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BEVEZETES

A cirkadian ritmus egy adaptaciés mechanizmus, ami lehetévé
teszi az €l6lények szamara, hogy felkésziiljenek a kiilsé kornyezeti
tényezok napszaki valtakozasaira, valamint biokémiai folyamataikat
pontosan idéziteni tudjak. A belsé idémérés sejtszinten szervezddik,
alapjat transzkripcios-transzlacids visszacsatolasi hurkok alkotjak,
melyek szabalyozzak az un. 6ra kontrollalt gének transzkripcidjat is.
Az 6ra ugyanezen molekularis mechanizmus szerint mitkddik az egész
szervezetben, azonban az altala kontrollalt gének szama és fazisa is
kiilonbozik az egyes szovetekben. Ez a sejtszintli, kb. 24 o6ras
periddushosszt és Onfenntartd oramiikodés végiil egy sejt, szovet és
szervezet szinten kontrollalt komplex rendszerré all Ossze, amely
biztositja szamos élettani folyamat aktivitdsanak megfelel6 valtozasat
a nap folyaman.

Normal koriilmények kozott a ritmus a kiilsd kdrnyezethez
igazodik. A ciklikusan valtozo kiils6é stimulusokat, melyek az ora
fazisat allitani képesek Zeitgebereknek nevezziik. Eml6sokben a
cirkadian ora hierarchikus felépitésii, a nucleus suprachiasmaticusban
(SCN) talalhaté kozponti ora felelds a kiilsé kornyezettel torténd
szinkronitasért. A legfontosabb Zeitgeber a fény, ami a retina specialis
sejtjein keresztiil jut el az SCN-be. Az SCN neuralis és hormonalis
utakon keresztiil szinkronizalja a periférids oOrdkat, valamint a
viselkedési ritmusok kialakitasa altal befolyasolja példaul az étkezés

idejét, ami fontos szinkronizalé stimulus az anyagcsereszervek
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szdmara. A cirkadidn mechanizmus alapvetden hozzéjarul a szovetek,
szervek fiziologias mitkodéséhez, igy zavara valtozatos metabolikus,
kardiovaszkularis, immunologiai, neurodegenerativ eltérésekhez,
pszichés problémakhoz vezet, és ndveli a rosszindulati daganatok
kialakulasanak valoszintiségét.

Tarsadalmunk modernizaciojaval drasztikusan megvaltozott
az ¢életviteliink. Napkozben kevés természetes-, esténként
nagymértéki{i mesterséges fény ér benniinket, rendszerteleniil alszunk
¢és étkeziink, aminek koszonhetden a szervezet és a kiilsé kdrnyezet
kozotti 0sszhang gyakran €s akar tartdsan megbomlik, ami cirkadidn
ritmuszavarok kialakulasdhoz vezet. Az emberek tobbsége iskolai,
munkahelyi és szocialis elvarasoknak eleget téve sajat természetes
ritmusatol eltéré életmodot folytat. Az iparosodott orszagokban a
népesség 70%-a szenved legalabb 1 6ra nagysagu szocialis jetlagtdl,
ami a leggyakoribb cirkadian ritmuszavar. A szocidlis jetlag (SJL), az
alvas id6zitésének munka- és szabadnapi kiilonbsége, melyet az egyén
sajat ritmusa és a szocialis megkdtések kozotti ellentét okoz. Az SJL
noveli az elhizas és a 2-es tipusu diabétesz rizikojat, mértéke korrelal
a depresszio sulyossagaval, tovabba negativan befolyasolja a
tanulmanyi teljesitményt is.

