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1. Bevezetés

Azt gondolhatnédnk, hogy az oregedés minden ¢l6lényt érint, de a valdsag ennél
Osszetettebb. Kiilonbozo fajoknal eltéro ¢élettartamot figyelhetiink meg, ami 0sszefiigghet
a testmérettel, életmoddal és szamos mas tényezdvel. Példaul a nagytestii emlésok
altalaban hosszabb ideig ¢élnek, mint a kisebb testii tarsaik, de vannak kivételek is, mint
példaul a csupasz turkalok, (1, 2) illetve felfedeztek mar olyan fajt is aminek regeneracios

képessége jobb az dregedéssel kapcsolatba hozhaté mortalitasnal. (3)

Az emberi élettartam is jelentdsen valtozott az évezredek sordn. A homo sapiens, vagy
gondolkodé ember, megjelenését a kutatok megkozelitdleg 200 000 évvel ezeldttre
becstilik. (4) 2019-ben globélisan a sziiletéskor varhatd élettartam elérte a 73,3 évet,
kortlbeliil 16 év kiilonbséggel a magas és az alacsony jovedelmii orszagok kozott. (5)
Lee Goldman 2018-as cikkében harom részre osztja az emberi torténelmet sziiletéskor
varhato élettartam szerint: paleolit, ipari és szabadidé szakaszokra. A paleolit idészak
8000 generacioval a cikk sziiletése elott kezdddott. A varhato élettartam 33 év volt. A
halalozasok nagyjabol 75%-at fertdzések okozhattak, ezért ebben az iddben a cél a tulélés
¢s a betegségekkel valé megkiizdés lehetett. Masodik szakaszban az ipari szakaszban az
ember 4altal létrehozott problémak gatoltdk a sziiletéskor varhato élettartam
maximalizalasat. A kornyezetszennyezés és példaul a dohanyzas (vagyis az életviteli
problémak) a varhato €lettartamot 43-65 évben maximalizaltdk. Ezeknek a problémaknak
ellenére 1850 és a 20. szazad kozott a sziiletéskor varhato €lettartam megkétszerezddott.
Az utolso6 szakasz a szabadidd szakasz, ami a 20. szazad kezdetétdl (a cikk sziiletéséig)
szamolhatd. Az egészségiigyi vivmanyoknak koszonhetden a sziiletéskor varhatd
¢lettartam napjainkban 70 év f6l6tt van. Ezzel a sikerrel viszont népbetegségek kockazata

itotte fel a fejét, mint a koros elhizas €s a 2-es tipust cukorbetegség. (6)

A civilizalt tarsadalmak tudomdanyos felfedezéseinek, békés egyiittélésének, higiénias
feltételeinek, illetve a gyogyaszati eszk6zok és modszerek felfedezésének kézzelfoghatd
eredménye, hogy atlagosan majdnem kétszeresére novelhetjiik a sziiletéskor varhato
¢lettartamunkat. Ha elfogadjuk ezeket az allitdsokat, akkor egyértelmiinek tlinik, hogy a

kornyezeti hatdsoknak nagy szerepe van az élethossz szempontjabol. Az emberi



¢lettartam maximuma akar 122 év is lehet, (7) amelynek eléréséhez vizsgalni kell az

oregedés mogott rejld fiziologias valtozasok vilagat.

Kutatdsunkkal célunk, hogy hozzajaruljunk az emberi 6regedés megértéséhez, kiillonds

tekintettel a fizikai aktivitas szerepére.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Oregedési elméletek

Gunnar egy tanulmanya szerint az 6regedést meghatarozhatjuk igy, mint a taléléshez és
szaporodashoz sziikséges fiziologias funkcidok iddvel bekdvetkezd romlasat. Emellett
viszont fontos megjegyezni, hogy az oregedéssel jard fenotipusos valtozasokat nem
szabad Osszetéveszteni az Oregedéssel jard betegségekkel, mint példaul a rak és a

szivbetegség, amelyek az egyénekre jellemzdek. (8)

