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1.Bevezetés, irodalmi dttekintés:

1.1 Fizikai aktivitas/ inaktivitas hatasai

A fizikai inaktivitds az egyik legkiterjedtebb riziké faktor a modern
tarsadalmakban, és szinte minden betegség eldéfordulasaban szerepet jatszik. Kiilondsen
a sziv-és keringési betegségek, Alzheimer betegség, kettes-tipusu cukorbetegség, a
metabolikus szindréma el6forduldsa né azok kozott, akik fizikailag inaktivak (Andersen
1995, Aquilano ¢és mtsai 2010). Ezt értelemszertien alatamasztjdk human ¢és
laboratoriumi allatokon végzett vizsgalatok is. Az inaktivitds miatt felgytlt hasi zsir
szisztémds gyulladas forrdsa, ami inzulin rezisztencidhoz, atherosclerosishoz,
neurodegeneraciohoz, tumor novekedéshez vezethet (Kishida és mtsai 2012). Ezzel
szemben szamos tanulmany és cikk foglalja 0ssze azokat az eredményeket, amelyek
hitelesen bizonyitjak a rendszeres testmozgés jotékony, haldlozasi kockazatcsokkentd-,
valamint az &tlagélettartamot ndveld hatasat, illetve szdmos betegség kialakuldsaban
kozrejatszo preventiv hatasat (Bucha és mtsai 2012). Vizsgalatok kimutattak, hogy a
rendszeres testedzés hozzéjarul a lipid értékek javulasdhoz, megakadalyozza az elhizést,
javitja az Aaltalanos-kozérzetet, serkenti az ember kreativitisat, noveli a
munkateljesitményt, csokkenti a csontozat és izomzat sériilési kockazatat (Kiss és mtsai
2003). A rendszeres fizikai terhelés hatasara javul a vérkeringés is, igy a szivizmok
oxigén ellatottsdiga nd. Emellett a sziv teljesitd képessége megnd, erdsebb ¢és
hatékonyabb 6sszehtizoédasra lesz képes. Mindezek miatt a rendszeres mozgas a sziv
egészségnek egyik legfontosabb eleme. Fokozott fizikai aktivitds hatdsara a szervezet
szimpatikus aktivitdsa csokken és ez értagitd tipusti anyagok felszabaduldsaval jar.
Ennek koszonhetéen a magas vérnyomas €s a koszoruér betegségek megeldzésében is
kiemelkedd szerepet jatszik a rendszeresen végzett testmozgas. A rendszeres fizikai
aktivitds elényOsen befolydsolja a szervezet inzulin miikodését. A tréning soran
fokozodik az inzulinérzékenység, ami jelentésen hozzdjarul a II. tipust cukorbetegség
kialakulasdnak megel6zéséhez (Nagy ¢és mtsai 2011). Ma mar természetesnek
tekinthetd, hogy a kardio-respiratorikus rendszer, az endokrin rendszer €s a tobbi

szervrendszer kifogastalan miikodéséhez sziikséges a rendszeres testmozgas.
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Statisztikai adatok tdmasztjadk ald, hogy a vezetd halalokként szerepld betegségek
tobbsége Osszefliggésbe hozhatdé a mozgasszegény életmoddal, valamint az elhizéssal
(Beary és mtsai 2012). Koztudott, hogy az aerob fizikai aktivitas javitja a metabolikus
funkciokat, megnoveli a mitokondriumok szdmat és oxidativ enzimek aktivitasat a
vazizomban, valamint hatékonyabb mitokondridlis szabalyozast alakit ki a szervezetben
(Bori ¢és mtsai 2012). Fokozza a mitokondridlis biogenezist, biztositja a fehérje turn
over kiegyensulyozott allandosagat, hatékonyan elimindlja/javitja az estleges
sériléseket, mutaciokat,- ez altal csokkenti bizonyos degenerativ betegségek

kialakulasanak kockazatat, és lassitja az 6regedési folyamatokat (Cejudo és mtsai 2005).

1.1.1 Epigenetikai valtozasok

Eddigi kutatasok alapjan ugy tlinik, hogy a fizikai inaktivitassal/aktivitassal
epigenetikai valtozasok jonnek létre a szervezetben, melyek bizonyos szazalékban
orokolhetok is. Ez rendkiviil fontos megfigyelés, hiszen igy, nemcsak a sajat életiink
mindségét vagyunk képesek az adott életmoddal megvaltoztatni - jo illetve rossz
iranyba -, de ez hatassal van/lehet a leszarmazottakra is. Az epigenetikus folyamat
elméletileg lehetdvé teszi a Lamarck altal még az 1800-as évek elején megfogalmazott,
am azota tObbszorosen megcéafolt evolucids elmélet megvalosuldsat, miszerint az
¢lélények egyedi életiik soran szerzett tulajdonsagaikat tovabborokithetik utdédaiknak
(Handel és Ramagopalan 2010). Az epigenetikus 6roklédés molekularis alapjait
mostanra - az embert kivéve - egy sor él6lényben tanulmanyoztdk. Az idealis
epigenetikus mechanizmust az ugynevezett DNS-metilacios rendszer kozeliti meg
leginkabb. Itt a DNS-hez metilcsoportok (-CHs) kapcsolodnak, amelyek egy
meghatdrozott mintazatot alkotnak. A valtozasok kelld pontossaggal és gyakorisdggal at
is oroklédnek egyik sejtrdl a masikra, s6t néha egyik szervezetrdl a masikra is. A DNS
metilacids szintje egyénenként eltérhet, és a talzott vagy épp csokkent metilacio
hozzajarulhat a sulyos betegségek kialakuldsahoz. El6bbi esetben kikapcsolddhatnak,
azaz miikodésképtelenné valhatnak gének, utobbiban - a metilacio hianyaval - adott
gének aktivalddhatnak a nem megfeleld id6ben, vagy épp a nem megfeleld sejtekben

(Anderson és mtsai 2012).
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Az elmult években tobb ezer tudomanyos kozlemény és szamtalan konferencia
foglalkozott az epigenetikdval. Az egyik legutdbbi fontos kutatasi eredményt a Johns
Hopkins Egyetem Orvosi Kardnak Epigenetikai Kozpontja publikalta (Pujadas és
Feinberg 2012.). A kutatok Onkéntesek genetikai Orokitdanyaganak metilacios
mintdzatat vizsgaltak. Mivel az alapfeltevés szerint a kornyezeti hatdsok, illetve az
oregedés hatdsara mennek végbe az epigenetikai valtozasok, az egyéni metilacids
mintdzatnak méodosulnia kell az évek folyaman. Ezért a tuddsok eldszor ugyanazokat az
egyéneket vizsgaltdk meghatarozott idokozonként. A vizsgalt alanyok koriilbeliil
harmadanal tapasztaltak valtozast a DNS metilaltsagi szintjében. A mintavételek kozott
eltelt id6 alatt vagy nétt, vagy csokkent a vizsgalatban részt vevék DNS-allomanyanak
metilaltsaga. Ezzel bizonyitottdk, hogy az epigenetikus mintazat valtozik az életkorral.
A kutatdcsoport a mintazatok atorokitését is vizsgalta: 2-3 generacids csaladok tagjaitol
vettek DNS-t egy 16 évet atfed6 iddintervallumban, majd ez esetben is megmérték a
teljes metilaltsagi fokot. Hasonldan az el6zé vizsgalatokhoz, itt is kimutattdk a
metilacios szint idébeli valtozasat, ugyanakkor a valtozasok irdnya a csaladtagok kozott
azonos iranyunak adddott: ha egy adott személy DNS-ének metilaltsagi foka novekedett
a vizsgalat ideje alatt, a csaladtagjai¢ is, illetve forditva. A kutatok altal kozolt
tanulmany szerint bebizonyosodott, hogy az epigenetikus valtozasok oroklédnek
(Bjornsson ¢és mtsai 2008). Kovetkeztetésként elmondhaté, hogy az ¢€letmod is
jelentdsen befolydsolja az életmindséget, meghatdrozoja lehet kiillonb6zd betegségek
kialakulasanak, vagy éppen a hosszu, egészséges életnek generdciokon keresztiil
(Chale-Rush 2010, Batsis 2007, Kant 2005).

Ez a megallapitas alapvetden fontos szempont lesz a dolgozatomban targyalt, kiilonb6zo
genetikai hattérrel rendelkezd allat populdciokban edzéshatdsra, valamint rezveratrol

kezelésre kialakuld valtozasainak értékelésében.

1.1.2 Oxidativ stressz, szabadgyokok:

Az anyagcsere folyamatok/energiatermelés soran, olyan reaktiv molekulak
képzddnek, melyek a mitokondriumbol €s mas forrasokbdl kiszabadulva oxidécios
folyamat révén karosithatjak a sejtalkotd fehérjéket, nukleinsavakat, valamint zsirokat.

Ezeket a molekulakat nevezziik szabadgyokoknek (ROS - reactive oxygen species).

10
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Keletkezésiik természetes folyamat, amit az egészséges szervezet megfeleld védekezd
rendszere kompenzalni képes, igy fent tartva egy megfeleld egyensulyt a meghibasodas,
¢és a javitas kozott. Ezeket a folyamatokat a késObbiekben targyalom (,, A szabadgyok
fogd antioxidans rendszer” cimii fejezetben). Ha az egyensuly felborul, és a
szabadgyokok mennyisége bizonyos szint f0l¢ emelkedik, egy id6 utan
visszafordithatatlan molekularis karosodasok jonnek létre, ami hosszutavon stlyos sejt
degeneraciohoz, vagy sejthalalhoz vezethet (Harman 1972). Koztudottan a fehérjék
oxidacioja az egyik legfontosabb formaja az oxidativ karosodasoknak (Rice és mtsai
2012). Az ilyen fehérjék felhalmozodasa a szervezetben rontja az enzim funkciokat, sejt
toxicitast idéz elO, ezaltal gyorsitja az oregedési folyamatokat (Davies 1995, Sohal
2002). A kor elérehaladtaval, a szabadgyokok a DNS-en tortént sériilések miatt tobb
mutaciot okozhatnak, melyek még tobb szabad gyokot hozhatnak 1étre. Ez a folyamat az
évek soran hibak tomkelegét halmozza fel. Hatdssal leginkabb az oxigén-fiiggo
szervekre, szovetekre van, ugy mint az agy, a sziv, az izmok és a vese. Ennek
koszonhetden jonnek létre olyan degenerativ betegségek, mint példaul a Parkinson-kor,
Alzheimer-kor és a koszortér megbetegedések (Chrissobolis és mtsai 2011). Szoros
Osszefiiggés van az anyagcsere folyamatok €s szabadgyok képzddés kozott, és az egyik

kapcsolat a két rendszer kozott valdsziniileg a sirtuin fehérje csalad.

1.2 Sirtuinok (silent information regulator)

A Sirtuinok NAD+ (nikotinamid adenine dinucleotide) fliggd lizin deacetilazok,
melyek szdmos biologiai folyamatban jatszanak kiemelkedd szerepet, igy az energia
metabolizmusban, a stressz valaszban, valamint a genomialis szabalyozds és DNS
javitas megfeleld fenntartasdban (Imai és mtsai 2000, Lombard és mtsai 2008).
Feltételezett szabalyozoi tovabba az oOregedés folyamatanak és a rosttipus
differencidlodésanak, valamint szoros kapcsolatban vannak a szabadgyokokkel is
(Guarente 2000). A Sirtuin csaladnak 7 homolog tagja van (SIRT1-7). A gyakran
vizsgalt sirtuinok koziil a SIRT1 és a SIRT6 nuklearis fehérje, mig a SIRT3, SIRT4 és
SIRTS enzimek a mitokondriumban talalhatdéak. Funkcidjukat tekintve a SIRT1, SIRT3
¢s SIRTS NAD+ fiiggd deacetilaz aktivitassal birnak, mig a SIRT4 és SIRT6
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homologok ADP-ribozil-transzferaz (adenozin difoszfat riboziltranszferaz) szerepet
toltenek be.

Vizsgalatunkban jelentOs szerepe lesz a SIRT1 és SIRT4 enzimeknek.

1.2.1 A SIRT1 enzim miikodese, és jelentosége

Baktériumoktol az emberig szinte mindenfajta él61ényben taldltak az élesztééhez
igen hasonld szerkezetli és miikodésii sir2 (silent information regulator-2) géneket, ami
az emberi SIRT1 nevii gén homolégja. Elesztégombakon és Drosphila muslicdkon
végzett kisérletekbol mar évekkel ezeldtt kimutattdk a SIRT1 ¢élettartam noveld hatasat.
Leonard Guarante 1999-ben irta le, hogy a sorélesztd Sir2 génjének modositasaval
meghosszabbithatd a sejtek élettartama (Guarente 1999). Tovabbi kutatasok
megallapitottak, hogy a SIRT1 ’knock-out” mutans egerek rovidebb ideig élnek, mint a
vad tipustiak. Transzgenikus egerekben a SIRT1 kis-, vagy kozepes mértékben fokozott
expresszioja mérsékelte a szivben a hipertrofia és a diszfunkcio korfliggd progressziojat
(Guarente 1999).

Altalanosan elfogadott tény a kaldria-megszoritisra fokoz6dd SIRT1 aktivitas, melyet
késébb mas aktivator-faktorokkal probaltak helyettesiteni, koztiik a leghatékonyabb
aktivatornak a rezveratrol nevii polifenol bizonyult (lasd. késébb). A SIRTI1 enzim
szamos jotékony hatdsa mellett képes befolydsolni az oregedési folyamatokat €s sok
olyan, az Oregedéssel egyiitt jaro betegséget, mint példaul a Il-es tipusti Diabetes, az
Alzheimer- vagy a Parkinson kor. Tovabba szerepet jatszik a kiilonboz6 tipust rakos
megbetegedések, és az oszteopordzis kialakulasanak megel6zésében. Kiilonbozo
transzkripcids faktorokra,- ugymint a protein 53 (p53), peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1 (PGCla), nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B (NF-xB), CoEnzyme Q70 (Q70) - hatva szerepet jatszik tobbek
kozott gyulladasos folyamatokban, DNS sériilések javitasdban, valamint a
mitokondrialis biogenezisben, ¢és az izomrost differencialédasban (Fulco és mtsai 2003,
Lavu és mtsai 2008, Radak és mtsai 2004). Fontos megemliteni a SIRT1 hiszton

deacetilaz szerepét is, minek kapcsan a kromatin ’zart’ allapotba kerill, igy a
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transzkripcidés folyamatok nem tudnak megvaldsulni. Tehdt a sirtuin mintegy

lecsendesiti az atirasos folyamatokat is (Shahbazian és Grunstein 2007).

1.2.2 SIRT4, az oxidativ metabolizmus ,,negativ regulatora”

A SIRT4 a sirtuin csalad egyik tagja, mely a mitokondridban talalhato, és ADP-
ribozil-transzferaz szerepet tolt be. Hasnyalmirigy B-sejtjein végzett vizsgalatok
kimutattak, hogy a SIRT4 NAD+ jelenlétében gatolja a mitokondriumokban a glutamat
dehidrogenaz nevii enzimet, minek kovetkeztében csokken a B-sejtek inzulin termelése
(Haigis ¢s mtsai 2006) (Ahuja és mtsai 2007). Habar mas szovetek estében még sok
kérdés nem tisztdzott a SIRT4-el kapcsolatosan, mitokondriumban vald
elhelyezkedésébdl adodoan feltételezhetd, hogy szerepet jatszik az oxidativ
folyamatokban.

Egy 2010-es vizsgalatban, - melyben SIRT4 ,knock-out” egerekkel dolgoztak —
megallapitottdk, hogy a SIRT4 hianya vazizomban néveli az AMPK (adenozin
monofoszfat-aktivalt protein kindz) aktivitdsat, a szabad zsirsavak égetését, ezaltal
szabalyozza a mitokondriumok oxidativ metabolizmusat. Megforditva tehat a SIRT4
negativ regulatora az oxidativ energiatermelésnek, ellentétben a SIRT1-el, ami mint
tudjuk, fokozza a szovetek oxidativ kapacitasat (Nasrin €s mtsai 2010). Masik fontos
megallapitdsa ennek a vizsgéalatnak, hogy a sirtuinok funkciondlisan egyiittmiikodve
képesek koordindlni az adott metabolikus 4allapot energiadaramlasat. A pontos
mechanizmus még nem ismert egészében, de feltételezhetd, hogy a SIRT4 , knock-out”
egerek fokozott zsir anyagcseréje az AMPK-SIRT1 utvonalon keresztiil valosul meg.

A SIRT4 gatlasa révén fokozhatd az izomzat mitokondridlis funkcidja és mas szovetek -
pl. a m4j - oxidativ metabolizmusa, ez altal novelhetd a sejtek inzulin-érzékenysége,

ami hatékony segitséget jelenthet a 2-es tipusu diabétesz kialakuldsdnak megel6zésében.

