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1. ALTALANOS BEVEZETES

1.1. Altalanos irodalmi attekintés

Egyre tobb allatkisérletekbdl szdrmazo bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy a
core Oregedési folyamatokat célzd intervenciok nemcsak meghosszabbitjak az é€lettartamot,
hanem képesek megelozni az ¢€letkorral Osszefliggd betegségeket is. A legtobb kronikus
betegség az ¢életévek soran folytatott egészségtelen ¢letmod kovetkezménye, igy a
leghatékonyabb morbiditds csokkenést a korai életévektdl kezdve alkalmazott intervenciok
segitségével lehetne elérni. Az elmult évek kutatasi eredményei alapjan megallapithato, hogy a
rendszeres fizikai aktivitas (tovabbiakban PA) képes csokkenti a kardiovaszkularis betegségek,
rosszindulatii daganatok, neurodegenerativ allapotok, cukorbetegség, oszteoporozis, valamint
az elhizas kovetkeztében fellépd megbetegedések és a korai haldlozasi esetek szamat.

Azonban ma még meglehetdsen hidnyosak az ismereteink azokrol a testmozgas altal kivaltott
molekularis jelekrdl, valamint mechanizmusokrodl, amiken keresztiil a rendszeres PA képes az
egyes betegségek megeldzésére vagy a meglévok enyhitésére. Ugyanakkor, ezeknek a bioldgiai
folyamatoknak a jobb megértése lehetévé tenné a célzott edzésprogramok ¢és a testmozgas

pozitiv hatasait ,,imital¢” farmakoldgiai intervenciok kidolgozasat.

1.2. Kombinalt rezisztencia és aerob edzésprogram (egyidejii rezisztencia és aerob edzés)

A fizikai aktivitasra vonatkozé ajanlasok (WHO) erésen javasoljak mind az alloképességet,
mind az erénlétet fejleszté gyakorlatok beépitését az edzésprogramokba az inaktivitassal
kapcsolatos kockézati tényezOk mérséklése, valamint megeldzése érdekében. Az aerob és a
rezisztenciaedzések azonban eltérd biologiai adaptaciokat valtanak ki. Ezért kiilonds figyelmet
igényel a kombinalt edzésprogramok (tovabbiakban CT) koriiltekintd megtervezése, az erd- €s
alloképességi edzések altal indukalt adaptacidos mechanizmusok optimalizalasa, az altaldnos
egészség javitdsa szempontjabol. Annak ellenére, hogy a CT-t tobb évtizede alkalmazzék a
gyakorlatban, hiszen kevés sportagrol lehet elmondani, hogy csak alloképességi, vagy csak erd
alapu gyakorlatokbodl épiilne fel, tudomanyos érdeklddés rovidebb ideje kiséri. Valojaban

azonban az optimalis teljesitményhez az erd- és alloképesség kombinacidja sziikséges.

1.2.1. Kombinalt edzésprogram hatasa a vér lipidekre és lipoproteinekre

Az eldrejelzések szerint a fejlett orszagokban a sziv és érrendszeri betegségek lesznek a o
halalokok. Mind az epidemioldgiai, mind az esettanulményok kimutattdk, hogy az LDL-C:
HDL-C arany a koszoruér-betegségek kockazatdnak erds prediktora. Koztudott, hogy az

alloképességi edzés javitja a lipidprofilt és ez altal képes csokkenteni a sziv- és érrendszeri
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betegségek kockazatat. Azonban, maig viszonylag kevés tanulmény vizsgalta, hogy miként hat
a CT az ¢éhgyomri lipidprofilra. Az eddigi kutatasi eredményekbdl az latszik, hogy szdmos
populacidban javithatja a diszlipidémia paramétereit, ami nem meglepd, ha figyelembe vessziik
az alloképességi €s erdnléti edzések HDL-C ¢és TG értékekre gyakorolt pozitiv hatasait kiilon-
kiilon. Esszerinek téinik ezért azt feltételezni, hogy az alloképességi és erdgyakorlatok

kombindcioja additiv, pozitiv hatast fejt ki a lipidprofil javulasara.

1.2.2. Kombinalt edzésprogram hatasa a glikémias szabalyozasra

A 2-es tipust cukorbetegség és a metabolikus szindroma megeldzésében és kezelésében az
¢letmodvaltast, beleértve a megfeleld diéta betartdsat és a PA mennyiségének ndvelését a
legfébb nem-farmakoldgiai stratégidnak tekintik. Mivel a CT 6tvozi az alloképességi és a
rezisztencia edzések elonyeit, képes a 2-es tipusu cukorbetegek metabolikus reakcidinak
optimalizalasara. Egyes vizsgalatok egészséges férfiaknal az éhgyomri gliikozkoncentracio
nagyobb mértékii javulasarél szamoltak be CT, mint csak alloképességi, vagy erénléti edzések
utan, mely azt sugallja, hogy a CT a gliikoz metabolizmusra jelentds hatast fejthet ki még

egészséges személyeknél is.

1.2.3. Kombinalt edzésprogram hatasa a vérnyomasra és a vaszkularis adaptaciora

A magas vérnyomds kardiovaszkularis rizikéfaktor, mely az érrendszer szerkezetének és
miukodésének megvaltozasaval jar egyiitt. Még normotenziv tartomanyban is megfigyelhetd
Osszefiiggés van a vérnyomds emelkedése €s a kardiovaszkularis kockazat kozott, ami
hangsulyozza, hogy a jovoben jol alkalmazhatd6 modszerekre lenne sziikség a vérnyomads
fokozatos emelkedésének megeldzésére és késleltetésére. Mig kordbban alloképességi
gyakorlatokat javasoltak a vérnyomadascsokkentd kezeléseknél, ma mar a CT elfogadott, és
egyben ajanlott a magas vérnyomés megeldzésére €s kezelésére is. A CT vérnyomdasra
gyakorolt hatasat elemzd 68 vizsgalat metaanalizise kimutatta, hogy dsszességében a szisztolés
vérnyomas 3,2 Hgmme-el, a diasztolés vérnyomas 2,5 Hgmm-el csokkent a nem edzett kontroll
csoporthoz képest. Bizonyiték van ra ugyanakkor, hogy az alloképességi és az erdnléti
gyakorlatok sorrendje befolyasolhatja a vaszkularis adaptacié mértékét. Okamoto €és mtsai
(2007) kimutattak, hogy ha a CT erdgyakorlatokkal kezdddott, a fiatal ndk és férfiak endotél

funkcidja javult, mig forditott sorrendben nem észleltek valtozast.