A rendszertelen alvds mellett a rendszertelen étkezés is
komoly probléma. Az emberek gyakran €s rendszerteleniil étkeznek a
nap folyaman, és a kaldria nagy részét este viszik be, ami megzavarja
az anyagcsere ritmusat. A taplalékfelvétel idozitése ugyanis hatékony

Zeitgeber a metabolizmusban kozponti szerepet betdlto szervek, a maj
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¢s a zsirszOvet szamara, és a cirkadian Oora is segiti az
anyagcserefolyamatok  Osszehangolasat, aminek kdszonhetden
egymassal antagonisztikus anyagcsereutvonalak, példaul az
anabolikus és katabolikus folyamatok idében szeparaltan zajlanak. A
taplalékfelvétel aktiv idészakra torténd idozitése mind allatkisérletek,
mind human vizsgalatok alapjan jotékony hatassal bir a
metabolizmusra.

Az  immunrendszer  szabalyozasaban a  cirkadian
oramiikodésnek alapvetd szerepe van. Az d6ra az immunsejtek
csontveld, vér €s szovetek kozti megoszlasanak {6 regulatora, és ezen
felil is tobb szinten befolyasolja a velesziiletett ¢s az adaptiv
immunitast. Régdta megfigyelt jelenség a kiillonb6zo betegségek
tiineteinek napszaki ingadozasa is.

Az immunrendszer szoros Osszefiiggést mutat az
anyagcserével. A modern tarsadalmakban gyakori
anyagcserebetegségek jellemzd kisérdi az egész szervezetet érintd
gyulladédsos folyamatok. Metabolikus, valamint autoimmun és
gyulladésos betegségek kezelésében egyarant alkalmaztak sikerrel
hosszabb koplalassal és kaloriamegvonassal egyiitt jaro diétakat, arrol
azonban nem volt ismeretiink, hogy a taplalékfelvétel egy jol
toleralhat6 iddablakba torténd korlatozasa kaldriamegvonas nélkiil
milyen hatassal bir egy gyulladasos betegségre és az immunrendszer

valaszkészségére.



CELKITUZES

I. Vizsgaljuk a szocidlis jetlag kardiovaszkularis szabalyozéasra és

alvasmindségre gyakorolt hatasat fiatalokon. Ehhez

1. felmérjiik a résztvevok alvasi szokasait €s kronobiologiai jellemzdit
2. egy hétkdznapi és egy hétvégi napon az éjszaka folyaman kovetjiik
az alanyok szivfrekvencia variabilitasat (HRV)

3. kérdoiv segitségével felmérjiik, hogy hogyan értékelik maguk a
résztvevok alvasuk mindségét ugyanezen éjszakak alatt

4. megvizsgaljuk, hogy mutat-e a szocialis jetlag 6sszefliggést az alvas
alatti kardiovaszkularis szabalyozassal és az alvas hatékonysagaval,

valamint a szubjektiv alvasmindséggel.

II. Egérmodellen megvizsgaljuk, hogy hogyan hat a taplalékfelvétel
idobeli korlatozasa (TRF) az immunrendszer miikodésére szervezeti,

illetve sejtszinten. Ehhez

1. vizsgaljuk a TRF hatasat a metabolikus ritmusra
. vizsgaljuk a TRF hatasat a K/BxN szérum transzfer artritiszre
. vizsgaljuk a TRF hatasat az immunrendszer altalanos aktivitasara

. vizsgaljuk a TRF hatésat a csontveldi oramiikodésre

[V N U VS B 8]

. vizsgaljuk a TRF hatasat a leukocitak aktivitasara és vandorlasara.



MODSZEREK

Az alvasminéség vizsgalat protokollja

A tanulmanyban 33 egészséges, fiatal férfi vett részt, egy-egy
résztvevld szamara egy hétig tartott a vizsgalat. Egy hétkdznapi napon
(szerdan) és egy hétvégi napon (szombaton) éjszaka a mellkasukon
egy kicsi, EKG alapu, szivfrekvenciat rogzit6 késziiléket (Actiheart)
viseltek, majd masnap, ébredés utan kitoltotték a Groningen
alvasmindség kérdoivet. A kutatdst a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsaga

hagyta jova (az etikai engedély szama: 170/2016).