A sirtuinok egyik legpotensebb természetes aktivatora a rezveratrol, melynek

antioxidans hatasai mellett, SIRT1 serkentd hatédsai keriiltek a kutatasok kozéppontjaba.
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1.2.3 Rezveratrol

A rezveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) egy, ndvényekben eléforduld, nem
flavonoid tipusd, a polifenolok koézé tartozo vegyiilet. Elsdsorban a szdloben, vords
szO0loben, vorosborban, magvakban, kocsanyban taldlhatdé meg. Jelentés mennyiségben
tartalmaz resveratrolt a kakad, az étcsokoladé és a mogyoro is. Az 1990-es évektdl
szdmos kisérletben tanulmanyoztdk a vegyiilet rakellenes, gyulladascsokkentd,
vércukorcsokkentd és a kardiovaszkuldris rendszerre gyakorolt jotékony hatdsat (Das
2007), (Hung és mtsai 2004). A rezveratrol az erek meszesedését is gatolja, csokkenti
ugyanis az LDL-koleszterin oxidaciojat, tovabba fontos gyulladascsokkentd-, és
antioxidans szereppel is rendelkezik (Baur és Sinclair 2006).

A rezveratrol hatdsos aktivatora a sirtuinoknak, mely altal stimuldlhatéo a PGC-la
(peroxisome proliferator activated gamma coactivator la) (Pallas és mtsai 2009), igy a
mitokondrialis biogenezis is. Bar azt kimutattak, hogy a SIRT1 utvonalat nem kozvetlen
uton aktivalja, hanem az AMPK utvonalon keresztiil, indirekt médon. Miutan a SIRT1
deacetilalta a PGClo-t, az a mitokondrialis metabolizmushoz fontos transzkripcios
faktorokat indukal (Lagouge és mtsai 2006). Feltételezhetden a SIRT utvonalak
aktivalasa altal noveli a sejtek oxidativ stresszel szembeni ellenallasat is, ezaltal lassitva
oregedésiiket, és novelve ¢€lethosszukat (Howitz €s mtsai 2003), (Valenzano €s mtsai
2006), (Holme és Pervaiz 2007). A rezveratrol kivaldo antioxiddns hatdsanak
koszonhetden nagy szerepet jatszhat az oxidativ szabadgyokok eliminalasaban (Csiszar
2011, Ungvari és mtsai 2011). Minimalis szintre csokkenti a DNS mutaciok
mennyiségét és gatolja a szabadgyokok oxidaciojat. Képes meggatolni a rdkos sejteket
taplalo erek kialakuldsat, igy vagva el a tumort a tdpanyag-utanpotlastol. Egyik
kiilonleges tulajdonsaga, hogy képes a szervezetben az Osztrogén-receptorokhoz
kapcsolddni, és Osztrogénként viselkedni.

Epidemiologiai megfigyelések alapjan jol ismert, hogy a legtobb fejlett orszagban az
étrend magas zsir-, telitett zsirsav, és koleszterintartalma, valamint a jelentds kaldria
bevitel Osszefliggésbe hozhat6 a szivbetegségekbdl eredd haldlozasokkal. Ugyanakkor
Franciaorszdg egyes teriiletein ez az Osszefliggés nem mutathatdé ki, A

szivbetegségekkel kapcsolatos haldlozasok aranya Franciaorszagban mintegy harmada,
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mint més, azonos zsirbevitelli orszigokban, példaul az Egyesiilt Allamokban vagy

Angliaban. E jelenség a francia paradoxon elnevezést kapta.

(Pourageaud és mtsai 1996) kimutattdk, hogy a szdélomagban taldlhatdo vegyliletek
(procianidin oligomerek), melyek az alkoholos erjedés soran a vordsborba is
atoldodnak, a NO (nitrogén-monoxid) Gton vazorelaxaciot indukaltak. A csékkent NO-
szint patkanyokban a csokkent zsirsav-oxidacié miatt megndvekedett szérumtriglicerid-

szintet, és igy hyperlipidaecmiat eredményezett. Ugyanakkor a helyi NO- termelés

........

crer

utalnak, hogy a cs6kkent NO- termelés felelOs lehet az atherosclerosis kialakulasaért.
Ezért a vorosbor fogyasztasa a fokozott NO- termelésen keresztiil is befolyasolhatja a
sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakulasat ( Li és mtsai 2012).

Szamos human kisérletet is végeztek mar a rezveratrollal kapcsolatosan, melyek soran a
kutatoknak olyan kihivéasokkal kellett szembenézniiik, mint a rezveratrol nehézkes viz-
oldékonysaga, korlatolt kémiai stabilitasa, valamint gyors metabolizmusa, melyek révén
biologiai hatékonysaga jelentésen megcsappan oralis adagolas alkalmazasa esetén

(Vang és mtsai 2011).

1.3 ATP termelés, energetikai kozpontok- mitokondriumok

A mitokondriumok az eukaridtdk energiatermeld sejtalkotdi. Endoszimbionta
eredetliek, vagyis egy kordbban 6ndllo baktérium bekebelezésével valtak az eukariota
sejt részévé. Eppen ezért sajat, bakteridlis jellegli orokitdanyaggal- mitokondridlis
dezoxiribonukleinsavval (MmtDNS) rendelkeznek. Az emberi sejtben a mtDNS az
egyetlen extrakromoszémalis DNS, amely mind a nuklearis, mind a mitokondrialis
genom szabdlyozésa alatt all. A mitokondridlis DNS sok tekintetben eltér a nukleéris
DNS-t6l. Tobbek kozott nincsenek benne intronok, és a mitokondridlis genom nem
tartalmaz hisztonokat sem. Jellemz06 tovabba a ,,splicing” €s az ,,exonukledz aktivitas”
hidnya is, igy ezen hibajavitd mechanizmus hidnya miatt a mtDNS mutacids rataja
majdnem tizszerese a nukledris DNS-ének. Ezéltal a mtDNS mutécioi nagy szamban

felelnek az o6roklodd betegségek kialakulasaért (Taylor és Turnbull 2005). A
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mitokondriumoknak a sejtek energiatermelése mellett fontos szerepe van a szteroid
bioszintézisben, a programozott sejthaldlban, a szabadgyOokok termelésében, és az
oregedésben (Shoubridge és Molnar 2002).

Az oxigén felvételre és az energiatermelésre determinalt mitokondriumok a szervezet
minden szdvet tipusdban megtalalhatok, igen nagy mennyiségben vannak jelen a

vazizomban és a szivizomban.

1.3.1 4 szivizom energiatermelése

A szivizom szOvettanilag modosult simaizom sejtekbdl épiil fel. Ezen sejtek
Osszefliggd haldzatot, szinciciummot képeznek. Ebben a szdvetben az aktin és a miozin
specialis elrendezésben talalhaté. Mukodését tekintve a szivizom, a simaizom ¢€s a
harantcsikolt izom atmenetét képviseli. Metabolizmusa fokozott, szamos mitokondrium
talalhat6 a szivizomban a jelentOs energiaigény sziikséglet kielégitésére.

A sziv 60-80%-ban zsirsavak, 20-30%-ban szénhidratok és ~10%-ban fehérjék, laktat,
ketontestek égetésébdl fedezi energiasziikségleteit. A felhasznalt szubsztratok aranyat a
kinalat hatarozza meg. A zsirsavak oxidacidja biztositja a mitokondrialis koenzim-A
készlet nagyobb hanyadat. Amig a sziv ATP termelésének legfobb forrasa a zsirsavak
oxidaciodja, lebomlasuk sordn — azonos mennyiségli ATP termeléséhez — tobb oxigén
hasznalodik el, mint amennyi a gliik6z lebomlédsa soran sziikséges (Nagoshi és mtsai

2011).

1.3.2 Mitokondrialis diszfunkciok

A mitokondriumok miikodészavara koros allapotokhoz vezethet, amely foként a
nagy energiaigényll szoveteket érinté orokletes betegségeket eredményeznek. Ezek
mellett szdmos neurodegenerativ betegség, agyvérzés, szivinfarktus és a rak
kialakuldsadban jatszik szerepet (Wei és Lee 2002). A mitokondridlis korképek a
multiszisztémds betegségek csoportjat alkotjdk, melyek elsdsorban a kdzponti
idegrendszer és a vazizom betegségeit eredményezik, de tobb szerv-szervrendszer

betegségét is okozhatjak, azonban akar monoszimptomasan is jelentkezhetnek. A
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legtobb karosodas a nagy energiaigényl szervekben fordul eld, igy a legtdbb , kart” az
agy, sziv, mdj, vazizom, vese, endokrin- és 1égzési rendszer sejtjeiben, mitkodésében
okozza. A klinikai tiinetek specifikusak, de nagyon valtozatosak (DiMauro és Davidzon
2005). Ennek megfelelden szamos formdja ismert. Izomzat esetén példaul:
izombantalom, izomgyengeség vagy az izom tulzott feszessége, izomsorvadas,
neuropatia (Quadrilatero és mtsai 2011).

Sziv esetén: szivizombantalom, szivbillentyli problémak, ingeriiletvezetési zavarok,
vérnyomas zavarok (Kurdi és Booz 2011).

A mitokondriumok kdzponti szerepet jatszanak a sok esetben multifaktorialis, poligénes
Parkinson kor. Ezen betegségekben jol ismertek a mitokondriumok morfoldgiai,
biokémiai ¢és molekularis eltérései (Petrozzi és mtsai 2007). Valamennyi fenti
koérképben a mitokondriumok diszfunkcidjanak kovetkeztében csokken az ATP
termelés, a Ca2+ téarolas zavart szenved, a reaktiv oxidativ szabadgyokok mennyisége
megemelkedik (Beal 2005). A kdzponti idegrendszer kiilondsen érzékeny az oxidativ
szabadgyokok karositd hatdsdval szemben, ugyanis a kdnnyen peroxidalhat6 zsirsavak
aranya rendkiviil magas, fokozott oxigén fogyasztas, valamint az antioxidans enzimek
viszonylag alacsony szintje jellemzi (Nunomura és mtsai 2006).

A kronikusan magas szabadgyok szint kovetkeztében évek-évtizedek alatt bizonyos
karosodasok felgyiilemlenek. Ennek tobbek kozott az Oregedés folyamataban van
szerepe: idOsebb allatok vagy idds, egészséges emberek sejtjeiben kimutathatd az
antioxidans rendszerek gyengiilése, valamint a kiilonféle, szabadgyokok és oxidansok
altal kialakitott fehérje-, zsirsav- és DNS-elvaltozasok. Allatokban a szabadgyokok

kiiktatasa az élettartam meghosszabbitdsdhoz vezet.
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1.3.3 Az aerob kapacitis és a genetikailag determindlt betegségek

osszefiiggese

Az emberi izomsejtek tobb szdz, illetve tobb ezer darab mitokondriumot is
tartalmazhatnak. Mennyiségiik a voOrdés-, oxidativ rostokban tobbszorése a fehér-,
dinamikus rostokéhoz képest. Ebbdl kovetkezik, hogy a lassu, vords rostok, valamint a
glikolitikus, gyors rostok aranya a szervezetben az egyik f6 meghatarozdja a maximalis
oxigén felvevd képességnek, azaz az aerob kapacitdsnak (Hildebrandt és mtsai 2003).
Persze egyéb limitdld tényezo6i is vannak annak, hogy mennyi oxigén tud eljutni a
mikdddé izmokba, és hasznosulni ott. Fontos a felvevd rendszer (tiidd), a keringési
rendszer (vér, sziv, érrendszer) és a hasznosité rendszer (izom mitokondrium) megfeleld
allapota, miikodése, és Osszehangoltsdga. Mindezek mellett meghatarozo tényezd a kor
¢s a genetika is (Timmons ¢és mtsai 2010). Az aerob kapacitds genetikai
meghatarozottsigahoz hozza jarul a genetikailag determindlt izomrost arany, valamint
szamos egyéb, a ,,genomban kodolt” anatomiai, biokémiai, fizioldgiai egyedi sajatossag
is. Az utobbi évek kutatasai azt bizonyitjak, hogy az alacsony aerob kapacitassal
rendelkezé allatok/emberek esetén nagyobb a kockazata szamos betegség
kialakulasanak, dsszehasonlitva a magas aerob kapacitasu egyedekével (Ferreira, 2003
¢s mtsai 2003 ). Lauren Koch és Steven Britton 1996-ban egy heterogén N:NIH patkany
csoportbol (n=186) futdsi képességeik alapjan vett szelekcid alapjan kitenyésztett két
genetikailag kiilonb6zd csoportot, ahol az egyik csoport magas aerob kapacitassal
rendelkezik és nagy futasi teljesitménnyel bir (High Running Capacity = HRC/HCR),
mig a masik csoport alacsony aerob kapacitisi €s gyenge futdsi képességekkel
rendelkezik (Low Running Capacity = LRC/LCR). E két csoporton végzett vizsgalatok
alapjan Britton munkacsoportja 2001-ben a Science magazinban irta le azt a
megfigyelésiiket, hogy az LRC 4llatok mar a 6.generacioban sokkal nagyobb testsullyal
rendelkeztek, mint a HRC csoportba tartozo tarsaik. Ezen feliil, futasi képességeiket
tekintve is jelent6sen — mintegy 171%-kal — alul maradtak a magas aerob kapacitasu
allatokkal szemben (Koch, 2001). Szintén ezzel a modszerrel kitenyésztett allatok
akik csak keveset voltak képesek futni (LRC) sziv-keringési és mitokondrialis

problémakat halmoztak fel, megjelentek rajtuk a metabolikus szindréma jelei, mig a
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magas aerob kapacitassal rendelkezd allatok esetében (HRC) nem jelentkeztek ezek a
tiinetek (Schwarzer és mtsai 2010, Wisloff és mtsai 2005).

Tovéabba kimutattdk, hogy az LRC allatoknal nem megfeleld az inzulinérzékenység,
centralis elhizas jellemezi Oket, valamint kimutathatéak a dyslipidemia tiinetei
(Bowman, 2010) hajlamuk van a metabolikus szindroma kialakulasara. Az 1.

tablazatban Osszefoglaltam az LCR ¢és HCR éllatok fobb kiilonbségeit.
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1.tablazat

A kiilonbozo futasi kéepességekkel biro allatok genetikailag determinalt jellemzdi

LCR dllatok: HCR dllatok:
Nagyobb testsuly Normal/Alacsony testzsir ill. testsuly
Csékkent futdsi tavolsdg Kiemelkedd futdsi képesség
Csokkent aerob kapacitds Kiemelkedé aerob kapacitds
Metabolikus-szindréma jellemzéi Jo metabolikus funkcidk
Metabolikus- és cardiovascularis- Megfelelé inzulinérzékenység
diszfunkcié
Inzulin rezisztencia Magas oxidativ enzim aktivitdsi szint

1.4 Mitokondridlis biogenezis izomszovetben

Mivel az aerob kapacitds legfobb meghatdrozdja az izomzatban 1évo
mitokondriumok mennyisége, mindsége és mitkddése, fontos megvizsgalni a kiillonbozo
genetikaval rendelkezd egyedek mitokondridlis funkcidit, sajatossagait, illetve
kiilonbozdsegeit. Valamint feltérképezni mitokondridlis biogenezisiik alapvetd
eltéréseit, €s a tovabbiakban valaszt keresni arra, hogyan befolyasolhatoak pozitivan
ezek a folyamatok.

Az emlds6k izomzataban zajlo mitokondrialis biogenezis teljes fiziologids kontroll alatt
all. Tobb tényezd hatdsara is beindulhat a folyamat, igy példaul edzéshatas
kovetkeztében, elektromos izom stimulacié hatdsara vagy kronikus oxigén hianyos
allapotot kovetden, azaz amikor megnd az izom ATP igénye (Booth és mtsai 1991,
Williams és mtsai 1987). Ilyen esetben megnd a szovetben az AMP/ATP ardny, ami

aktivalja az AMPK-t, és ez a tovabbiakban - feltételezhetéen a SIRT1 deacetilalo
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hatasat kivaltva (Rodgers és mtsai 2008), - képes aktivalni a PGCla-t (Nemoto és mtsai
2005). A SIRT1 és az AMPK kiemelt szabalyozoi a PGCla-nak (Scarpulla 2010),
tovabba a metabolikus stressz altal indukalt AMPK kozvetleniil hat a NAD+ szintre,
mely befolydsolja a SIRT1 aktivitast (Jeninga ¢és mtsai 2010). Ezen megéllapitas
nyoman tovabbi kutatasok rédmutattak arra, hogy a szervezet krdnikus ,stresszre”
(fizikai aktivitds, ¢hezés) adott adaptacids valaszdnak elsddleges beinditdja és fo
iranyitgja az AMPK (Canto ¢és mtsai 2010). Aktivitasdnak hidnyaban nem mikodik
megfelelden a SIRT1 aktivacios utvonal sem.

