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1. Bevezetés, irodalmi attekintés

1.1. Az oregedés

Az oregedés egy természetes €s automatikus biologiai folyamat, az élet elkeriilhetetlen
kovetkezménye. Az oregedd szervezetet, a szovetek és szervek funkcidinak fokozatos
hanyatlasa, romld ¢életmindség ¢és a haldlozasi kockazat novekedése jellemzi.
Napjainkban, ko&szonhetéen a jobb ¢életkdriilményeknek és a javuld egészségligyi
ellatasnak, a sziiletéskor varhato atlagéletkor dramaian kitolddik, és igy né az iddsek

aranya a populéacioban.

Az oregedés, mindamellett, hogy altalanos érvényti, jelentds egyedi sajatossagokat mutat.
Az egyéni kiilonbozéségekhez a genetikai tényezdk mellett, az életmodbeli eltérések
jarulhatnak hozza jelents mértékben. Eletiink soran kiilonboz6 kiils6 és belsé hatasok
érik a szervezetilinket, amelyek mutaciok formdjdban halmozddhatnak fel, és hagyhatnak
nyomot a DNS-iinkben. Az oregedés hatdssal van a génexpresszidra, méghozza oly
modon, hogy amikor a genetikai anyag oregedése elér egy bizonyos kiiszobértéket, a
génexpresszid leall. Ezek a karosodasok Osszességében egyre inkabb hatréltatjak az
egészséges mikodést, tumoros-, sziv- €s érrendszeri- valamint, neurodegenerativ

megbetegedések kialakulasdhoz, majd végso soron haldlhoz vezethetnek.

Felmertil tehat a kérdés, hogy az oregedés behatdbb ismerete révén befolyasolhatd-e a
folyamat? A leglijabb kutatasok azt sugalljak, hogy az oregedés lassithatdo vagy akar
vissza is fordithatd a génaktivitds megvaltoztatasaval (Karagiannis és mtsai 2019;
Gdhwiler és mtsai 2021). Ehhez azonban pontosabban meg kell ismerniink az dregedési

folyamatok kulcsszerepldit.

Az oregedési vizsgalatokra rovid élettartamuk miatt kiilondsen alkalmasak az élesztok
(Kaeberlein és mtsai 2007), a férgek/Caenorhabditis elegans-ok (Tissenbaum 2012),
illetve a legyek/Drosophilak (Brandt és Vilcinskas 2013). Tovébba, az emberhez
genetikailag kozelebb 4allo gerinces modelleket, példaul egereket (Quarrie és Riabowol

2004), illetve afrikai tiirkiz vagohalakat (Harel és Brunet 2015) is sikeresen alkalmaztak



Oregedési vizsgalatokban. A fent emlitett fajokon végzett kisérletek nagymértékben
hozzajarultak a teriilet pontosabb megértéshez, mindazonaltal nem tudjdk teljes
mértékben reprezentalni az emberi Oregedés Osszetett természetét, €s nem bizonyultak
maradéktalanul hatdsosnak az életkorral 6sszefiiggd betegségek feltarasaban sem. Igy az
érdeklédés fokozatosan fordult a humdn oOregedési vizsgalatok felé. Az emberi
modelleken végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy foként a genetikai kiilonbségek,
valamint az életiink soran szerzett szomatikus mutaciok allhatnak az eltérd oregedési
folyamatok hatterében. Mindezek mellett, a ,nem genetikai faktoroknak™ is fontos
szerepet tulajdonithatunk, alatamasztva ezzel az ,.epi”’-genetikai mechanizmusok
jelentOségét a hossza élettartam szabalyozasaban (Cournil és Kirkwood 2001). llyen
,faktorok” példaul a kalériamegvonas (Bordone és Guarente 2005), az alapanyagcsere
sebességének csokkentése (Ruggiero és mtsai 2008), a fokozott oxidativ stressz vélasz
(Migliaccio és mtsai 1999), a mitonuklearis fehérjék egyenstlyanak helyreallitasa
(Houtkooper és mtsai 2013). A fent emlitett faktorok mind-mind Osszefliggésben
allhatnak az élettartam hosszabbodasaval. Tovabbi érdekesség, hogy ndk esetében a
kutatdk szerint a szaporodas, a termékenység, az utddok szdma kompromisszumot jelent

a hosszu élet tekintetében (Westendorp és Kirkwood 1998).

1.1.1. Az oregedes jelatvitele

Az Oregedés jelatvitele, ha ugy vessziik, egyben a hossza életé is. Az uthoz kapcsolodo
géneket dregedd (,,aging”) vagy hosszu élet (,,longevity”) géneknek is nevezziik. Ha az
ut hatékony mitkodése megdrzddik, vagy a hibak idében kikiiszobolésre keriilnek, gy az
oregedés, ha nem is teljesen elkeriilhetévé, de késleltethetévé valik. Ehhez azonban
behatdbban kell ismerniink az dregedés jelatvitelét, és annak korral torténd valtozasait.
Az utba csatlakozo jelatviteli utak egyiittes, Gsszehangolt, megdrzddott miikddése

sziikséges a hosszu ¢€lethez.

A ,bemend jelek” alapjan megéllapithatjuk, hogy az oregedésre hatassal lehetnek 1)
kiilonbozd taplalkozasi sajatossagok, 2) bizonyos hormonok, valamint 3) az oxidativ

stressz is (Greer és Brunet 2008). A jelatviteli utak végén sokszor kozOs, végséd
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végrehajtok, a transzkripcios faktorok (TF) taldlhatok, amelyek génexpresszio

megvaltoztatasaval befolyasoljak a sejtek miikodését.

1.1.1.1. Hormonok az 6regedés jelatvitelében

Az dregedés szerepet jatszo hormonok koziil kiemelten fontos szereppel bir az inzulin és
a novekedési hormon. Mindkettd plazmamembranban lokalizalt tirozinkinaz
receptorokon keresztiil hat. Jelatviteli Gtjaik, az inzulinszeri névekedési faktor-1 (IGF-1,
insulin-like growth factor 1) és a forkhead transcription factors of the O class (FOXO)
TF-okon keresztill ,talalkoznak™ (Greer és Brunet 2008). Fontos latni tehat, hogy a
fokozott gliikdéz bevitel nem csupan megnovekedett inzulin valaszt valt ki, ami a 2-es
tipust cukorbetegségre hajlamosit, hanem az 6regedést is gyorsithatja (Brewer és mtsai
2016). Alatamasztja ezt az a megfigyelés is, hogy az inzulin receptor mutacioja, illetve
az IGF-1 allél hidnya, meghosszabbodott ¢élettartammal tarsul (Bliiher és mtsai 2003;

Holzenberger és mtsai 2003).
Az “orok fiatalsag titka”:

Az oregedés jelatvitelére egy harmadik hormon is hatdssal van, ez pedig Klotho (KL).
Neve, az é¢élet fonalat fono gordg istenndtdl, az egyik moiratol jon, mivel az eddigi
kutatasok azt mutatjak, hogy a fehérje az ,,6rok fiatalsag” 6rzdje lehet. A sKL fehérjét a
hosszu élet jelentés biomarkereként tartjak szamon az irodalomban (Kuro-o és mtsai
1997). Negyven éves kor felett a KL fehérje mennyisége csokkenni kezd (Yamazaki és
mtsai 2010; Siahanidou és mtsai 2012). Kuroso és mtsai a fehérje dregedésben betdltott
szerepét vizsgalva megallapitotta, hogy a fehérje overexpresszidja meghosszabbitja a
kisérleti allatok élettartamat (Kurosu és mtsai 2005). Tovabba a kutatok ugy talaltak, hogy
a KL mutacigja egerekben és Caenorhabditis elegans-okban lerdviditi azok élettartamat
(Kuro-o és mtsai 1997, Chateau és mtsai 2010). A KL hianyos egerekben 3-4 hetes
korukig nem lathat6 fenotipusos eltérés, viszont utana, az 6reg allatokhoz hasonlé képet
mutatnak, valamint 8-9 hetes koruk koriil elpusztulnak (Kuro-o és mtsai 1997; Kuro-0
2008). Emellett, kisérleti allatokban, a KL gén hianyahoz/alulaktivacidjahoz tarsulva
tobbféle rendellenességet is leirtak. Ilyenek a ndvekedési retardacid, a hypogonadotrop

hypogonadizmus, a bdrsorvadas (Kuro-o és mtsai 1997), az osteopenia (Kawaguchi és
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mtsai 1999), a kognitiv karosodas (Nagai és mtsai 2003), és kiilonb6z6 hallasproblémak
(Kamemori és mtsai 2002), amelyekrdl ismerjiik, hogy emberi Sregedés velejaroi is

egyben (Kurosu és mtsai 2005, Kuro-0 2009).

A KL gén emberben a 13-as kromoszéman taldlhatd. A gén promoter régioja rendkiviil
gazdag CpG szigetekben (Xu és Sun 2015). Szamos kutatocsoport beszamolt arrol, hogy
a promoter régid metilacios allapota 0sszefiigg a KL mRNS expressziojaval (Komaba és
mtsai 2010, King és mtsai 2012; Azuma és mtsai 2012; Young és Wu 2012). A kutatok
szerint KL promoter régidja erds metilacios mintdzattal bir szamos tumor esetében,
beleértve a méhnyak-, a vastag- ¢és a végbélrakot, valamint a gyomor- és az emlérakot
(Gan és mtsai 2011, Pan és mtsai 2011; Wang és mtsai 201 1; Sun és mtsai 2012, Rubinek
és mtsai 2012).

A KL gén altal kodolt egyik fehérjét, az a-KL-t (tovabbiakban csak KL), legnagyobb
mértékben a vesék és az agy plexus choroideus-ai allitjak elé (Kuro-o 1997). A fehérje
transzmembran forméjaban (tKL) komplexet képez a fibroblaszt ndvekedési faktor (FGF)
receptorokkal, tobbek kozott obligat koreceptora a fibroblaszt névekedési faktor 23-nak
(FGF23) (Xu és Sun 2015). A tKL tovabba, serkenti a foszfat kivalasztasat a vizeletbe,
valamint gatolja a D-vitamin képzOdését (Torres 2007; Kuro-o 2009; Kuro-o 2010) A
KL- vagy FGF23-hidnyos egerekben nemcsak foszfatretenciot, hanem id6 eldtti
oregedési szindromat is kimutattak, ami ravilagit egy lehetséges 0sszefiiggésre a foszfat
metabolizmus és az oregedés kozott (Kuro-o és mtsai 1997). A tKL extracellularis
doménjét membranhoz kotott proteazok hasitjak. Eldszor szolubilis, majd egy szignal
peptid rahelyezése utan, szekretadlt KL (sKL) keletkezik, ami a vérbe, a vizeletbe,
valamint a cerebrospinalis folyadékba valasztodik ki (Kuro-o és mtsai 1997, Shiraki-lida
és mtsai 1998; Matsumura és mtsai 1998, Imura és mtsai 2004) (1. dbra).
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sKLL

1. abra

A tKL lokalizacidja a plazmamembranban, valamint a sKL sematikus dbrdja a

hasitas pillanataban (sajat dbra)

A sKL keringé hormonként funkciondl, eljut azokba a szovetekben, szervekben, amelyek
nem expresszaljak a fehérjét (Kurosu és mtsai 2005, Wang és Sun 2009). A sKL szamos
sejtfelszinen 1évd receptort €s ioncsatornat szabalyoz, mint amilyen példaul, a kation
csatorna TRPVS5 (,,cation channel subfamily V member 5”) vagy a ROMK1 (,,renal outer
medullary potassium channel 1) (Shiraki-lida és mtsai 1998, Changés mtsai 2005). A
sKL, a transzmembran formahoz hasonloan, szintén hatassal van a kalcium- és foszfat-
anyagcserére (Cha és mtsai 2009; Hu és mtsai 2010), emellett j6tékony hatassal van a
gyulladésos folyamatokra (Kim és mtsai 2015). Szamos kutatas igazolja, hogy a KL részt
vesz az oxidativ stressz elleni védelemben is (Mitobe és mtsai 2005, Yamamoto és mtsai
2005; Zuo és mtsai 2008). Ismerjiik példaul, hogy a KL overexpresszioja csokkenti a
hidrogén-peroxid (H203) altal kivaltott apoptdzist, a mitokondrialis DNS-fragmentaciot,

a lipidperoxidaciot és a Bax fehérje expressziojat (Wang és mtsai 2012).

A KL termelddését szamos korallapot befolyasolja. Tobb kutatocsoport is csokkent KL

fehérjeszintet hatarozott meg a hipertonia kialakulasaval dsszhangban (Wang Y és Sun
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2009; Wang HL és mtsai 2010; Zhou és mtsai 2015). A KL szint csokkenése jelentds
lehet kronikus veseelégtelenség esetén is (Sugiura és mtsai 2012; Shimamura és mtsai
2012; Koh és mtsai 2001). A sKL emellett gatolja az inzulin/IGF-1 jelatviteli utat (Wolf
¢és mtsai 2008), kapcsolatba keriilve igy a cukoranyagcserével is (Chen és mtsai 2007;
Devaraj és mtsai 2012; Lin és Sun 2014). Erdekes tovabba, hogy az Alzheimer-kor
kialakuldsdban szerepet jatsz6 APP (,,f-amyloid precursor protein”, az AP plakk
eldalakja) gatolja a KL expressziojat (Li és mtsai 2010). A sKL tumorszupresszorként is
miikddhet, igy epigenetikai csendesitése, rosszindulati daganatok kialakuldsat idézheti
eld (Lee és mtsai 2010). Tovabba ismerjiik, hogy a KL biomarkerként alkalmazhat6 sziv-
¢és érrendszeri megbetegedések esetén is (Chen és mtsai 2018, Amaro-Gahete és mtsai
2020). A KL overexpresszidja nem csak az élettartamot képes meghosszabbitani 20-30%-
kal (Kurosu és mtsai 2005), hanem el6segiti a kardiovaszkularis rendszer védelmét,
mégpedig az endothelialis diszfunkcio javitdsaval, a vérnyomas, a sziv fibrozis és az
artérias merevség csokkentésével (Richter és mtsai 2016, Lin és mtsai 2016; Chen 2020;

Takenaka és mtsai 2021).

Adodik tehat a kérdés, hogy a KL szintjének allandoéan tartasa, vagy a fehérje
visszapoétlasa, elésegitheti az egészségesebb Oregedést ¢s kedvezd hatdssal lehet a
betegségek megeldzésében egyarant? Bar a KL pontos szerepe az “Oregség fenotipus”
kialakulasanak gatlasaban még nem ismert, Ggy tiinik, hogy a kor elérehaladtaval a KL
gén metilacioja valtozik, ami hatassal lehet a fehérje expresszidjara (King és mtsai 2012).
Az ¢életkor mellett az akut €s a rendszeres testmozgas is megvaltoztathatja a keringd

hormon szintjét (Mostafidi és mtsai 2016; Iturriaga és mtsai 2021, Aczel és mtsai 2023).