1.2.4. Kombinalt edzésprogram hatasa a teljesitményre

Egy Ujabb metaanalizis kimutatta, hogy egy jol felépitett CT program jelentds VOzmax
adaptaciot is eredményezhet. A kardiorespiratorikus fittség (VOzmax) €s az izomerd kettd,
egymastol fiiggetlen, de jelentds egészségiigyi markerek. A VOomax forditott 0sszefiiggést
mutat a szivkoszoruér, a sziv és az érrendszer megbetegedéseivel, valamint a kiilonb6z6
daganatos korképekkel. Koztudott, hogy a kiilonb6z6 edzésmddszerek alkalmazésa fontos, de
ugyanakkor ezek nem azonos, egészséggel Osszefiiggd élettani adaptaciokat eredményeznek.
Sajnos a szabadid0 hidnya jelenti a fejlett orszagokban a legfobb akadalyt. Ezért, a
kozelmultban kevésbé iddigényes edzésmodszerek jelentek meg, melyek lehetové teszik a

testmozgasbol szarmazo potencialis egészségiigyi elonyok maximalizalasat.

1.3. A rendszeres PA hatasa az immunrendszerre

Az optimdlisan miik6ddé immunrendszer kdzponti szerepet jatszik az egészség fenntartasaban.
Mivel az immunrendszer nem elszigetelten miikodik, ezért nagymértékben befolyasoljak
kiilonféle kiilsd tényezok, beleérve a PA-t is. Napjainkban még kevésbé egyértelmii a CT
immunfolyamatokra gyakorolt hatdsa. Szamos tanulmany ugyanakkor alatdmasztotta, hogy
szoros Osszefiiggés van a PA szintje, az immunitas €s az egyes betegségek eldforduldsa kozott.
Az egész ¢let soran fenntartott PA hatdsa az immunrendszer Oregedésére még nagyrészt
ismeretlen. E kérdés megvalaszolasara egy tanulmany 55 és 79 év kozotti fizikailag aktiv ndket
¢és férfiakat vizsgalt, akik életiik nagy részében magas PA-i szintet tartottak fenn. Az alanyok
az életkor eldrehaladtaval jelentkezd fizioldgiai funkciovaltozasokat, mint példaul izomtomeg-
¢és funkciovesztést (szarkopénia), csokkent inzulinérzékenységet, emelkedett koleszterinszintet
€s magas vérnyomast ritkan mutattak. Kevés jelét mutattak tovabba az immunszeneszcencianak
is, melynek egyik markere a timusz naiv T-sejt termelé képességének csokkenése. Erdekes
moddon a timuszbol frissen kilépett naiv T-sejtek (recent thymic emigrants, RTE) szdma hasonlé
volt, mint a fiatal felnétteké. Egy masik, egészséges 18-61 év kozotti férfiakat vizsgalod
tanulmanyban (n=102) szintén pozitiv korrelaciot mutattak ki a VOzmax ¢és a naiv T-sejtek
szdma kozott. SOt, a legmagasabb VOzomax tartomanyban 1€vé személyeknek kisebb volt a
szeneszcens CD28- CD57+ CD4+ és CD8+ T-sejt szintje is.

Az emlitett kutatasi eredmények alapjan a PA képes lehet ellensulyozni az dregedéssel jard
mechanizmusokat, ezaltal pedig javitani az iddéskori jollétet. Azonban ahhoz, hogy
megerdsitsilk az ok-okozati Osszefiiggéseket tovabbi humdan intervencidés tanulméanyok

sziikségesek.



2. CELKITUZESEK

Dolgozatomban két kiilon fejezetben ismertetem a kutatocsoportunk altal kidolgozott és
alkalmazott 6 honapos, kombinalt erdnléti és alloképességi gyakorlatokbodl alld edzésprogram

vizsgalatainak eredményeit és megbeszélésiiket. Célkitlizéseink a kdvetkezok voltak:

1. A napjainkig publikalt tanulmanyok ugyan hangsulyozzak a rendszeres testmozgassal jaré
fobb, pozitiv hatasokat, valamint az inaktiv és aktiv allapotok kozotti kiilonbségeket, de
kevés figyelmet forditanak az egyének kozotti kiilonbségekre, annak ellenére, hogy a
csoportszinten dokumentalt hatdsok nem biztos, hogy mindig jol tiikrozik az egyének
szintjén bekdvetkezd adaptacios valtozasokat. Ebbdl kovetkezik, hogy napjainkban még
kevéssé ismert a hosszatdvi rendszeres testmozgds, kiilonésen a kombinalt
edzésprogramok egyénre gyakorolt hatasa. Ezért, célunk volt megvizsgalni, hogy 3 és 6
honapos, személyre szabott, kombinalt edzésprogram milyen hatast gyakorol az egyén
szintjén, fiatal, egészséges, de fizikailag inaktiv személyek sportélettani, metabolikus,
valamint immunolégiai paramétereire kiilonb6z6 biostatisztikai modszerek

alkalmazasaval.

2. Ma még meglehetdsen hidnyosak az ismereteink, azokrol a testmozgas altal indukalt
molekularis jelekrdl és mechanizmusokrdl, amik révén a rendszeres PA képes az egyes
betegségek megelozésére, vagy a mar meglévok enyhitésére. Ezért, célunk volt
megvizsgalni a rovid tava (fél éves) és hosszu tava (legalabb 25 éves) rendszeres
testmozgas hatasat a keringé exoszomalis mikroRNS (exomiR) profilra, valamint
azonositani a szignifikans valtozast mutaté exomiR-ek altal szabalyozott biologiai

utvonalakat.