Az alvasi paraméterek meghatarozasa

A résztvevok eldzetesen Kkitoltotték a kronotipus és az SJL
meghatarozasara  szolgdlde MCTQ  (Munich  Chronotype
Questionnaire) kérddiv magyar valtozatat. A median SJL (93 perc)
szerint a résztvevoket kis (SJL < 93 perc), illetve nagy (SJL > 93 perc)
SJL-0 csoportba osztottuk.

A szivfrekvencia variabilitas (HRV) analizise

A HRV meghatarozashoz az Actiheart (CamNtech Ltd.) késziiléket
hasznaltuk, ami a szivverések kozott eltelt idot rogziti. Az
idotartomanyban az SDNN (standard deviation of the normal to
normal intervals), RMSSD (root mean square of successive
differences) és pNN50 (percentage of successive normal to normal

intervals differing by more than 50 ms) paramétereket hataroztuk meg
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az ARTiiFACT szoftver segitségével. A frekvenciatartomanybeli
elemzéseket a DADISP 6.7 szoftverrel (DSP Development
Corporation) végeztiik. Ennek soran gyors Fourier transzformaci6val
eléallitottuk az IBI adatsor spektrumat, melybdl spektralis
teljesitménysiiriiség eloszlast (power spectral density, PSD)
szamoltunk. A PSD megadja, hogy az eredeti jel varianciajahoz az
egyes binek mekkora részben jarulnak hozza. Konvencio szerint a
frekvenciatartomanyt harom részre osztjuk: nagyon alacsony (VLF -
very low frequency, 0,0033-t6l 0,04 Hz-ig), alacsony (LF - low
frequency, 0,04-t61 0,15 Hz-ig) és magas (HF - high frequency, 0,15-
tédl 0,4 Hz-ig) frekvenciasavokat kiilonbdztetink meg. A PSD-t
numerikusan integraltuk, hogy ezen savok abszolut teljesitményét,

valamint az LF normalizalt értékét (LFnu= LF/(LF+HF)) megkapjuk.

A szubjektiv alvasmindség értékelése

Az alvasmindség megitélésére a Groningen Alvasmindség Skala
(Groningen Sleep Quality Scale, GSQS) magyar valtozatat
alkalmaztuk. A kérdbéiven 14 pont érhet6 el, a magasabb pontszam

rosszabb alvasmindséget jelez az el6z0 éjszaka alvasara vonatkozdan.

Kisérleti allatok

Allatkisérletes munkankat konvencionalis allathazban, 12/12 Ooras
fény/sotétség megvilagitasban tenyésztett €s nevelt, him C57BL/6
egereken végeztiik. A nap folyaman az ordkat ZT roviditéssel jeloljiik

(Zeitgeber time), a ZTO a fény felkapcsolasanak id6épontja, ZT12 a
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fényszakasz kezdetétdl eltelt 12 ora, ami egyben a sotét szakasz
kezdete is. Allataink szAmara ad libitum biztositottuk a
taplalékelérhet6séget, majd 60-80 napos korukban két csoportot
hoztunk létre. Az allatok egy része tovabbra is ad libitum (AL csoport),
masik része idében korlatozott modon (TRF csoport), csak az aktiv
fazisuk els6 10 orajaban (ZT12-22 kozott) jutott taplalékhoz. A
kisérletsorozatot az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova (az etikai engedély szama:

PE/EA/1967-2/2017).

Intraperitonealis gliik6ztolerancia teszt

Egereinknek 16 6ra éhezés utan intraperitonedlis gliikkoz injekciot
adtunk (1 mg gliikkoz/g testtomeg). A vér glitkozszintjét kozvetleniil az
injekcid beadasa el6tt, majd 1, illetve 2 ora elteltével automata

vércukorszintméro késziilékkel (Dcont TREND) mértiik.