Koztudott, hogy éhezés soran, illetve edzés utan a szervezet a vazizomban atkapcsolja a
metabolikus utakat, és a szénhidrat felhasznalast leallitva a lipid felhasznalas keriil
elétérbe, mint elsddleges energiaforras. Az izomsejtek altal érzékelt kronikus gliikoz
hidany informacidja a szervezetben transzkripcios €és metabolikus adaptacidhoz vezet. A
szervezetben megnovekedett AMP/ATP arany aktivalja az AMPK-t, ami katabolikus
folyamatok beinditasaval megkezdi az ATP szintézist. Ezzel egy idében ledllitja az
olyan ATP igényes folyamatokat, mint a zsir-, a fehérje-, vagy a koleszterin szintézis
(Hardie 2007). Aktivitasa tovabba a nikotinamid foszforiboziltranszferaz (NAMPT)
enzim indukalasaval emeli a sejten beliili NAD+ szintet, ami befolyasolja a SIRTI
aktivitast (Canto és mtsai 2009, Costford €s mtsai 2009, Fulco és mtsai 2008) és a hozza
kapcsolodd utvonalakat. A SIRT1 olyan transzkripcids faktorokat és ko-faktorokat
aktival deacetilaz mikodésével, mint a PGCla, vagy a Forkhead boksz-1 (FOXO1),
melyekkel szabalyozza a sejtek energiafelhasznalasat, valamint segiti azok stressz-tiird

képességét, és fokozza a mitokondrialis biogenezist.
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Canto és munkatarsai nem csak az éhezés, valamint az edzéshatas altal indukalt AMPK-
SIRT1 aktivitds kapcsolatat vizsgalta, hanem a rezveratrol adagolas hatasara
bekovetkezd SIRT1 aktivalodas folyamatat is. 2009-ben k6zolt cikkében leirta, hogy a
rezveratrol nem kozvetlen Uton aktivalja a SIRTI-et, hanem az AMPK ttvonalon
keresztiil. Tovabba kifejtette, hogy az AMPK foszforilacioja nélkiilozhetetlen a PGCla
SIRT1 altali deacetilalasahoz (Canto és mtsai 2009).

Sok irodalom utal a PGCla nélkiillozhetetlen szerepére a metabolikus gének
aktivalasaban, illetve a mitokondrialis biogenezisben (Scarapulla 2002, Knutti és mtsai
2001). Ko-aktivatorként szamos DNS-hez kapcsolt transzkripcios faktor miikodését
segiti. Tobbek kozott az NRF-ekét (nuklearis respiratorikus faktorok), melyek a 1égzési-
lanc elemeinek nukleuszban kodolt génjeinek atirasat szabalyozzak, (Kelly és mtsai
2004) vagy az mtTFA-ét (mitokondrialis transzkripcidos faktor A), ami a mtDNS
A transzkripciés folyamatok beinditasaért kalcium-fiiggd jelzérendszer is hozzajarul a
vazizomzat estében (Ojuka és mtsai 2002).

Emlitést érdemel tovabba, hogy a mitokondridlis biogenezishez sziikséges atiras
termogenikus szabalyozas révén is indukalhaté (Puigserver 2005).

A mitokondridlis biogenezis szempontjabol fontos a nuklearis-, illetve mitokondrialis
gének megfeleléen koordinalt expresszidja. A mitokondrium sajat DNS-sel rendelkezik,
mely az oxidativ foszforilacibhoz (OXPHOS) kapcsolédd rendszer 13 alegységét
koédolja. A tobbi alegység, valamint az egyéb mitokondridlis fehérjék a nukleuszban
kodolodnak.

Osszességében elmondhatd, hogy a rendszeres fizikai aktivitas altal generalt oxidativ
stressz, redox egyensuly, és egyéb folyamatok novelik az AMPK- (Terada és mtsai
2002), illetve SIRT1 aktivitast (Rasbach és mtsai 2010, Koltai és mtsai 2010), melyek
stimulaljak a PGCla -t, és ez altal a mitokondriélis biogenezist izomszdvetben. Ennél a
résznél kiegészités gyanant meg kell emliteni FOXO1 transzkripcios faktor jelentdségét

a mitokondrialis biogenezis ,,negativ szabalyazojaként”.
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1.4.1 Forkhead boksz 01(Foxol) transzkripcios faktor jelentosége

A FOXO1 transzkripciés faktor szamos folyamat koordindtora. Iranyitja az
izom-novekedést és metabolizmust (Birkenkamp 2003) (Barthel és mtsai 2001),
valamint szabalyozza az izomrost differencialédast. Habar ez utdbbi folyamat, még igen
kezdetlegesen feltérképezett teriilet azt mar megéallapitottdk, hogy a FOXO1 segiti a
lasst/gyors izomrostok aranyanak gyors rostok irdnyaba torténd eltolodasat, a
kalcineurin utvonal gatlasa révén. Ez altal csokkenti az izom oxidativ metabolizmusat.
Ily médon tekinthetd a PGCla ,,antagonistajanak”, hiszen annak f6 jellemzdje, hogy
fokozza a mitokondridlis biogenezishez kapcsolodd faktorok eldallitasat és aktivitasat,
igy oxidativ iranyba tolva a metabolikus folyamatokat, és segitve a lassu rost irdnyba
val6 eltolodast (Lin és mtsai 2002). Vizsgaltak a rezveratrol hatdsat is a FOXO1-re,
aminek eredménye nem volt meglepd, a rezveratrol csokkentette a FOXO1
expresszigjat (Lagouge és mtsai 2006). Ez a folyamat érthetd, ha figyelembe vessziik,
hogy a rezveratrol hatdsara aktivalodik az AMPK utvonal, mely a SIRTI-en és a
PGCla-an keresztiill indukal fokozott oxidativ aktivitast, ¢€s adaptacios
kovetkezményként segiti az izomrost ardny lass rostok iranyaba torténd eltolodasat

(Wu 1999).

1.4.2 Mitokondridlis biogenezis szivizom szovetben (fiziologids- és

patologias valtozasok)

A szivizom folyamatosan dolgozik, ezért energia igénye folyamatosan nagyon
magas. Ezt az igényt csak fokozza a testedzés vagy egyéb, a szervezet szdmadra extra
megterhelésnek szamitd folyamat, — &m hasonlé modon tobblet ATP-t kivan bizonyos
patologias elvaltozadsok fennallasa is. Sziv esetében kifejezetten érzékeny ¢és
kiegyenstlyozott dinamikus mitokondrialis biogenezis sziikséges a megfeleld mitkodés
megtartasa érdekében (Rimbaud és mtsai 2009). Az koztudott, hogy mind edzéshatas,
mind patoldgias elvaltozasok kovetkeztében megnd a sziv-szdvetdllomanya, hipertrofia
mutathatd ki. Arr6l viszont ellentmondasosak az irodalmi adatok, hogy a kialakulo
hipertrofia hatterében milyen molekularis folyamatok allnak. Bizonyos kisérletekben

kimutattak, hogy edzéshatas kovetkeztében megnd a kardidlis enzimek expresszioja €s
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aktivitasa (Coleman és mtsai 1988, Stuewe és mtsai 2000). Mésok viszont nem talaltak
valtozast az OXPHOS enzimek aktivitasidban, sem a mitokondridk szamaban,
eloszlasaban, vagy biogenezisében (Kayar ¢és mtsai 1986, Kemi ¢és mtsai 2007,
Murakami és mtsai 1995). Voltak azonban olyan szerzok is, akik a PGCla és az mtTFA
enzimek emelkedett szintjét mutattdk ki szivizom szovetben edzés hatisara, de nem
talaltak értékelhetd valtozast a mitokondrialis enzimek aktivitasdban, sem az oxidativ
kapacitasban (Matilb és mtsai 1983, Watson ¢és mtsai 2007).

A sok ellentmondasos irodalmi adat ellenére ugy tlnik, hogy a sziv mitokondrialis
biogenezise koveti a szervezet megnovekedett sziikségleteit.

A PGCla kulcs szerepet jatszik a sziv anyagcseréjében, és funkcidjanak fent tartasaban.
Ennek kapcsan tobb kutatas foglalkozott ennek a faktornak a tul- illetve alul
miikddésével, és annak hatasaval szivizom esetében. Irodalmi adatok alapjan a PGCla
emelkedett expresszidja mutathatd ki szivelégtelenség esetén (Finck és Kelly 2007).
Azoknal az allatoknal, ahol ennek a ko-faktornak a talzott termelddése allt fent,
kontrolalatlan mitokondridlis proliferacid, a szarkomer struktura felbomlasa, végiil
kardiomiopatia alakult ki (Lehman és mtsai 2000). Ezzel szemben PGCla ,,knock out”
egereknél a kardialis diszfunkcio el6forduldsa csokkent (Arany és mtsai 2005). Ez
esetben a mitokondriak szama nem valtozott, bar a mitokondridlis gén-expresszio-, az
oxidativ kapacitas- és a zsirsav oxidacié szintje csokkent (Lehman és mtsai 2008, Leone
¢s mtsai 2005). Ezen adatokbdl lathatd, hogy szivizom estében a PGCla szigoru
szabalyozottsaga elengedhetetlen a megfeleld sziv funkciok fent tartdsdhoz,
mennyiségének idedlis tartomanya sokkal sziikebb tartoményban mozog, mint vazizom
esetében.

Azok a vizsgélatok, melyek, a két eltérd hatdsra bekdvetkezd hipertréfia, és kardialis-
funkcid differencia kozotti kiilonbség okat keresték leirtdk, hogy mig edzéshatasra a
sziv tovabbra is a zsirsav-oxidaciot hasznalja f6 energia forrasként, addig patologias
hipertrofia esetén ez a forras a gliik6z felhasznalds irdnyaba toldédik (Lehman 2002).
Szivelégtelenség esetén tehdt a fokozott mitokondridis biogenezis megromlott
metabolikus funkciokkal tarsul, ahol csokken a zsiranyagcseréért felelés PPARa enzim
szintje a szovetben, €s ez altal a zsirsav felhasznalas mértéke is (Sack és Kelly 1998,

Sebastiani €s mtsai 2007).
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A fokozott energia felhasznalas miatt szivizom esetében kiilondsen fontos a hibas
mitokondriumok mieldbbi eltavolitdsa - mitophagia révén (lasd. késdbb) - és azok
potlasa. Szamos irodalom szerint ez az eltavolitasi folyamat az egyik fo kivaltdja a

mitokondrialis biogenzis beinditasanak myocardiumban (Gottlieb ¢s mtsai 2009).

A vazizom és a szivizom mitokondrialis biogenezise kozotti kiilonbségekkel tobb
kutatas foglalkozott mar. Ling Li 2011-ben publikalt cikkében vizsgalta a kronikus
edzéshatasra bekovetkez6 mitokondrialis biogenezist és PGCl-a deacetilaciot
gastrocemius izomban, illetve szivizomban (Li és mtsai 2011). Vizsgalatai igazoltak az
elézéekben, a vazizom kapcsdn mar emlitett valtozasokat, ezzel szemben szivizom
esetében nem volt kimutathato fokozott mitokondridlis biogenezis 12 hetes futdszalagos
edzés hatdsara (Rimbaud és mtsai 2009). Osszehasonlitva a vazizomnal mért
valtozasokkal (fokozott AMPK aktivacid, SIRT1 indukcid, és PGCla deacetilacio),
szivizomban egyediil az AMPK aktivitds novekedése volt megfigyelhetd, valamint
morfoldgiai valtozasként enyhe hipertroéfia jelentkezett. A kiilonbség oka Li
magyarazata szerint, hogy szivizomban nem jott létre a SIRT1 fiiggé PGCla

deacetilacio, ezéltal fokozott mitkondrialis biogenezis sem.

1.5 Mitokondrialis-mindség kontroll

Az energia-termelés kozpontjanak szamitd mitokondriumok Iétfontossagh
miikddésekhez biztositjak a sziikséges ATP igényt a szervezetben, mindamellett viszont
karos szabadgyokok is termelédnek a folyamat soran, melyek kontroléalatlan
felszabadulasa komoly problémakat okozhat a szervezetben.
kiilonb6z6 mindségi kontroll folyamatok gondoskodnak. Ezek a folyamatok tobb
szinten valdsulnak meg, és protektiv hatassal birnak a szabadgyokok altal generalt

karosodasokkal szemben.
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1.5.1 A szabadgydok fogo antioxidans rendszer (a mindség kontroll elso

szintje)

A 1égzési lancbol ,kiszokd™ reaktiv szabadgyokokkel szembeni védekezésre a
szervezetnek van egy genetikailag kodolt antioxiddns rendszere, mely kozvetlen,
hatékony segitséget biztosit a kartékony elemek gyors eliminaléséra.

A respiratorikus lancbol elsdként kilépd szabadgyok a szuperoxid, minek atalakitasat
két féle szuperoxid-dizmutaz (SOD) végzi (McCord és Fridovich 1968). Ezek a
kovetkezOk: a mitokodriumban talalhaté szuperoxid-dizmutdz, a mangédn tartalmu
MnSOD, valamint a sejplazmaban talalhatéd réz-cink tartalmi CuZnSOD. Ezen enzimek
a keletkezett szuperoxidot hidrogén-peroxiddd (H202) alakitjdk, amit a tovabbiakban a
katalaz (CAT), illetve a glutation-peroxidaz (GPX) nevili enzimek alakitanak &t vizzé.
Ily modon semlegesiti a szervezet sajat enzimatikus antioxidans rendszere a
mitokondriumban képzdodott reaktiv szabadgyokoket. Ha az antioxidans rendszer
miikodése nem megfeleld, akkor a hidrogén-peroxid semlegesitése nem minden esetben
valosul meg, ilyenkor keletkezik a legagresszivebb szabadgydk, a hidroxil-gyok (OH-),
mely barmilyen sejtalkotoban azonnal képes kart tenni.

A szervezet sajat, belsé véddémechanizmusat segithetik a kiilsé — taplalkozéassal bevitt —

antioxidansok (E-, C- vitamin, karotinoidok).

Természetesen a legjobban milkkodé semlegesitd rendszerek mellett is maradnak
karositd gyokok, melyek szerkezeti-, illetve funkcidbeli valtozasokat hoznak létre a

kiilonb6z6 fehérjékben, zsirokban, vagy akar a DNS-ben.

1.5.2 Javitas és ujrahasznositas (a mindség kontroll masodik szintje)

Ha a kérosodéas mar bekovetkezett, de még nem hatalmasodott el, akkor 1épnek
¢letbe a molekularis javitd folyamatok, hogy visszaallitsak a sériilt molekulak
funkciogjat. Legfontosabb a mtDNS karosodasainak helyreallitasa, hiszen ezen sériilések
kihatnak szamos, a mitokondrialis folyamatokat meghatarozo fehérjék szintézisére. Erre
a feladatra a mitokondria sajat javitd folyamatai allnak rendelkezésre, mint példaul a

,,bazis kivagé mechanizmus” (Gredilla és mtsai 2010, Croteau és mtsai 2010).
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A fehérjék sériilése estében csak kevés esetben van lehetOség korrigalasra, ez esetben
inkabb a fehérjék proteolitikus eltavolitdsa és Gjrahasznositasa jelenthet megoldast. A
mitokondrialis fehérjék ,,turn over” folyamataiban szdmos proteaz, chaperon és javitd
enzim vesz részt. Koziilik is a legfontosabb és a leghatékonyabb a mitokondrium

matrixaban taladlhat6é Lon proteaz (LonP).

A LonP egy ATP-dependens protedz, mely kontrolalja a mtDNS replikaciojat és gén
expressziojat, valamint segit eltavolitani a sériilt-, oxidalt fehérjéket a mitokondriumbol
(Bota és Davies 2001, Luciakova ¢s mtsai 1999, Ngo ¢s Davies 2009, Rottgers és mtsai
2002).
A cytoszolban ennek a feladatnak az ellatasara szolgal a 20S proteaszom komplex,
valamint a lizoszomak. Egy 2009-es vizsgalat arra kereste a valaszt, hogy fokozott
stressz-hatasra (€¢hezés, ho, H202), amelyek jelentds fehérje degradaciot okozhatnak,
vajon fokozodik-e LonP termelédése, mas szoval nevezheté-e stressz-proteinnek? (Ngo
¢és Davies 2009) Vizsgalodasuk arra az eredményre vezetett, hogy mindhdrom stressz-
forras kovetkeztében poszt-transzkripciés LonP indukcié alakul ki, ami egy gyors
adaptiv valasz a toxikus stressz-tényezOk karos hatasainak kikiiszobolése végett. Tehat
valdban stressz-protein.

2010-ben, egy japan szerzok altal publikalt cikkben masik fontos szerepét probaltak
feltarni. A Lon proteaz, az mtTFA és a mtDNS harmas kapcsolatat vizsgalva arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a LonP oly moddon szabdlyozza a mitokondridlis
transzkripciot, hogy stabilizdlja a TFAM:mtDNS aranyt, a TFAM szelektiv
degradacioja révén (Matsushima és mtsai 2010).