3. A kombinalt edzéshez Kkiilonbozé mértékben adaptalodé high- és low-responder

személyek azonositasa biostatisztikai modszerek segitségével

3.1. BEVEZETES 1.

3.1.1. A high- és low-responder jelenség altalanos attekintése

A sporttudomanyi vizsgalatok dontd tobbségére jellemzd, hogy az edzésprogramban résztvevo
személyek valaszreakcioit altaldnosan, atlag+szoras megadasaval jellemzik. Ez azonban azt
sugallja, hogy a csoport atlaga jol reprezentalja az adott edzésprogram altal indukalt egyéni
valaszokat. A valdsdgban azonban gyakrabban fordul eld, hogy a résztvevd egyének hasonlo
helyett, inkabb az edzésvalaszok széles skalajat mutatjak, vagyis a csoport szintjén dokumentalt
hatasok nem minden esetben mutatjak jol, az egyén szintjén végbemend valtozasokat. S6t, sok
esetben akar el is fedhetik a valodi valtozasokat. Ez a jelenség megfigyelhetd szinte valamennyi
sporttudoményi kutatasban, de kimondottan kevés tanulméany foglalkozott eddig vele
részletesen.

A rendelkezésiinkre all6 irodalmi adatok alapjan megkiilonboztethetiink nagy véalaszado (high
responder) és alacsony valaszadd (low responder) személyeket (a tovabbiakban HiR és LR).
HiR-ek k6zé sorolhatok azok az egyének, akik kivételesen nagy fejlodést mutatnak egy, vagy
akar tobb vizsgalt paraméteriik esetén. A tartomany masik végén pedig az LR-ek helyezkednek
el, vagyis azok a személyek, akik kivételesen alacsony valaszreakciot mutatnak. Ez a jelenség
kiilonos aggodalomra adhat okot, hiszen egyes személyek nem képesek olyan mértékben
részesiilni a rendszeres testedzéssel jaro egészségiigyi eldnyokbél, mint masok. Eppen ezért, a
HiR ¢és LR jelenség megértése a jovOben mélyebb betekintést nytjtana az edzésadaptacios €s a
rendszeres testmozgés altal indukalt prevenciés mechanizmusokba, tovabba az edzésvalaszok
nem genetikailag meghatarozott faktorainak mélyebb megértése révén, ezek a tényezdk a
jovoben potencialisan kezelhetobbekké valnanak az optimalis edzéshatas érdekében.

A jelenleg rendelkezésre allo kutatasi eredmények alapjan a kovetkezd faktorok jelentds
hatassal lehetnek az edzésvalaszokban megfigyelhetd interindividudlis kiilonbségek

kialakulasara:
3.1.2. Genotipus, genetikai potencial
3.1.3. Az edzésadaptacio jellegét befolydsolo tényezok

3.1.4. Az alkalmazott edzésprogram sajatossagai



3.2. ANYAGOK ES MODSZEREK 1.

3.2.1. A kutatas résztvevoi

Eletmodvaltd csoportunkba osszesen 25 résztvevdt (férfi: n=3 és né: n=22) toboroztunk. A
résztvevok egészséges, de fizikailag inaktiv fiatal (életkor: 25 év+4,12) egyetemistak voltak,
akik a programot megel6z6 6 honapban nem végeztek rendszeres testmozgast. Az életmodvaltd
program résztvevdinek heti 3 edzése volt 6 honapon keresztiil. A rendszeres testmozgason
alapuld programunkat végiil 20 6 teljesitette sikeresen, melynek alapja az edzések legaldbb
85%-an valo részvétel volt. Végiil 14 résztvevo (férfi: n=2; életkor:23+1,98 és nd: n=12;

¢letkor: 25+3,73) adatait hasznaltuk fel a HiR és LR statisztikai elemzések soran.
A kovetkez6 mddszereket alkalmaztuk vizsgalataink soran:

3.2.2. A 6 honapos kombinalt edzésprogram felépitése és menete

3.2.3. A vizsgalat menete

3.2.4. Hat perces gyalogloteszt (6MWT)

3.2.5. A fizikai aktivitas vizsgalata aktigraffal

3.2.6 Pulzusmonitorozas Polar Team System segitségével

3.2.7. Vérmintak gyiijtése

3.2.8. hNTREC (T-sejt receptor excizios kordk) abszolut kopiaszamanak meghatdrozasa Digitdlis
PCR késziilék segitségével

3.2.9. High- és low-responder személyek csoportositisa

3.2.10. Mesterséges neuronalis halozatok alkalmazdasa az életmodvalto  program

hatékonysaganak értékeléshez



3.3. EREDMENYEK L.
3.3.1. Elettani paraméterek

Mivel a klasszikus élettani paraméterek rendszeres testmozgas hatésara bekovetkez6 valtozésai
az irodalomban jol leirtak, igy ezeknek a paramétereknek (szedentélis zonaban eltoltott ido,
szisztolés ¢és diasztolés vérnyomads, 6 perces gyalogloteszt sordn megtett tavolsag, és az ebbdl
becsiilt relVO2max) a mérése és értékelése a 3 majd 6 honap rendszeres testmozgast kovetden
segitett validalni az alkalmazott edzésprogramot. Az Gsszes vizsgalt paraméter esetén nagy
egyéni kiilonbségeket talaltunk, ezért K-kozép klaszteranalizist alkalmaztunk, két homogénebb
csoport azonositasara. Klaszteranalizis segitségével sikeriilt egymastdl szignifikansan
elkiiloniild klasztereket 1étrehozni 3 és 6 honap rendszeres testmozgast kovetden egyarant.

A résztvevok szedentalis (inaktiv) zonaban eltoltott idejét 3x7 napon keresztiil rogzitettiik
aktigraf késziilékkel. FO célunk a programon kiviili habitudlis PA-ban jelentkezd inter-
individualis kiilonbségek kimutatisa volt. A nagy egyéni kiilonbségek lehetdvé tették a
nagyobb (HPA) és alacsonyabb PA-u (LPA) klaszterek elkiilonitését egymastol. Mind
félidoben (3. hoénap), mind 6 honap rendszeres PA-t kovetéen. A HPA és LPA klaszterek
szignifikansan elkiiloniiltek egymastol (p<0,001). JOlI megfigyelhetd, hogy a csoportszintii
valtozasok elrejtették volna, hogy vannak aktivabb és kevésbé aktiv személyek is.