1.1.1.2.Oxidativ stressz jelatviteli ut

A bevitt tapanyag a bioldgiai oxidacid sordn alakul at a sejt szamara hasznosithato
energiava, vagyis ATP-vé, amelynek terminalis 1épése a mitokondriumokban zajlik. Ezek
az organellumok kozponti szerepet jatszanak az oOregedésben (Wallace 2005). A
mitokondriumok alulmiikddése kiilonb6z6 anyagcsere €s neurodegenerativ betegségeket
eredményezhet, az dregedéshez hasonldan (Druzhyna és mtsai 2008). Amennyiben, a

mitokondriumban zajlé oxidacids reakciok karosodast szenvednek (Isd. 6regedés), tigy

14



nem csak az energiatermelés csokken, hanem a folyamat melléktermékeként, reaktiv
oxigén szarmazékok (ROS) szaporodnak fel (Fakouri és mtsai 2019). A felszabaduld
szabadgyokoket a redox haztartds enzimei eliminaljak, amelyek megfelelé miikodése
tehat elengedhetetlen az egészséges oregedéshez, ¢s igy a hosszu élethez (Sampayo és
mtsai 2003). Ha a haztartas egyensulya megborul, a feleslegben 1év6 szabadgyokok
természetes affinitdsuk miatt, spontan reakcioba lépnek bizonyos molekulakkal, koztiik a

DNS bazisaival is.

1.2. Az évtizedeken at tarto testedzés szerepe az 6regedésben

Régota ismert a rendszeresen végzett fizikai aktivitas kiemelten fontos szerepe abban,
hogy jo egészségiinket és magas életmindségilinket minél hosszabb tudjuk megtartani. Az
autok és a tomegkozlekedés megjelenésével, a kommunikacid leegyszeriisddésével, az
ilo, és a talterhelt, stresszes életmod miatt egyre nagyobb szerephez jutnak a rekreacios
iranyzatok, a szabadidds testmozgés. Tudjuk, hogy a sport, nemcsak a fizikai
teljesitoképességet javitja, hanem megalapozza az egészséges testi, szellemi és lelki

miuiikodést is (Stubbs és mtsai 2018).

Az 6regedés soran tapasztalhato fizikai teljesitOképesség csokkenése mellett motoros €s
kognitiv funkciok hanyatlasa is. Ezek a diszfunkciok stlyos terhet jelentenek, mind az
egyén szintjén, mind a csaladok, és altalaban véve a tarsadalom szintjén is. Ismert, hogy
a rendszeres fizikai aktivitas ellenstlyozza az 6regedéssel egylitt jar6 negativ hatasokat,
csokkenti a mortalitast €s a morbiditast, nyQjtja az aktiv élettartamot (Ruegsegger és
Booth 2018, Eckstrom és mtsai 2020). Az dregedés €s a testedzés kapcsolatardl tudjuk
példaul, hogy a maximalis oxigénfelvétel (VO2max) értéke 50 éves kor felett negativ
korrelaciot mutat a halalozassal (Blair és mtsai 1989). A rendszeres testmozgas hatékony
példaul az életkor ndvekedésével egyiitt jarod sziv- és érfunkcid romlasa ellen, amelyek
Magyarorszdgon a vezetd haladlozasi okok kozé tartoznak. A testedzés eredményesen
veszi fel a harcot az idéskori csontritkuldssal is, javitja a koordinaciot és segit az izom
tomeg megtartasaban, ami pedig az esések, balesetek elkeriilése esetén hasznos. Emellett,
a korral 0sszefiiggésben, a vazizom egyre tobb oxidativ sériilést, szabadgyokot halmoz

fel, amelyet a rendszeres testmozgas az antioxidans kapacitas novelése altal ellensulyozni
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képes (Radak és mtsai 2007; Radak és mtsai 2008). Szamos tanulmany vizsgalta az
inaktivitassal és az Oregedéssel Osszefliggésbe hozott agyi funkcidé romlast, amelyet a
rendszeresen végzett fizikai aktivitds megeldzni képes (Radak és mtsai 2001; van Praag
2009).

Nem valo6szinli azonban, hogy ezekért a szisztémas hatasokért egy specifikus biomarker
lenne felelds. Az oregedési folyamatok komplexitdsa miatt, annak ,,megfékezése” is
generalizalt megoldasokat feltételez, a tiineti kezelésekkel ellentétben. Altalanossagban,
a rendszeres testmozgas olyan élettani, biokémiai folyamatokra hat, amelyek a kiilonb6z6

szervekben, eltéré modon ,,harcolnak™ az dregedés ellen (Radak és mtsai 2019).

1.2.1. ,,Az 6regedd telomerek™

Az oregedés egyik f6 kivaltd oka a telomerhosszak kritikus mértékii rovidiilése (Greider
1996). A telomerek a kromoszomak végén 1évo, ismétl6dé, TTAGGG-ben gazdag, nem
koédold nukleotid szakaszok, amelyek emberben jellemzéen 3 és 20 kilobazis
hosszusaguak (Hande 2004). Feladatuk, hogy védik a DNS-t a sejtciklusonként
bekovetkez6 rovidiiléstdl. Amig ezek a koriilbeliil 100 bazisparnyi kiesések, kizardlag a
géneket nem tartalmazo telomer régiot érintik, addig a DNS kodold szakaszat nem éri
karosodas. Bizonyos szamu sejtosztddas utan azonban, amikor a telomerek hosszanak
rovidiilése mar kritikus, az 0szt6do sejtek mar nem tudnak megkett6zddni, elérve igy a
cellularis oregedés allapotat (Linskens és mtsai 1995). Ez az emberi sejtekben nagyjabol
50 sejtosztodast jelent (Aubert és Lansdorp 2008; Srinivas és mtsai 2020). Minél
hosszabb tehat a telomer szakasz, anndl tobb osztodasra képes a sejt anélkiil, hogy
génkészlete sériilne. Bar a telomeraz enzim képes de novo bazisparokat adni a telomer
szakaszokhoz (Greider és Blackburn 1989), a telomerek a folyamatos sejtosztodasok

miatt, az életkorral rovidiilnek (Campisi 2005, Bize és mtsai 2009) (2. abra).

Erdekes tény, hogy az oregedési folyamatokban jelentés oxidativ stressz példaul,
felgyorsitja a telomerek rovidiilését (Ibdnez-Cabellos és mtsai 2018). Ennek oka
els6sorban a guanin nukleotidok oxidacidjaban keresendd, mivel a nukleinsav bazisok
koziil ez rendelkezik a legalacsonyabb oxidacios potenciallal, ami kiilondsen igaz a

telomer régioban (Radak és Boldogh 2010).
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Valodjaban szoros kapcsolat all fenn a telomerek hossza és az életkorral Gsszefiiggd
betegségek kozott (Morin 1997, Fyhrquist és Saijonmaa 2012; Sikora 2013). A
telomerekrdl leirtak, hogy hosszuk forditottan korrelal szamos életkorral 0sszefiiggd
betegség kialakuldsanak kockazataval (Kong és mtsai 2013; Rizvi és mtsai, 2014),
amilyen példaul az érelmeszesedés, a stroke, az elhizds és a miokardidlis infarktus is
(Yamada 2003, Fuster és Andrés 2006). Tovabba, Cheng és mtsai azt is leirtak, hogy, a
telomerek ,kopdsa” pozitiv 0Osszefiiggést mutat a cukorbetegséggel és az ahhoz
kapcsolodo szovodmények kialakulasaval (Cheng és mtsai 2021). Tovéabba, tobb kutatas
is mutatott ki daganatokban, mint példaul vastagbél tumorok esetében is, csokkent
leukocita telomerhosszt (Tanaka és mtsai 2014, Telomeres Mendelian Randomization
Collaboration 2017).

1.2.2. A rendszeres testedzés hatasa a telomerek hosszara

Ismerjiik, hogy a telomerek hosszéara a testmozgas jotékony hatassal bir (Lee és mtsai
2013; Loprinzi és mtsai 2015, Seki és mtsai 2023). Mar egy 12 hetes, alacsony
gyakorisdgu, mérsékelt intenzitdsu, rovid tava edzésprogram is pozitivan befolyasolta a
telomerek hosszat, és pozitivan korreldlt a redox homeosztazissal (Dimauro és mtsai
2016). A mozgas feltételezhetden, vagy a telomeraz aktivitasanak befolyasolasaval, vagy
oxidativ stressz szabalyozasaval, vagy gyulladdsos folyamatok elinditasaval/gatlasaval,
vagy a vazizom szatellita-sejt tartalmara hatva fejti ki hatasat a telomerhosszra (Arsenis

és mtsai 2017).

A tanulmanyok egy része szerint, a rendszeresebb, illetve az intenzivebb fizikai aktivitas,
hosszabb telomerhosszhoz tarsul. Az alabbi cikkek példaul, hosszabb telomer szakaszt
irtak le sportolok esetében, nem sportold tarsaikhoz viszonyitva (Kadi és mtsai 2008,
Cherkas és mtsai 2008, Krauss és mtsai 2011; Osthus és mtsai, 2012; Denham és mtsai
2013; Borghini és mtsai 2015, ). Tovabba, Werner és mtsai gy talaltak, hogy ez a
kiilonbség jobban kilitkdzik az iddsek esetén, ami arra utalhat, hogy a fizikai aktivitas
pozitivan hat a telomerhossz életkorbol adodd csokkenésére (Werner és mtsai 2009).

Ehhez kapcsoloddan, Meinild és mtsai bebizonyitottdk, hogy a leukocitdk ¢és a
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vazizomsejtek telomerhossza pozitiv kapcsolatban all az egészséges életmoddal (Meinildi

és mtsai 2019).

Masik oldalrdl, azonban szép szdmmal akadnak olyan cikkek, amelyek nem irnak le
kiilonbséget sportold, illetve nem sportold egyének kozott a telomerhosszak tekintetében

(Rae és mtsai 2010; LaRocca és mtsai 2010; Mathur és mtsai 2013).

fgy tehat a kapcsolat a fizikai aktivitds és a telomerhosszak kozott tovabbra is
ellentmonddsos. Tovabbi kutatdsokra van tehat sziikség annak érdekében, hogy
megvizsgaljuk a testmozgis telomerhosszra gyakorolt hatasat kozép- ¢és iddskoru
egyéneknél. Valamint abban a kérdésben is, hogy pontosan milyen mechanizmusokon

keresztiil fejti ki hatasat a testmozgas a telomerhosszakra?

1.3. Az epigenetika

Bar mar régota tudjuk, hogy a génmiikodést, nem kizardlag a gének szekvencijaban
bekovetkezd valtozasok modosithatjak, a figyelem mégis leginkabb csak az elmult hiisz
évben fordult az epigenetika felé. Az érdeklddés azért is ndtt meg, mivel vilagossa valt,
hogy az epigenetika behatobb ismerete elengedhetetlen lesz olyan teriileteken is, mint
amilyen példaul az Gregedés-, az Ossejt- és az evoluciokutatdsok, a klonozas, de ide

tartozhat még tdgabb korben akar a mezOgazdasag is.

Waddington mar 1942-ben bevezette az ,,epigenetika” fogalmat. A szoban a “felett”
jelentésli 6gorog “epi” eldtag arra utal, hogy a genetikai informacié 4taddsa, a DNS-
szekvencia megvaltozasa nélkiil torténik. Az epigenetika targykorébe tehat olyan,
mitotikusan €s/vagy meiotikusan is atorokithetd folyamatok, kornyezeti hatasok,
taplalkozas-, edzés-, és oregedés altali DNS valtozasok sorolhatok, amelyek oly moédon
vezetnek a fenotipust meghatarozo gének expresszidjanak valtozasahoz, hogy kézben a

DNS-nukleotid sorrendjében nem torténik modositas.

Az epigenetikai folyamatok természetesek és nélkiilozhetetlenek a szervezet megfeleld
miikddéséhez. Probléma akkor van, ha ezek a folyamatok nem megfeleléen mennek
végbe, ¢és igy sulyos egészségiigyi €s viselkedési zavarokat okoznak. A genetikai

valtozasokkal ellentétben az epigenetikai folyamatok reverzibilisek (Weinhold 2006). Bar
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a metilacids mintazatok jelentds részét sziileinktdl kaptuk 6rokiil, hatassal lehetnek rajuk
kiilonb6z6 kiilsé és belsd tényezok egyarant (Fraga és mtsai 2005). A szervezetet,
fejlodése soran, szamos kiilso inger éri, mint amilyen példaul az elfogyasztott taplalék, a
fizikai aktivitas ¢és a stressz. Emellett, az epigenetikai folyamatokat, kiilonb6z6 kornyezeti
agensek is befolydsolhatjdk: nehézfémek, peszticidek, kipufogdgazok, dohanyfiist,
policiklusos aromas szénhidrogének, a radioaktivitas, virusok és baktériumok is
(Weinhold 2006). Egypetéjti ikreket vizsgalva kideriilt, hogy az egyedfejlédésiik korai
szakaszaban megegyez0 epigenetikai mintdzatok, az eltérd kornyezeti hatasok miatt, a
korral valtoztak, amik a fenotipusos kiilonbozdségekben mutatkoztak meg leginkabb
(Fraga és mtsai 2005). Eléfordul azonban olyan is, hogy az epigenetikai valtozast nem
kornyezeti, hanem belsd faktorok okozzdk. Ilyen példaul, a sejtosztdodds sordn az
epigenetikai mintdzat nem tokéletes masolasa az utdd sejtben, illetve ezeknek a hibdknak
a késobbi, folyamatos fenntartdsa (,,epigenetikai sodrddas™) (Fraga és mtsai 2005).
Tovabba, ilyen belsé faktor még maga az dregedés is. Az oregedéssel kialakuld globalis
hipometilacié genetikai instabilitdst és spontan mutaciok kialakuldsat okozza (Pal és
Tyler 2016). Napjainkban mar ismert az is, hogy a legtobb betegség hatterében, beleértve
a daganatos megbetegedéseket, a kognitiv diszfunkcidkat, valamint kiilonbdzo
1égzdszervi, sziv- és érrendszeri, reproduktiv €s autoimmun megbetegedéseket,

epigenetikai valtozasok allnak.

Ezidaig, az epigenetikai folyamatok szamos tipusat azonositottak, mint amilyen példaul
az acetilacid, a metilacio, a foszforilacio és az ubiquitindcio. Valoszintlsithetden ez a sor
még nem teljes, ugyanis a kutatasok elérehaladtaval tovabbi epigenetikai mechanizmusok

is napvilagot fognak latni.

1.3.1. A DNS — metilacid

A DNS-en torténd modosulasok koziil az egyik legjelentdsebb, és ezért az egyik
leggyakrabban kutatott is, a DNS-metilacio. Népszertiségét az adja, hogy a meglévd
technologiakkal igen konnyen tanulmanyozhat6: a PCR-hez kapcsolt biszulfit konverzio,

a piroszekvenalas, a microarray-ek €s a mély szekvenalas egyarant alkalmas lehet a DNS-
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metilaci6é vizsgalatara. A minta-el0készités egyszeriisége, valamint a koltséghatékony

technikak miatt lehetdvé valik nagyszabasu vizsgalatok elvégzése is.