Megallapitottak, hogy a TFAM és mtDNS szintek kozott kolesonds Osszefiiggés van.
Az egyik csokkenése a masik alulmiikodését eredményezi, és ugyanigy forditva. A Lon
proteaz over expresszidja a mtTFA szintet jelentésen csokkenti, ami a mtDNS
csokkenésehez vezet. Ha csokken a LonP szintje, a TFAM protein szint emelkedik, ami
fokozott mtDNS szintézist indukéal. Ez az eredmény azt mutatja, hogy a TFAM turn
over-e — ¢és ez altal a mitokondridlis DNS 4tirdsa - erdsen fiigg a LonP megfeleld
miikddésétol.

A molekuléris javitd mechanizmusokon tul a sejt szintli folyamatokat is meg kell

emliteni a mitokondridlis minéség kontroll targyalasakor.
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1.5.3 Mitokondrialis fuzio és fizio (a mindség kontroll harmadik szintje)

A mitokondrialis fizi6 és fizi6 tovabbi két fontos mechanizmus a mitokondridlis
hal6ézat minéségének, illetve allanddsaganak fenntartasa szempontjabol (Westermann
2010), ezaltal biztositva a mitokondridlis funkciok megfeleld szinten tartasat (Otera és
Mihara 2011). Egy normalis sejtben a mitokondriumok allandéan osztodnak és
egyesiilnek. A fazidt emldésokben alapvetden harom kiillonb6zé GTP-az (Guanozine
trifoszfatdz) szabalyozza. Egy dinamin-rokon fehérje - amely a bels6é membranon
helyezkedik el -, és két ugynevezett mitofuzin (Mfnl és Mfn2), amelyek a kiilsd
membranon taldlhatéak. Ezek hianyaban a mitokondriumok tonkremennek, mert a fzi6
az osztodast kompenzald folyamat. Ha nincs egyesiilés, az osztddasokkal keletkezd
utdéd-mitokondriumok egyre kisebbek ¢és kisebbek lesznek, és ez egyiitt jar a mtDNS
mennyiségének jelentds csokkenésével (Chan 2007).

Azt, hogy a mitokondridlis-dinamia melyik iranyba mozdul, mindig az aktudlis ,,stressz-
allapot” hatarozza meg. A tartds, magas szintli stressz a fokozott fizidt segiti eld, mig az
alacsony stressz szint a fuzios folyamatoknak kedvez (van der Bliek 2009).
Egérmodelleken végzett kisérletek azt mutattdk, hogy az egerekben, amelyek
vazizmaiban nem termelddott egyik mitofuzin sem, letalis miopatia alakult ki. A tiinetek
hatterében a csokkent mtDNS mennyiség, és a rengeteg felhalmozodott pontmutacid és
delécio allt. Raadasul, ha olyan hattérbdl iitottek ki az Mfnl-et, ahol a mitokondrialis
DNS-polimeraz exonukleaz alegysége hianyzott — tehat a mitokondriumokban nem volt
DNS-hibajavitas, sem pedig fuzi6 -, ez egyedek 0jsziilott korban elpusztultak. Ez arra
utal, hogy a fizié kompenzalhatja a mtDNS mutacidkat, és ez allhat a hatterében a
sejtek nagy toleranciajanak. Az egyesiiléssel ugyanis egy mitokondriumba juthat vad
tipusu és hibas kromoszoma is, ami csokkenti a valdszinlis€gét a hibas fenotipus
megjelenésének.

Szivizom esetében kevesebb informacid all renedelkezésre a mitokonrialis—dindmiaval
kapcsolatosan, eddigi cikkek alapjan feltételezhetd, hogy a fokozott fizid szerepet
jatszik a myocardialis ischémia/reperfuzid sériiléseinek folyamataiban (Ong és mtsai

2010).
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1.5.4 Mitofagia (a mindség kontroll negyedik szintje)

Azok a hibas mitokondriumok, amelyek mér funkcidjukat vesztették mitofagia
révén keriilnek elimindlasra. Ennek a folyamatnak a sordn (mely az autofigia egy
specialis valtozata) a mitokondriumok alkotoelemeikre esnek szét, és részeik a tovabbi

metabolikus folyamatok soran felhasznalasra keriilnek.
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A mitokondridlis mindség-kontroll vazlatos rajza
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A nem megfeleléen miikod6 mitofagias folyamatok kapcsan szadmos betegség alakulhat
ki, mint példaul a Parkinson kor (Youle és Narendra 2011).

Az utébbi években egyre tobb bizonyiték mutat rd arra, hogy a mitokondrialis
fiz16/f0zi6 €s a mitofagids folyamatok kozott szoros 0sszefiiggés van (Tanaka és mtsai
2010, Cohen és mtsai 2008).

Feltételezések szerint a sériilt mitokondrium osztodasa fizids folyamatok révén,
valamint az ezt kdvetd gatolt fuzi6 az eléfeltétele a mitofagia bekdvetkezésének. Miutan
a rossz mitokondriumok igy eliminalddnak, az egészségesek ujra fuzionalnak, valamint
fokozott biogenezis révén 0j mitokondriumok sziiletnek.

Szivizom estén kimutattak, hogy a mitofagidnak fontos szerepe van a kardioprotektiv
folyamatokban (Gurusamy és mtsai 2009, Brady és mtsai 2006, Huang és mtsai 2010).
Az ischémiis stressz 4altal indukdlt mitofagia eltdvolitja a rosszul milkédo
mitokondriumokat, melyek helyére fokozott biogenezis révén, Uj, jO mindségl
mitokondriumok kertilnek.

Ez 4ltal a mitofagia szerepe jelentOs lehet az €lettartam ndvelés szempontjabol is.
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2._Célkitiizések:

A doktori értekezésemben targyalt vizsgalatok célja annak feltérképezése volt,
hogy a rendszeres fizikai aktivitassal, valamint rezveratrol adagolasaval hogyan
befolyasolhatd a mitokondrialis biogenezis, valamint az aerob teljesitmény kiilonb6zo
genetikai hattérrel rendelkez6 allatokon (Russel és mtsai 2003).

Vizsgalatunkban arra kerestiink vélaszt, hogy ezen életmodbeli valtozasok, hogyan
befolyasoljak a mitokondrialis biogenezist vazizom-, illetve szivizom szovet estén.
Tovabba hogy ezen valtozasok kapcsan hogyan befolydsolhatdé az LCR éllatok
kedvezdtlen genetikai hatterébdl adodo, kiilonbozé betegségek kialakuldsdra vald

hajlama, ¢s a HCR allatok aerob teljesitménye.

Feltételeztiik, hogy a testedzés és a rezveratrol adagolds kedvezden befolydsolja az
aerob teljesitményt. Elképzeléseink szerint e két kezelés aktivalja a SIRT1 enzimet,
mely a PGCla ko-aktivatoron keresztiil befolyasolja a mitokondrialis biogenezist. Ugy
gondoltuk, hogy mind a rezveratrol adagolds, mind a testedzés kedvezden hat az LCR
allatokra, és csokkenti a genetikai kiilonbségekbdl adodo élettani eltéréseket az LCR ¢és
HCR allatok kozott.

Feltételezéseinket vazizom esetében négy, szivizom esetén harom pontban

Osszefoglalva fogalmaztam meg.

2.1 Hipotézisek vazizom esetén:

1. A rendszeres fizikai aktivitds és a rezveratrol adagolas noveli az allatok futési

teljesitményét és aerob kapacitasat.

2. A vizsgalatban alkalmazott kezelések hatasara fokozddik a mitokondrilis biogenezis

izomszdvetben (a PGCla - SIRT1 utvonal aktivalasa révén).

3. A kezelések kedvezden befolyasoljak az izomszovet mitokondrialis mindség-

kontrolljat biztosité enzimek mitkodését.
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4. A testedzés és a rezveratrol kezelés képes kompenzalni/helyreallitani az LCR allatok
genetikai  deficitjéb6l ado6dd mitokondridlis problémaékat, ez altal javitjak

¢letmindségiiket, csokkenti betegségre-valo hajlamukat.

2.2 Hipotézisek szivizom esetén:

1. A vizsgalatban alkalmazott kezelések hatdsara javuldé mitokondrialis funkciok

varhatoak az “inaktiv”’ genetikaval bir6 egyedek szivizmaban.
2. Edzéshatésra, és rezveratrol adagolasra fokozott AMPK és PGCla aktivitas varhato
szivizom esetén is mely, egyéb transzkripcids faktorok atirasat serkentve fokozza a sziv

mitokondrialis biogenezisét.

3. A kezelések javitjak, illetve kompenzaljak a genetikai hatranyokbol adodo cardio-

vascularis betegségek kialakuldsanak kockazatat.
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3. Anyagok és modszerek:

3.1 Allatok és edzés protokoll

186 f6s homogén alap populaciobol szarmazo, futasi képességeik alapjan
mesterséges szelektalas protokolljat Koch és Britton irta le és toliik kaptuk az allatokat
is (Koch és Britton 2001). Az igy kitenyésztett inaktiv (LCR) és aktiv (HCR)
genetikaval rendelkezd csoportokbdl a vizsgédlat kezdetén tovabbi 4-4 csoportot
kiilonitettiink el, a kezelés sajatsagai alapjan, kovetkezoképpen: 1. Kontroll alacsony
futd kapacitasti (CL), 2. Edzett alacsony fut6d kapacitasu (TrL), 3. Kontroll rezveratrol
taplalt alacsony futd kapacitasi (RsvL), 4. Edzett rezveratrol taplalt alacsony futd
kapacitasu (TrRsvL), 5. Kontroll magas futé kapacitasti (CH), 6. Edzett magas futo
kapacitasu (TrH), 7. Kontroll rezveratrol taplalt magas futd kapacitasu (RsvH), 8. Edzett

rezveratrol taplalt magas futd kapacitasti (TrRsvH).

Az edzésben résztvevd allatok a masodik héttél kezdve egy két hetes szoktatési
1d6szakban adaptalodtak az edzés emelkedd intenzitasdhoz. A két hét leteltével
megmértiik az allatok aktudlis maximalis aerob kapacitasat. A maximalis oxigén
felvétel (VO2max.) mérése egy specidlisan patkdnyok részére kifejlesztett, zart
rendszerll spiroergométerrel tortént. Az allat futészalagra vald helyezését kovetden, 10
perces megnyugvasi 1d6 utdn mért VO2 értéket tekintettik nyugalmi VO2
minimumnak. A 10. perct6l inditottuk a futdszalagot 10m/perc-es sebességrol, mely
érteket 3 percenkét Sm/perccel emeltiik, egészen az allat kifulladasaig. Az allat relativ
aerob kapacitasat a kifulladds eldtti id6 pillanatban mért maximalis VO2 értékkel
azonositottuk. A negyedik héten mért maximalis aerob kapacitds eredményiik alapjan
hataroztuk meg a tovabbi 12 hetes edzés program intenzitasat. Az edz6 allatok 12 héten
keresztiil, heti 5 napot, napi 1 6rat futottak a maximalis aerob kapacitasuk 60%-an (1.

abra).
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3.2 Kapaszkodasi teszt

Az allatok mellsé labainak erdéfejlédését mérd tesztet hetente végeztiik mindig
azonos napon, az edzést megel6z6 reggeli ordkban. A teszthez egy megkozelitdleg
40cm magassagu ,kapaszkodo-allvanyt” hasznaltunk, ami ald szivacsos feliiletl
platformot helyeztiink, az allatok biztonsagosabb leérkezése érdekében. A mérés soran
ugy helyeztiik a patkdnyokat az allvanyra, hogy csak két mellsé labukkal tarthattak
magukat az allvany kozépsd, vizszintes rudjan. Kapaszkodasi idejiiket stopperoraval

mértiik, majd rogzitettiik.

3.3 Rezveratrol adagolas

A rezveratrol kezelésre sorolt allatoknak megérkezésiiktdl kezdve minden
masnap szajon at adagoltuk az 100 mg/testtomeg kg-ra szdmolt rezveratrol mennyiséget

egészen a 4 honapos kisérlet végéig.

Resveratroi1000 mg/kg VO2 max
peros., QOD : — : ;

vy vvory

Rezveratrollal kezelt, Edzé (TrRsv)

Rezveratrollal kezelt | (Rsv)

Edzd (Tr) PREN 60% VO2max N
S M N

AR L L L LA LALLM L RS R LAY

Kontroll (O

L L AL B
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Hetek

3.abra

A vizsgalatban résztvevd dllatok kezelése: rezveratrol adagolas, 12 hetes edzés program

35



DOI:10.14753/SE.2014.1878

Hetente ellendriztik az dallatok testsulyvaltozdsat, valamint vizsgaltuk motoros-
képességeiket kapaszkodasi-, illetve egyensulyozasi tesztekkel.

Az edzés protokoll befejezését kovetden az allatokat dekapitaltuk, majd a gastrocnemius
izmot ¢és a szivet eltavolitottuk az allatokbol. A kivett mintakat azonnal folyékony

nitrogénbe tettiik, majd a feldolgozas megkezdéséig -80 “C-on taroltuk.

3.4 Western blot analizis

A fehérjék mennyiségének meghatarozasara Western Blot analizist hasznaltam.
A méréshez sziikséges mintdkat NP40-es lizis-pufferben homogenizaltam, majd az
Osszfehérje koncentracié meghatarozéasara a Bradford-modszert alkalmaztam, a Bio-Rad
Protein Assay Kit (Bio-Rad #600-005) hasznalatava.
8-12% v/v polyacrylamide SDS-PAGE gélen elektroforézissel futattam megkozelitéleg
50ug proteint, amit a tovabbiakban PVDF memranra elektrotranszferaltam. Ezt
kovetéen blokkoltam a membrant 5%-0s tejporos 1XTBST-ben, vagy 1%-0s BSA-s
IXTBST-ben, majd ,,over night” inkubéltam 4°C-on az elsddleges antitesttel. Ezt
kovetéen 3x10 percet mostam a membrant 1xTBST-vel, majd HRP-vel konjugalt
masodlagos antitesttel (nyul/kecske) inkubaltam, egy 6ran keresztiil, 4°C-on. Az ujabb
3x10 perces mosast kovetéen a membrant 5 percig reagens szubsztrattal kezeltem. A
fehérje koncentraciot szemléltetd denzitasi jeleket rontgen filmen hivtam elé. A band-
eket ImagelJ szoftver hasznalataval quantifikaltam, €s tubulin housekeeping fehérjéhez

normalizaltam.
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2.tablazat A kisérlet soran haszndlt elsddleges antitestek

Antitest Katalogus | Koncentracio [Molekula suly
szam
NAMPT Abcam PBEF ab37299 1:1000 55 kDa
Acetylated- Cell Sig. Ac- #9441 1:1000
Lysine Lys.
SIRT1 Upstate Anti- #07-131 1:1000 ~ 110 kDa
Sir2
AMPKa Cell Sig. #2532 1:1000 62 kDa
AMPKa
pAMPK Cell Sig. #2535 1:1000 62 kDa
PAMPKa
(Thrl72)
PGCla Santa Cruz sc-13067 1:1000 90 kDa
PGC-1
(H-300)
NRF1 Santa Cruz sc-33771 1:500 68 kDa
NRF1
(H-300)
TFAM Santa Cruz sc-30963 1:500 25 kDa
mtTFA
(E-16)
SIRT4 Abcam SIRT4 ab10140 1: 1000 ~40 kDa
FOXO01 Cell Sig. #9454 1:1000 78-82 kDa
Foxo01
(L27)
PNPase Santa Cruz sc-99006 1:1000 ~90 kDa
PNPase
(H-124)
Fisl Santa Cruz Fisl sc-98900 1:500 17 kDa
(FL-152)
Mfnl Santa Cruz sc-50330 1:500 86 kDa
Mfnl
(H65)
LonP Sajat készitést 1:500 108 kDa
*
CLPB/HSP78 | Abcam CLPB ab87253 1:1000 78 kDa
PSMAG6 Cell Sig. #2459 1:1000 26 kDa
PSMAG
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0GG1 Abcam OGG1 ab204 1:500 39 kDa

a-Tubulin Sigma anti-a- T 6199 1:1000 ~50 kDa
Tubulin

SDHA Santa Cruz SDH sc-98253 1:1000 ~60 kDa

LDH Santa Cruz LDH sc-33781 1:1000 35 kDa
(H-160)

Ubiquitin Calb. Anti- 662099 1:1000

Ubiquitin

Cytochrome C [Santa Cruz Cyto- sc-7159 1:750 15 kDa

C

(H-104)

3.5 Szabadgyok koncentrdcio meghatdarozdsa

A teljes szabadgyok mennyiség meghatdrozdsdra egy modositott festési
modszert hasznaltam, ahol festékanyagként dichloridihydrofluorescein diacetate
(H2DCFDA) -ot hasznaltam. (Radak és mtsa.2004). A mérésben hasznalt H2DCFDA
festékanyagot (Invitrogen-Molecular Probes #D399) ethanolban feloldva 12,5 mM-os
koncentraciora higitva -80°C-on, sotétben tdroltam a hasznélatig. A mérés kezdetén
kalium-foszfat pufferel higitottam 125uM-os koncentracidra a tarolt torzsoldatot. A
fluoreszcens reakcioban 96 lyuku, fekete plate-re vittem fel 152ul/lyuk kalium foszfat
puffert (pH 7.4), melyhez 8ul higitott izomszdvet homogenatot, és 40ul 125uM-0s
H2DCFDA festéket adtam. Igy a 200ul 6ssztérfogat végsé koncentracidja 25uM-0s lett.
A fluoreszcens intenzitasvaltozast 30 percen keresztiil 5 percenként regisztraltam 485
nm-es excitacidés-, valamint 538 nm-es emisszios hullamhossz hasznalataval

(Fluoroskan Ascent FL).
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3.6 SIRT1 aktivitas mérés

A nuklearis extraktum SIRT1 deacetilaz aktivitasinak mérésére Cyclex
SIRT1/Sir2 Deacetylase Fluorometric Assay Kitet (Cyclex, CY-1151) hasznaltam a
mellékelt protokoll alapjan. 10ul gastrocnemius izom extraktumot 40ul reakcid mix
/50mM Tris-HCI (pH 8.8), 4mM MgCl, 0,5mM DTT, 0,25mAU/ml Lysyl endpeptidase,
1uM Trichostatin A, 20uM Fluoro- Substrate peptid, 200uM NAD*/ hozzaadasaval,
mikroplaten 6sszepipettdztam. Ezt kdvetden a mintakat 10 percig, szobahdn inkubaltam.
A fluoreszcens intenzitas-valtozast 10 percenként mértem két 6ran keresztiil 355nm
excitacids-, illetve 460nm emisszios hullamhosszon. Az igy kapott eredményt a mintdk

fehérje tartalmahoz normalizéltam.