Bar a szisztolés (SBP) és a diasztolés (DBP) vérnyomas egyarant csokkent, csoport szinten nem
volt kimutathatd statisztikailag szignifikans valtozés, feltehetéen a nagy egyének kozotti
kiilonbségek miatt. Ugyanakkor klaszteranalizis segitségével egymadstdl szignifikdnsan
elkiilénithet6 csoportokat tudtunk azonositani a SBP (0-3: p<0,001; 0-6: p<0,001) és DBP-nél
is (0-3: p<0,001; 0-6: p<0,01).

Csoport szinten, a 6MWT soran megtett tavolsagnal a program végén szignifikans javulas volt
kimutathatd (p= 0,001). Emellett megfigyelhetd volt a HiR-ek ardnydnak javulasa, bar az
abszolut valtozasok atlaga kisebb lett.

Mivel a fizikai teljesitmény korrelal az aerob kapacitassal, ezért a relativ VO2max-ot is
értekeltiik. Amint az varhato volt, a VO2max novekszik a HiR egyénekben a rendszeres PA
hataséara. A relVO2max-nal is ugyancsak elmondhato, hogy ndvekedett a HiR-ek prevalenciaja
a 6. honapra, de a klaszterben 1év6 személyek abszolut véaltozasanak éatlaga csokkent, ami azt

jelzi, hogy bar kisebb mértékii fejlédés volt kimutathatd, de tobb résztvevonél.

3.3.2. A gliikoéz és lipid anyagcsere valtozasai

Csoportszinten az interindividualis kiilonbségek ellenére szignifikans valtozas volt kimutathato
3 és 6 honap rendszeres PA utdn az inzulin (0-3: p=0,005; 0-6:p=0,026) és 6 honap rendszeres
7



PA utan a gliikoz (0-6: p=0,012) ¢hgyomri szintjében. Meglepé modon a gliikoz, az inzulin, a
HDL ¢és az LDL rendszeres testmozgasra adott egyéni kiilonbségeit nagyon kevesen vizsgaltak
eddig. Mind a négy metabolikus paraméter a HiR és LR egyedek szignifikans szegregaciojat
mutatja, bar eltér6 mértékben (gliikoz: 0-3: p<0,001; 0-6: p<0,01); (inzulin: 0-3: p<0,01; 0-6:

p<0,001); (HDL.: 0-3: p<0,01; 0-6: p<0,01); (LDL: 0-3: p<0,001; 0-6: p<0,001).

3.3.3. Az immunrendszerrel asszocialhatéo paraméterek

A szakirodalmi adatok alapjan a hosszutavi rendszeres, mérsékelt intenzitdsu testmozgés
pozitiv hatdssal van az immunrendszerre, a kronikus alacsony szintli stressz miatt, amelyet
hormézisnek is neveziink. Bar nagy egyéni kiilonbségek detektalhatok, csoport szinten a
kortizol-szint szignifikansan emelkedik a 6. honapra (p=0,000). A CRP értékekben a HiR és
LR-ek kozotti kiillonbség nagyobb 3 honap utan, mint 6 hdnap rendszeres testmozgast kovetden,
amit a szignifikancia szint eréssége is jelez (0-3: p<0,001; 0-6: p<0,05). Az emelkedett kortizol-
szintrdl ismert, hogy csokkenti a limfocitaszamot. Ezt ald is tdmasztjak eredményeink, mivel 6.
hénapra a kortizolszint emelkedés mellett, a limfocitaszamban szignifikdns (p=0,015)
csokkenés volt kimutathato.

Korébbi kutatasok beszamoltak arrol, hogy a rendszeres mérsékelt testmozgés mellett javult a
csecsemOmirigy naiv T-sejt termeld képessége. Ennek kideritésére digitalis PCR mérést
végeztiink. Célunk a hTREC kopiaszam meghatarozasa volt. A hTREC a T-sejt-receptor (TcR)
génatrendezddésének mellékterméke, mely a timocitdk ¢érése soran keletkezik a
csecsemOmirigyben. A mi adataink szintén alatamasztjdk, hogy a mérsékelt rendszeres
testmozgas fokozza a csecsemOmirigy miikodését, hiszen az alanyok jelent6s részénél hTREC

kopiaszam emelkedés volt kimutathato.

3.3.4. Mesterséges neuralis halozat (ANN) analizis

Ezt kovetden ANN analizist alkalmaztunk az egyes paraméterek kozotti korrelacios mintak
meghatarozasahoz. Egy élettani paraméter (szedentalis allapot=inaktiv allapotban toltott 1d6
hossza percekben), egy metabolikus paraméter (inzulin) és egy molekularis immunologiai
paraméter (hTREC) kopiaszam) mutatta a legerdsebb korrelaciot a tobbi analizalt paraméterrel,

ezért ezt a harom paramétert mastermind paraméternek neveztiik el.

3.4. DISZKUSSZIO 1.

A 6 honapos rendszeres PA tobb egészségiigyi és fizikai teljesitménnyel 6sszefiiggd paraméter

javulasat eredményezte, azaz csokkent a szedentalis zonaban eltoltott id6 mennyisége (A:-677



min), a SBP (A:-6,8 Hgmm), a DBP (A:-1,8 Hgmm), az éhgyromi gliik6z szint (A: -1,08
mmol/l), az LDL (A:-0,02 mmol/l), a CRP (A: -0,57 mg/l), a limfocitaszam (A: -0,66), mig
novekedett a 6GMWD (A:+60,7 m), a relVO2max (A:3,7 ml/kg/min), az ¢hgyomri inzulin szint
(A:+23,7 pmol/l), a HDL (A: +0,15 mmol/l), a kortizol (A: +180,5 mmol/l), valamint a hTREC
(A: +3,58 kopia/ul). Ezek az eredmények Osszhangban vannak szamos metaanalizis
eredményével, melyek azt mutatjak, hogy a CT intervenciok tobbféle szinten pozitiv hatast
gyakorolnak az egészségre, id6hatékonyan, mind egészséges, mind pedig életmod-indukalta
kronikus betegségben szenvedd személyeknél. Azonban, a pozitiv irdnyu csoportvalaszok
mellett jelentds egyéni kiilonbségek is megfigyelhetdk voltak.