A DNS-metilacio, a DNS ,épitékoveit” jelenté nukleotidok, metilcsoporttal (CHs)
torténd modositasat jelenti. Emberben a metilacidé soran kiemelten fontos szerephez
jutnak azok a citozin bazisok, amelyek, foszfit csoportokon keresztiil, guanin
nukleotidokhoz képesek kotni, ugynevezett CpG dinukleotidokat eredményezve. Ezek a
CpG-dinukleotid egységek a genomban egyenetleniil oszlanak el, zommel az igynevezett
CpG-szigetek teriiletén fordulnak eld (Ehrlich és mtsai 1982; Bird 2002). A CpG-szigetek
jellemzden a kiilonb6z6 gének promoter, illetve regulator régidban taldlhatdéak meg nagy
szamban (Clouaire és mtsai 2008). A metilacio, a gombak és az eml6sok esetében, foként
ezeket, a szigetekben talalhato citozinokat érinti (Virani és mtsai 2012; Allis és Jenuwein
2016, Szigeti és mtsai 2018). A human szovetek egészséges testi sejtjeiben a CpG-
dinukleotidok tobb mint, 70-80%-a metilalt allapotban van, amely a teljes genom
majdnem 1%-at jelenti (Wilson és mtsai 2007). LegjellemzOobb metilalt bazis az
eukaridtdk genomjdban az S-metilcitozin (Smc), ami azt jelenti, hogy a citozin 6todik

szénatomjara kertil metilcsoport (Blow és mtsai 2016).

A metilacids valtozasok egyarant vezethetnek a génexpresszio fokozasahoz vagy az adott
gén csendesitéséhez (Weinhold 2006). Alapvetéen, a felhelyezett metilcsoportok,
fizikailag gatoljak a transzkripcios faktorok (TF) kotddését a DNS kettds spiraljahoz.
Ebbdl kovetkezik, hogy mig az alacsony mértékben vagy teljesen metildlatlan DNS
promoter szakaszokon a sejtmagba érkezd TF-ok akadalytalanul elindithatjak a
génatirast, addig a magas szinten DNS-metilalt régiokban a TF-ok kotése a DNS szalhoz
lehetetlenné valik, ami jellemzden a transzkripcid gatlasat eredményezi (Siegfried és
mtsai 1999) (3. dbra).

20



Q_Q QQQ =,

promoter
Metilalatlan CpG szigetek

? 99000

promaoter

Metilalt CpG szigetek

2. abra

A gén promoter szakaszanak metildcidja és annak hatdsa a génexpressziora (sajat abra)

A DNS metilacios mintazata dinamikusan valtozik az egyén élete soran. A metilacios
valtozasok létrejottében kiillonb6zd enzimek vesznek részt (Zhao és mtsai 2016). E18szor
1s, a citozin bazisok és a metilcsoportok kozotti kovalens kotés kialakitdsaban a DNS-
metiltranszferazoknak (DNMT) van fontos szerepiik. Az enzimcsaladd emlds
rendszerekben harom féle DNMT-t szamlal: a metilacié fenntartasaban szerepet jatszo
DNMT1, valamint a DNMT3a és 3b, amelyek de novo metiltranszferazok (Bester 1988).
A metilacid szabalyozasaban a DNMT-k mellett, részt vesznek még a metilalt DNS-ko6to
fehérjék. Ezek a fehérjék metilalt citozinokhoz képesek kotni, megakadalyozva a TF-ok
kotését, és blokkolva igy géntranszkripciot (Lyko 2018). A DNS-metilcsoportok
eltavolitasat a ten-eleven-transzlokacios (TET) metilcitozin dioxigendz enzimcsalad

tagjai végzik (Tahiliani és mtsai 2009).

1.3.2. Epigenetikai valtozasok tumoros megbetegedésekben, 6regedésben

A megfeleld metilacids mintdzatok megléte a normalis egyedfejlodés eldfeltételei,

azonban megvaltozasuk koros folyamatokat idézhet el6. Ma mar tudjuk, hogy a daganatos
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betegségek kialakuldasaban a genetikai tényezdk mellett, epigenetikai valtozasok is
szerepet jatszanak. Azonban, akadnak még megvalaszolatlan kérdések azzal
kapcsolatban, hogy az epigenetika pontosan hogyan jarul hozza betegségek
kialakulasdhoz és az 6regedéshez? Azért is fontos kérdés ez, mivel a daganatképzddés €s
oregedés soran fellépd epigenetikai valtozasok atfedéseket mutathatnak. Mivel ezek a
folyamatok visszafordithatok, igy potencidlis célpontjai lehetnek a jové daganat-és
Oregedés elleni terapidinak. Egy példa erre, hogy allatmodelleken mar sikerrel
alkalmaztak az decitabin és azebularin nevii, DNS-metilacidéra hato, antitumoralis

gyogyszerekszereket (Taylor és Jones 1979; Zhou és mtsai 2002).

Régota ismerjiik, hogy a daganatos megbetegedések eléfordulasa exponencialisan
novekszik az életkorral (Campisi és Yaswen 2009), valamint azt is, hogy daganatok
csOkkenése/elvesztése, vagyis a hipometilacio, volt az egyik elsé epigenetikai jelenség,
amit human tumorok esetében leirtak. Feinberg és Vogelstein mar 1983-ben
megallapitotta, hogy a human daganatszovetekben alacsonyabb a metilalt citozinok
aranya, a normal szovetekhez viszonyitva (Feinberg és Vogelstein 1983). Ez, szamokban
kifejezve: mig az egészséges genomban talalhatd kb. 28 millio CpG sziget, tobb mint
60%-a metilalt, addig daganatos megbetegedések esetén, ez a szam 5-20%-ra csokken
(Pfeifer 2018). Tovabba érdekes megfigyelés az is, hogy a teljes genom 5SmC-tartalma
forditottan aranyos a tumorok progresszidjaval (Gama-Sosa és mtsai 1983). Azbta, szinte
minden tipust daganatban kimutatasra keriilt, hogy a normdl szdvetekhez képest
kevesebb 5SmC van jelen, ami ndveli a genomi instabilitasat, segiti a daganatképzddés
elérehaladasat. A tumorokra jellemz6 aberrans metilacids mintdzat alatt, zomében a
szabalyozo régiok €s az ismétlddoé elemek hipometilaciojat, valamint esetenként, egyes,
kiemelt helyek hipermetilaciojat értjik (Jones és Laird 1999; Bird 2002; Ehrlich 2009;
Vaissiere és mtsai 2009). Ez foként, bizonyos tumorszupresszor gének (példaul:
metilaciojat jelenti, ami igy a gének csendesitését okozza, ¢és kialakitja a tumoros
fenotipust (Baylin és Jones 2016, Li és mtsai 2017). Erdekes tovabba az is, hogy az eltérd

lokalizaci6ji daganatok, eltéré CpG metilacios profilt mutatnak (Esteller és mtsai 2001).

Péarhuzam figyelheté meg a daganatokban felhalmozodé szomatikus mutéciok €s az ebbdl

ad6do a genomidlis instabilitas, valamint az az “Gregségi genotipus” kozott (Hanahan és
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Weinberg 2011; Lopez-Otin és mtsai 2013). A genomot érinté mutaciok mellett a
metilaciés-mintdzatok is valtoznak a korral. A tumoros megbetegedéseknél bekdvetkezo
metilaciés  valtozasok  nagyban  hasonlitanak az  oOregedés folyamataban
tapasztalhatokéhoz (Gautrey és mtsai 2014), valamint, az Oregedéssel egyiitt jaro
metilacios valtozasok egytttal novelhetik is a tumoros megbetegedések valdsziniiségét
(Chen és mtsai 2022). Az 1d6 elérehaladtaval bekovetkezé modosulasok feltérképezése
segitséget nyujthat az Oregedési folyamatok pontosabb megértésében, és mivel a
valtozasok tObbsége reverzibilis, igy igéretes célpontjai lehetnek az ¢letkorral 6sszefiiggd

betegségek elleni kiizdelemnek.

Az oregedés soran bekovetkezd epigenetikai valtozasok vizsgalatara a fentebb emlitett
altalanos oregedési modellek hasznalata nehézségekbe iitkozik. Példaul az élesztOkben
egyaltalan nincs DNS-metilaci6 (Capuano és mtsai 2014). Tovabba a férgekbdl hianyzik
a citozin metilacioja, hanem zommel az adenin nukleotid metilalodik (6mA) (Greer és
mtsai 2015). Egyelére azonban nem tisztazott, hogy az epigenctikai enzimek
aktivitdsaban bekovetkezd valtozdsok befolyasoljak-e a ,hosszii ¢élet” gének
expresszidjat, vagy a ,,hosszl élet” gének valtozasai okozzak az epigenetikai eltéréseket
a genomban. Fiatal egyedekben a DNS globalis hipermetilacidja mellett, a promoter
régiok CpG-szigetei nem, vagy csak kis mértékben metilaltak. Az életkor elérehaladtaval
azonban a genom ismétlddo régioinak globalis hipometilacidja és bizonyos gének (foleg
tumorszupresszorok) promoter régidinak hipermetilacidja figyelheté meg (Cruickshanks

és mtsai 2013; Pal és Tyler 2016).

1.3.3. Az epigenetikai 6rak

Az utdbbi évek kutatdsai feltartdk, hogy bizonyos DNS-metildcids biomarkerek alapjan
meghatarozhat6 a szdvetek biologiai kora. Az epigenetikai €letkor szoros Osszefliggést
mutat a kronologiai Oregedéssel, de szamitasba veszi a kornyezeti €s életmodbeli
hatasokat is. Pédaul kiilonbozd oregedési betegségekben szenvedd egypetéji ikreknél
eltér6 DNS-metilaciot mutattak ki, ami aldhtzza, hogy a kornyezeti és életmodbeli
tényez6k jelentségét az dregedési fenotipusokban (Fraga és mtsai 2005). Igy tehat, az

epigenetikai orakat az dregedés igen igéretes molekularis biomarkereinek tekintik.
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helyettesitésnek reményében fejlesztették ki. Kezdetben, Weidner és mtsai harom olyan
gént (ITGA2B, ASPA, PDE4C) azonositottak, amelyek korfiiggd metilacids szintjei
alapjan, vérmintabol meghatarozhat6 valt a biologiai ¢életkor (Weidner és mtsai 2014).
Ezzel parhuzamosan, Horvath és Hannum olyan DNS-metilacion alapuld epigenetikai
orakat fejlesztett ki, amelyek az életmddot is figyelembe véve, pontosabban tiikrozik az
oregedést, mint a kronologiai életkor (Horvath 2013; Hannum és mtsai 2013). Horvath
¢s mtsai egy olyan epigenetikai 6rat (Horvath-ora) alkottak, ami megbizhatéan becsiili
meg a metilacios kort, 353 CpG (tigynevezett 6ra-CpG) metilacioja alapjan (Horvath
2013; Horvath 2015). Hannum-¢ék munkacsoportja pedig, a DNS-metilacié valtozasanak
sebességét vizsgalta 19—-101 éves alanyok vérébsl. Ok végiil egy kisebb, 71 CpG-bél 4llo
készletet azonositottak, amely szintén nagy pontossdgiinak bizonyult a biologia életkor
elorejelzésében (Hannum-kor) (Hannum és mtsai 2013). Nem is olyan meglepd, hogy az

altaluk azonositott a CpG-k az oregedéssel kapcsolatos gének kozelében fordulnak eld.

Az elsd generacids epigenetikai orak ugyan nagy mértékben korreldlnak a kronoldgiai
korral, azonban, statisztikailag szignifikdns, de viszonylag gyenge Osszefliggéseket
mutatnak klinikai biomarkerekkel és a haldlozasi kockazattal. Ezért nemrég, a kutaték
belefogtak, tgynevezett masodik generacids ordk kifejlesztésébe is, mint amilyen példaul
a DNAmMPhenoAge (Levine és mtsai 2018) és a DNAmMGrimAge (Lu és mtsai 2019). Ezek
a haldlozéasi kockazat érzékenyebb markerei, és szamos, az ¢€letkorral Osszefiiggd

betegség eldrejelzésében is pontosabbnak bizonyultak (Lu és mtsai 2019).

1) A PhenoAge a bioldgiai életkor egyik olyan mérészama, amit kilenc klinikai
jellemzd, valamint a kronoldgiai életkor alapjan alkottak meg. Ezt a ,,fenotipusos kort”
sikeriilt prediktalni 513 CpG-t metilacios statusza alapjan Levine-nek €s mtsai-nak. Az 0
epigenetikai 6rdnak a DNAmPhenoAge nevet adtdk (Levine és mtsai 2018). Az ora
alapjan megbecsiilhetd, hogy a vizsgalt egyén fiatalabb, vagy idésebb-e a kronoldgiai
¢letkorandl (DNAmPhenoAge akceleracioja/AgeAccelPheno), azaz gyorsult (negativ
eldjelil) vagy lassult (pozitiv eldjelll) az 6regedése, valamint azt is, hogy mennyi esélye
van a halalra az elkovetkezé 10 évben. A DNAmPhenoAge j6 mutatdja az oregséggel
Osszefliggd egészségi allapotnak, a rakos megbetegedéseknek és az Alzheimer-kornak is
(Levine és mtsai 2018, Aczel és mtsai 2022). Eldnye tovabba, hogy ezt a biomarkert ugyan

teljes vérbdl szarmazé adatok felhaszndldsaval alkottdk meg, de minden eddig vizsgalt

24



szovetben és sejtben erdsen korrelal az életkorral (Chen és mtsai 2016, Levine és mtsai
2018).

2) Hasonloan jartak el Lu és mtsai is egy masik epigenetikai 6ra, a DNAmGrimAge
megalkotasa esetén, azzal a kiilonbséggel, hogy 0k a morbiditassal vagy mortalitassal
Osszefiiggd plazmafehérjék metilacidjat és a dohanyzast vették szamitasba. A ,,GrimAge
gyorsulasa”  (DNAmGrimAge  akceleracioja/AgeAccelGrim),  hasonléoan a
DNAmPhenoAge akceleraciojahoz, a kronoldgia ¢letkorra illesztett regresszio
,maradéka”, vagyis a kronoldgiai €s a Grim-kor kiilonbsége (Lu és mtsai 2019).

3) A telomer hosszanak DNS-metilacion alapul6 becslése, a DNAmMTL, is feliillmulja
a mért telomerhosszt, a halalig hatralévo id6 és az életkorral Gsszefiiggd betegségek
eldrejelzésének tekintetében (Lu és mtsai 2019). Lee és mtsai ezen tilmenden, egy

hatalmas kohorszban (n=5713) kimutattak, hogy kapcsolat van a genomszintii metilacio,

a telomerhossz és az epigenetikai 6regedés kozott (Lee és mtsai 2019).

Tovabbiakban is érdekes epigenetikai o6rdk lattak napvildgot. Az életkor pontosabb
elérejelzésére szolgdlnak a human agykérgi szovetekbdl (Shireby és mtsai 2020), a
vazizomzatbol (Voisin és mtsai 2020) vagy akar a gyermekkori szajhdmszovetekbol
(McEwen és mtsai 2020) megalkotott 6rak. Tovabba, epigenetikai 6rakat hoztak 1étre a
terhesség koranak eldrejelzésére, a koldokzsinorbol és a méhlepénybdl szarmazo sejtek

metilacios szintjei alapjan (Bohlin és mtsai 2016, Mayne és mtsai, 2017).