Az oregedési folyamat holisztikus megkozelitése soran a szakirodalom alapjan azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy ez a folyamat az organikus szervezet funkcidiban
valtozéast eredményez, melynek kdvetkezménye lehet csokkent regeneracios képesség,
betegségekre vald hajlamossag vagy a biologiai rendszer megsziinése is. (9, 10) Mivel a
biologiai rendszerek nagyon komplex mitkddési mechanizmussal rendelkeznek, ezért a
folyamat részleteinek teljes kora feltérképezése még tovabbi kutatdémunkat igényelnek.
Ezen folyamatok részletezéséhez a kovetkezékben bemutatjuk az eddig ismert 6regedési

elméleteket. (11)

2.1.1. Genetikai elméletek

Programozott dregedési elmélet

Az Oregedési folyamat magyardzhatd genetikai elméletekkel. Ilyen elmélet a
programozott Oregedési elmélet, mely szerint az Oregedés eldre meghatarozott
folyamatok szerint zajlik. Az elmélet szerint az életciklusban bekdvetkezd biologiai
valtozasok véletlenszeriisége elhanyagolhato, mivel ez egy genetikailag meghatarozott

folyamat, ahogy az élet megszlinésének iddpontja is valamilyen szinten determinalt. A
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20. szazad elejéig elfogadott volt, hogy leginkabb a kornyezeti hatdsok befolyasoljak az
¢let hosszat, &m biologusok felfedeztek olyan kémiai mintdkat és Utvonalakat, amik
genetikailag hatarozzdk meg az oregedést. (12) Az alabbiakban ismertetiink géneket,

melyek a hosszu élettartammal mutatnak kapcsolatot.

SIRT1: A SIRT1 a szirtuinek csalddjaba tartozé olyan gén, ami az anyagcsere
szempontjabol szerepet jatszik az UCP2 fehérje utvonalon keresztiill az inzulin
szabalyozasban, illetve a zsir anyagcserében. (13) Emellett a DNS-t javito
mechanizmusokban is szerepet vallal szabalyozva a HR, NHEJ, MMR, NER ¢és BER
utvonalakat. (14) Egér és élesztd modellen megfigyelték, hogy a SIRTI aktivitds az
oregedéssel csokken, illetve, hogy a fokozott expressziod €lethossz ndvekedéssel van

kapcsolatban. (15)

CETP: A CETP gén szerepet jatszik a zsiranyagcserében igy a HDL koleszterin szint
valtozasaival mutathat kapcsolatot és bizonyos esetben kimutathatd Osszefiiggést

regisztraltak a megndvekedett élettartammal is. (16)

IGF1: Az IGF1 gén felelds az IGF1 fehérje szintetizalasaért, mely pozitiv hatassal lehet
a szervrendszerek miikddésére (testedzéshez hasonld szisztémas hatas), igy az élettartam

Osszefiiggést mutathat a keringésben mérhetd IGF1 szinttel. (17)

mTOR: Az mTOR szerepet jatszik a sejtciklus, sejt novekedés, sejtproliferaciod és
autofagia folyamatok miikodésében, mely folyamatok elengedhetetlenek a
szervrendszerek és szervek idealis funkcionalasahoz. Ezaltal 6sszefiiggés mutathato ki az

mTOR aktivités és az élettartam kozott is. (18)

TP53: A TP53 gén kritikus szerepet jatszik a sejtosztddadsban, DNS javitasban vagy az
apoptozis szabalyozasaban. A gén mutacidja esetén rakos sejtek szdmanak novekedését
¢s terjedését fokozhatja a szervezetben. Sejtfunkcidk szintjét betdltott szerepe miatt a

miikodése Osszefliggésben allhat az €letkorra. (19)
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Genetikai mutaciok elmélete