Eredményeink alatamasztjak, hogy bar elkiilonithetok a HiR és LR személyek, de ez a besorolas
csak egyetlen paraméterre ¢és egy konkrét alkalmazott edzésprotokollra alkalmas.
Eredményeinkkel Osszhangban Barbelho ¢és mstai 2017-ben kimutattdk egy 12 hetes
rezisztencia edzésprogram soran, hogy a résztvevok mindegyike javulast mutatott legalabb egy
vizsgalati valtozoban. Emellett, szdmos egészséggel asszocialhatdo vizsgalt paraméternél
megfigyelhettiik, hogy az i1d6 elérehaladtaval egyre csokkent az adverz reakciokat ado
személyek szdma. Ezzel kapcsolatban Ross és mtsai (2015) szintén kimutattdk, hogy az
edzésintenzitast fokozatosan ndvelve, az id6 elérehaladtaval a LR-ek el6fordulasa fokozatosan
csOkken, végiil eltiinik.

Korabban még nem vizsgaltak a gliikoz, a kortizol, a CRP, a limfocitaszam és a hTREC
paraméterek rendszeres testmozgés okozta egyéni kiilonbségeit. Ugyanakkor az ANN analizis
eredményeink arra utalnak, hogy 6 honap rendszeres PA utan a szedentalis zonaban eltoltott
id0 mennyisége mellett az inzulin és a hTREC vizsgalati valtozok azok, amelyek fontos
meghatarozoi lehetnek annak, hogy ki mennyire reagal a rendszeres testmozgésra. Ezért
ezeknek a mastermind paramétereknek a részletesebb, nagyobb elemszdmmal torténd

vizsgalata a jovOben rendkiviil fontos lenne.

3.5. KONKLUZIO 1.

Eredményeink megerdsitették, hogy a CT szdmos pozitiv javulast eredményez fiatal felnott,
korabban szedentélis életmodot folytatd résztvevOben. Az itt leirt HiR és LR jelenség nem
korlatozodik a vizsgélt valtozdkra, mindeniitt jelen van €s a sporttudomanyi kutatdsok nagy
szazalékaban megfigyelhetd. Bizonyithatd, hogy jelentds heterogenitas mutatkozik az egyéni
kockazati tényezdk fizioldgiai mutatdiban rendszeres PA hatasara. Jelen adatokbol az latszik,

hogy a szedentalis allapotban eltoltott id6 mennyisége, az éhgyomri inzulin és a hTREC



valtozasai jelentOs hatassal lehetnek a rendszeres testmozgasra adott egyéni reakciokra, ezért

ezeknek a paramétereknek a részletes vizsgalata a jovOben rendkiviil fontos.

4. Rovid és hosszutavu fizikai aktivitas hatasa a keringo exoszomalis miRNS profilra

4.1.BEVEZETES II.

4.1.1. A testmozgas és az extracellularis vezikulak kapcsolata

Napjainkban a miokin elmélet mellett egyre tobb kutatdsi eredmény aldtdmasztja az
extracellularis vezikuldk (EV), kiilonésen az exoszomdk fontossaganak a szerepét az
intercellularis kommunikacio eldsegitésében testmozgas soran. Az EV-k sejtekbdl szarmazo,
membrannal koriilvett strukturdk. Keletkezés, méret és fehérjetartalom alapjan 3 populéciojukat
kiilonboztetjiik meg: exoszomak (50-150 nm), mikrovezikulak (150-1000 nm), és apoptotikus
testek (800-5000 nm). Az exoszomak populacidja jelenleg a legjobban vizsgalt és jellemzett.
iriilnek az extracellularis térbe. Amint a recipiens sejt plazmamembranjahoz kotddnek,
tartalmuk az RNS, DNS, fehérjemolekulak és metabolitok (bar Osszetételiikk erdsen fiigg a
stimulacid fajtajatol is) felszabadulnak a recipiens sejt citoplazméjaban, ezaltal befolyasolva
annak miikodését. Az exoszomak keletkezésiiknek megfelelden endoszomalis markereket is
hordoznak (példaul CD9, CD63, CD81, Tsgl01), igy viszonylag konnyen azonosithatok.

Az eddig rendelkezésre all6 tanulméanyok azt sugalljdk, hogy az EV-k fontos mediatorai
lehetnek a szisztémas edzésadaptacionak, valamint kivald célpontok azoknak a keringd
faktoroknak a feltarasdban, melyek az egyes szervrendszerekben a testmozgas éltal indukalt
egészségiigyi eldnyok alapjat képezik.

Az exoszOmak altal szallitott molekulak kozil a miRNS-ek Kisméretii, nem kodold RNS-ek,
melyek a génexpresszio fontos szabalyozoi a transzkriptum lebontaséan és a transzlacio gatlasan
keresztiil, valamint hosszatava jelatviteli molekulaként is miikodhetnek. Fiziologids és
patologias stressz esetén modosithatjak a génexpressziot, ezaltal tokéletes helyzetben vannak
ahhoz, hogy részt vegyenek az egyes betegségek kialakitasaban.

Tekintettel arra, hogy a keringd exoszémak a szervezet fiziologiai €s patofizioldgiai allapotait
tiikrozik, és ~10%° partikula/ml nagysagrendiiek, nagy sziikkség van a testmozgds soran
felszabaduld exoszomak funkcionalis hatasainak feltarasara. Ezért tovabbi kutatdsok
sziikségesek kiilonféle edzésmodokkal és iddtartamokkal, hogy mélyebben megértsiik az
exoszomak és az altaluk szallitott *’rakomany’’ (cargo), kiilonos tekintettel a miRNS-ek

szerepét a kronikus betegségek megeldzésében. A kutatds fontossagat mutatja, hogy a
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kozelmultban a National Institute of Health 1étrehozott egy k6zos alapprogramot (Common
Fund Program) a PA egészségiigyi elényei mogott 1évé molekularis transzduszerek mélyebb

megértése céljabol.