Az epigenetikai orak segitséget nyUjthatnak bizonyos fejlédésbiologiai, valamint
oregedéssel €s tumoros megbetegedésekkel kapcsolatos kérdések megvalaszoldsaban
(Horvath és Raj 2018), mivel az epigenetikai életkor gyorsuldsa/akceleracioja eldre jelzi
az ¢letkorral Osszefliggd betegségek kialakulasat, azok kimenetelét, esetlegesen a
halalozast is (Levine és mtsai 2018; Lu és mtsai 2019). Eppen ezért, a DNS-metilacion
alapul0 epigenetikai ordkat a betegségek kockazatanak, valamint a varhat6 élettartam és
a halalozas eldre jelzésére alkalmazhatnank. Ilyen betegségek példaul, az elhizas, a 2-
es tipusu cukorbetegség, a sziv- és érrendszeri betegségek, és az Alzheimer-kor is,
amelyekben az emlitett orak ,,felgyorsulnak™ (Horvath és mtsai 2014; Levine és mtsai
2015; Ling és Ronn 2019; Aczel és mtsai 2022). Ismerjiik, hogy az iddsebb szdvetek
nagyobb eséllyel vannak kitéve rosszindulatu elfajulasnak. Ezért is lehet fontos, hogy
Osszefliggésbe hoztdk a metilacios ¢€letkort, a tumorok kialakulasanak kockazatdval.

(Liu és mtsai 2016; D'Urso és mtsai 2017; Levine és mtsai 2018; Lu és mtsai 2019;
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Kresovich és mtsai 2019). Néhany példa erre a teljesség igénye nélkiil: 1. Gyorsulast
mutatott az epigenetikai Ora a periférias vérben, mellrak és férfiak vastagbélrakja esetén
(Durso és mtsai 2017, Rozenblit és mtsai 2022). 2. A menopauza utan kialakuld emlérak
eseteit vizsgalva, az epigenetikai gyorsulast a rak diagndzisa eldtt legfeljebb 10 évvel
mar észlelték (Ambatipudi és mtsai 2017). 3. A Sister Study-ban 2764 igazoltan
tumormentes né metilacidjat vizsgaltak, koziiliik 1566 f6nél késobb mellrak alakult Ki.
Esetiikben az epigenetikai ¢letkor gyorsuldsa elére jelezte a késdbbi emlorak
kialakulasanak kockazatat (Kresovich és mtsai 2019). 4. A Melbourne Collaborative
Cohort Study-ban periférias vér DNS-metilaciojat vizsgaltak, vastagbél-, gyomor-,
vese-, tiid6-, prosztata- és urotelialis daganatok, valamint B-sejtes limfomak esetében.
A tanulmanyban kapcsolatot mutattak ki a felgyorsult epigenetikai 6regedés, a tumorok

kialakuldsa, valamint a megndvekedett halalozési kockdzat kozott (Dugué és mtsai

2018).
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2. Célkitiizések és hipotézisek

Mindezeket alapul véve adodik a kérdés, hogy a rendszeres, sok éves edzés milyen
mértékben befolydsolhatja a DNS-metilacidjat, vagyis az epigenetikai ¢életkort?
Altalanossagban elmondhatd, hogy a kronoldgiai életkorhoz viszonyitott magasabb
epigenetikai ¢€letkor ndveli a mortalitdst. Tovabba, a magasabb epigenetikai ¢életkor
csokkent kognitiv- és tiidéfunkcidval és szoritderdvel jar (Spiegel és mtsai, 2014, Breen
és mtsai 2020, Peterson és mtsai 2023). Kimutattak, hogy mind az akut, mind a kronikus
testmozgas megvaltoztatja az epigenomot az ivarsejtekben, az agyszovetben, az izom-,
vér- ¢és zsirsejtekben, valamint a sziv- és érrendszer sejtjeiben. A testmozgds altal kivaltott
epigenetikai modositasok igy tehat potencidlisan ellensulyozhatjdk azokat az
epigenomban bekovetkezé patofiziologiai valtozasokat, amit példaul a daganatok, a
neurodegenerativ, a metabolikus, valamint a sziv- és érrendszeri betegségek okoznak.
Feltételezhetd, hogy a testmozgas pozitiv preventiv ¢és rehabilitacids hatasai is, legaldbb
részben, az epigenetikai moddositdsoknak koszonhetdek, hiszen hozzajarulnak a
szisztémas gyulladds csokkentéséhez. A kiilonbozd tipust és intenzitdst edzések
specifikus epigenetikai vélaszokat mutatnak, amelyek kozvetleniil mérheték az
izomszovetben, de a keringésben is. Azt is kimutattdk, hogy a specifikus
edzésprogramokra (pl. ellendllasi edzés) “jol reagalok” mas epigenetikai mintazatot
mutatnak, mint a “nem reagalok” (Zimmer és mtsai 2016). gy kutatasunk soran célul
tliztiik ki, hogy megvizsgaljuk a sport hatdsat az oregedés molekuldris folyamataira.
Kivancsiak voltunk az dregedés soran bekovetkezd epigenetikai valtozasokra is, kiillonds

tekintettel a DNS-metilacids mintazatokban megjelend eltérésekre.
Célul tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk:

1.  Milyen hatéssal van sport a KL gén promoéter régidjanak metilaciojara?

2. Milyen hatassal van az edzés a “fiatalsag fehérjéjének” szintjére master
sportolokban? A sKL fehérje szintje mutat-e Osszefliggést antropometriai,
terhelésélettani és kognitiv paraméterekkel?

3. Fennall-e kapcsolat a keringd sKL ¢s a DNS-metilacion alapul6 epigenetikai 6rak

kozott master sportoldkban?
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4.  Milyen kapcsolat all fenn a fizioldgiai teszteredmények, valamint a RT-PCR
modszerrel mért (TL), és a DNS-metilédcion alapuld becsléssel meghatarozott TL
(DNAmMTL) értékek kozott?

5. Van-e kapcsolat a mért és becsiilt telomerhosszak €s az epigenetikai orak kozott?

Kutatasunk jelentdségét gyakorlati oldalrol az adja, hogy az ,,0regedést szabalyoz6”
gének epigenetikai valtozasai hatdssal lehetnek az Oregedés progresszidjara, és igy

célpontjai lehetnek az dregedést lassitd farmakologiai terapidknak is.

Hipotézisek
Hipotéziseinket a kovetkezoképpen fogalmaztuk meg.

1. A ,fiatalsag fehérjét” vizsgalva feltételeztiik, hogy:

s

crer

metilacidjat, valamint szerepe van a sKL és a fizikai fittség kapcsolatdban (Aczel és mtsai
2023).

1.3. Kapcsolat all fenn a KL szintje €s az epigenetikai 6rak kozott, €s igy a hormon szintje

befolyasolhatja az epigenetikai 6regedés gyorsasagat (Aczel és mtsai 2023).

2. A szenior koru sportolok telomerhosszat vizsgalva feltételeztiik, hogy:

2.1. Az évtizedeken at tarto testedzés valtozast okoz a telomerek mért (TL) €s becsiilt

(DNAmMTL) hosszaban (Seki és mtsai 2023).
2.2. A fizikai erénlét/fittség szintje befolyasolja a telomer hosszakat (Seki és mtsai 2023).

2.3. A kapcsolat mdédosul a telomerhosszak és epigenetikai 6rak kozott master sportolok

esetében a kontroll csoporthoz képest (Seki és mtsai 2023).
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3. Anyag és modszer

3.1. Kutatasban részt vevo személyek

A tanulményt az Orszagos Népegészségiigyi Kozpont, a Helsinki Nyilatkozatnak és a
Magyarorszagon érvényes szabdlyozasnak megfeleléen hagyta jova, TUKEB etikai
engedélyiink szama 25167-6/2019/EUIG. Vizsgalatunkhoz a 2019-ben megrendezésre
keriild, velencei Evezds Masters Vilagbajnoksagon tortént mintavétel. A 194 szenior
versenyzot a helyszinen szordlapok segitségével, illetve személyesen toboroztuk. Ezt,
né¢hany honappal késobb, egy 109 fobol allo kontroll csoport mintavétele kovette
Budapesten, akiket Gjsagban megjelent felhivasok segitségével vontunk be a kutatdsba.
Az igy gylijtott 5nkéntesek, a versenyzékkel ellentétben, edzetlenek voltak. Osszesen 303
6 vett részt a vizsgalatokban. Az résztvevok életkora 37-85 év kozott volt. A kutatasban
valoé részvétel onkéntes volt, a résztvevok irdsos beleegyezd nyilatkozatot toltottek ki.
Minden résztvevo kérddivet toltott ki az egészségi allapotara €s életmodjara, taplalkozési
szokdsaira vonatkozdan, és természetesen a testmozgasi szokésaikra vonatkozdan. A
szenior evezOs csoport nagyon heterogénnek bizonyult; sok sportolonak csak heti egy
vagy két edzése volt, mig masok napi szinten végeztek edzésmunkat. A résztvevok koziil
267 6 normal taplalkozast folytatott, 19 f6 volt vegetarianus és 17 {6 egyéb tipusu diétat

kovetett (gluténmentes, paleo, laktézmentes, DM diéta).

A vizsgalatunkban résztvevo, kozép-€s iddskortl személyeket master sportolo ferfi (MF),
master sportoldé né (EN), illetve kontroll (kontroll férfi (KF), kontroll nd (KN)

csoportokba soroltuk (1. tabldzat).

29



1. tablazat

A vizsgalatban részt vevo személyek nemek szerinti felosztasa, valamint

atlag életkoraik+szoras

MF KF MN KN
n (f6) 114 35 80 74
atlag
életkor 60,8+11,3 59,3£13,9 57,6 (£8,5) 64,3£11,5
(évek)

3.2. Antropometriai, terhelésélettani és kognitiv vizsgalatok

Mintagytjtésiink egy tobblépcsds tesztsorozat elézte meg. Az antropometriai vizsgalat
soran testtomeg €s testmagassag mérést végeztiink, majd, az alanyok testtomeg-indexét

is meghataroztuk.

A terhelésélettani tesztsorozat négy vizsgalatbol allt; egy maximalis kézi szoritoerd
mérésbol, egy maximalis felugrds mérésbdl, egy Chester- step tesztbdl és egy kognitiv

tesztbol:

- A maximalis kézi szoritoeré mérés soran a vizsgalati személyek, jobb, illetve bal
keziikkel valtakozva, haromszor ismételve, koriilbeliil 2 méasodpercen keresztiil, a lehetd
legnagyobb erdkifejtéssel megszoritjdk az eszkozt (CAMRY EH101 dinamométer, South
El Monte, USA). A kapott értékeket atlagolva, és a testsullyal elosztva, képet kaphatunk
a test maximalis erejérdl (Oksuzyan és mtsai 2010; Eika 2019; Bohannon 2019).

- A maximalis vertikalis felugrési teszt soran egy linear encoder (Muscle Lab,
Norvégia) nevii késziiléket hasznéltunk. A teszt soran az alanyoknak csipOre tartdssal, a
lehetd legmagasabbra kellett ugrania, mindezt 6tszor megismételve. Az eredmények
atlagolasa utan a vizsgalatbol az also testfél robbanékony erejére tudunk kovetkeztetni

(Lee és mtsai 1996).
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- A Chester-step teszt soran a résztvevoknek maximum 5x2 percig kell egy 15 cm
magas zsamolyra fel-le 1épcsOzniiik, csipdre tett kezekkel. Az elsé két perces intervallum
¢s a rovid szilinet (5 masodperc) letelte utan a 1épések liteme gyorsul. Az alanyok addig
hajtjak végre a feladatot, mig a pulzus értékiik el nem éri az egyénileg, a Tanaka protokoll
szerinti (208-0,7*¢letkor) becsiilt maximalis pulzus érték 80%-at vagy le nem telik a 10
perces teszt. Az egyes intervallumok alatt elért pulzus értékekre egyenest illesztve
megbecsiilhet6 az egyének maximalis pulzus értéke. A Chester-step teszt a fizikai fittség,
a VO2max becslésére alkalmazhatd (Ramirez-Vélez és Izquierdo 2019). Ezt erdsiti meg,
hogy az igy becsiilt értékek a spiroergométeres vizsgalatok eredményeivel erds
korrelaciot mutatnak (Sykes és Roberts 2004). A maximalis oxigénfelvétel az egyik
legjobb ¢letképességi/vitalitasi paraméter, emellett a minél magasabb értéke a betegségek

sz¢les korében jelenthet prevencidt (Hawkins és Wiswell 2003).

- A munkamemoria értékelésére szamjegy terjedelem tesztet alkalmaztunk, ahol
a nagyobb értékek, jobb rovid tava memoriat jeleznek (Martinez-Diaz és mtsai 2020). A
teszt soran az alanyoknak, négy darab 3-9 szamjegybdl all6 szamsorozat visszamondésat
kellett teljesiteniiik. Ennek eredménye 3-t6l 9-ig terjedhet, annak megfeleléen, hogy

mennyi szambdl allé szamsorozatot sikeriilt az alanynak hibatlanul visszamondania.

3.3. Vérmintavétel, hematoldgia €s biokémiai vizsgalatok

A vérvételt az alanyok konyokvéndjabol, K2-EDTA, ACDA alvadas gatlot tartalmazo,
valamint CAT (Serum Sep Clot Activator Tubes) szérumos vérvételi csovekbe végeztiik,
az antropometriai, terhelésélettani és kognitiv tesztek elvégzése utan, a Chester-step teszt
elvégzése elott. Az EDTA-s véralvadasgatlot tartalmazd és a CAT szérumos csovek
hiitve, 2 6ran beliil a helyszinrdl elszéllitva, laborunkban keriiltek feldolgozasra. Az
ACDA alvadasgatlot tartalmazd vérvételi csoveket pedig a helyszinen fugaltuk és
szarazjégen tartva, nap végeén keriiltek laborunk -70 fokos hiitdjébe. A K2-EDTA alvadas
gatloval, valamint az ACDA alvadas gatldval kezelt vérmintdkat 1600g sebességgel, 15
percig, 4 Celsius fokon centrifugaltuk (Sigma 1-16K (Refrigerated Microfuge) Osterode
am Harz, Németorszag), majd a vérplazma komponenst eppendorf csdvekbe pipettaztuk.

Az igy nyert plazma mintakat, valamint a maradék sejtes elemeket -70 Celsius fokon
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taroltuk. A CAT szérumos vérvételi csovek tartalmat centrifugalas (3000 rpm, 10 perc,
szobahdmérséklet, SERVOSpin Plus centrifuga, Németorszag) utan két részre osztottuk.
Egyik rész¢ébol 8 vérkémiai paramétert (gliikoz, koleszterin, LDL, HDL, triglicerid,
majenzimek (GOT, GPT, gamma GT)) hataroztunk meg.