3.7 Karbonilalt fehérjék mennyiségi mérése

Az oxidalt fehérjék mennyiségi valtozasanak meghatarozasahoz Oxyblot Kittet
(Chemicon/Millipore) hasznaltam, a gyari leirdsnak megfelelden. A szdvetmintakat 4-
dinitrophenylhydrazine-nal (DNPH) tortén6 15 perces kezelést kovetden,
szobahOmérsékleten inkubdltam neutralizalé puffer hozzdadasaval. Az ily modon
atalakitott fehérjéket 10%-0s SDS-PAGE-gélen futtattam, majd PVDF membranra
transzferaltam. A membrant 5% zsirmentes tejport tartalmazd Dulbecco-PBS-T-ben
(PBS+0,5% Tween 20) blokkoltam 3,5 6ran at, majd DNP-ellenes antitesttel inkubaltam
egy ¢éjszakan keresztiil 4°C-on. Ezt kovetden haromszor 10 perces iddtartamokat
mostam a membrant 1x PBST-ben, majd 1 6ran 4t szobahdmérsékleten HRP-konjugalt
masodlagos antitesttel kezeltem. Az immun komplexet kemilumineszcens szubsztrat

hozzaadasaval rontgenfilmen vald eléhivassal jelenitettem meg.
3.8 MtDNS szepardldsa és mennyiségi mérése

A mitokondrialis DNS szeparalasat Q-BIO gene Fast DNA kittel /# 6540-400/
végeztem, a kitben szerepld 3-as ,,Lysis Matrix Comb.” felhasznaldsaval, a leirasok

alapjan. 100 mg kiindulasi izomszovet mennyiséghez adtam 1ml ,,Sample — Specific

Cell Lysis Solution”-t ¢és a ,Lysing Matrix”-ot, majd FAST PREP géppel
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homogenizaltam a mintat. Ezt kdvetéen centrifugaltam a homogenatumot (14000g,
Sperc), és a feliiluszoval dolgoztam tovabb. Az elkiilonitett feliiluszot ,,Bindig Matrix”
hozzaadasaval szobahOmérsékleten inkubaltam, majd egy fugalast kovetdéen csak a
pellettet hasznaltam. Szuszpendaltam ,,.SEWS-M” folyadékban, €és tobbszori sziirési
1épést kdvetden az utolsd szlirésnél DEPC-es vizet haszndlva nyertem ki a mtDNS-t.

A tovéabbiakban a mintakat egységesre higitottam, majd quantitativ PCR hasznalataval
mértem meg a mtDNS relativ expressziojat, amit a genomialis DNS-hez normalizalva

értékeltem ki.

3.9 Statisztikai analizis

A statisztikailag szignifikans kiilonbségeket normalitds vizsgalatot kovetden
Statisztika 8.0 programmal vizsgaltam. Mivel a valtozok jelent6s része nem mutatott
normal eloszlast, igy az 6sszes valtozoOm elemzésénél nem paraméteres, Kruskall-Wallis
ANOVA-t hasznaltam. Ezt kdvetéen post-hock analizist végeztem, melynek alapja a 2
mintds t-proba nem paraméteres vizsgalata (Mann-Whitney préba). Ahol a p-érték

kisebb volt, mint 0.05, szignifikans kiilonbségként tiintettem fel az abrakon.
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4. Eredmeények:

4.1 Vazizimbol sziiletett eredmények — valtozdsok a gastrocnemius
izomban

Az aerob kapacitas valtozasa a ,,high” allatok esetében kevésbé volt jelentds, a
,low” éllatokhoz viszonyitva. A kiilonbség valdszinilileg azzal magyarazhato, hogy az
»aktiv’ allatok eleve sokkal magasabb maximalis oxigén felvevd kapacitassal
rendelkeztek, mint ,,inaktiv” tarsaik, igy a fejlodés lehetséges mértéke is korlatozottabb
volt ezen allatok esetében. Szignifikans valtozast a ,,high” allatok estében a rezveratrol
adagolas, valamint az edzés €s a rezveratrol egyiittes alkalmazisa eredményezett, mig
az edzéshatds magaban nem mutatott jelentds fejlédést (4. abra).

A
—&—CH --&--TrH —8—RsvH --0O--TrRsvH

90
80 -
70 A

60 -

50 -

VO2 max. (ml/kg/min)

40 -

30

Hetek 12

4. abra

Az aerob kapacitds valtozdsa magas aerob kapacitassal biro egyedek esetében
12 hetes edzés periodus sordan

Az aerob kapacitas valtozasat szemléltetd diagram 12 hetes edzés iddszak alatt (A).
CH- kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high, rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzo.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiillonbséget jeloli
A Kkét kiilonb6z6 genetikdval bird csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:

*
>
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A ,inaktiv” allatok aerob kapacitasbeli valtozasa sokkal latvanyosabb fejlodést
mutatott a 12 hetes mérési periodus végére. Esetiikben az edzéshatds dnmagaban is
szignifikans novekedést eredményezett, mig a rezveratrol adagolas magaban nem hozott
jelentds valtozast. A két kezelés egylittes alkalmazasaval olyan mértéki javulas allt be a
»low” allatok maximalis oxigén felvevd képességében, mellyel elérte a ,,high” allatok

eleve magas kiinduldsi VO2 max. értékeit (5. abra).
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5. dabra

Az aerob kapacitds valtozdsa alacsony aerob kapacitdassal biro egyedek esetében
12 hetes edzés periodus sordan

Az aerob kapacités valtozasat szemléltetd diagram 12 hetes edzés idészak alatt (B).
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttél valé kiildnbséget jeldli

A két kiilonbo6z6 genetikaval bir6 csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
>
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A maximalis oxigén felvétel nem jellemzi egyértelmiien az alloképességet, ezért
mértilk a futdsi tavolsagot is. Ez esetben az ,,inaktiv” allatoknal szintén az edzés,
valamint a rezveratrol és az edzéshatas egylittese eredményezett szignifikans fejlodést,

mig a rezveratrol kezelés 6nalloan nem volt hatasos (6. abra).
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6. dbra

A futasi tavolsdag valtozdasa alacsony aerob kapacitdassal biro egyedek esetében

12 hetes edzés periodus sordn

A futasi tavolsag valtozasat szemléltetd diagram 12 hetes edzés iddszak alatt (A).
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzé.
A feltiintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiilonbséget jeloli

A két kiilonbo6z6 genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:

*
>
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Az ,aktiv” allatok esetében sokkal latvanyosabb a fejlodés a futasi tavolsag
tekintetében, mint a maximalis oxigén felvétel esetében. Ez esetben mindharom féle
kezelés szignifikans teljesitmény-novekedést eredményezett. Erdekes modon a ,,high”
allatok esetén a rezveratrol kezelés magaban is hatékonynak bizonyult, ellentétben a

,low” allatokkal (7. abra).
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7. abra

A futdsi tavolsag valtozasa magas aerob kapacitassal biro egyedek esetében

12 hetes edzés periodus sordn

A futasi tavolsag valtozasat szemlélteté diagram 12 hetes edzés iddszak alatt (B).
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high, rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valé kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeldli
A két Kiilonb6z6 genetikaval bird csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
>
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Kapaszkodasi (,,gripping”) teszttel mértik az allatok mells6 labanak
eréfejlodését a 12 hetes edzésprogram folyaman. A tesztben a kapaszkodas idétartama
jellemzi az egyes egyedek/csoportok erejét (minél hosszabb ideig tud kapaszkodva 16gni
egy allat, annal erésebb a mells6é végtagja). A teszt eredménye azt mutatja, hogy
erdéfejlodés szempontjabdl egyik kezelés sem bizonyult elég hatékonynak az ,,inaktiv”
allatok esetében, mig az ,,aktiv” allatokndl az edzésterhelés kdvetkeztében szignifikans
novekedés volt tapasztalhat6. A rezveratrol adagolas egyik csoport esetében sem volt

hatasos a kapaszkodasi er6 szempontjabol (8-9. abra).

A
—&—CL --A--TrL —8—RsvL --0--TrRsvL
40 -
30 -
-
=

1 Hetek 12

8. dbra

A kapaszkodadsi erd valtozdsa alacsony aerob kapacitdssal bird egyedek esetében
12 hetes edzés periodus sordan

A kapaszkodasi erd valtozasat szemléltetd diagram 12 hetes edzés idOszak alatt (A).
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli
A két kiilonb6z6 genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
>

45



DOI:10.14753/SE.2014.1878

—&—CH --A--TrH —83—RsvH --0-- TrRsvH
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1d6 (sec)
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o
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0
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9. abra

A kapaszkodasi ero valtozasa magas aerob kapacitdssal biro egyedek esetében
12 hetes edzés periodus sordn

A kapaszkodasi er$ valtozasat szemléltetd diagram 12 hetes edzés iddszak alatt (B).
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high, rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* _ akontroll csoporttdl vald kiilonbséget jelsli, + - az edzé csoporttdl valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiillonbséget jeloli

A Kkét kiilonbozo genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
>
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A mintak szabadgyok tartalmat H2DCFDA modszerrel mértem. Ahogy az
varhat6 volt, mindkét genetikaji csoport esetében nétt a mintdk szabadgyok
koncentracioja edzéshatas kovetkeztében, mig rezveratrol adagolas hatasara csokkent a
reaktiv oxigén gyokok mennyisége mind az ,,inaktiv’, mind az ,aktiv’ csoportok

esetében (10. abra).

0.25

Fluoreszcens denzitas
egység/mg.protein

7
2

CL TrL RsvL TrRsvL CH TrH RsvH TrRsvH

10. abra

A szabadgyokok mennyiségének valtozdsa az egyes dallat csoportokban

A szabadgyokok mennyiség gastrocnemius izomban létrejovo valtozasat mutatd hisztogram
CL- kontroll; TrL- low edzd6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzé.
CH- kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzo.
A feltiintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - arezveratrollal kezelt csoporttél valé kiildnbséget jeldli

A két kiilonbo6z6 genetikaval bir6 csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
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Az AMPK aktivitas fontos meghatdrozoja a metabolikus folyamatoknak. Ha az
AMP/ATP hanyados emelkedni kezd (példaul fizikai aktivitds, vagy kaloria visszafogas
hatasara), az AMPK aktivalodik, és az elérhetdé tapanyagok felhasznalasaval ATP
termelésbe kezd, hogy a szervezet szamara sziikséges energiat biztositani tudja.
Irodalmi adatok alapjan edzés hatdsara novekvé AMPK aktivitas lenne varhato vazizom
szOvetben, ahogy az az ,,aktiv” allatok esetében latszik is. Az ,,inaktiv” allatok esetében
ellenben mind edzés hatasara, mind pedig rezveratrol adagolds kovetkeztében

szignifikans csokkenés volt tapasztalhaté az AMPK aktivitasaban (11. abra).

1.5 + *

PAMPK/AMPK relativ aktivitas

A,

W

CL TrL RsvL TrRsvL CH TrH RsvH TrRsvH

11. abra

PAMPK-AMPK relativ aktivitasanak valtozdsa az egyes dllat csoportokban

PAMPK-AMPK relativ aktivitasanak valtozasat mutato hisztogram gastrocnemius izomban
CL-kontroll; TrL- low edzd; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - akontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeldli

A Kkét Kkiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
>
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A SIRT1 enzimaktivitisit meghatarozé tényezék fontos eleme a NAD™ aktualis
mennyisége, illetve a NAD*/NADH hanyados, valamint a nikotinamid koncentraci. A
NAD" bioszintézisét szabalyozé egyik enzim, a NAMPT aktivitasa pozitiv regulatora a
SIRT1 aktivitdsnak. Ilyen korilményt jelent a szervezet szamara tobbek kozott a
diétazas, illetve testedzés.

Meéréslinkben a NAMPT enzimfehérjének a koncentracidja a ,low” éllatok esetében
edzés hatésra és a rezveretrol-edzés kombinacio hatasara csokkent, mig a ,,high” allatok
esetében az edzés és rezveratrol adagolas egyiittes hatasara szignifikans novekedés volt

tapasztalhaté a NAMPT fehérje tartalomban (12. dbra).
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12. abra

NAMPT mennyiségének valtozasa az egyes dllat csoportokban

A NAMPT fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )

A NAMPT mennyiség gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttol valé kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttdl valo kiilonbséget jeloli
A két Kiilonb6zo genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
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A sirtuinek csaladjaba tartoz6 SIRTI aktivitas valosziniisithetéen szoros
Osszefiiggésben all az AMPK aktivitdssal. Ezt a tényt latszik megerdsiteni a két mért
valtozobol (AMPK aktivitas, SIRT1 aktivitas) késziilt hisztogram hasonlé mintazata is.
Eddigi irodalmi adatok szerint a rezveratrolt, mint SIRT1 aktivatort is emlitették, mely a
,»high” allatok esetében ebben a mérésben is bizonyitast nyert (mind 6nall6d kezelésként,

mind edzéssel kombinalva hatékony aktivatornak bizonyult). Ugyanakkor a ,low

allatoknal mind a fizikai terhelés, mind a rezveratrollal tortént taplalas hatastalan maradt

a SIRT1 aktivalas szempontjabol (13. abra).

A

Relativ Aktivitas
N
—
0

CL TrL RsvL TrRsvL CH TrH RsvH TrRsvH

13. abra

SIRTI relativ aktivitasanak valtozdsa az egyes dllat csoportokban

SIRT1 relativ aktivitasanak gastrocnemius izomban létrejové valtozasat mutatd hisztogram (A)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttol vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiillonbséget jeloli

A Kkét kiilonbozo6 genetikaval bir6 csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
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A SIRT1 enzimfehérje deacetilaz aktivitasaval képes megvaltoztatni kiilonbozo

fehérjék, illetve transzkripcids faktorok akitvitasat (aktival/deaktival), és ez Aaltal

szabalyozni bizonyos metabolikus folyamatokat. Az acetilalt lizin mennyiségébdl

kovetkeztethetiink a SIRTI aktivitasra is. A ,,CL” éallatok estén szignifikansan

magasabb az acetildlt lizin mennyisége a ,,CH” allatokhoz képest. A ,,low” allatok

esetében az edzés hatds és a rezveratrol adagolas egylittese jelentdsen csokkentette az

acetilalt lizin mennyiségét izomszdvetben, mig a ,high” éallatok esetében nem

tapasztaltunk jelentds valtozast a kiilonbozo kezelések hatasara (14. abra).