4.2. ANYAGOK ES MODSZEREK II.

4.2.1. A kutatas résztvevoi

A jelen kutatas résztvevoi egészséges, de fizikailag inaktiv fiatalok (n = 14; életkor: 23+2 év),
valamint edzett, senior (n = 11; életkor: 6246 év) személyek voltak. Az alanyoknak nem volt
ismert kronikus betegségiik (példaul anyagcserezavar, sziv- ¢és érrendszeri, daganatos
megbetegedés stb.). Az egészséges, mozgasszegény ¢letmoddot €16 fiatalok fél éven keresztiil
(tovabbiakban 0,5 év) heti haromszor kdzepes intenzitas, kombinalt edzést végeztek, személyi

edzo feliigyelete alatt. Az edzett, senior alanyok, pedig legalabb 25 éve rendszeresen sportoltak.
A kovetkezd modszereket alkalmaztuk vizsgalataink soran:

4.2.2. Alkalmazott edzésprotokollok
4.2.3. Vérszérum gyiijtése és elokészitése
4.2.4. Szérumbdl exoszomdk izoldldsa

4.2.5. Nanoparticle Tracking Analysis (NTA) mérés Nanosight NS300 késziilékkel
4.2.6. Immunfluoreszcens jelolés (CD63, CD81)

4.2.7. Transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM)

4.2.8. exomiR expresszios vizsgadlat

4.2.9. Statisztikai analizis

4.2.10. miRNS target gén és pathway-elemzés
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4.3. EREDMENYEK II.

4.3.1. Antropometriai és fiziologiai paraméterek

Fél év rendszeres testmozgést kovetden a korabban inaktiv fiatal résztvevok szignifikans
javulast mutattak a rel\VO;max, valamint a gliikkoz- és lipidanyagcsere paramétereikben. A
vizsgalatban résztvevo seniorok 0sszes vizsgalt fiziologiai paramétere a normal tartomanyon
beliil volt, s6t relVO;max értékeik az életkoruknak megfelelé referenciatartomanynal

(relVO2max: 26-28 ml/kg/min) jobbak voltak.

4.3.2. A szérumbdl izolalt exoszomak validalasa

A szérumbol dusitott exoszémakat eldszor TEM-el vizsgaltuk. A TEM vizsgalat jellegzetes
exoszOomalis morfologiat mutatott az izolalt frakcioban. Az NTA analizis lehetdvé tette a
méreteloszlas és a koncentracid meghatarozasat. Az izolalt partikulak atlagos atmerdje (n=9)
143,2+16,43 nm volt, ami az exoszomak mérettartomanyaba esik. A partikula koncentraciok
(n=9) 1,97 x 100 és 3,75 x 10 partikula/ml kozott valtoztak az egyes izolatumokban. Ezen
feliil pedig az izolalt részecskék fluoreszcens antitestekkel vald jeldlése megerdsitette az
exoszoma marker fehérjék jelenlétét. Az FM:LSM szazalékos arany 83,87% volt a CD63 ¢és
76,95% CDS81 esetén.

4.3.3. exomiR expresszios mintazat 0,5 év rendszeres testmozgast kovetden

A szérum exomiR expresszidjdnak rendszeres PA-al Osszefiiggd valtozasainak
tanulmanyozasara amplifikacidmentes Nanostring technologiat alkalmaztunk. A nyers adatok
elemzése ¢és normalizaldsa utdn Osszesen 54 exomiR-t azonositottunk. Szignifikans
kiilonbségeket figyeltiink meg szamos exomiR esetében (let-7a-5p, p<0,05; let-7g-5p, p<0,05;
miR-130a-3p, FDR<0,05; miR-142- 3p, p<0,05; miR-150-5p, p<0,05; miR-15a-5p, p<0,05;
miR-15b-5p, FDR<0,05; miR-199a-3p, FDR<0,05; miR-199b- 3p, FDR<0,05; miR-223-3p,
FDR<0,05; miR-23a-3p, FDR<0,05; miR-451a-3p, FDR<0,05; miR-126-3p, p<0,05; miR-
199a- 5p, p<0,05; miR-21-5p, FDR<0,05; miR-25-3p, p<0,05; miR-374a-5p, p<0,05)
(ArrayExpress hozzaférési szam: E-MTAB-10067).

4.3.4. ExomiR atfedések a 0,5 éves edzésben résztvevok és a 25+ év aktiv csoportok

kozott

Tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy a fiataloknal 0,5 éves rendszeres testmozgas utan eltéréen
kifejez6d6 exomiR-ek, vajon hasonloképpen szabalyozodnak-e a senior edzett csoportban. E

celbdl hierarchikus klaszteranalizist hajtottunk végre. A 0,5 éves és 25+ év csoport exomiR
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expresszios profil teljesen eltért az inaktiv allapottél. Ugyanakkor, a 0,5 éve aktiv fiatal és
legalabb 25 éve aktiv senior csoportok nagyon hasonld exomiR expressziés mintdzatot
mutattak. 12 atfedést mutaté exomiR-t (let-7a-5p; let-7g-5p; miR-130a-3p; miR-142-3p; miR-
150-5p; miR-15a-5p; miR-15b-5p; miR- 199a-3p; MiR-199b-3p; MiR-223-3p; miR-23a-3p és

miR-451a-3p) sikeriilt azonositani (alapallapot vs. 0,5 év és alapvonal vs. 25+ év).