Génexpresszio vizsgalata

Génexpresszios vizsgalatokat zsirszdveti, illetve csontvel6i mintdkon
végeztliink, melyeket kozvetleniil TriPure reagensben lizaltuk, majd
-80°C-on taroltuk Oket, mig a gyartoi leiras szerint teljes RNS-t
izolaltunk. Az RNS-bol DNaz kezelést kdvetden Quantitect reverz
transzkripcios kit (Quiagen) segitségével cDNS-t irtunk. A per2,
reverba, leptin és cxcl12 gének relativ expresszigjat Light Cycler 480
rendszer (Roche) hasznalataval mértikk, TagMan hidrolizis probak

alkalmazasaval. Referenciagénként az rplp0-t alkalmaztuk. Az adatok



elemzését a LightCycler Relative Quantification Software (Roche)

segitségével a ,,masodik derivalt maximuma” modszerrel végeztiik.

K/BxN szérum transzfer artritisz

A kisérleti allatokban 250 pl K/BxN szérum egyszeri injektalasaval
autoimmun artritiszt indukaltunk. Az iziileti gyulladas stilyossagat a 0.
napi indukci6 utan 6 napon keresztiil kovettiik. A vizsgalatokat ketten,
egymastol fliggetleniil végeztik. A gyulladas klinikai tiineteit
mindegyik végtag esetén 1-t6l 10-ig pontoztuk, valamint egy
tapintokaros mérooraval (Kroeplin) mértiik a hats6 bokak vastagsagat.
A két vizsgald altal adott klinikai pontszdmokat 0sszegeztiik, a mért
bokavastagsag értékeket atlagoltuk, az eredményeket az indukcid

napjarol szarmazo6 értékekre normalizaltuk.

Aramlasi citometrias vizsgalatok

Kozvetleniil a 4 hetes etetési protokoll kezdete elétt és vége utan az
egerektdl farkuk végének lecsippentésével vérmintat vettiink és
meghataroztuk a teljes leukocitaszamot valamint aramlasi citometrias
méréssel azonositottuk a leukocita populaciokat. A leukocitadkon
(CD45+ sejtek) beliil meghataroztuk a neutrofil granulocitak (Ly6G+),
T- (CD3+) és B-sejtek (CD19+), valamint a monocitdk (CD11b+,
CD115+, Ly6C+) aranyat. A monocitakon beliil megkiilonboztettiik az
Ly6CM gyulladasos és Ly6C" nem gyulladasos monocitikat. Az
adhézios molekulak és kemokin receptorok sejtfelszini expressziojat
neutrofil granulocitadkon (Ly6G+) és monocitakon (CD11b+, Ly6G-,
SSCv) vizsgaltuk. A méréseket CytoFLEX (Beckman Coulter)
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aramlasi citométeren végeztiik, az adatokat a Kaluza Analysis Softwer

(Beckman Coulter) segitségével elemeztiik.

Csontvel6i és szérum CXCL12 szintek meghatarozasa

Teljes csontveldi extracellularis folyadék izolalasdhoz a combcsontot
1 ml hideg foszfatpufferrel kimostuk, majd egy centrifugalasi 1€pés
utdn (500g, 3 perc, 4°C) a feliiluszokat kiilon gytijtottiik és -80°C-on
taroltuk. A mintdkban a CXCL12 koncentracidjat ELISA modszerrel
hataroztuk meg (R&D Systems).

Szérummintak gylijtéséhez az egerektdl izofluran anesztézia mellett
vért vettlink. A mintékat szobahdmérsékleten torténd 1 6rds inkubacio
utdn lecentrifugaltuk (1500g, 10 perc, 4°C), majd a szérumot -80°C-
on taroltuk. A CXCL12 koncentraciojat ELISA modszerrel hataroztuk
meg (R&D Systems).