Relativ denzitas (egység)
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14. abra

Acetilalt lizin mennyiségének valtozdsa az egyes allat csoportokban

Acetilalt lizin mennyiségének gastrocnemius izomban létrejovo valtozasat mutatd hisztogram (A)
Az acetilalt lizin fehérje mennyiségi valtozasat reprezentalo rontgen-kép. (B )
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* _akontroll csoporttdl valé kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttol valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiillonbséget jeloli

A Kkét Kkiilonboz6 genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
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A karbonilalt fehérjék mennyisége jelzi az oxidativ fehérjesériilések mértékét. A
karbonilalodott fehérjék altaldban nem tudnak ubiquitindlddni, igy a proteaszom altali
eltavolitasuk, és ujrahasznositdsuk sem tud megvalosulni. A felhalmozodott sériilt
fehérjék szamos betegség kialakuldsanak forrasai lehetnek. Mért értékeinkbdl jol
latszik, hogy az “inaktiv” allatok esetében kezdetben igen magas karbonilacids szintet
jotékonyan csokkenti a két kezelés egyiittes hatdsa. A gyors allatok eleve kedvezd

értékeit szignifikansan nem valtoztatta meg egyik kezelés hatasa sem (15.4bra).
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15. abra

Karbonilalt fehérjék mennyiségének valtozdasa az egyes dllat csoportokban

A Karbonilalt fehérjék gastrocnemius izomban 1étrejové valtozasat mutatd hisztogram (A)
A karbonilalt fehérjék mennyiségi valtozasat reprezental6 rontgen-kép. (B )
CL-kontroll; TrL- low edzd; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH- kontroll; TrH- high edz8; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edzé csoporttdl valé kiilonbséget jelzi

# - arezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A két Kiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:

*
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Tovabba a SIRT1 befolyasolja a PGC-1a miikddését is, mely a mitokondrialis
biogenezis folyamataban jatszik jelent6s szerepet. A PGCla fehérje koncentracidja
edzés hatasra mindkét genetikaja csoport esetén szignifikans novekedést eredményezett,

mig magaban a rezveratrol adagolds nem befolyasolta szamottevéen a PGCla

mennyiségét (16.4bra).
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16. abra

PGC-1la mennyiségének viltozdasa az egyes dllat csoportokban

A PGCl-a fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )
A PGC-10 mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrej6vé valtozasat mutat6 hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz8; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A Kkét kiilonbozo genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
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Az NRF1 egy, a mitokondridlis biogenezisben jelentds szerepet jatszod
transzkripcids faktor, fehérjéje pedig fontos tényezdje az oxidativ stressz elleni

kiizdelemnek. Mérésiink soran a fehérje tartalomban nem taldltunk szignifikans

valtozast egyik kezelés hatdsara sem (17. abra).

A kDa

NREL - - - o o - (3

e-tubulin | - -

CL, TrL, RsvL, TrRsvL, CH, TrH, RsvH, TrRsvH

T I T
§ i
CH T

Relativ denzitas (egység)
[EY
1

/.

rH RsvH TrRsvH

0 T T T T
CL TrL RsvL TrRsvL

17. abra

NRF1 mennyiségének valtozdsa az egyes dllat csoportokban

Az NRF1 fehérje mennyiségi valtozasat reprezental6 rontgen-kép (A )
Az NRF1 mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.llal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A két Kiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:
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A TFAM az egyik legjelentosebb transzkripcios faktor a mitokondridlis genom
replikacioja, illetve transzkripcidja szempontjabdl, tehdt fontos meghatdrozdja a
mitokondrialis biogenezisnek. Vizsgalataink sordn azt az eredményt kaptuk, hogy mind
az “aktiv’-, mind az “inaktiv” allatok esetén az edzéshatas €és a rezveratrol adagolas
egyiittes alkalmazdsa emelte meg szignifikdnsan ezen fehérje mennyiségét a

gastrocnemius szovetben (18. abra).
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18. abra

TFAM mennyiségének valtozasa az egyes dllat csoportokban

A TFAM fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )

A TFAM mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A két Kiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:
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A fehérjék rendszeres turn over-e nélkiilozhetetlen a sejtek megfeleld miikddése
szempontjabol. A sériilt/ ,,elhasznalddott” fehérjéket jelold molekulak jelzik a lebontd
egységek szamara. Ahogy a ubiquitin a cytosolban, ugy a HSP78 a mitokondriumban
tolti be ezt a jelold szerepet. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a jel6lé rendszer
aktivabban, hatékonyabban mikddik az edzdé-rezveratrolos csoportok estén, mint a
kontrol csoportoknal, de szignifikans kiilonbségrél csak a “low” allatok esetében
beszélhetiink. A (19. abra) szemlélteti, hogy az “inaktiv”’ genetikaja allatok kezdeti
hatranyait segit javitani mindkét kezelés hatasa.
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19. abra

HSP78 mennyiségének valtozdasa az egyes dllat csoportokban

A HSP78 fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )
A HSP78 mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH- high kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valo kiildnbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A két Kiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:

*
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A cytosolban a ubiqutin megjeldli a degradalt fehérjét a proteaszém szamara,
mely azt képes felismerni, és eliminalni. A mitokondriumban a sériilt fehérjék
lebontasat a LonP végzi, a fehérjék kiegynesitésért (unfolding) HSP78 a felelds.
Meérésiink soran nem talaltunk valtozast a LonP mennyiségében egyik kezelés hatdsara

sem (20. abra).
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20. abra

LonP _mennyiségének valtozasa az egyes dllat csoportokban

A LonP fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )

A LonP mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz8; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.

A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttdl valo kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttol valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A két Kiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:
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A mitokondridk megfeleldé miikodéséhez nélkiilozhetetlen azok dinamikus
egyensulya, azaz a renszeres fizid és fuzioé kiegyensulyozott valtakozasa. A Fisl a
fizioért felelds. Méréseink alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a “high” allatok
esetében alapvetden hatékonyabban miikddik a fizids folyamat, mint a “low” allatoknal.
Ezt mutatja a két kontroll csoport kdzotti szignifikans kiilonbség, valamint az edzett

csoportok kiilonbsége is (21. abra).
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21. abra

Fis-1 mennyiségének valtozdsa az egyes dllat csoportokban

A Fisl fehérje mennyiségi véltozasat reprezentald rontgen-kép. (A)

A Fisl mennyiségének gastrocnemius izomban létrejove valtozasat mutatod hisztogram (B)
CL- kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzé.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.

A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiilonbséget jeloli
A Kkét kiilonb6z6 genetikaval bir6 csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
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A mitokondridlis fizié a fizdt kiegészitd/ felvaltd folyamat. A két folyamat
Osszehangolt, kiegyensulyozott miikddése biztositja a mitokondridk megfeleld
homeosztazisat. Méréseinkbdl latszik, a kontroll csoportokat dsszehasonlitva, hogy az
“aktiv” allatok fizios-fizids szabalyozasa alapvetden hatékonyabban miikédik, mint az
“inaktiv” allatoké. Viszont az edzés és a rezveratrol adagolas kompenzalni képes az
ilyen irdnyu genetikai hatranyokat az inaktiv allatoknal, és az osztodas-szétvallas

egyensulyat optimalizalni naluk is. kDa
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22. abra

Mfn-1 mennyiségének viltozdsa az egyes dllat csoportokban

A Mfnl fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )
A Mfnl mennyiségének gastrocnemius izomban létrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edzd; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili Kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edz6 csoporttdl vald kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeldli

A két Kiilonb6zo genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:

*
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A FOXOL1 transzkripcids faktor negativ szabalyozoja a mitokondridlis oxidativ
folyamatoknak. Szerepe meghatarozo az izomrost differencialédasban, magas szintje a
glikolitikus rostok iranyaba tolja el ezt a folyamatot. Méréseink azt mutatjak, hogy az
“aktiv” allatok alapvetden alacsonyabb FOXO1 szinttel rendelkeznek, amit jelentdsen
egyik kezelés sem befolyasol, mig az “inaktiv” allatok kontroll csoportjanal mért magas
FOXO1 szintet mindkét kezelés tipus szignifikdnsan csokkentette — tehat javitotta az
oxidativ funkciokat és a zsir felhasznalas iranyaba tolta el az energia felhasznalast.
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23. abra

Foxo-1 mennyiségének valtozasa az egyes allat csoportokban

A Foxol fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép. (A )
A Foxol mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutato hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzo.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli
A két Kiilonb6zo genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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A SIRT4, mint mitokondridlis enzim a FOXO1-hez hasonléan negativ
szabdlyozdja az oxidativ zsiranyagcserének. Minél magasabb a szintje a szOvetben,
annal jobban gatolja a mitokondridban zajl6 oxidativ folyamatokat. Az alabbi diagramm
szépen szemlélteti, hogy mindkét csoport kontroll allatainal emelkedettebb a SIRT4
fehérje szintje (24. abra). Ezt a magas szintet hatékonyan csokkentette mind az

edzéshatés, mind a rezveratrol adagolas mind két allat csoport esetén.
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24. abra

Sirt-4 mennyiségének vdltozdsa az egyes dllat csoportokban

A Sirt4 fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép (A)

A Sirtd mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valé kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttél valé kiildnbséget jeldli
A két kiilonbozo genetikaval bird csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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A mtDNS mennyiségi valtozdsdbol kovetkeztethetink a mitokondridlis
biogenesis mértékére. Az “inaktiv” genetikai hattérrel rendelkezd allatok esetében az
edzéshatas eredményezett szignifikdns novekedést a mtDNS mennyiségében, mig az
“aktiv” allatok amugy is kedvezé6 mtDNS szintjét a két kezelés egyiittes hatasa tudta
még fokozni (25. abra).
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25. abra

A mtDNS relativ mennyisége az egyes dllat csoportokban

A mtDNS mennyiségének gastrocnemius izomban 1étrejove valtozasat mutatd hisztogram
CL-kontroll; TrL- low edz8; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* - akontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz csoporttél valé kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli
A két Kiilonb6z6 genetikdval bird csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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4.2 Szivizombol sziiletett eredmények-valtozdasok a szivizomban

A mintdk szabadgyok tartalmat ahogy vézizom esetén, Ggy szivizomban is
H2DCFDA moddszerrel. A vartnak megfelelden edzéshatasra nétt a reaktiv oxygén-
gyokok mennyisége a “low” allatok szivizmaban, bar érdekes modon a “high”

allatoknal ez a ndvekedés nem volt szignifikans (26. dbra).
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26. dabra

A szabadgyokok mennyiségének valtozdsa az egyes dallat csoportokban

A szabadgyokok mennyiségének szivizomban 1étrejove valtozasat mutatd hisztogram
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, T - az edz6 csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiillonbséget jeloli

A két kiilonb6z6 genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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Az AMPK a legfobb sejtenergia-szenzor, ami kontroldlja a szabadzsirsav
felhasznalast, a mitokondridlis biogenezist, és a myocardidlis morfologiat, illetve
funkciot. Irodalmi adatok alapjan edzés hatasara novekvd AMPK aktivitds lenne
varhatd szivizom szovetben is csakugy, mint vazizomban. Ez a valtozas az ,aktiv”
allatok esetében latszik is. Az ,,inaktiv” allatok esetében ellenben mind edzés hatasara,
mind pedig rezveratrol adagolds kovetkeztében szignifikdns csokkenés volt

tapasztalhat6 az AMPK aktivitasaban (27. abra).
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27. abra

PAMPK-AMPK relativ aktivitasanak valtozdasa az egyes dllat csoportokban

A PAMPK-AMPK relativ aktivitasanak szivizomban létrejovo valtozasat mutatod hisztogram
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edz6.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzd.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili Kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeloli

A két kiilonb6z6 genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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A mitokondridlis biogenezis legfobb koordindtordnak szamitd6 PGCla szivizom
esetében nem mutatott szignifikdns valtozast egyik kezelés hatdsara sem a “hatranyos”
genetikaval bir6 allat csoportnal. A “kedvezd” genetikdju csoportnal az edzéshatas és a
rezveratrol adagolds egyiittes hatasa eredményezett névekedés a PGCla fehérjében

(28.4bra).
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28. dabra

PGCla mennyiségének valtozdsa az egyes dllat csoportokban

A PGCla fehérje mennyiségi valtozasat reprezentalod rontgen-kép (A )

A PGCla mennyiségének szivizomban létrejove valtozasat mutatod hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edzd; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* - akontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeldli

A két kiilonb6zo6 genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:
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A nuklaris respiratorikus faktor mennyiségében nem talaltunk valtozast egyik

kezelés hatdsara sem. A két csoport eredményei hasonlé mintdzatot mutattak ebben az

esetben (29. abra).
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29. dabra

NRF1 mennyiségének valtozdsa az egyes allat csoportokban

Az NRF1 fehérje mennyiségi valtozasat reprezentalo rontgen-kép (A)
Az NRF1 mennyiségének szivizomban létrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzé.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltlintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeloli, + - az edz6 csoporttdl valo kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiilonbséget jeloli

A Kkét kiilonbozo6 genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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A mitokondridlis transzkripcids faktor egyik kulcs eleme a mitokondridlis
biogenezisnek. Esetiinkben érdekes modon a TFAM szintje az “inaktiv” allatoknal
csokkenést mutatott a rezveratrol kezelés hatasara, mig az “aktiv” allatok esetében nem

okozott valtozast egyik kezelés sem (30. abra).
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30. abra

TFAM mennviségének valtozasa az egyes allat csoportokban

A TFAM fehérje mennyiségi valtozasat reprezentalo rontgen-kép (A )

Az TFAM mennyiségének szivizomban létrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz8; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.

A feltiintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiilonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol valo kiilonbséget jeldli

A Kkét kiilonbozo6 genetikaval biro csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:
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A mitokondridlis mindség-kontroll egyik f6 faktora a fuzios fehérje, melynek
szintje edzéshatasra emelkedik az “inaktiv” genetikdval rendelkezé csoportban, mig
rezveratrol hatasra is novekvo tendencia figyelheté meg — bar ez esetben a szignifikans
szintet nem ¢éri el a valtozads mértéke. Az “gaktiv” allatok esetében mindkét kezelés
eredményesnek bizonyult, dm kiilonds megfigyelés, hogy a két kezelés egyiittes hatasa

nem érte el ugyanazt a hatast, mint kiilon-kiilon alkalmazva (31.4bra).
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31. abra

MFNI1 mennyiségének valtozdasa az egyes dllat csoportokban

Az Mfnl fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép (A)
Az Mfn1l mennyiségének szivizomban 1étrejove valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL- low kontroll; TrL- low edzd; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH- high kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edz6.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - a kontroll csoporttdl vald kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttél valé kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiillonbséget jeloli

A Kkét kiilonbozo6 genetikaval bir6 csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbség:

*
>
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A fiziés fehérje a mitokondridlis mindségkontroll mésik fOszerepldje.
Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy mig az “eldnydsebb” genetikaval bird allatok esetén
kiegyensulyozott fizios folyamatot mar nem befolyasolja jelentdsen egyik kezelés sem,
addig a “hatranyosabb” genetikaji csoport esetén az eleve csokkent Fisl termelddést a

rezveratrol kezelés és az edzéshatas egyiittesen a “high” allatok szintjére emelte.
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32. abra

Fisl mennyiségének valtozasa az egyes dllat csoportokban

A Fisl fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép (A)

A Fisl mennyiségének szivizomban létrejove valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edzd; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzé.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.
A feltiintetett értékek: atlag = SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili kiillonbségek esetén:

* - akontroll csoporttdl valo kiilonbséget jeldli, + - az edz8 csoporttol valé kiilonbséget jelzi
# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiillonbséget jeloli
A két Kiilonb6zo genetikaval biré csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti kiilonbséqg:

*
>
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Az SDHA (succinate dehydrogenase complex subunit A) fehérje mennyiségének
mérésével kovetkeztethetiink a mitokondrialis biogenezis mértékére, a mitokondriumok
mennyiségére. Mért adataink azt mutatjak, hogy mig a kezelések az “aktiv’ genetikajua
csoportnal hatékonyan novelték az SDHA szintjét, addig az “inaktiv” allatok esetén nem

eredményezett szignifikans valtozast egyik kezelés sem (33.4bra).

A kDa
SDHA e o e v o -~ 70
a-tubulin T W W55
B
*
15 - -

* %c *
§ ]
g 11 =
& T \
c I \
@ 5
S o051 N \
) \
& \

(/NN N
CL TrL RsvL TrRsvL CH TrH RsvH TrRsvH
33. abra

SDHA mennyiségének valtozdsa az egyes dllat csoportokban

Az SDHA fehérje mennyiségi valtozasat reprezentald rontgen-kép (A)

A SDHA mennyiségének szivizomban létrejovo valtozasat mutatd hisztogram (B)
CL-kontroll; TrL- low edz6; RsvL- low rezv.lal kezelt; TrRsvL- low rezv.lal kezelt, edzd.
CH-kontroll; TrH- high edz6; RsvH- high rezv.lal kezelt; TrRsvH- high rezv.lal kezelt, edzé.