A genetikai mutaciok Oregedés szempontjabol torténd vizsgalatakor Ronald Aylmer
Fisher brit biologus, matematikus munkassagat elengedhetetlen szem el6tt tartanunk. Az
altala felallitott modell alapja, hogy az ¢€letkor elérehaladtaval ndvekedhet a genetikai
mutaciok valdszinlisége. Az oregedési folyamat emiatt részben a felhalmozodo olyan
mutacidknak eredménye lehet, melyeket a szervezet egy id6 utdn mar nem képes
helyreallitani. (20) A feln6tt szervezetben megtalalhatd dssejtek - amelyek képesek
kiilonbozd sejttipusoka differencialédni - egy adott id6 utan a genetikai mutacid
kovetkeztében elveszithetik ezen funkcidjukat. Ennek kovetkeztében nem képesek a
szervezet megujitasat segiteni, melynek oka kornyezeti tényezokre, illetve sztochasztikus

folyamatokra vezethetd vissza. (21)

A genetikai mutaciokat és karosodéasokat alapul vevd oregedési elmélet azt feltételezi,
hogy a szervezetet éré ingerek negativan befolyasolhatjak a gének kifejez6dését, ami a
sejtek funkcioinak romlasat igy a teljes szervezet miikodésének romlasat eredményezheti,

ezzel el6idézve az 6regedés folyamatat. (22)

Ezen genetikai elvaltozasok hatterében allhatnak a sejtek osztodéasa soran felhalmozodo
hibak, kornyezeti hatasként a karos sugarzas, illetve a toxikus vegytiletek. (23) Ilyen DNS
karosodast indukald hatasként irjak le az UV sugérzast, melynek kovetkezményeként a
mutalodott DNS szekvencia radkos megbetegedés kialakuldsahoz vezethet. (24)
Kapcsolatot talaltak tovabba neurologiai megbetegedések és DNS karosodast indukald

oxidativ stresszt kivalté szabadgyok mechanizmusok kozétt is. (25)

A genetikai muticiok oregedésben jatszott szerepének vizsgalata soran szem elétt kell
tartanunk azokat az Osszefliggéseket, amelyek a biologiai szervezetben végbemend
folyamatok eredményeként kialakuld6 DNS karosodas és az Oregedési folyamattal
Osszefiiggésben kialakuld betegségek kozott irhatdk le. (26) Az ilyen irdnyu vizsgélatok

eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy a DNS-t éré olyan hatasok, amik
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génkifejezddés diszfunkciot idéznek eld, az élettani funkciok romlasahoz vezethetnek és

ez az Oregedési folyamatot indukalhatjak. (27)

2.1.2. Mitokondrialis dregedési elmélet

Tobb tudomanyos eredmény bizonyitja, hogy az Oregedési folyamat soran (egy id6
elteltével) a sejtek azon alkotdr melyek oxidativ foszforildcido utvonalon keresztiil
szolgaltatnak energiat, vagyis a mitokondriumok funkciéi romolhatnak. (28, 29) Ezek a
diszfunkciok példaul neurodegenerativ betegségek kialakulasahoz vezethetnek. (30)
Ezen funkciovesztési folyamatban kulcs szerepet jatszanak a szervezetet érd oxidativ
stresszt indukdld szabadgyokok, melynek kovetkezménye a mitokondriumok
stabilitdsanak ¢és hatékonysaganak romlasa lehet. (31) Ennek kovetkeztében a
sejtfunkciok csokkenhetnek, ami a szervrendszerek és teljes szervezet funkcidinak

romlésat (6regedését) eredményezheti. (32)

A mitokondridlis 6regedés lehetséges okai

A mitokondriumok Oregedése mogott allhatnak az ugynevezett reaktiv oxigén fajok
(ROS), melyek termelddése kotheté a mitokondriumok funkcidihoz. (33) Az aerob
energianyerés soran a mitokondriumban végbemend Citrat-kor és az elektron-transzport
lanc (ETC) soran a mitokondrium energiat termel a szervezet szdmara és emellett
szabadgyokok is keletkeznek. (34) A citrat-kor soran, ahol a redukalt koenzimek
elektronokat és hidrogén ionokat adnak le a legfébb ROS képzddési pontok, mivel
ezekbdl reaktiv oxidativ vegyliletek keletkezhetnek. Az ETC folyamat soran féleg az 1.
¢és 3. komplexen szuperoxid anion (O2") johet 1étre, ami erdsen reaktiv szabadgyokként
viselkedhet. (35) Az energianyerési folyamatok alapvetéen azért nem artalmasak, mert a
szabadgyok termeléssel (optimalis esetben) egyensulyban vannak az antioxidans
mechanizmusok, amelyek semlegesiteni tudjdk a szabadgyokok negativ hatasat pl. a
szuperoxid dizmutéaz, katalaz vagy a glutation-peroxidaz enzimek mukodésével. (36) A
szabadgyokok oregedést kivaltdo hatdsa példaul a strukturdlis fehérjék vagy akar a