4.3.5. Pathway analizis

Annak érdekében, hogy jobban megértsiik, hogyan jarulhat hozza a 12 azonositott exomiR a
testmozgas egészségiigyi elényeihez, pathway analizist végeztiink. Az egyes exomiR-ek altali
célgének és utvonalak feltarasanak céljabol a KEGG adatbazist hasznéaltuk. Osszesen 38
szignifikansan érintett KEGG jelatviteli utvonalat sikeriilt azonositanunk. A legtobb MRNS
(148 gén) a ,,pathways in cancer” utvonalokon helyezkedett el. A 148 gént Gsszesen négy

exomiR (let-7a-5p; let-7g-5p; miR-15b-5p; miR-23a-3p) célozta meg a 12-bél.

4.4. DISZKUSSZIO 11.

Jelen tanulmanyban, legjobb tudasunk szerint elséként vizsgaltuk meg a rovidtava (0,5 év) és
a hosszutavu (legalabb 25 év) rendszeres testmozgas hatasat a keringd exomiR profilra,
amplifikdcidmentes Nanostring platformot hasznalva. A legtobb vizsgalat eddig els6sorban az
akut terhelés hatdsara felszabaduld exoszoémak és a szallitott cargo karakterizaldsara fokuszalt
foként amplifikacion alapuldo modszerek felhasznalasaval. A jelen tanulméanyban alkalmazott
technologia nemcsak amplifikdciomentes, hanem érzékeny, robusztus ¢€s konnyen
reprodukalhato is. Elemzésiink jelentds szamu, eltéréen expresszalddd exomiR-t mutatott ki az
egyes csoportok kozott. Osszesen 12 olyan exomiR-t sikeriilt detektdlni, amelyek szintje
mindkét aktiv csoportban (0,5 év és 25+ év) eltérden (p<0,05) regulalddott az inaktiv allapothoz
képest. Az aktiv csoportokban hasonloan expresszalddo szérumbol dusitott exomiR-ek KEGG-
pathway analizise megerdsitette a TGF-béta-, p53- és mTOR szignal transzdukcids utak
szabalyozasaban valo fontos részvételiikket. Megfigyeléseinket alatdmasztja, hogy a rendszeres
PA csokkenti a daganatos megbetegedések kockazatat. Tovabba, hogy a daganatos
megbetegedések altalanos eldfordulasa szignifikdnsan alacsonyabb a sportolok korében, mint
az atlagos populacioban.

Napjainkig szamos kronikus betegséggel Osszefliggésben megvizsgaltdk mar az altalunk
azonositott 12 exomiR expesszidjat, mely alatdmasztja kovetkeztetéseinket. Példaul, a miR-
23a, miR-451a, miR-223-3p és miR-150-5p emelkedett expresszidjat mar tobb kiilonb6zo

tipusi daganatos beteg (mell-, gyomor-, hasnyalmirigy, tiidékarcindma) szérumaban
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kimutattak. Tovabba, a legijabb kutatasi eredmények azt is alatdmasztottdk, hogy elsésorban
exoszomalis rakoméanyként szallitddnak. Fontos megemliteni, hogy az altalunk azonositott 12-
b6l miRNS-bdl 5 (let-7g-5p; miR-15a-5p, miR-199b-3p, miR-223-3p, miR-23a-3p) exomiR-
r6l Rani és mtsai (2017) szintén kimutattak, hogy exoszomalis gyakorisaguk pozitiv korrelaciot
mutat az ¢letkorral és koztudott, hogy ezek a daganatos megbetegedések elsdsorban iddsebb
korban jelentkeznek.

Ugy tiinik, hogy mind a 0,5 éves mind az élethosszig tartd testmozgas képes csokkenteni az
¢letkorral és a daganatos megbetegedésekkel 0sszefiiggd exomiR-ek gyakorisagat. Azonban a
testmozgas altal regulalt exomiR-ek daganatos megbetegedések szabalyozasaban valo
szerepének kutatdsa még meglehetdsen korai fazisban tart, ezért tovabbi vizsgalatokra van

sziikség ezen a tudomanyteriileten.

4.5. KONKLUZIO 11.

Mind a rovid (0,5 év), mind a hosszu tava (25 év feletti) rendszeres testmozgés jelentdsen
megvaltoztatja az egészséges egyének szérum exoszoémalis miRNS-profiljat, potencialisan
csOkkentve szamos daganatos, anyagcsere- ¢€s neurodegenerativ betegség kockazatat.
Amplifikdcidmentes Nanostring platform és a bioinformatikai elemzés kombinacidjaval
sikeriilt azonositani szdmos olyan irodalomban mar jol jellemzett, exoszomakban szallitodo
MiRNS-t, melyek rendszeres testmozgas hatasara a kronikus betegségekkel inverz regulaciot
mutatnak. A fiziologiai relevancidjukat a miRNS-ek altal szabalyozott, nagyszdmu jelatviteli
utvonal is alatadmasztja. A jovOoben célunk az azonositott exomiR-ek pontos

hatasmechanizmusdnak meghatirozasa az egyes kronikus betegségekkel dsszefiiggésben.
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5. EREDMENYEK OSSZEFOGLALAS

1.

10.

11.

A 6 honapos CT tobb egészségligyi ¢s fizikai teljesitménnyel Osszefiiggd paraméter
javulasat eredményezte, fiatal és egészséges, kordbban mozgasszegény ¢életmaddot €16
egyéneknél.

A pozitiv iranyu csoportvalaszok mellett jelentds egyéni kiillonbségeket is kimutattunk,
ezért minden egyes vizsgalati valtozo esetén kiilon-kiilon megnéztik a CT-re adott
valaszreakcidkat.

Ellentétben a korabbi tanulméanyokkal, melyek a HiR ¢és LR jelenséget egyetlen
elsddleges valtozora értékelték €s csoportositottak, mi minden egyes vizsgalati valtozo
esetén kiilon-kiilon megnéztik a CT-re adott valaszreakciokat. Eredményeink
alatamasztjak, hogy bar elkiilonithetok HiR és LR személyek, de ez a besorolds minden
paraméter esetén eltéro.

Elsdként vizsgaltuk a gliikoz, kortizol, CRP, limfocitaszam és hTREC paraméterek
rendszeres testmozgas okozta egyéni kiillonbségeit.