Marginalt és szoveti leukocitak meghatarozasa a tiidében

Izofluran anesztézia alatt a szemzug mogotti vénas plexusba adott
injekcioval anti-CD45-PECy7 antitesteket (9 ng/200 pl) juttattunk az
egerek keringésébe. 5 perc elteltével az egereket terminaltuk, a bal
kamra atmetszése utan a jobb kamrén keresztil 15 ml PBS-sel
atmostuk a tiidé keringését, majd eltavolitottuk a tiidot. Kisebb
tidédarabokat 15 pg/30 pl  anti-CD45.2-FITC  antitestben
felapritottunk, majd emésztd oldatban inkubaltuk 6ket 37°C-on, 10
percig (mintanként 1 ml PBS: 1% BSA, 1 mg DNaz I és 0,1 mg tripszin
inhibitor). Ezutan 0,1 mg kollagenaz XI enzimet adtunk a mintakhoz,

majd tovabbi 20 percig inkubaltuk dket. A mintdkat 40 um-es szlir6n
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szrtilk at és aramlasi citometria segitségével meghataroztuk az
abszolut leukocita szamot. A sejteket live/dead-APC vitalis festékkel
valamint anti-Ly6G-PE antitestekkel jeloltiik. A modszer segitségével
elkiilonitettiik a marginalt, érfalhoz tapadt dupla pozitiv (CD45-
PECy7+, CD45.2-FITC+) sejteket és a szoveti (intersticidlis és
alveolaris) leukocitakat (CD45-PECy7-, CD45.2-FITC+). A
makrofagokat magas autofluoreszcenciajuk alapjan azonositottuk. A
méréseket CytoFLEX (Beckman Coulter) aramlasi citométeren
végeztilk, az adatokat Kaluza Analysis Softwer (Beckman Coulter)

segitségével elemeztiik.

4.13 Cosinor analizis

A cosinor analizis a kronobiologidban altalanosan elfogadott médszer
a ritmus elemzésére. Feltételezziik, hogy az idésorunk 24 oras
periddushosszi oszcillacidval leirhatd és ennek ellenérzésére nem-
linearis regresszio segitségével koszinusz gorbét illesztiink adatainkra.
A cosinor analizist Matlab R2021a programban futtattuk (MathWorks,
MA, USA).

4.14 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez a Statistica szoftvert hasznaltuk (StatSoft
Statistica). Az analizisek sordn t-probat, Pearson-korrelaciot ¢és
varianciaanalizist végeztiink. A post hoc 6sszehasonlitasokra a Fisher-
féle legkisebb négyzetes kiillonbség modszert alkalmaztuk. Minden
esetben a p <0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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EREDMENYEK

Az SJL alvasmindségre gyakorolt hatasanak vizsgalataban
résztvevok alapvet6 jellemzoi

A résztvevoket kis és nagy SJL-ii csoportba osztottuk, a két csoport
sem kor, sem BMI alapjan nem kiilonbozott szignifikdnsan. Mig
hétkéznap nem mutatkozott kiilonbség a két csoport kozott az alvasuk
id6zitésében, addig hétvégén a nagy SJL-U csoport szignifikdnsan
késobb tért nyugovora, késobb aludt el és késobb ébredt, mint a masik
csoport. Mind a két csoport tobbet aludt hétvégén, mint hétkdznap. A
vizsgalati ¢éjszakdk eldtt ébren toltott id6 (a homeosztatikus

alvasszabalyozas fontos eleme) nem kiilonb6zott a csoportok kozott.

A HRYV analizise az idétartomanyban

A szivfrekvencia variabilitast masfél oras blokkokban elemeztiik az
alvas soran és a nagy SJL-lel rendelkezok csoportjaban azt talaltuk,
hogy szombati ¢jszakajuk folyaman az els6 két blokkban a
paraszimpatikus aktivitasra utaldo pNN50 értékek magasabbak, mint
hétkoznap. Ezzel szemben a kis SJL-lel rendelkez6k csoportjaban nem
lattunk kiilonbséget a napok kozott. A HRV alakulasat megvizsgaltuk
az alvas végén is, ellendrizendo, hogy az alvas eleji HRV emelkedést
nem kompenzalja-e késobb egy HRV csokkenés. Az alvas utolso
masfél orajdban azonban egyik csoport esetében sem mutatkozott
kiilonbség a mnapok kozott. A kiilonboz6 HRV  paraméterek

szabadnapi-munkanapi kiilonbsége korrelaciét mutatott az SJL
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mértékével, azaz minél nagyobb volt az SJL, annal nagyobb a
paraszimpatikus aktivitas mértékének novekedése hétkoznaprol

szabadnapra.