3.4. DNS izolalas

Ezt kovet6en laborunkban, a K2-EDTA alvadasgatloval kezelt mintak sejtes elemeibdl,
azon beliil is a fehérvérsejteket tartalmazo ,,buffy coat” részbdl, DNS-t izolaltunk, DNS
izolalo kit segitségével (Pure LinkTM Genomic DNA Mini Kit, Thermo Fisher, Carlsbad,
CA, USA). A kitet a gyarto utasitasainak megfeleléen alkalmaztuk.

3.5. Metilacios vizsgalatok

A metilacids vizsgalat elsé 1épése egy biszulfit konverzio. A folyamat l1ényege, hogy a
metilalt citozin bazisok, a metil-csoport jelenléte miatt, “valtozatlanul maradnak”. Mig, a
nem-metillt citozin nukleotidok, a biszulfit konverzié hatdsara uracilla, majd késébbi
lépésben timinné alakulnak. Attdl fiiggden, hogy a vizsgalni kivant citozin metilalt vagy
nem-metilalt, kiilonbség adodik a DNS nukleotid sorrendjében. Az eljarashoz
kiindulasként 500 ng genomialis DNS-t hidrogén-szulfittal atalakitunk, amihez EZ-96
DNS-metilaciés MagPrep Kit-et (Zymo Research, Irvine, CA, USA) és KingFisher Flex
robot-ot (Thermo Fisher Scientific, Breda, Hollandia) hasznaltunk. A mintakat
véletlenszerli sorrendben szélesztettiik. A biszulfit konverziot a gyarto protokollja szerint
végeztiik, a kovetkezd modositasokkal: a DNS megkotésére 15 pl MagBinding Beads-et
hasznaltunk. A konverzids reagens inkubalasa a kovetkezd ciklus- protokoll szerint
tortént: 16 ciklus 95 °C-on 30 masodpercig, majd 50 °C-on 1 6ran at. A ciklus utan a

DNS-t tiz percig 4 °C-on inkubaltuk.

Ezutan termék DNS-mintédkat hibridizaltunk 850K Infinium MethylationEPIC BeadChip-
re (Illumina Inc., San Diego, CA), a gyarto protokollja szerint, azzal a médositassal, hogy
8 ul biszulfittal kezelt DNS-t hasznéltunk kiindulasi anyagként. Ez a chip, tobb mint
850.000 ponton képes a CpG szigetek metilaciojat meghatarozni. Lényegében, a
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kiilonb6z6 szint flouroforral jelolt metildlt, illetve nem metilalt DNS-hez kotni képes

primerek segitségével meghatarozhatd az adott citozin metilacios statusza.

A DNS-metilacios adatok mindség-ellendrzését Meffil és Ewastools csomagokkal, R
verzi6 4.0.0-val végeztik (Min és mtsai 2018; Murat és mtsai 2020). Azokat a mintakat,
amik az [llumina &ltal felallitott mindségi kritériumoknak nem feleltek meg (beleértve a
hosszabbitast, a hibridizacidt és a biszulfit atalakitast is) kizartuk a vizsgalatbol. A
metilacids szint meghatarozasadhoz R-ben "Noob" normalizaciot hasznaltunk (7riche és
mtsai  2013). A metilaciés adatok feldolgozasdhoz ¢és az Oregedés {itemének
kiszdmitasahoz Horvath online korkalkulatorat alkalmaztuk

(https://dnamage.genetics.ucla.edu/home).

3.5.1. A KL prométer régié metilacios vizsgalata

A KL gén promoter régidjaban 13 CpG-t vizsgaltunk, a 33.015.146 bp és 33.016.356 bp
kozotti szakaszon (3. dbra). Ezek genomialis elhelyezkedését EPIC Hg38 segitségével
hataroztuk meg. A szenior sportold és kontroll csoportok nemenkénti metildcios
elemzését DMRcate csomag segitségével végeztiik R-ben. A szoftver segitségével, a
metilaciora utald béta értékeket hatdroztunk meg, vagyis azt néztilkk mekkora a metilalt
citozin bazisok aranya. A hattér kisziirését 1000-n€l hatdroztuk meg, valamint a False

Discovery Rate p-érték kiiszobértékét 0,05-re allitottuk.
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Promédter régio Klotho

Exon 1

3. dbra

A KL gén promoter régioja

3.5.2. Az epigenetikai életkor kiszdmitasa

Az epigenetikai Oregedést, azaz a DNAmMPhenoAge-et és a DNAmMGrimAge-et, a
korabban leirtak szerint a Horvath és mtsai altal megalkotott szoftverek segitségével
kaptuk  meg (Levine  és  mtsai 2018, Lu és  mtsai 2019,
https://dnamage.genetics.ucla.edu/home).

A PhenoAge és a GrimAge gyorsuldsa alatt az a raw residual’ (,,nyers maradék’) értheto,
ami a megfigyelt és a vart érték kozotti kiilonbségbdl adodik, akkor, amikor a metilacion
alapulo korbecslést Osszevetjiik a kronologiai életkorral. Az érték negativ eldjeli, ha

gyorsulasrol, €s pozitiv eldjelii, ha lassulasrol beszéliink.

3.6. A sKL fehérje plazmaszintjének meghatarozasa

A sKL plazma szintjét ACDA alvadasgatloval kezelt mintdkbol hataroztuk meg. A
vérmintakat 6000xg sebességgel, 15 percig, 4 Celsius fokon centrifugaltuk (Sigma 1-16K
(Refrigerated Microfuge) Osterode am Harz, Németorszag), majd a vérplazma
komponenst pipettaval szeparaltuk, és a mérésig -80 Celsius fokon taroltuk. A mintakat
¢s a reagenseket a protokollban leirtak szerint készitettiik eld. A fehérjeszint méréséhez
enzimhez kotott immunszorbens probat (ELISA), ezen beliil Human Klotho ELISA kit-
et hasznaltunk, a gyarto utasitasai szerint (R&D Systems, DuoSet ELISA, Cat #DY 5334-
05, Minneapolis, MN, USA). A méréseket 96 lyuku mikrolemezen végeztiik, amelyre

duplikatumban mértiik fel a standard sort, valamint egy példanyban a mintdkat. A
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vizsgalati standard gorbe tartomanya 70-7000 pg/ml volt. Az optikai denzitast ELISA
leolvaséval (Thermo Labsystems Multiskan EX,Vantaa, Finnorszag) 450 nm-en, illetve
595 nm-en olvastuk le, majd a hattér (595 nm) levondasa utan, a sSKLL mennyiségét pg/ml-
ben kalkulaltuk. Az igy kapott értékeknek a természetes alapt logaritmusat (In) vettiik a
tovabbi analizisekhez (Almroth és mtsai 2016).

3.7. Telomerhossz-meghatarozas

Vizsgalatunkban a telomerek hosszat kétféle modszerrel hataroztuk meg:

3.7.1. ART-PCR alapti telomerhossz-meghatarozas

A teljes vérbdl szarmazo genomialis DNS-minték atlagos telomerhosszat (TL) Cawthon-
féle PCR-alapi metodussal hataroztuk meg (Cawthon 2002), kereskedelemben kaphato
PCR kit segitségével (ScienCell Research Laboratories inc., San Diego CA Catalog no.
#8908). A kitet a gyartd ajanldsai szerint hasznaltuk. A PCR reakcid soran a telomer
specifikus primerek felismerik és felsokszorozzak a telomer szekvencidkat. Minden
DNS-mintanal, két egymast kdveto reakciot hajtottunk végre. Az elsd reakcid egykopias
referencia (SCR) gén amplifikalasara szolgalt. Az itt alkalmazott primerpar egy 100 bp
hosszusagu régidt ismer €s sokszorosit fel a 17-es human kromoszéman, €s referenciaként
szolgal a cél mintak telomerhosszanak kiszamitasakor. A masodik reakcid pedig mar a
telomer szekvenciara iranyult. A PCR reakciokat 20 pl végtérfogatban végeztik, 5 ng
referencia/genomialis DNS mintat (végsd koncentracio = 0,625 ng/ul), 1-1 pl telomer
primert, és 10 pl 2x Master Mixet hasznaltunk. A PCR reakciokat PRISM 7900HT Fast
Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Waltham, MA, USA) késziiléken
veégeztiik, a kovetkezd kornyezetben: elészor 95 °C 10 percig, majd 32 ciklus 95 °C-on
20 masodpercig, 52 °C 20 masodpercig, végiil 72 °C 45 masodpercig. Ugyanazon mintan

minden esetben harom parhuzamos mérést végeztiink.
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3.7.2. A telomer hosszanak becslése

A mérés mellett, a telomerek hosszat meg is becsiilhetjiik. Ehhez Lu és mtsai altal
kifejlesztett szoftver allt rendelkezésre, amely a metilacion alapuld telomerhossz

(DNAMTL) becslésére szolgal (Lu és mtsai 2019).

3.8. A redox homeosztazis meghatarozasa

A vérben 1évé hidrogén-peroxid (H202) mennyiséget spektrofotometrias modszerrel
hataroztuk meg, d-Roms (reaktiv oxigén metabolitok szarmazékai) teszt segitségével, a
korabban leirtak szerint (Tsuchiya és mtsai 2008). A d-Roms teszthez FREE Carpe Diem
analizatort (Wismerll Co., Ltd., Tokyo, Japan) hasznaltuk (Tsuchiya és mtsai 2008). Az
igy meghatarozott koncentraciokat hagyomanyos egységekben (Carratelli-egységekben;
UCarr) fejeztiik ki, ahol 1 UCarr 0,8 mg/l H2O2-nek felel meg. A plazma vas-redukalo
képességét, vagyis a redox haztartdst, a biologiai antioxidans er6 (BAP) teszt
segitségével becsiiltiik. Ezen teszt sordn, a vas-kloridot egy specialis kromogén
szubsztrattal, egy tiocianat-szarmazékkal 6sszekeverve, a vérplazma mintakhoz (10 pl),
és 37 °C-on 5 percig inkubdljuk. A vasion redukcidjara az 505 nm-en mért
abszorbanciabol lehet kovetkeztetni. A BAP-méréseket is FREE Carpe Diem
analizatorral végeztik. A redox egyensulyt a BAP/dAROM arany (ummol/l/UCarr)

alapjan becsiiltiik meg.

3.9. Statisztikai analizis

Az eredményeket statisztikai probaknak vetettiik ald. Az elemzések soran Statistica 13
programot (TIBCO) alkalmaztuk. El8szor a valtozok normalitas vizsgalatat végeztiik el
Shapiro-Wilk teszttel, hogy a megfeleld paraméteres, illetve nem paraméteres probakat
alkalmazhassuk. Vizsgalataink soran a csoportok kozotti kiillonbség kimutatisara
kétmintas t-probat alkalmaztunk. A kapcsolatok kimutatasara Pearson-féle korrelaciot
végeztiink, ahol a KL szintek, valamint a telomer hosszak voltak a fiiggd valtozok. A

szignifikancia szintet p<0,05 értékben hataroztuk meg.
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4. Eredmények

A sKL fehérje szintjét 202 személyben hataroztuk meg. Az alanyok adatait az alabbi
tablazat mutatja be (2. tablazat).

2. tablazat

A vizsgalat alanyainak tulajdonsdagai a sKL mérésnél

Master sportolo Kontroll csoport

csoport
n (6) 131 71
Eletkor (évek), atlag+szoras 58,4+10,3 59,5+12,0
Férfi (f6) 80 27
Férfi ¢életkor (évek), atlag+szoras 59,1+10,8 55,6+13,4
NO (f6) 51 44
NG életkor (évek), atlag+szoras 57,2+9.,4 61,9+10,5
In sKL, atlag+szoras 5,78+1,24 5,87+1,1
VO2max (ml/kg/perc), atlag 45,0 34,7
Testtomegindex (kg/m?), atlag 24,8 27,0
Max. felugrasi magassag (cm), atlag 31,1 25,3
Max. kézi szorit6 erd/testsuly, atlag 0,58 0,48
Kognitiv teszt, atlag 6,4 6,0
DNAmPhenoAge, atlag 46,5 49,0
DNAmPhenoAge akcerelaracidja, atlag -0,38 0,82
DNAmGrimAge, atlag 58,4 59,5
DNAmGrimAge akcerelaracioja, atlag -0,20 0,02
Redox egyensuly, atlag 6,3 5,3
H20,, atlag 369,5 420,7
Edzéssel toltott évek szama, atlag 23,9 12,1
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Férfiak/ NoOk edzéssel toltott évek

, , 25,2/20,9 10,7/12,0
szama, atlag
Heti edzés 6raszéama, atlag 7,2 2,7
Férfiak/ NOk heti edzés draszama, atlag 6,5/8,1 2,8/2,2

4.1. A sKL szint vizsgélata master sportolokban

A férfiak esetében a master sportold csoport, illetve a kontroll csoport atlagéletkora nem
kiilonbozott szignifikdnsan egymastél (MF vs. KF; p=0,5297). Noéknél ellenben, a
kontroll csoport szignifikansan idésebbnek bizonyult (MN vs. KN; p<0,0001).

Kohorszunkban a sKL fehérje szérum szintje az életkor elérehaladtaval csokkenést
mutatott, vagyis negativan korrelalt az életkorral (4A. dbra; parcialis r=-0,14; p=0,0439).
Szignifikans negativ kapcsolat all fent az evezds Masters Viladgbajnoksagon részt vevok
¢letkora és a sKL szérumszintje kozott is (4B. dabra; parcialis r= -0,19; p=0,0295).
Ellenben nem volt kimutathat6 0sszefliggés a sKL és az életkor kozott a kontroll csoport

esetében (4C. dbra; parcialis r=-0,065; p=0,5925).
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4. abra
A: A sKL fehérje és az életkor kapcsolata az evezds Master Vilagbajnoksdagon résztvevok

és a kontroll csoport egyesitett mintdjaban, n=202

B: AsKL fehérje és az életkor kapcsolata az evezos Master Vilagbajnoksdagon résztvevok

mintaiban, n=131

C: A sKL fehérje és az életkor kapcsolata a kontroll csoport mintaiban, n=71

A nemek kozotti kiilonbséget vizsgalva, a férfi nemhez szignifikansan magasabb sKL
értékek tarsultak (5A. dbra; férfi: 6,05+0,12 pg/ml; né: 5,55+0,11 pg/ml; p=0,002%*). A
master sportold €s kontroll csoportok kozott nem adddott szignifikans kiilonbség a sKL

szintek tekintetében egyik nem esetében sem (5B. dbra; férfi master sportold: 5,92+0,09
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pg/ml; férfi kontroll: 6,1340,23 pg/ml; p=0,4080; 5C. dbra; né master sportold: 5,39+0,15
pg/ml; n6 kontroll: 5,71£0,15 pg/ml; p=0,1459).