A feltiintetett értékek: atlag + SE, hat allat esetében csoportonként; *, +, # = p <0.05

A jelolések értelmezése egy azon genetikai csoporton beliili Kiilonbségek esetén:

* _ a kontroll csoporttol vald kiilonbséget jeldli, + - az edzd csoporttdl vald kiilonbséget jelzi

# - a rezveratrollal kezelt csoporttol vald kiilonbséget jeloli

A Kkét kiilonbozo genetikaval bir6 csoportok azonos kezelést kapott csoportjai kozti Kiilonbség:

*
>
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5. . Megbeszélés:

5.1 A gastrocnemius izombdl sziiletett eredmények értékelése

Feltételeztiik, hogy a testedzés, illetve a rezveratrol adagolés kedvezdbb hatassal bir
azon populaciok esetén, ahol genetikailag kodolt szinten nagyobb a valdsziniisége
bizonyos betegségek kialakulasanak (Bravata, 2007 Goel, 2011 Kreider, 2011 Pevear,
1990). Hipotézisiink vizsgalatahoz két, kiilonboz6 genetikai allomannyal rendelkezd
patkany csoporttal dolgoztunk. Kisérleti eredményeink is igazoltak, hogy az edzéshatas
jelentésen (Wisloff és mtsai 2005) novelte a kedvezdtlenebb genetikai hatteri (LCR)
csoport futasi teljesitményét, illetve aerob kapacitasat. Fejlodésiik sokkal kifejezettebb
volt, mint az amigy is magas VO2 maximummal rendelkezé (HCR) allatok esetén.

A méréseink soran tapasztalt aerob kapacitas novekedése feltételezi szdmos fizioldgias
funkcié javuldsat, az oxidativ stressz karos hatasainak mérséklését, molekularis
folyamatok beinditéasat, illetve a mitokondrialis biogenezis fokozodéasat (Ferrara és mtsai
2008).

Irodalmakban targyalt adatok alapjan az LCR allatok €lettartama 4ltalanosan rovidebb,
mint a HCR allatoké (Koch és mtsai 2011) hatranyos genetikai adottsagaik miatt
jellemzdbb esetiikben kiillonbozd betegségek, metabolikus rendellenességek kialakulasa
(Kivela és mtsai 2010, Thyfault és mtsai 2009, Wisloff és mtsai 2005). Ezen
diszfunkciokat latszanak kompenzalni az edzéshatasra bekovetkezd jotékony
valtozasok.

Rezveratrol adagolds hatdsra a futasi teljesitmény az ,,LCR” csoport esetén nem
eredményezett javulast, ezzel szemben a ,,HCR” allatok esetén jelentdsen ndtt a megtett
futasi tavolsdg, valamint a VO2 max. értéke. Erdekes, hogy az ezzel kapcsolatos
fehérjék koziil egyediil az AMPK aktivitdsaban volt tapasztalhato szignifikdns eltérés a
rezveratrollal kezelt allatcsoportok kozott. A rezveratrol kezelés hatasara kialakul6 nagy
mértékll eltérés az “inaktiv”, illetve “aktiv” allatok aerob teljesitménye kozott arra

enged kovetkeztetni, hogy a rezveratrol hatdsa is erdteljesen fiigg a genetikai hattértol.

Kovetkezd célja a vizsgalatomnak, annak megallapitasa volt, hogy a testedzés, illetve a

rezveratrol adagolds hogyan befolyasolja a mitokondrialis biogenezist vazizom esetén.
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A mitokondrialis funkciok megfeleld fent tartasahoz mintegy 1200-1500 gén (nukleéris-
¢s mitokondridlis gén) 6sszehangolt expresszidja sziikséges (Sickmann és mtsai 2003),
ezeket a folyamatokat azonban szdmos egyéb faktor befolyasolja (Scarapulla 2008),
tobbek kozott a szabadgyokok termelddése (Davies és mtsai 1982, Koltai és mtsai
2010). Méréseink nem mutattak jelentds kiilonbséget a két genetikai csoport kontroll
allatainak szabadgyok szintje kozott. Viszont edzés hatasara mindkét esetben jelentésen
megndtt a ROS termelés, ahogy az varhatd volt. Az edzéshatas, illetve a fokozott
szabadgyok képzédés a PGCla fehérje mennyiségi novekedését eredményezte, ami az
NRFI1 ¢és az mtTFA egyiittmikodésével egyik f6 koordindtora a mitokondrialis
biogenezisnek (Gleyzer és mtsai 2005).

Irodalmi adatok alapjan a PGCla tutvonal ,beinditdsdhoz” fontos az AMPK Aaltali
SIRT1 aktivacidé, ami a tovabbiakban deacetildz miikddése révén képes aktivalni a
PGClo-t (Rodgers és mtsai 2008), (Nemoto és mtsai 2005), (Scarpulla, 2010).

Erdekes médon vizsgalatunkban az AMPK aktivitas az LCR allatoknal csokkenést
mutatott mind edzés, mind rezveratrol hatasra, és ezt a mintazatot kovette a SIRT1
aktivitdsa is ezen 4allatok gastrocnemius izmaban. Ezzel szemben a HCR allatok
esetében a rezveratrol adagolas magaban, illetve edzéshatassal kombinalva is a SIRT1
aktivitds novekedését mutatta. Az utobbi évek irodalmaban taldlunk adatokat azzal
kapcsolatosan, hogy a SIRT1 enzim a mitokondridban is jelen van, és ott az mtTFA-val
egyiittmiikddve 1ényeges szerepet jatszik a mitokondridlis biogenezisben (Aquilano és
mtsai 2010). Ennek a funkcionalis protein-protein interakcionak a fennallasat latszik
alatamasztani, a SIRT1 aktivitas és az mtTFA denzitas altalunk mért valtozasainak
hasonl6 mintazata is.

(Garnier 2005), ezért emelkedett szintje a szovetben utalhat fokozott mitkondrialis
biogenezisre.

A Lon protedz fontos szerepet jatszik a mitokondrialis fehérjék mindség-kontrolljaban,
az oxidativ karosodast szenvedett fehérjék eltavolitasa révén (Ngo és Davies 2009,
Rottgers és mtsai 2002). A legujabb kutatasok alapjan a LonP-nek szerepet
tulajdonitanak az mtTFA metabolizmusdban (Matsushima ¢és mtsai 2010). Az
Osszefiiggés ellentétes iranyl valtozasokat mutat, a LonP csokkent szintje az mtTFA

emelkedett szintjével jar egyiitt, ¢és forditva. Habar vizsgalatunkban a LonP
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izomszovetben nem valtozott szignifikdnsan, de tendencidjaban koveti az mtTFA
valtozasanak ellentétes iranyu rajzolatat.

A HSP78 egy mitokondridlis chaperon, mely egyiitt mikodve a LonP-vel fontos
szerepet jatszik a mitokondridlis mindség kontrollban, illetve a sériilt fehérjék
lebontasanak folyamataban (Rottgers 2002). Eredményeink alapjan az LCR kontroll
allatok izmaban meglehetdsen alacsony a HSP78 szintje. Ez feltételezi a nem megfeleld
protein lebontést, minek kovetkeztében a felgylilemld sériilt fehérjék funkcid-romlast
hoznak Iétre az LCR csoportndl. A kezelések hatdsara nott a HSP78 mennyisége a
kedvezotlen genetikaval rendelkezd allatoknal, igy ez esetben is hatékony segitségnek
bizonyult a rezveratrolall val6 taplalds, valamint az edzéshatas.

A mitokondrialis mindség kontroll tovabbi fontos szabalyozé folyamata a fuzi6 és fizio,
két egymast kiegészitd folyamat. E két folyamat megfeleld egyenstlya nélkiilozhetetlen
a metabolikus funkciok kifogastalan mikodése -, illetve az add6dd hibak
javitasa/kikiiszobolése érdekében.

A fuzi6 sordn a mitokondriumok 0Osszeolvadnak, egyesitik tartalmukat, és igy
minimalizaljak a lehetséges mutaciok szamat. Ez a folyamat jotékony szerepet jatszik
tobbek kozott izom atrofia esetében (Romanello és mtsai 2010) élettartam ndvelés
szempontjabol (Schekhuber ¢és mtsai 2007), valamint a szabadgyok-termelés
tekintetebdl (Yu €s mtsai 2006). Vizsgalatainkban azt talaltuk, hogy a fuzios fehérjeként
mért Mfnl szignifikdnsan alacsonyabb volt az LCR allatoknal, mint a HCR csoportnal.
Am ezt a deficitet a rezveratrol kezelés és a testedzés is hatékonyan orvosolta az LCR
csoportnal, ezaltal elérték a HCR allatok esetén mért magasabb Mfnl szintet. Igy a
kezelések pozitivan befolyasoltdk a kedvezdtlen genetikdju csoport mitokondrialis
A fizi6 folyamata a sériilt-, funkciojat vesztett mitokondriumokat tavolitja el a
mitokondrialis halozatbol autophagia révén (Benard és Karbowski 2009). Azok a sejtek
melyek a fizios fehérje (Fisl) hidnyaban nem képesek eltavolitani a meghibisodott
mitokondriumokat, dregedéssel egylitt jard fenotipikus valtozdsokat mutatnak (Lee és
mtsai 2007). Méréseink alapjan a kontroll allatok tekintetében az LCR csoportnal joval
alacsonyabb a Fisl fehérje szintje, mint HCR allatok esetén. Tobbek kozott ez a
kiilonbség lehet az egyik oka az LCR csoportra jellemz6é mitokondrialis diszfunkciok

fennalldsdnak. Ellenben ezt a differenciat szinte teljes mértékben eliminalja a
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rezveratrol adagolas, illetve az edzéshatassal kombinalt rezveatrol taplalas. Igy az LCR
allatok fizios szintje eléri a HCR éllatok kiindulasi szintjét.

A HCR allatok estében sem a fuzios-, sem a fizids fehérjék szintje nem valtozott
szignifikansan egyik kezelés hatdsara sem. Ennek oka valoszinlileg az, hogy naluk
amugy is jol mikodé fizids-fizidos dinamizmus allt fent. Eredményeink alapjan
hatékony eszkdznek bizonyult ellenben az LCR dallatok mitokondridlis mindség-
kontrollja szempontjabdl mind a rezveratrol kezelés, mind az edzéshatas.

A FOXOI1 nevi transzkripcids faktor irdnyitja az izom-ndvekedést és metabolizmust
(Birkenkamp 2003, Barthel és mtsai 2001), valamint szabalyozza az izomrost
differencidlodést. Metabolikus hatasa a PGCla-val ellentétes iranyd. Vazizomban valo
fokozott expresszidja kedvezOtlen, csokkenti az aerob futasi teljesitményt, rontja a
glikémias kontrollt, csokkend izom tomeget eredményez, €s elhizashoz vezet (Kamei és
mtsai 2004). Vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy az LCR allatok esetén majdnem
kétszer magasabb volt a FOXO1 szintje a kontroll csoport esetén, mint a HCR csoport
kontroll 4llataiban. Ez is egyik tényezdje lehet az LCR 4&llatokra jellemzd elhizés
kialakulasanak (Wisloff és mtsai 2005), illetve az alacsony aerob teljesitményiiknek. Az
emelkedett FOXO1 szintet nagymértékben csokkentette mind a rezveratrol, mind az
edzés — ahogy az az irodalmi adatok alapjan is varhato volt (Lagouge és mtsai 2006).

A HCR allatoknal alapvetden lényegesen alacsonyabb volt a FOXOI1 szintje, amit nem
valtoztatott meg kiilondsebb modon egyik kezelés sem. Ennek oka vélhetéen az, hogy
az eleve megfelelden miikodod szabalyozéson nincs mit javitani.

Ahogy mar az el6zdekben targyaltam, kisérletiinkben az AMPK aktivitasa csokkent az
LCR allatoknal edzéshatasra, mig a HCR allatok esetében nétt — az irodalmi adatoknak
megfelelden-. Ez a kiilonds valtozds lehet az egyik f6 okozdja a mitokondridlis
biogenezis, illetve —funkcié nagymérvii kiilonbségének a két, eltérd genetikaju csoport
kozott. Az AMPK aktivitas differencidjat okozhatja tobbek kozott az izomban mért
SIRT4 szintje.

Habar ennek a mitokondridban taldlhatd enzimnek a pontos funkcidja még kérdéses,
SIRT4 ,.knock down” egereken végzett kisérletek eredményei azt mutatjak, hogy ezen
allatoknal nétt a zsiranyagcesere mértéke a vazizomban (Nasri és mtsai 2010). Ez egy

fontos megfigyelés, mely alapjan feltételezhetd, hogy alacsonyabb SIRT4 szint az
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izomszovetben fokozott zsirsav felhasznalast eredményez, ami az egyik kulcs tényezdje
az aerob teljesitmény ndvekedésének (Holloszy és Coyle 1984).

Masképp fogalmazva a SIRT4 (csakugy, mint a FOXO1) negativ szabalyozoja az
oxidativ anyagcsere folyamatoknak (Nasrin és mtsai 2010). Vizsgalatunkban kapott
eredmények megfelelnek ezen adatoknak. A rezveratrol adagoldas kovetkeztében,
valamint edzés hatdsara is szignifikdns csokkenést mértiink a SIRT4 szintben az LCR
allatok esetén, mely feltételezi a fokozott zsiranyagcsere bekovetkezését a kezelések
hatasara. A folyamat pontos mechanizmusa még nem ismert, de elképzelhetd, hogy a
SIRT4 ADP-ribozil aktivitisa révén csokkenti bizonyos proteinek mennyiségét,
amelyek kulcs szerepet jatszanak a zsir-metabolizmusban.

Mint mar emlitettem, a rezveratrol jol ismert aktivatora a SIRT1 nevii enzimnek (Lomb
¢s mtsai 2010). Jelen vizsgalatunkban ez a hatas csak a HCR allatoknal volt
megfigyelhetd, mig az LCR csoportndl nem érvényesiilt a rezveratrol SIRT1 aktivalo
hatasa. Ellenben a SIRT4 protein szintje mindkét csoport esetén csokkenést mutatott
rezveratrol taplalds hatdsdra. Ennek a megfigyelésnek a kapcsan feltételezhetjiik a
rezveratrol szelektiv hatasat a kiilonbozé Sirtuinokon, tovabba a SIRT4-re gyakorolt
hatdsa révén kimondhat6 zsiranyagcserében jatszott szerepe is (Pfluger €s mtsai 2008).
Vizsgélatunkban két kiilonbozé genetikdval rendelkez6 - aerob kapacitasaban
lényegesen eltérd — allatcsoportot hasznaltunk annak vizsgalatdra, hogy megallapitsuk,
milyen komplex molekularis valtozdsokat eredményez a rezveratrol adagolas, illetve a
rendszeres fizikai aktivitds. Hosszt tavl céljaink a human diagnosztika és kezelés
iranydba mutatnak. Tudvalevd, hogy azok az emberek, akiknek edzéstolerancidjuk
csokkent, hajlamosabbak olyan betegségek kialakuldsra, mint a cukorbetegség, vagy
kiilonb6zd cardiovascularis betegségek. Ennek a csoportnak a kisérleti képvisel6i a
LCR csoport allatai, akik hasonld kockdzati tényezdkkel birnak, jellemzden kialakul
naluk az elhizas, az inzulin rezisztencia, valamint egyéb metabolikus rendellenességek.
Jelen kisérletiink eredményei alapjan elmondhato, hogy az edzéshatds, valamint a
rezveratrol adagolas komplex hatasa jotékonyan befolyasolja az izomszdvet
mitokondrialis biogenezisét, csokkenti az LCR és HCR allatok kozott mért metabolikus

paraméterek kiilonbségét, valamint néveli az aerob teljesitményt.
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Fontos eredménynek tlinik, hogy a FOXO1 transzkripcios faktor kiemelkedd szerepet
jatszik a kiilonbozd genetikaju allatok kozott tapasztalhatdo metabolikus- és fizioldgias
differenciak kialakitasaban gastrocnemius izom esetén.

Tovabbi 1ényeges megfigyelés, hogy a rezveratrol hatasa nem altalanosithatd, hiszen
adagolasanak hatasara tobb esetben genetika fiiggd valtozdsokat tapasztalhattunk
méréseink sordn. Ez arra a felismerésre vezet, hogy nincs altalanos
gyogyszer/gyogymod, kiilonb6zé  genetikdval  biré alanyok  kiilonbozoképpen

reagalhatnak egy azonos kezelésre.