ANN analizis segitségével sikeriilt azonositani harom mastermind paramétert
(szedentalis zonaban eltoltott 1d6 mennyisége, inzulin és hTREC), amik fontos
meghataroz6i lehetnek annak, hogy ki milyen mértékben reagdl rendszeres
testmozgasra.

Kimutattuk, hogy az a személy, aki egy vizsgalt valtozoban HiR, nem feltétleniil lesz
HiR mas vizsgalt valtozo esetén.

Szamos egészséggel asszocidlhatd paraméter esetén megfigyelhetd, hogy az idd
eldrehaladtaval csokken az adverz reakciokat mutatd személyek szama.

Elsoként vizsgéltuk meg a rovidtava (0,5 év) és a hosszatavi (legalabb 25 év)
rendszeres testmozgds hatdsat a keringd exomiR profilra, amplifikdciomentes
Nanostring platform segitségével.

Osszesen 12 exomiR-t sikeriilt kKimutatni, melyek mindkét aktiv csoportban (0,5 év és
25+ ¢év) eltérden (p<0,05) regulalddtak az inaktiv allapothoz képest.

Osszesen 38 szignifikdnsan megcélzott KEGG jelatviteli utvonalat azonositottunk és a
legtobb megcélzott mRNS (148 gén) a ,,pathways in cancer” Gitvonalokon helyezkedett
el.

Az azonositott, exoszomakban szallitddo miRNS-ek a rendelkezésre allo irodalmi

adatok alapjan, leginkabb a daganat-megel6zési mechanizmusokban vesznek részt,
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beleértve a tumorszuppressziot, Oregedési folyamatok késleltetését, az apoptozis

indukalésat és a gyulladasos folyamatok csokkentését.

6. JOVOBELI TERVEK

Mivel a genetikai tényezok a valaszreakcio heterogenitasanak ~30-50%-aért feleldsek irodalmi
adatok szerint, valdsziniileg mas fiziologiai tényezok is szerepet jatszanak a PA-ra adott eltérd
valaszokban. A fiatalok és serdiilok korében eléforduldo megbetegedések ndvekvo aranya miatt
azonban egyre silirgetobb megérteni az egyes megeldzési stratégidk hatasat, kiilondsen azoknal,
akik jol reagalnak (HiR) egy adott edzésprogramra. ANN analizis segitségével sikertilt
azonositanunk harom potencialis mastermind paramétert (szedentalis zondban eltoltott 1d6
mennyisége, inzulin és hTREC), amik fontos meghatdrozoi lehettek annak, hogy ki milyen
mértékben reagal a rendszeres testmozgasra. A jovében fontos lenne ezen harom paraméter
hozzéjaruldsanak mélyebb megértése.

Szintén intenziv kutatdsok folynak a vazizom altal a keringésbe bocsatott faktorok
pontos természetének megfejtése céljabol. A PA altal kivaltott miRNS expresszid
természetének azonositasara irdnyuld jOvObeni vizsgalatok feltarhatjdk a szdveti
kommunikécio j mechanizmusait. Tekintettel az edzésprogramokban résztvevd egyének
kiilonb6zé paramétereinek eltérd javuldsira, az exomiR-ek prognosztikai markerként
lehetdséget kinalhatnak az edzésprogramok egyéni testreszabasara is. Mara nyilvanvalova valt,
hogy t6bb, gyakran redundans szerepkorrel rendelkezd utvonal koordindlja az edzésadaptacios
vélaszokat. Ezért el6fordulhat, hogy a konkrét molekularis célpontra 6sszpontositd vizsgalatok
nem elegendéek a dinamikus edzésvalasz dsszetett természetének teljes megfejtéséhez. Igy a
jovobeli kutatasok fokuszpontjat a bioldgiai itvonalak megértésére kell helyezni, valamint arra,

hogyan lehet ezeket Osszefliggésbe hozni az eltérd edzésvalaszokkal.
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Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények Osszesitett impakt faktora: 7,933
Egyéb kozlemények Osszesitett impakt faktora: 23,424
Osszesitett impakt faktor: 31,357

Osszes fiiggetlen idézet szama: 20
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Ezaton szeretnék koszonetet mondani mindazoknak, akik nélkiill PhD munkam nem
valdsulhatott volna meg. Kdszonettel tartozom témavezetdimnek, Dr. Kvell Krisztidnnak és
Prof. Dr. Wilhelm Martanak, akik a tudomdnyos didkkéri munkamtél kezdve hasznos
gyakorlati és szakmai tanacsokkal lattak el és lehetévé tették ezeknek az eredményeknek
1étrejottét. Koszonetet szeretnék mondani Prof. Dr. Pongracz Juditnak a munkam soran nyujtott
szakmai tdmogatasaért ¢és, hogy az Intézetében megkezdhettem a kutatdomunkat. Kiilon
koszonettel tartozom a Gyogyszerészi Biotechnologia Intézet valamennyi munkatarsanak,
kiilonosen Dr. Banfai Krisztinanak és Adam Zoltannak a kisérletek elvégzésében nyujtott
segitségiikért, valamint Dr. Matyas Petranak a folyamatos tamogatéasért.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Seress Laszlonak az elektronmikroszkopos képek elkészitése
soran nyujtott szakmai segitségéért, Dr. Herczeg Robertnek az 0j biostatisztikai modszerek
megtanulasanak a lehetéségéért, Dr. Tékus Evanak a rengeteg szakmai timogatasért, valamint
Gyebrovszki Adamnak az edzések megtervezésében és lebonyolitasaban nyujtott segitségéért.
Végiil, pedig koszonettel tartozom a csaladomnak, hiszen az évek sordn mindvégig mellettem

voltak és biztositottdk szamomra a tdmogato 1égkort.

Munkam az aldbbi tdmogatasok segitségével valdsult meg:

Az Innovécios és Technoldgiai Minisztérium UNKPO0-18-3-I, UNKP0-19-3-1 és UNKP-21-4-
kodszamii Uj Nemzeti Kivalosag Programja

GINOP -2.3.2.-15-2016-00047 (Prof. Dr. Wilhelm Marta)

PTE- PoC IDEA (Dr. Kvell Krisztian)
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