*
7
67 ——
5
4_
3-
2_
1-
0- T
In sKL férfi In sKL no
81 8-
—
6] 6 N
44 44
2 2
= T U I
In sKL férfi edzett In sKL férfi kontroll In sKL né edzett In sKL né kontroll
5. dbra

A: A férfiak és a nok datlagos sKL szintjeinek Osszehasonlitasa az evezés Master
Vilagbajnoksag résztvevoi és a kontroll csoport egyesitett mintajaban, Jelolt értékek:

atlag+SE, a nyil a szignifikans kiilonbséget mutatja, *: p<0,05; n=202

B: A master sportolo és kontroll csoport sKL szintjeinek oOsszehasonlitasa férfiak

esetében, jelolt értékek: atlag+SE, p<0,05; n=107

C: A master sportolo és kontroll csoport sKL szintjeinek dsszehasonlitasa nok esetében,

jelolt értékek: dtlag=SE, p<0,05; n=95

Az antropometriai, terhelésélettani és kognitiv adatok a kdvetkezOképpen mutattak

Osszefliggést a sKL szintjével: nagyobb maximalis kézi szoritd erd magasabb sKL szinttel

40



tarsult a master sportold csoportot vizsgalva (parcialis r= 0,24; p=0,0058). Ellenben nem
mutatott osszefliggést a kontroll csoport maximalis kézi szoritdé ereje a SKL szinttel
(parcialis = 0,19; p=0,1142). Nem all fent kapcsolat a kognitiv teszt eredményei, a
vertikalis felugrasi teszt eredményei, valamint a Chester-step teszttel becsiilt VO2max

értékek ¢s a sKL szintek kozott, egyik csoport esetében sem (3. tdbldzat).

3. tablazat

Az antropometriai, terhelés és kognitiv adatok kapcsolatai a sKL szinttel, p<0,05; n=202

Master sportolo 4611 csoport

csoport
L. s r=0,24 r=0,19
Max. kézi szorito ero teszt *p=0,0058 0=0,1142
Max. felugrasi teszt r=0,13 r=0,16
p=0,1513 p=0,1943
.rr r=0,10 r=0,15
Kognitiv teszt p=0,2368 0=0,2232
Becsiilt VO2max r=0,01 r=0,05
p=0,8807 p=0,7008

A cukorhdztartas (random vércukorszint) és a sKL kapcsolatat vizsgalva, szignifikans
kapcsolatot nem, csak negativ tendenciat talaltunk a master sportold csoport esetében
(parcialis r= -0,15; p= 0,0900). E szerint minél magasabb volt a vércukor szint, a SKL

szintje annal alacsonyabb volt.

A sKL szint, ¢s a DNAmPhenoAge, valamint a DNAmMGrimAge kozotti 6sszefliggést
vizsgalva az adatok azt mutattak, hogy a sKL Osszefliggésben all a PhenoAge-gel,
méghozza gy, hogy a magasabb sKL szint, lassult DNAmPhenoAge akceleracioval
tarsult a master sportoldo csoportban (6A. dbra; parcialis r= -0,21; p=0,0192). Ez az
Osszefiiggés azonban nem allt fent a kontroll csoport esetében (6B. dbra; parcialis r= -

0,17; p=0,1587).
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In sKL edzett
2

In skKL. kontroll
<

=20 -10 0 10 20 -20 -10 0 10 20
DNAmPhenoAge akceleracioja DNAmPhenoAge akceleracioja

6. abra

A: A SKL fehérje és a DNAmPhenoAge akcelerdcioja kozotti kapcsolat az evezés Master

Vilagbajnoksagon résztvevok mintdiban, n=131

crer

mintaiban, n=71

A DNAmMGrimAge ¢és a sKL kapcsolatat vizsgalva, negativ tendencia lathatdé a master
sportol6 csoportban (7A. dbra; master sportold csoport: parcialis r= -0,16; p=0,0740; 14.
abra; kontroll csoport: parcialis r= -0,06; p=0,6370). A DNAmGrimAge akceleracioja
azonban semmilyen kapcsolatot nem mutatott a SKL szintjével, egyik csoport esetében
sem (7B. dbra; master sportold csoport: parcialis r=0,02; p=0,8133; kontroll csoport: r=
0,02; p=0,8580).
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1. abra

A: A sKL fehérje és a DNAmGrimAge kapcsolata az evezés Master Vilagbajnoksag

résztvevoinek mintdajaban, n=131

B: A4 sKL fehérje és a DNAmGrimAge kapcsolata a kontroll csoport mintajaban, n=71

Az éltalunk mért redox egyensuly, és a sKL szintje szignifikans pozitiv Osszefiiggést
mutatott a master sportold csoportot vizsgalva (8A. dabra; parcialis r=0,28; p=0,0115).
Azonban a kontroll csoport esetében nem talaltunk szignifikans kapcsolatot a redox

egyensuly és sKL szintje kozott (8B. abra; r=0,17; p=0,1497).
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In sKL edzett
by

In sKL kontroll
<

Redox egyensiily Redox egyensuly

8. abra

A: A sKL fehérje és a redox egyensuly kézotti korrelacio az evezos Master

Vilagbajnoksagon résztvevok mintdaiban, n=131
B: 4 sKL fehérje és a redox egyensuly kapcsolata a kontroll csoport mintdiban, n=71

Master sportoloknal a H.O> szint minél magasabb, a sKL szintje annal alacsonyabb volt

(9A. dbra; parcialis r= -0,25; p=0,0242), am az 6sszefliggés nem mutatkozott a kontroll
csoportnal (9B. dbra; parcialis r=-0,21; p=0,0802).
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In sKL edzett
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In sKL kontroll
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9. dbra

A: A sKL fehérje és a H,O kozotti korrelacio az evezos Master Vilagbajnoksagon

resztvevok mintaiban, n=131

B: 4 sKL fehérje és a H2O kapcsolata a kontroll csoport mintdiban, n=71

crcr

metilaciojahoz tarsult. Férfiak esetén pedig, a korral torténd korrigalas utan, eltérd régio
specifikus metilaciés mintazatot talaltunk a master sportold, illetve a kontroll csoport

kozott, amely a nd1 nem esetében nem allt fent.
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4.2. Szenior koru sportolok mért és becsiilt telomerhosszanak vizsgélata

A tovébbiakban a szenior koru sportolok, illetve a kontroll csoport mért (TL), illetve
DNS-metilacio alapjan becsiilt (DNAmTL) értékeit vizsgaltuk. A teljes vérben 1évo
genomban mért atlagos telomerhosszak dsszevetését 241 fon végeztiik el (4. tablazat).

4. tablazat

A vizsgalat alanyainak tulajdonsagai a telomer hosszmeérésnél

Master sportolo Kontroll csoport

csoport
n (f6) 146 95
Eletkor (évek), atlag+szoras 59+9,7 62+12,3
Férfi (f6) 78 30
Férfi ¢életkor (évek), atlag+szoras 60,0+10,6 60,514
NO (f6) 68 65
NGO életkor (évek), atlagtszoras 57,1+8,4 63,4+11,4
TL, atlag+ szoras 8,57+0,36 8,56+0,34
DNAmMTL, atlag+szoras 6,85+0,27 6,79+0,29
VO2max (ml/kg/perc), atlag 44,7 33,7
Testtomegindex (kg/m?), atlag 24,5 27,0
Max. felugrasi magassag (cm), atlag 30,6 24,1
Max. kézi szorit6 erd/testsuly, atlag 0,57 0,46
Kognitiv teszt, atlag 6,4 5,9
DNAmPhenoAge, atlag 47,0 51,3
DNAmPhenoAge akcerelaracidja, atlag -0,43 0,63
DNAmMGrimAge, atlag 58,5 62,1
DNAmGrimAge akcerelaracioja, atlag -0,25 0,33
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Redox egyenstly, atlag 6,1 53

H20., atlag 376,6 4224
Edzéssel toltott évek szama, atlag 22,4 12,2
Fe’rﬁak/’Nok edzéssel toltott évek 23.9/20 5 11.1/12.7
szama, atlag

Heti edzés 6raszama, atlag 7,4 2,4
Férfiak/ NOk heti edzés draszama, atlag 6,7/8,2 2,6/2,3

A mért és becsiilt telomerhosszakat dsszevetve szignifikdns kapcsolatot talaltunk (10.

abra; parcialis r=0,366; p<0,0001).

- r=0,366
8.0 p<0,0001
7.5 i .
= . TR 2
£ 7.0 o o gaNetasss
< .0 ci‘o o .
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651 7 el ':' SRR
hd L ] L 2N 3 *
6.0 -
] ] )
7 8 9 10
TL
10. abra

A TL és az DNAmTL kapcsolata a vizsgalt szenior koru sportolok és a kontroll csoport

egyesitett mintajaban, n=241

Az egész kohorszot nézve, a mért telomerhosszak (TL) negativ korrelaciét mutattak az
¢letkorral (/1A4. dbra; parcidlis = -0,23 p=0,0003). Azonban a TL és az életkor
kapcsolata a szenior sportolok esetén mar nem volt kimutathat6 (/7B. dbra; parcialis 1=
-0,03; p=0,7142), mig a kontroll csoportban tovabbra is fennallt a negativ korrelacio

(11C. abra; parcialis r=-0,35; p=0,0004).
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11. abra

A: A TL és az életkor kapcsolata a vizsgalt szenior koru sportolok és a kontroll csoport

egyesitett mintdjaban, n=241
B: A TL és az életkor kapcsolata szenior koru sportolok mintaiban, n=146

C: A TL és az életkor kapcsolata a kontroll csoport mintdiban, n=95

Vizsgalatunkban a becsiilt telomerhossz (DNAmTL) és az ¢életkor kozott szintén erds,
negativ korrelaciot talaltunk (124. abra; parcialis r= -0,75; p<0,0001). Ez a kapcsolat az
egyes csoportok esetén, kiilon-kiilon is megmaradt (/2B. dbra; DNAmMTL szenior
sportolok: parcialis r= -0,74; p< 0,0001; /2C. dbra; DNAMTL kontroll: parcialis r= -
0,77; p< 0,0001).
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12. abra

A: A DNAmTL és az életkor kapcsolata a vizsgalt szenior koru sportolok és a kontroll

csoport egyesitett mintdjaban, n=241
B: A DNAmTL és az életkor kapcsolata szenior koru sportolok mintaiban, n=146
C: A DNAmTL és az életkor kapcsolata a kontroll csoport mintdaiban, n=95

Nemek tekintetében, a mért és a becsiilt telomerhosszak, valamint az életkor kozotti
Osszefliggés mindkét esetben, erdsebbnek bizonyult a ndk esetében: TL ndk: parcialis r=
-0,73; p<0,05; TL férfiak: parcialis r= -0,66; p<0,05; valamint DNAmMTL ndk: parcidlis
r=-0,78; p<0,0001; DNAmTL férfiak: parcialis r=-0,76; p<0,0001. Férfiak és ndk mért
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telomerhosszainak atlagai megegyeztek egymassal (/3. abra; TL ndk: 8,56; TL férfiak:
8,57; p=0,8168), mig szignifikansan hosszabbnak bizonyultak a becsiilt telomerhosszak
a nok esetében (/4. abra;, DNAmMTL nék: 6,9; DNAmTL férfiak: 6,7; p=0,0002).

10.07
9.5

9.0

8.5
8.0

7.5

7.0' T
TL férfi TL no

13. abra

Férfiak és nék TL-ainak dsszehasonlitasa, jelolt értékek: atlag+SE, p<0,05, n=241

8.0

A
\ 4

7.57

7.07

6.57

6.0- T
DNAmMTL férfi DNAmTL né

14. abra

Feérfiak és nok DNAmTL-ainak osszehasonlitdsa, jelolt értékek: atlag=SE, a nyil a

szignifikans kiilonbséget mutatja, *: p<0,05, n=241

50



Férfiak és ndk esetében az alabbi kiilonbségek adodtak az szenior sportolok és a kontroll

csoportok kozott a telomerhosszak tekintetében (5. tablazat).

S. tablazat

A master sportolo és kontroll csoportok telomer hosszainak nemenkénti osszehasonlitasa,

p<0,05; n=241
MF KF MN KN
TL (atlag) 8,62 8,43 8,51 8,61
p *0,0106 0,0954
DNAmTL (atlag) 6,77 6,70 6,93 6,83
p 0,2694 *0,0259

Az antropometriai, terhelésélettani és kognitiv adatok, valamint a DNAmMTL kozott az

alabbi Osszefliggéseket mutattuk ki (6. tablazat):
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6. tabldzat

A becsiilt telomerhosszak, valamint az antropometriai, terhelésélettani és kognitiv adatok

kapcsolatai, p<0,05; n=241

Antropometriai és
terhelésélettani és
kognitiv adatok

Pozitiv korrelacio Negativ korrelaci6  Nincs Korrelacio

Testtomeg index (BMI) r=0,11
master sportolo 0=0,1773
Testtomeg index (BMI) r=0,99
kontroll 0=0,3177
Max. felugrasi magassag r=0,23

(cm) master sportolo *p=0,0030

Max. felugrisi magassag r=0,35

(cm) kontroll *p=0,0003

Szorito erd/testsuly r=0,05
master sportolo 0=0,5211
Szorito erd/testsuly r=0,22

kontroll *n=0,0276

Kognitiv teszt eredmény r=0,02
master sportolo 0=0,8275
Kognitiv teszt eredmény r=0,27

kontroll *0=0,0063

A maximalis oxigén felvételi kapacitds, vagyis a VO2max, sem a master sportolo,

(parcialis r=-0,1; p=0,2286) sem pedig a kontroll csoport (parcialis r= 0,12; p=0,2488)

mért TL-aival nem mutatott kapcsolatot. Azonban, a becsiilt VO2max értékek pozitivan

korrelaltak a DNAmTL-szal a kontroll csoport esetében (/5B. dbra; parcialis =0,29;
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p=0,0067), amely pozitiv kapcsolat a master sportolod csoportnal mar nem allt fent (15A.

abra; parcialis r=0,08; p=0,3414).
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15. abra

A: A DNAmTL és a VO2max kapcsolata szenior koru sportolok mintaiban, n=146

B: A DNAmTL és a VO2max kapcsolata a kontroll csoport mintdaiban, n=95

Nem volt kimutathaté kapcsolat master sportolok mért TL-ai €s az epigenetikai orak
kozott (16A4. abra; DNAmPhenoAge: TL master sportolo: parcialis r= -0,11 p=0,2014;
174. abra;, DNAmMGrimAge: TL master sportold: parcialis = -0,12 p= 0,1574). Ezzel
ellentétben, a kontroll csoportnal, negativ kapcsolatot allapitottunk meg a TL-ak és az
epigenetikai 6regedés markerei kozott (/6B. abra; DNAmMPhenoAge: TL kontroll: r= -
0,34; p=0,0007; 17B. abra; DNAmGrimAge: TL kontroll: parcialis r=-0,36, p = 0,0004).
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16. dbra
A: A TL és a DNAmPhenoAge kapcsolata szenior koru sportolok mintdiban, n=146
B: A TL és a DNAmPhenoAge kapcsolata a kontroll csoport mintdiban, n=95
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17. dbra

A: A TL és a DNAmGrimAge kapcsolata szenior koru sportolok mintaiban, n=146
B: A TL és a DNAmGrimAge kapcsolata a kontroll csoport mintdaiban, n=95

A DNS alapt TL becslés valamint, a DNAmPhenoAge és DNAmGrimAge kozott erds

kapcsolatot talaltunk, ami nem véaltozott a master sportoloknal sem. A DNAmPhenoAge
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gyorsuldsa é¢s DNAmTL kapcsolata a szenior sportolok esetében nem bizonyult
szignifikdnsnak. A DNAmGrimAge gyorsulasanak kapcsolatat vizsgdlva a DNAmTL-
lel, az eredmények azt mutattak, hogy a hosszabb telomerek lassult, 6regedéssel tarsultak,

mind a master sportolok, mind a kontrollok esetében (7. tabldzat).