A gastrocnemius izom vizsgalatdhoz megfogalmazott hipotézisekre a valaszok
tehat a kovetkezdek:
1. A rendszeres fizikai aktivitds €és a rezveratrol adagolds noveli az allatok futési
teljesitményét €s aerob kapacitasat: részben IGAZ
2. A vizsgalatban alkalmazott kezelések hatasara fokozddik a mitokondrialis biogenezis
izomszdvetben (a PGCla - SIRT1 utvonal aktivalasa révén): IGAZ
3. A kezelések kedvezden befolydsoljak az izomszovet mitokondridlis mindség-
kontrolljat biztosité enzimek mikddését: IGAZ
4. A testedzés €s a rezveratrol kezelés képes kompenzalni/helyreallitani az LCR allatok
genetikai  deficitj¢bdl addéd6 mitokondridlis problémakat, ez 4ltal javitjak

¢letmindségiiket, csokkenti betegségre-vald hajlamukat: IGAZ

A gastrocnemius izombdl sziiletett eredményeket a (34.4bra) foglalja 6ssze.
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34. dbra

A gastrocnemius izombol sziiletett eredmények osszefoglaldasa (1.)

A kezelés hatdsara a kontroll csoporthoz képest szignifikans novekedés volt tapasztalhato

A kezelés hatasara a kontroll csoporthoz képest szignifikans csokkenés volt tapasztalhatéd
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3. tablazat

A gastrocnemius izombdl sziiletett eredmények osszefoglalasa (2.)
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5.2 A szivizombdl sziiletett eredmények értékelése

Wisloff 2005-ben leirta az ,,inaktiv” és az ,,aktiv”’ genetikaja patkany csoportok
vizsgalata kapcsan, hogy az alacsony aerob kapacitassal rendelkez6 allatok (LCR) sziv-
keringési és mitokondrialis problémakat halmoztak fel, megjelentek rajtuk a
metabolikus szindréma jelei, mig a magas aerob kapacitdssal rendelkezd allatok
esetében (HCR) nem jelentkeztek ezek a tiinetek (Schwarzer ¢s mtsai 2010, Wisloff és
mtsai 2005). Tehat az alacsony maximalis oxigénfelvételi képesség komoly
rizikofaktora a kiilonb6zd betegségek — tobbek kozott a sziv- és érrendszeri
megbetegedések- kialakuldsanak.

Feltételeztilk, hogy a vizsgdlatunkban alkalmazott kezelések pozitiv irdnya
mitokondrialis valtozdsokat eredményeznek szivizom esetében is az LCR allatoknal,
mely valtozasok hatasara cs6kken a genetikai hatranybol adodo cardio-vascularis
betegségek kialakulasanak kockazata.

Sziv esetében kifejezetten érzékeny és kiegyensulyozott dinamikus mitokondrialis
biogenezis sziikséges a megfeleld miikodés megtartdsa érdekében (Rimbaud és mtsai
2009). Bizonyos kisérletekben kimutattak, hogy edzéshatas kovetkeztében megnd a
kardialis enzimek expresszidja és aktivitasa (Coleman és mtsai 1988, Stuewe és mtsai
2000), masok viszont nem talaltak valtozast az OXPHOS enzimek aktivitisaban, sem a
mitokondriak szamaban, eloszlasdban, vagy biogenezisében (Kayar és mtsai 1986,
Kemi és mtsai 2007, Murakami és mtsai 1995).

Ling Li 2011-ben publikalt cikkében szivizom esetében nem volt kimutathaté fokozott
mitokondrialis biogenezis 12 hetes futészalagos edzés hatasara (Rimbaud és mitsai
2009). Vizsgalatai soran 0sszehasonlitast tett a vazizomnal mért valtozasokkal (fokozott
AMPK aktivacio, SIRT1 indukcid, és PGCla deacetildcio), minek kapcsan azt talélta,
hogy szivizomban egyediill az AMPK aktivitds novekedett, valamint morfologiai
valtozasként enyhe hipertréfia jelentkezett.

Az AMPK a legfobb sejtenergia-szenzor, ami kontrolalja a szabadzsirsav felhasznalast,
a mitokondrialis biogenezist, €s a myocardialis morfologiat, illetve funkciot.
Vizsgalatunkban az edzés hatdsara bekovetkezd AMPK aktivitds-ndvekedés a ,,high”
allatok esetében latszik is, ezzel szemben ,,Jow” allatok esetében mind edzés hatasara,

mind pedig rezveratrol adagolas kovetkeztében szignifikdns csokkenés volt
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tapasztalhaté az AMPK aktivitdsdban. Talan ez a deffektus az egyik f6 momentuma az
LCR és HCR allatok kozti metabolikus kiilonbségeknek.

A PGCla kulcs szerepet jatszik a sziv anyagcseréjében. Szigori szabalyozottsaga
elengedhetetlen a megfeleld sziv funkciok fent tartasdhoz, mennyiségének idealis
tartomanya sokkal sziikebb tartomanyban mozog, mint vazizom esetében. Ennek
kapcsan tobb kutatas foglalkozott ennek a faktornak a tul- illetve alul mitkodésével. A
PGCla talzott expresszidja mutathatd ki szivelégtelenség esetén (Finck és Kelly 2007).
A tultermelés hatasara eloszér kontrolalatlan mitokondrialis proliferacio, majd
kardiomiopatia alakult ki (Lehman ¢és mtsai 2000), mig alul-termelddése esetén
csOkkent a mitokondridlis gén-expresszid-, az oxidativ kapacitas- és a zsirsav oxidacio
szintje (Lehman és mtsai 2008, Leone és mtsai 2005). Voltak olyan szerzok is, akik a
PGCla ¢és az mtTFA enzimek emelkedett szintjét mutattak ki szivizom szdvetben edzés
hatasara, de nem talaltak értékelhetd valtozast a mitokondrialis enzimek aktivitasaban,
sem az oxidativ kapacitdsban (Matilb ¢s mtsai 1983, Watson ¢és mtsai 2007).
Vizsgalatunkban a PGClo szintje csak a ,high” allatok esetén mutatott minimalis
emelkedést a két kezelés egyiittes hatasara, mig az mtTFA tekintetében a rezveratrol
kezelés csokkenést mutatott az enzim szintjében a ,low” allatoknal, egyéb valtozas
azonban nem volt tapasztalhatoé a kezelések hatasara. Ez a megfigyelés megerésiteni
latszik Li-nek azt a feltételezését, hogy szivizomban nem jott létre a SIRT1 fiiggd
PGCla deacetilacio, ezaltal fokozott mitkondrialis biogenezis sem (Li és mtsai 2011).
Szivizom esetében kevesebb informacio all renedelkezésre a mitokondrialis—dinamiaval
kapcsolatosan, mint vazizom esetén (Ong és mtsai 2010), de az egyértelmii, hogy a
fokozott energia felhasznalds miatt szivizom esetében kiillonosen fontos a hibas
mitokondriumok miel6bbi eltavolitasa - mitofagia révén - és azok poétlasa. Szamos
irodalom szerint ez az eltdvolitasi folyamat az egyik f6 kivaltdja a mitokondrialis
biogenzis beinditasanak myocardiumban (Gottlieb és mtsai 2009).

Az utdbbi években egyre tobb bizonyiték mutat rd arra, hogy a mitokondrilis
fizi6/f0z16 és a mitofagias folyamatok kozott szoros Osszefiiggés van (Tanaka és mtsai
2010, Cohen ¢és mtsai 2008).

Szivizom estén kimutattak, hogy a mitofagianak fontos szerepe van a kardioprotektiv
folyamatokban (Gurusamy ¢és mtsai 2009, Brady ¢€s mtsai 2006, Huang és mtsai 2010).

Ez altal a mitofagia szerepe jelentds lehet az élettartam ndvelés szempontjabol is.
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Vizsgalatainkban a faziés Mfnl fehérje szintje mind rezveratrol, mind edzéshatas
kovetkeztében megemelkedett mindkét genetikaval rendelkezd csoport szivizma esetén.
A fuzios fehérjében 1ényeges valtozas csak az ,,inaktiv” allatok esetében kovetkezett be,
mig az ,,aktiv” allatok esetén nem volt tapasztalhatd valtozas. Ennek oka vélhetden az,
hogy a HCR allatok esetén amugy is jobban miikddé mitokondrélis dindmia mar nem
fejleszthetd olyan mértékben, mint az LCR 4éllatok ,,deficites rendszere.”

Az SDHA fehérje szintjébdl altalanossagban lehet kovetkeztetni a mitokondriak
mennyiségére, valamint a mitokondridlis biogenezis mértékére. A kisérletiinkben kapott
mennyiségi adatok alapjan a ,low” allatokndl nem taldltunk kiilonbséget az SDHA
szintben szivizomban, ellenben a ,high” allatok esetén emelkedett SDHA szintet

regisztraltunk mind a rezveratrol adagolas, mind az edzés hatdsara.

A szivizom vizsgéalatdhoz megfogalmazott hipotézisekre a valaszok tehat a

kovetkez6ek:

1. A vizsgalatban alkalmazott kezelések hatasdra javuldo mitokondrialis funkcidok
varhatoak a “lasst” genetikaval biré egyedek szivizmaban: részben IGAZ

2. Edzéshatésra, és rezveratrol adagolasra fokozott AMPK és PGCla aktivitds varhato
szivizom esetén is mely, egyéb transzkripcids faktorok atirasat serkentve fokozza a sziv
mitokondrialis biogenezisét: részben IGAZ mert a SDHA szint emelkedett

3. A kezelések javitjak, illetve kompenzaljdk a genetikai hatranyokbol adodé cardio-

vascularis betegségek kialakulasanak kockézatat: részben IGAZ
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35. dbra

A szivizombol sziiletett eredmények osszefoglalasa

T A kezelés hatasara a kontroll csoporthoz képest szignifikans néve|kedés volt tapasztalhato

l A kezelés hatasara a kontroll csoporthoz képest szignifikans csokkenés volt tapasztalhato
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6. Kovetkeztetések:

Vazizom esetében az a kovetkeztetés vonhato le, hogy az edzéshatas jotékonyan
befolyasolja mindkét genetikdval bird allatcsoport aerob teljesitményét, és futasi
képességeit, mig a rezveratrol hatas csak a HCR allatok esetében bizonyult hatékonynak
ebbdl a szempontbol. Az edzéshatds az AMPK aktivitast ndvelte a HCR allatoknal,
ellenben csokkentette az LCR allatoknal, ez a rendellenes vélasz jelezheti az LCR
allatokra jellemz6 metabolikus rendelenneségek kialakuldsanak egyik metabolikus
deficitjét. A SIRT1 aktivitas valtozasa, és a PGCla fehérje tartalom valtozasanak
mintazata koveti az AMPK aktivitasét. Azon csoportoknal, ahol emelkedett az AMPK
aktivitas, ott n6tt a SIRT1 deacetilaz aktivitas is, melyet jol reprezental az adott
csoportnal 1étrejovo acetilalt lizin, illetve carbonilélt fehérje mennyiségének ellentétes
iranyu valtozasa. A mitokondriélis biogenezis {6 koordinatora - a PGCla-, és az NRF1
bar nem mutatott kiilonesebb valtozast a kezelések hatdsira, mégis a mitokondrialis
transzkripcidos faktor A (mtTFA) mindkét genetikaval bir6 csoportnal szignifikans
emelkedést mutatott a két kezelés egyiittes hatasara. Az mtTFA mintizatat koveti a
mitokondrialis biogenezis mértékét reprezentalo mMtDNS, valamint az SDHA
mennyisége is, mi szerint a leghatékonyabbnak a két kezelés egyiittes hatasa bizonyult
mindkét csoportnal. A mitokondridlis mindség kontroll szempontjabol fontos fizids és
fuziés fehérjék, valamint HSP78 nagy mértékii novekedése a kezelések hatasara LCR
allatoknal a javulo mitokondridlis funkciokat jelzi, mig a HCR allatoknal alapvetden jol
miikddd szabalyozason mar nem valtoztatott egyik kezelés sem. A zsir metabolizmus és
az izomrost differenciadlodas szempontjabol meghatarozd SIRT4 és FOXO1 valtozasa is
a ,,low” &llatoknal mutatott kedvezd valtozast midkét kezelés hatasara, mig a ,.high”
allatok jo érétkeit mar kevésbé befolyasoltdk a kezelések. Szivizom esetében a mért
faktorok kevésbé mutattak latvanyos valtozasokat a kezelések hatdséra, jellemzden a
mitokondrialis mindség-kontrollért felelés Fisl-Mfnl fehérjék mennyiségében volt
novekedés megfigyelhetd mindkét allatcsoportnal. Valamint az AMPK aktivités
esetében itt is hasonldan negativ valtozéas volt tapasztalhato az LCR allatok esetében,
mint a vazizom eredményeinél.

Edzéshatésra altalanossagban pozitiv valtozasok voltak tapasztalhatdak, mig rezveratrol

hatasra a valtozasok genetikafiiggd kiilonbséget mutatott.
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7. Osszefoglalds:

Futasi képességeik alapjan mesterségesen szelektalt, és szaporitott patkany
populacidk (alacsony aerob teljesitményli- LCR, illetve magas aerob teljesitményii-
HCR éllatok) alltak rendelkezésiinkre a genetikailag determinalt kiilonbségek
tesztelésére. Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogyan befolyasolja egy 12 hetes
futoszalagos edzésprogram, és/vagy a rezveratrol adagolas az eltéré genetikaval bird
patkanyok fiziologids paramétereit. Az edzés hatds mindkét csoport estében jelentdsen
novelte a futasi teljesitményt, ezzel szemben a rezveratrol 6nmagidban nem volt
egyértelmiien hatdsos az aerob teljesitmény befolydsolasdban. Az éllatok gastrocnemius
izmat feldolgozva 15, a mitokondrialis biogenezis szempontjabdl meghatarozé faktort,
illetve azok kezelésre torténd valtozasait vizsgaltuk. Rezveratrol adagolds hatasara az
AMPK, SIRT1, és a TFAM nott a HCR-, ellenben csokkent az LCR allatok esetében. A
mitokondrialis fizids-, illetve fuzids fehérjék szintje alapvetden joval alacsonyabb volt
az LCR allatok esetében, de az edzés és a rezveratrol egyiittes hatdsara szintjiik
megemelkedett, és elérte a HCR allatok esetében mért szintet. Hasonld eredményt
tapasztaltunk a mtDNS mennyiségi 6sszehasonlitdsa soran is.

Szivizom esetében vizsgdlva a mitokondridlis biogenezis faktorait hasonld
megfigyeléseket tehettiink, bar kevesebb faktor esetében jott 1étre szignifikdns valtozas
a 12 hetes kezelés hatasara. Edzéshatasra a Fis1, Mfnl fehérjék mennyisége emelkedett
mindkét allat csoport esetében, mig HCR allatoknal az SDHA szintje is jelentdsen ndtt.
Ezzel szemben az AMPK aktivitds csokkent az LCR éallatokndl edzéshatdsra. A
rezveratrol adagolasnak jotékony hatdsa nem volt kifejezett, bar HCR éllatoknal novelte
az SDHA mennyiségét, ellenben az LCR csoport esetén csokkentette a TFAM
mennyiségét. A két kezelés egyilittes hatasa a HCR allatok esetében volt megfigyelhetd
a PGCla, valamint az AMPK aktivitas novelésében.

Osszességében Tligy tiinik, hogy mig az edzéshatds mindkét genetika esetében jotékony
valtozasokat eredményez, addig a rezveratrol hatasa erdteljesen kiilonbozik az eltérd

genetikaval bird csoportoknal.
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8. Summary:

There is strong statistical association between low aerobic exercise capacity
and increased risk for development of complex diseases that remains mechanistically
unresolved. Low capacity runner (LCR) and high capacity runner (HCR) rats have
been developed by divergent artificial selection for treadmill endurance running
capacity as a model system to explore the aerobic biology-disease connection. Here
we test if 12 weeks of treadmill exercise training and/or resveratrol can retrieve the
low running performance of the LCR and enhance performance in HCR. Training
increased running performance in both strains but resveratrol alone did not change
running performance in either strain. Resveratrol degraded running performance in
trained LCR and increased running performance in trained HCR. Resveratrol
increased performance on a test of forearm gripping strength in HCR but had no effect
in LCR. Activities of 15 factors that regulate mitochondrial biogenesis and
differentiation from gastrocnemius muscle were interrogated for explanation. AMPK,
SIRT1, and TFAM increased in HCR and decreased in LCR by resveratrol.
Mitochondrial fission and fusion levels were significantly lower in LCR rats and
increased to levels not different from HCR by exercise and resveratrol. mtDNA was
lower in LCR compared to HCR, and was increased by resveratrol given alone or in
combination with training HCR group. In case of myocardium- factors of
mitochondrial biogenesis shows less, but similar changes then in skeletal muscle. Fisl
and Mfn1 levels altered in both group-, and SDHA level in HCR group by exercise.
But in case of LCR group exercise decreased the activity of AMPK. The effect of
resveratrol wasn’t so pronounced, although it increased SDHA content in HCR rats,
but decreased TFAM level in LCR rats. The two treatment together had positive effect
on PGCla level, and AMPK activity in case of HCR animals, but not in LCR.

Thus, it appears that although exercise could be an effective treatment for both group,
ergogenic responses to resveratrol can be influenced differentially by heritable

determinants of exercise performance.
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