A HRY analizise a frekvenciatartomanyban

A frekvenciatartomanybeli analizisiink is megerdsitette az
id6tartomanyban tett megfigyeléseinket, a magasabb SJL-lel
rendelkezok szivfrekvencia variabilitasdnak spektralis
teljesitménystriisége (PSD) eltérd volt hétvégén és hétkdznap. A
kiillonbségek a magasabb frekvenciaknal jelentkeztek, ami a
paraszimpatikus aktivitds mértékében vald eltérésre utal. A savok
szerinti elemzésnél az LF és HF is szignifikdnsan magasabbnak
adodott hétvégén, mint hétkéznap a nagy SJL-lel rendelkezdk
esetében. Ezzel szemben alacsony SJL mellett a két ¢jszaka PSD
gorbéi egymas mellett futottak, és egyik frekvenciasavban sem
kaptunk kiilonbséget a napok kdzott. Ezen elemzéseink is arra utalnak,
hogy a nagy SJL-ii csoportban kisebb mértékli paraszimpatikus
modulacio jellemz6 az éjszaka els6 két orajaban hétkoznap, mint

hétvégén.

Az SJL és a szubjektiv alvismindség osszefiiggései

Az alvasmindség kérd6iv alapjan hétkdznapokon a nagyobb SJL-hez
rosszabb alvasmindség tarsult, mig szabadnapokon nem mutatkozott
Osszefiiggés. A nagy SJL-G csoportba tartozok alvasmindsége
szignifikansan rosszabb volt hétk6znap, mint hétvégén. A kis SJL-0

csoportban nem volt kiilonbség a napok kozatt.
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A TRF alapveté metabolikus paraméterekre és a metabolikus
ritmusra gyakorolt hatasa

Els6ként megallapitottuk, hogy az altalunk alkalmazott TRF nem
okozott jelentds stresszt allatainknak, és a legalapvetobb metabolikus
mutatok, mint a testsuly, az elfogyasztott tdp mennyisége és a
gliikoztolerancia nem kiilonbozott a TRF és AL csoportok kozott. A
zsirszovet ritmusara és miikodésére azonban jelentOs hatassal birt a
taplalékfelvétel idejének korlatozasa. A  kozponti oragének
expresszioja megvaltozott, a leptin szint iddbeli valtozasanak
amplitudoja jelentésen megnott, mikdzben atlagos mennyisége

lecsokkent.

A TRF hatasa az autoimmun K/BxN szérum transzfer artritisz
tiineteire

Négy hét kondicionalas utan az allatokban autoimmun K/BxN szérum
injektalasdval a reumatoid artritiszhez hasonld iziileti gyulladast
valtottunk ki. Az artritisz lefolyasat naponta kovettiik klinikai
pontozassal és a bokavastagsag mérésével. Mindkét mutatd
szignifikans eltérést mutatott a két csoport kdzott az indukcidt kovetd
3., illetve 4. naptol kezdve, mely alapjan ad libitum etetett egerekhez
képest a TRF allatainkban kevésbé sulyos lefolyast autoimmun

artritisz alakult ki.
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A TRF hatasa a 1ép tomegének és a fehérvérsejtek eloszlasanak
napi ingadozasara

Az immunrendszer altalanos aktivitasanak vizsgalatdhoz 4 Ooras
felbontasban kovettiik a 1éptomeget és a keringd fehérvérsejtek
szamat. Az ad libitum etetett allatokban atlagosan nagyobb léptomeget
mértiink és a 1éptomeg kevésbé kifejezett ingadozasat figyeltiik meg,
mint a TRF csoportban. A periférias leukocitak vizsgalatakor minden
sejtpopulacio esetén kifejezettebb napi ingadozast figyeltiink meg az
id6zitett etetés hatasara. Az amplitidé ndvekedése a neutrofil
granulocitdk ¢és a gyulladasos monocitdk esetében volt a

legjelent6sebb.