7. tablazat

Az epigenetikai orak és a DNAmTL kapcsolatai, p<0,05; n=241

DNAMTL Master sportolé Kontroll

DNAmMPhenoAge r=-0,75; p<0,0001  r=-0,79; p<0,0001

PhenoAgeAccel r=-0,16; p=0,062  r=-0,26; p=0,0126

DNAMGrimAge r=-0,76; p<0,0001  r=-0,82; p<0,0001

GrimAgeAccel r=-0,28; p=0,0006  r=-0,20; p=0,0497

A redox haztartas, valamint a telomerhosszak kapcsolata a kovetkezoképpen alakult: A
mért TL hosszak pozitiv kapcsolatot mutattak a redox haztartassal sportolok esetében (18.
dbra; parcialis 1=0,26; p=0,0106), mig a kontroll csoport esetében nem allt fent kapcsolat
(parcialis r=0,17; p=0,0925). A TL ¢és H20. kapcsolata szenior sportoloknal
szignifikansan negativnak bizonyult (/9. dbra; parcialis r=-0,23; p=0,0213), mig nem a
sportoloknal csak pozitiv tendenciat lathatunk (parcialis r=0,20; p=0,0517). Nem allt fenn

Osszefliggés a becsiilt DNAmMTL és a redox haztartas esetén.
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18. dbra

A: A TL és a redox haztartas kapcsolata szenior koru sportolok mintaiban, n=131

B: A TL és a redox haztartas kapcsolata a kontroll csoport mintaiban, n=71
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19. abra

A: A TL és a H202 kapcsolata szenior koru sportolok mintaiban, n=131

B: A TL és a H202 vizsgadlata a kontroll csoport mintaiban, n=71
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5. Diszkusszio

Kutatdsunkban evezds masters sportolok oOregedési és epigenetikai paramétereit
vizsgaltuk, azonos kori ¢és nemi kontroll csoporthoz viszonyitva molekuléris
technikakkal. Az ELISA modszerrel mért sKL szintje, a vizsgalt kohorszban, erds
negativ kapcsolatot mutatott az életkorral master sportolok esetén. A sKL szint életkorral
mintazatdhoz tarsult férfi master sportolokban. A Klotho fehérje szintje szignifikdns
kapcsolatot mutatott a maximalis kézi szoritoerével, de nem volt kimutathato kapcsolat a
maximalis felugrasi és a becsiilt VO2max értékekkel, valamint a kognitiv funkciokkal.
Masters sportoloknal, a magasabb sKL szint lassult DNAmPhenoAge akceleracidval
tarsult. A DNAmGrimAge ¢és a sKL kapcsolatat vizsgalva ugyanennél a csoportnal,
negativ tendencia volt lathat6. Erdekes dsszefiiggéseket lathattunk a sKL és a szervezet
redox egyensulyaval kapcsolatban: a master sportolok csoportjaban mért redox egyensuly
¢s a sKL szintje szignifikans pozitiv 6sszefiiggést mutatott, mig a H>O> szintje negativan

korrelalt a sKL szintjével (20. dabra).
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20. dbra

A KL gén metilaciojanak, valamint a sKL fehérje szintjének altalunk feltart kapcsolatai

(sajat abra)
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Masters sportolok PCR modszerrel mért TL-ait vizsgalva nem lattunk kapcsolatot az
¢letkorral, negativ kapcsolat azonban, a kontroll csoport esetén fenallt. A becsiilt
DNAmMTL a master sportold és kontroll csoportokban egyarant negativan korrelalt az
¢letkorral. Ami a nemek kozotti kiilonbséget illeti, férfi master sportolokban
szignifikdnsan hosszabb telomerhosszakat mértiink, mig a DNAmMTL a néi kontroll
csoportnal volt szignifikinsan hosszabb. Erdekes latni, hogy minél magasabbak voltak a
becsiilt VO2max értékek, annal hosszabbak voltak a becsiilt telomerhosszak a kontroll
csoportban. Szignifikans pozitiv kapcsolat allt fent a DNAmMTL, valamint a maximalis
felugrasi magassag €s a kézi szoritoerd/testsuly hanyados értékek kozott. Az epigenetikai
orak a TL-szal kizaroélag a kontroll csoportnal mutattak szignifikdns negativ kapcsolatot.
A DNS alaptl TL becslés valamint a DNAmPhenoAge és DNAmGrimAge kozott erds
negativ kapcsolatot taldltunk mind master sportolokndl, mind a kontroll csoportndl.
Master sportoloknal a TL-ak pozitiv kapcsolatot mutattak a redox haztartassal, valamint

negativan korrelaltak a H202 -vel (21. abra).

Eletkor
Max. felugrasi magassag

Szoritd erd/testsuly

Max.felugrasi magassag ' Kognitiv teszt
PhenoAge VO2max
GrimAge A . DNAmPhenoAge

GrimAgeAccel PhenoAgeAccel
Redox Balance DNAmGrimAge
H,O, GrimAgeAccel
21. dbra

Szenior sportolok és a kontroll csoport telomer hosszainak altalunk feltart kapcsolatai
(sajat abra)
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Az oregedés egyik legszembe6tlobb hatdsa a fiziologiai funkciok megvaltozasa. Azonban
ismerjiik, hogy a rendszeres fizikai aktivitas ellensulyozza az dregedéssel egylitt jard
negativ hatasokat, csokkenti a morbiditast és a mortalitast és nyujtja az aktiv élettartamot.
Tovabba azt is tudjuk, hogy az 6regedés elorehaladasanak sebessége a genetikai tényezok
mellett, a kornyezet és az életmodd, és igy a rendszeres testmozgas, altal is erdsen
befolyasolt (Radak és mtsai 2019). Az edzés elmaradasa ugyanakkor, sulyos betegségek
kialakulasdhoz vezethet (Booth és mtsai 2012).

Ugyan a genetika ugyan erdsen befolydsolja az edzettséget, edzhetOséget, azonban a
rendszeresen végzett testmozgds nagyban javithatja a felmendink altal meghatarozott
paramétereket (Radak és Taylor 2022). Kutatdsunk eredményei azt mutatjak, hogy a sKLL
fehérje mennyisége nagymeértékben fligg a DNS edzés altal modositott metilacidjatol. Ez
azért is j6 hir, mivel a DNS epigenetikai médosulasat az életmod befolyasolni tudja, és
igy az életkorral 6sszefliggd megnovekedett KL gén metilacid, és ezzel dsszefliggésben
a keringd KL fehérje csokkenése, ¢letmodbeli valtoztatdsokkal mérsékelhetd lehet.
Eredményeink 6sszhangban vannak Azumo €és mtsai megéllapitdsaval, miszerint a KL

crer

promoter régiojanak metilacidja dsszefliggésbe hozhato a keringé KL szintjével (Azuma
szintjének kapcsolatat mutattak ki periférids vérsejtjeiben kardiovaszkularis betegségben
szenvedoknél. A betegekben erdsen metilalt KL prométer régidhoz alacsony keringé KL
szint tarsult. Tovabba, a KL gén expresszioja forditottan volt aranyos a
proinflammatorikus markerek, mint példaul az interleukin-10, a tumor nekrozis faktor
szintjével, de egyenes volt aranyos az anti-inflammatorikus fehérjékkel (Martin-Nuriez és
mtsai 2022). Fiatal és id6s egercken végzett vizsgalatok alapjan a sKL szintjében,
szignifikans ndvekedés volt kimutathat6 akut testmozgésra valaszul (Avin és mtsai 2014).
A KL knockout (KO), KL overexpresszalt (EFmKL46) és vad tipusu egerek koziil a KO
allatok szignifikdnsan gyengébbek voltak a vad tipust és az overexpresszalt allatokhoz
képest. Erdekes modon, a futas sebességében nem adodott kiilonbség a csoportok kozott,
de a KO allatok kortilbeliil 60%-kal rovidebb ideig birtak a terhelést (Phelps és mtsai
2013). Bar a kering6 KL szintje és a fizikai fittség (VO2max) k6z6tt nem volt kimutathato
a kapcsolat, egy korabbi (Semba és mtsai 2012), és a jelen vizsgélat is azt mutatta ki, hogy
a jobb maximalis kézi szoritd eredményekhez, magasabb sKL szintek tarsulnak a master

sportold csoportban. Tovabba, fiatal és i1dds egyéneken végzett klinikai kisérleti
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eredmények arra utalnak, hogy a keringd KL szintje akut edzés hatasara upregulalodik,
de a valasz fiigghet a fittségi szinttdl (Avin és mtsai 2014). Az izomerd és a KL
kapcsolatar6l korabban mar azt is leirtdk, hogy az alacsony KL szint a térdfeszitd izom
gyengébb miikodésével figg ossze (Semba és mtsai 2016). Erdekes médon azonban, a
keringd KL szint nem korreldl az ember négyfejii comb izomzatdban mért KL szintekkel
(Patel és mtsai 2016). Mivel az er6t, az izomtomeg mellett az anabolikus hormonok
szintje is befolyasolja, nem zarhato ki, hogy ezen hormonok magasabb szintje, dsszefligg
a KL szintjével. Korabbi kutatdsok mar kimutattak, hogy névekedési hormon beadasa
megemeli a keringd KL szintjét (Sato és mtsai 2019). Valamint, ndvekedési hormon
hianyos gyermekeket GH-val kezelve, a novekedés sebességének gyorsulasa
szignifikansan Osszefliggott a keringd KL szinttel és az IGF-1 szintjével egyarant
(Guarnotta és mtsai 2022). A ndvekedési hormon tutvonala az IGF-1-en keresztiil
kapcsolodik a gliikéz metabolizmus utvonaldhoz. Kutatdsunk soran vizsgaltuk a sKL
szintje €és a vércukorszint kozotti esetleges 0sszefliggést, ahol szignifikans kapcsolatot
nem is, de negativ tendenciat lattunk a master sportold csoport tagjainal. Korabbi
kutatasok vizsgaltak a KL szintjét korai stddiumu diabéteszes nefropatiaban, és sikertilt
is kimutatni a KL protektiv hatasat hiperglikémiaban. Az emlitett hiperglikémiés
allapotban a membranhoz kotott KL szintje csOkkent a veseszdvetben, a szérum KL
szintje ellenben ndvekedett, mig a vizeletben joval alacsonyabb kivalasztott KL fehérje
szint volt mérhet6. A KL feltehetdleg a veseszdvet nagy részét alkotd podocitdk FGF
receptorain (FGFR) keresztiil hat. A KL szubsztiticid visszaallitotta a hiperglikémia
miatt csokkent FGFR-k, kiilonosen az FGFR1/FGFR2 szintjét (Typiak és mtsai 2021).

A sKL szint életkorral 6sszefiiggd csokkenését mar régota ismerjilk (Kuro-o és mtsai
1997; Yamazaki és mtsai 2010, Siahanidou és mtsai 2012), azonban a sKL és a DNS-
metilacion alapuld epigenetikai o6rdk kapcsolatat eddig még nem vizsgaltak. Mint méar
korabban is lathattuk, a DNAmPhenoAge és a DNAmGrimAge orékat azért alkottdk meg,
hogy felmérjék a kdrnyezeti hatdsoknak és az életmodnak, az d6regedés folyamatara, a
morbiditasra, és a mortalitdsra gyakorolt hatasat (Raj és Horvath 2020). A kutatasok
alatdmasztjak, hogy szoros 6sszefiiggés all fent az epigenetikai 6rdk gyorsulasa, valamint
a mortalitds, a sziv- és érrendszeri betegségek, a daganatos megbetegedések, és a
cukorbetegség kozott (Oblak és mtsai 2021). Kutatdsunkban a sKL alacsonyabb szintje

Osszefiiggétt a DNAmPhenoAge gyorsuldsaval a master sportold csoport esetében,

60



méghozza, ugy, hogy a “felgyorsult PhenoAge”, alacsonyabb keringd KL szinttel tarsult.
Ugy tiinik tehat, hogy a magasabb sKL szint lassithatja a DNS metilacion alapuld

Oregedést.

Erdekes tovabba, hogy pozitiv dsszefliggés mutathatd ki a master sportold csoport sKL
szintje és a redox héztartas kozott, amely kapcsolatot nem lathatjuk a kontroll csoportnal.
Ezek szerint tehat, az évtizedeken at testedzést végzOk esetén, a magasabb sKL szint, jobb
redox egyenstlyhoz tarsul. Osszhangban all ezzel az is, hogy a H2O, szintje a master
sportold csoportban a sKL szintjével szignifikdnsan kapcsoltan, de ellentétesen valtozott,

amit korabbi kutatasok is alatamasztottak mar (Kuro-o 2008; Kuro-o, 2019).

Ismert tovabbd, hogy a csokkent sKL szint szdmos human betegségben kimutathato,
novelheti a magas vérnyomas (Drew és mtsai 2021) a kronikus vesebetegségek (Donate-
Correa és mtsai 2021), az intersticialis tiidobetegségek (Buendia-Roldan és mtsai 2019),
a cukorbetegség talajan kialakulo retinopatia (Corcillo és mtsai 2020) és az Alzheimer-
kor kialakulasanak kockazatat (Paroni és mtsai 2019) valamint a daganatos
megbetegedések progresszidjat is gyorsithatja (Shmulevich és mtsai 2020). A keringd
hormon szintje tovabba befolyasolhatja olyan kardiovaszkularis betegségek kialakulasat
is, mint amilyen példaul a pangasos szivelégtelenség, a korondrids szivbetegségek és a
miokardialis infarktus (Xu és mtsai 2022). Erdekes médon a rendszeres testmozgas
jotékonyan befolyasolja az 0sszes itt felsorolt betegséget (Radak és mtsai 2008; Radak és
mtsai 2018, Radak és mtsai 2020; Aczel és mtsai 2022), ami arra utalhat, hogy a
testmozgés egyes szisztémads hatasait az edzés altal megemelt sKL kozvetitheti. A KL
fehérje alacsony szintje a betegségeken kiviil, a haldlozashoz is kapcsolddik, méghozza

oly mddon, hogy noveli annak kockazatat (Kresovich és Bulka 2022).

Az emberi sejtek Oregedését, aminek egyik mérészdma a telomerek hossza, erésen
befolyasoljak kiilonb6zé kornyezeti és életmodbeli tényezdk. Tudjuk, hogy a
telomerhosszak 0Osszefiiggést mutatnak a betegségek kialakulasdnak kockézataval,
valamint a haladlozassal (Schneider és mtsai 2022). Vizsgalatunkban a mért és becsiilt
atlagos telomerhosszak, valamint az életkor kozott kimutatott Osszefliggés a korabbi
kutatasokkal Osszhangban all, és aldtdmasztja azt az elképzelést, miszerint a telomer
hossza a kor elérehaladtaval csokken (Aubert és Lansdorp 2008; Giardini és mtsai 2014).

Erdekes azonban, kizarélag kohorszunk kontroll csoportjaban lathatunk szignifikans
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kapcsolatot a telomer hossza és az életkor kozott, a master sportold csoportban ez a

kapcsolat mar nem all fenn.

A jelenlegi vizsgalat eredményei is igazoltak azt a korabbi feltevést, miszerint (Barrett és
Richardson 2011) a nemek kozott kiilonbség van a telomerek hosszanak tekintetében.
Vizsgélatunkban a mért €s a becsiilt telomerhosszak, valamint az életkor kozotti
Osszefiiggés mindkét esetben, erdsebbnek bizonyult a nék esetében. Ismert, hogy a
hosszabb ¢letli sejtvonalakban az aktiv X-kromoszéméanak hosszabb telomerje van, mint
az inaktiv X kromoszoménak (Surrallées és mtsai 1999). Tovabba, a férfiak Y-
kromoszomaja kevésbé védett, és igy hajlamosabb a telomer rovidiilésére (Gou és mtsai.
2020). A nemek kozotti kiillonbséget az eltérd telomeraz aktivitas is okozhatja (Kyo és
mtsai 1999), vagy, hogy a telomerek hosszara az Gsztrogénnek is hatasa van, amir6l Lin
¢s munkatarsai szdmoltak be. Esetiikben az 0sztrogén terdpidban részesiilt,
posztmenopauzas noknél, hosszabb telomert mértek, alacsonyabb telomeraz aktivitas

mellett (Lin és mtsai 2011).

A kognitiv funkciok és fizikai teljesitmény életkorral Osszefiiggd romlasa ugyan
¢letszerli, de mértéke nagymértékben Osszefligg a fizikai erdnlét szintjével (Booth és
Roberts 2008). Ezért is fontosak telomerhossz és a fiziologiai funkciok kozotti
Osszefiiggések (Nordfjdll és mtsai 2008; Colon és mtsai 2019; Buttet és mtsai 2022),
amiket kutatdsunkban mi is vizsgéltunk. Kohorszunkban az egyes antropometriai,
terhelésélettani és kognitiv adatok, valamint a telomer hossza kdzott kapcsolat van, ebbdl
kovetkezik, hogy ezek a mutatok hatassal lehetnek az oregedésre. Nordfjdll és mtsai
negativ kapcsolatot tartak fel az obezitas és a telomerhossz kdzott ndk esetében (Nordfjill
és mtsai 2008). Tovabba, egy mésik kutatdcsoport, a mediterran diéta és a telomer hossza
kozott allapitott meg pozitiv kapcesolatot (Canudas és mtsai 2020). Jelen kutatds alapjan
kimutathatd Osszefiiggés van a maximalis felugrasi magassdg és a telomerek hossza
kozott. Erdekes, hogy a szoritd erd és a kognitiv teszt eredményei, kizarélag a kontroll
csoportban mutattak pozitiv kapcsolatot a telomerhosszal. Irodalmi adatok szerint a
hosszabb telomerhosszhoz a késObbi €letszakaszban erdsebb kézi szoritoerd eredmények

tarsulnak (Chang és mtsai 2021).

2010 ota tudjuk, amit azdta tobb tanulmany is megerdsitett, hogy a magasabb szintli

kardiovaszkularis fittség, vagyis a magasabb VO2max, hosszabb telomerhez tarsul
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(LaRocca és mtsai 2010; Osthus és mtsai 2012; Colon és mtsai 2019; Brandao és mtsai
2020). Egy, a kozelmultban végzett vizsgalat is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
testmozgas pozitiv hatdssal van a telomerek hosszara (Schellnegger és mtsai 2022).
Erdekes, és tovabbra sem tisztizott azonban az a kérdés, hogy a kiilonbozé
edzésmoddszerek (edzés intenzitdsa, idOtartama, a gyakorlatok tipusai stb.) pontosan
milyen hatdssal lehetnek a telomerek hosszara? Az életmodbol adodd tényezdket
vizsgalva kimutattuk, hogy az EvezGs Masters Vilagbajnoksag résztvevoi esetében, a
becsiilt VO2max értékekhez szignifikansan hosszabb becsiilt telomer értékek tarsultak,
amik aladtdmasztjak a fizikai fittség és a hosszl évtizedeken at tarto testedzés fontossagat.
Azonban, a kutatds keresztmetszeti jellege miatt a fizikai fittség szintje és a telomer
hosszlisaga kozotti dsszefliggést ovatosan kell kezelni. Az eddigi keresztmetszeti €s
longitudinalis vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy az alloképességi gyakorlatok
rendszeres végzése, hosszabb telomert eredményez, am a mogottes mechanizmusok még
nem ismertek. Valdszintsithetden, dsszefiiggésben allhat fent az antioxidans rendszerek
testmozgas altal kivaltott fokozott mikodésével (Radak és mtsai 2013), mivel a
megnodvekedett oxidativ stressz rovidebb telomerekkel jar (D’Mello és mitsai 2015).
Vizsgalatunkban a redox hdaztartas erds pozitiv, valamint a H,O> negativ kapcsolata a
telomer hosszakkal sportolok esetében, szintén ezt igazolja. A testmozgas
egészségfejlesztd hatasai jol dokumentaltak (Quan és mtsai 2020; Hortobdgyi és mtsai
2022), de tudomasunk szerint eddig még nem bizonyitottak, hogy ezek a valtozasok
Osszefliggésbe hozhatdk-e a telomerhosszal és az epigenetikaval, azon beliil is a DNS-
metilacidval? Bar Surralles €s munkatarsai mar 1999-ben kimutattak, hogy a telomerek
rovidiilése hatassal lehet a hiszton acetilaciora (Surrallés és mtsai 1999), azbta is, ijabb
¢és ujabb megvalaszolatlan kérdésekkel keriilnek eld a témaban Azdta tudjuk mar, hogy
az epigenetikai biomarkerek pontosabban tiikkrozik az egyén Oregedését, mint a
kronologiai €letkor (Lee és mtsai 2019), és azt is kimutattadk mar, hogy ezek markerek a
telomerhosszisaggal allnak kapcsolatban (Lu és mtsai 2019). Eredményeink azt mutattak,
hogy a TL kapcsolatban 4all a DNS-metilacion alapul epigenetikai Oregedési
biomarkerekkel, igy ez alapjan nem zarhat6 ki az sem, hogy a tobb évtizedes edzés altal
kivaltott DNS-metilacid hosszabb telomerrel jarna. Azonban hatara a jelen

tanulmanynak, hogy keresztmetszeti vizsgélat keretében késziilt.
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6. Kovetkeztetések

Kutatasunk soran célul tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk az évtizedeken &t tarto testedzés
hatasat az oregedés molekularis folyamataira. Az oregedés tag témakoréhez a ,,fiatalsag
génjének” és telomerhosszak vizsgélata feldl kozelitettiink. Vizsgaltuk, hogy milyen
hatassal van a sport a ,(fiatalsdg génjére”, ezen beliil is a KL gén promoter régid
metilaciojanak valtozasaira master sportoloknal. Azonban nemcsak a promoter régio
metilaciojaban, hanem az A4ltalunk szintén mért, atirddott/transzlalodott fehérje
szintekben is adodtak kiillonbségek évtizedes edzés hatasara. Az antropometriai,
terhelésélettani és kognitiv paraméterek jol mutathatjdk az egyén aktudlis allapotat
minden tekintetben, ezért vizsgaltuk sKL-val vald kapcsolatukat. Ezen vizsgalat
Osszefiiggést mutatott ki szenior sportolok maximalis kézi szoritd ereje €s a ,,fiatalsag

fehérjéje” kozott.

A master sportold csoportban, a sKL szintjének ¢életkorral torténd csokkenése mellett, a
DNAmPhenoAge gyorsulasaval negativ kapcsolatot, a DNAmGrimAge esetében pedig,
ugyanolyan irdanyu tendencidt lattunk. A biologiai életkor ezen mutatdi és sKL szintje
kozott kimutatott Osszefiiggés egy ) mozaikdarab beillesztését teszi lehetdvé a ,,nagy

egészbe”, ami az oregedési kutatdsokat illeti.

Tovéabbiakban az oregedés egy masik markerét, a telomerhosszt vizsgaltuk master
sportoloknél. Eredményeink alapjan lathatd, hogy a telomer hosszdnak DNS metilaciod
alapjan torténd becslése érzékenyebb mddszer, a telomer hossza €s a fizikai fittség kozotti
kapcsolat vizsgalatara, mint az RT-PCR alapt TL hossz mérés. A telomerek hosszanak
az életkor eldrehaladtaval torténd csokkenése a sport hatdsdra ,eltlinik”, vagyis
feltételezésiink szerint a sport feliilirja ezt. Ugyanez a hatés érvényesiil a maximalis kézi
szoritd erd, a VO2max, a kognitiv teszt eredményei, valamint az epigenetikai orak, a

DNAmPhenoAge, ¢s DNAmGrimAge, esetében is.
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Hipotéziseinket megvizsgalva a kovetkezoket allapithatjuk meg:

1. A ,fiatalsag fehérjét” vizsgalva feltételeztiik, hogy:

1.1. Kapcsolat all fent a szenior sportolok “fiatalsag fehérjéjének™ szintje €s a szervezet

redox egyensulya kozott.

IGAZ

metilaciojat, valamint szerepe van a sKL ¢€s a fizikai fittség kapcsolataban.
RESZBEN IGAZ

1.3. Kapcsolat all fenn a KL szintje s az epigenetikai orak kozott, és igy a hormon szintje

befolyasolhatja az epigenetikai dregedés gyorsasagat.

RESZBEN IGAZ

2. A szenior koru sportolok telomerhosszat vizsgéalva feltételeztiik, hogy:

2.1. Az évtizedeken at tarto testedzés valtozast okoz a telomerek mért (TL) €s becsiilt

(DNAmMTL) hosszaban.

IGAZ

2.2. A fizikai erénlét/fittség szintje befolyasolja a telomer hosszakat.
IGAZ

2.3. A kapcsolat modosul a telomerhosszak és epigenetikai orak kozott master sportolok

esetében a kontroll csoporthoz képest.

IGAZ
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7. Osszefoglalas

Az emberiséget régota foglalkoztatja a mulé id6, az elmuléds gondolata. Nem csoda tehat,
hogy a torténelem sordn szadmos ,.csodaszer” latott napvilagot, amik az akkori
hiedelemrendszer szerint tobbé, kevésbé felvették a harcot az 6regedéssel. A modern kori
tarsadalomban pedig egyre nagyobb az igény az egészségben eltoltott, hosszu évekre.
Ebbdl kifolyolag kutatdsok nagy szamban célozzak meg az Oregedési folyamatok
pontosabb megértését, részletesebb feltarasat. Uj tavlatot ad az Sregedési kutatasoknak
az, hogy a genetikai vizsgalatok mellett, az epigenetikai modszerek is egyre szélesebb

korben valnak elérhet6vé.

Kutatasunk soran vizsgaltam az dregedési folyamatok két fontos résztvevojét, a ,,fiatalsag

génjét” és a telomereket.

A keringd KL ¢életkorral Osszefliiggd csokkenése részben a KL gén fokozott
metilacidjanak koszonhetd. A sKL szint negativan 0sszefligg a kronoldgiai €letkorral a
master sportold csoportban, de a kontroll csoportban nem. A sKL szintjei, emellett
Osszefiiggésbe hozhatd az edzettség szamszerlsitésre hasznalt paraméterekkel A keringd
KL mennyisége fiigg az edzettségtdl, az edzés altal kivaltott DNS-metilacios
valtozasoktol, valamint a test altalanos erejétél is. Tovabba, a magasabb sKL szint
sportold csoportban. A jelen kutatas ravilagit arra, hogy a magasabb edzettségi statusz
lelassitja az epigenetikai Oregedés folyamatat, amelyben szerepe lehet a KL gén
metilacids allapotanak. Az edzettséghez kapcsolodd DNS-metilacion alapuld é€letkor
elérehaladasat lassitd hatasok ujszertiek, de jol illeszkednek a korabbi epidemiologiai
vizsgalatok eredményeihez. A tanulmany eredményei tovabba hangstlyozzak a fizikai

szint fontossagat fittség az dregedési folyamatban.

Tovabba megallapitottuk, hogy a TL forditottan korrelal a kronologiai életkorral. Ugyan
a RT-PCR modszerrel nem tudtunk 6sszefliggést kimutatni a telomerhossz és a VO2max,
a fliggbleges ugras és a munkamemoria kozott, addig ezek a fiziologiai vizsgalati
eredmények Osszefliggést mutattak a becsiilt telomerhosszal. Az epigenetikai 6rak
gyorsulés forditottan 0sszefligg a mért és a becsiilt telomerhosszal. Ebbdl igy tlinik tehat,

hogy a testmozgasnak vagy a fiziologiai fittségnek nincs kozvetlen kedvezd hatisa a
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telomer rovidiilésére, azonban a DNS-metilacidé mértéke nagyban Osszefiigg a

telomerhosszal.
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8. Summary

Mankind has long been preoccupied with the idea of passing time, of passing away. No
wonder, then, that throughout history there have been many "miracle cures” which,
according to the belief system of the time, more or less fought ageing. And in modern
society, there is a growing demand for long, healthy years. Consequently, a large number
of research efforts are aimed at a better understanding and more detailed exploration of
ageing processes. The increasing availability of epigenetic methods, in addition to genetic

studies, is giving a new perspective to ageing research.

We have investigated two important players in the ageing process, the 'youth gene' and

telomeres.

The age-related decrease in circulating KL is partly due to increased methylation of the
KL gene. The sKL level was negatively correlated with chronological age in the trained
group but not in the control group. Levels of sKL, moreover, correlated with parameters
used to quantify fitness The amount of circulating KL also depends on fitness, exercise-
induced DNA methylation changes, and overall body strength. Furthermore, higher sKL
levels were significantly associated with a deceleration of the PhenoAge epigenetic
biomarker in the exercise-trained group (Figure 20). The present study highlights that
higher fitness status slows down the epigenetic aging process, in which the methylation
status of the KL gene may play a role. The effects of fitness-related DNA methylation on
slowing age progression are novel but fit well with the results of previous epidemiological
studies. The results of this study further emphasize the importance of physical fitness in

the aging process.

Furthermore, we found that TL is inversely correlated with chronological age. Although
we were unable to detect a correlation between telomere length and VO2max, vertical
jump and working memory using RT-PCR, these physiological test results showed a
correlation with estimated telomere length. Epigenetic clock acceleration was inversely
related to measured and estimated telomere length (Figure 21). Thus, it appears that
exercise or physiological fitness has no direct positive effect on telomere shortening, but
that the rate of DNA methylation is highly correlated with telomere length.
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