A TRF hatésa a csontvel6i 6ramiikodésre és a CXCL12 ritmusara
A csontveldi ritmus vizsgalatakor a TRF hatasara kifejezettebb
oramiikodést tapasztaltunk. A CXCL12 kemokin a neutrofil
granulocitak vandorlasanak f6 regulatora.  Mindkét csoportban
megfigyeltiik a CXCL12 szintjének napi ingadozasat, azonban sem
RNS, sem fehérje szinten nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két

csoport kdzott.

A TRF hatiasa a vérben Kkeringé neutrofil granulocitik és
monocitak felszinén megjelené adhéziés molekulik kifejezodésére
A fehérvérsejtek szovetekbe torténd kiaramlasa a leukocitak és endotél
sejtek felszinén iddzitetten kifejez6dd adhézidos molekulak révén
ritmusosan  zajlik. Aramldsi citometriaval vizsgaltuk a keringd

neutrofil granulocitdk €és monocitak felszinén talalhatdo egyes
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szelektinek, integrinek és kemokin receptorok szintjét két idépontban,
az aktiv idoszak kezdetén (ZT13), illetve az inaktiv fazis elején (ZT1).
Az adhézios molekuldk egy része (CD62L, CD29, CD49d) kisebb
mennyiségben volt jelen a TRF, mint az AL sejteken, mig a tobbiek

esetében (CD162, CD11a, CD11b) nem tapasztaltunk kiilonbséget.

A TRF hatasa a leukocitak tiidészoveti megoszlasara

A kovetkezOkben a leukocitdk szoveti akkumulacidjanak
tanulmanyozasa céljabol a sejtek megoszlasat vizsgaltuk a
tiildoszovetben. Olyan modszert alkalmaztunk, amely lehetdséget
biztosit a margindlt és szoveti leukocitdk elkiilonitésére. A
tiidészovetben az inaktiv fazis elején a teljes leukocita mennyiség, a
margindlt leukocitdk, ezen beliil a marginalt neutrofil granulocitak,

valamint a szdveti leukocitak mennyisége is alacsonyabb volt a TRF

csoportban.
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KOVETKEZTETESEK

1.1. A nagy SJL-l csoport alvasanak elso felét hétkdznap alacsonyabb
paraszimpatikus aktivitas jellemezte, mint hétvégén. Ez a kiilonbség
korrelalt az SJL mértékével. A kisebb SJL-lel rendelkez6k kdzott nem
mutatkozott kiilonbség a napok kozott.

1.2. Az SJL hétkdznapokon Osszefiiggést mutatott a szubjektiv

alvasmin6séggel, a nagyobb SJL-hez rosszabb alvasmindség tarsult.

2.1. A TRF az alapvetdé metabolikus paraméterekben nem okozott
eltérést, azonban egyértelmu hatassal volt a metabolikus ritmusra.
2.2. Idozitett etetés mellett a K/BxN szérum-transzfer artritisz tiinetei
mérsékeltebbnek bizonyultak, mint AL etetés esetén.

2.3. TRF mellett a 1éptomeg napszaki ingadozasa ritmikussa valt, az
atlagos  1éptomeg  csokkent. TRF  hatdsara a  periférias
fehérvérsejtszamok, elsdsorban a neutrofil granulocita és monocita
populaciok napszaki valtozasa kifejezettebbé valt.

2.4. A TRF hatassal volt a csontvel6i oramikodésre, azonban a
CXCL12 ritmusat nem befolyasolta.

2.5. Akering6 neutrofil granulocitak és monocitak felszinén megjelend
egyes adhézidos molekulak expresszioja alacsonyabb volt a TRF
csoportban. Ezzel 6sszhangban, a tiidészovetben az inaktiv fazis elején
a teljes leukocita mennyiség, a marginalt leukocitak, ezen beliil a
marginalt neutrofil granulocitdk, valamint a szoveti leukocitak

mennyisége is alacsonyabb volt a TRF csoportban.
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