mitokondrialis gytirti alakit DNS-t karosit6 hatasain keresztiil képes végbe menni. (37)
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Masik ok lehet a mitokondridlis biogenezis csokkenése, (38) melynek kdvetkezménye
lehet a karosodott, eloregedett mitokondriumok szamanak nodvekedése. Az uj és jol
funkciondlé mitokondriumok hianya fokozhatja az oOregedési folyamatot. (39)
Autofagianak nevezziik a sejtek azon onlebont6d folyamatait, melynek kdszonhetden a
sejtalkotok képesek megljulni, aminek eredményeképpen a sejtek miikodését gatld
karosodott sejtalkotok megsziinhetnek, ezaltal lehetdséget biztositanak 1j jol funkciondlo
sejtek, illetve sejtalkotok (mitokondriumok) 1étrejottéhez. (40) Ezen folyamatok lassulasa
a sejtek diszfunkciondldsahoz vezethet, amik példdul energetikai zavarokat, vagyis
anyagcsere problémakat eredményezhetnek, igy indukdlva az oOregedési folyamatot.
Emellett szamos betegséggel és korképpel fedeztek fel kapcsolatot az autofagia és

oregedés kérdéskorében. (41, 42)

A mitokondriumok funkcionalis romlasa altal indukalt 6regedésnek tovabbi okai lehetnek
a kiils6é kornyezetbdl érkezd negativ toxikus hatasok vagy akar genetikai markerek is. (43,
44) Ezen negativ hatasok befolyasolhatjak a mitokondrialis DNS funkcioéit, amik példaul
mutalodason keresztiil valosulhatnak meg. (45) A mutaciok kdvetkezménye szintén lehet

a mitokondriumok funkcidinak csokkenése, ami az dregedési folyamatot gyorsithatjak.
(46)

A mitokondridlis Oregedési elmélet aspektusai kozott vannak atfedések, igy ezek
ismeretében érzékelhetjilk az elmélet komplexitasat, ami a hatdsmechanizmusok
Osszefiiggéseiben rejlenek. Fontos evidencia, hogy a mitokondriumokat érintd
betegségek €s a normalis oregedés tiinetel kozott 6sszefliggés mutathato ki és emellett a

mortalitassal is kapcsolatban allhatnak. (30)

2.1.3. Oxidativ stressz elmélet

Az oxidativ stressz altal indukalt 6regedési folyamat megértéséhez elsé 1épésként
definidlnunk kell az oxidativ stressz fogalmat. Az oxidativ stressz a sejtekben akkor 1ép
fel, amikor a szabadgyokok vagy reaktiv oxigénvegyiiletek koncentracioja meghaladja a

sejtek védekezésért felelés antioxiddnsok mennyiségét, illetve az antioxidans
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mechanizmusok kapacitasat. Az antioxidansok olyan vegyiiletek, amelyek képesek
semlegesiteni a szabadgyokoket, ezzel megvédve a sejteket a szabadgyokok karositd

redukalo vagy oxidalé hatéasaitol. (47)

A szabadgyokoknek esszencidlis szerepe van a szervezet egészséges milkodésében.
Szamos bioldgiai folyamatban fejtenek ki szabalyozd hatast, mely a homeosztazis
fenntartdsa soran elengedhetetlen sziikséglet. Ilyen folyamatok példaul a korokozokkal
szembeni kiizdelem, a sejt szabalyozassal kapcsolatos folyamatok vagy specifikusabban
akdr az izmok novekedésében kifejtett funkciok. (48) Az intenziv edzés altal a
szervezetben termelddhet szuperoxid-anion (O2-), hidrogén-peroxid (H202) vagy
hidroxil gyokok (OH-). Ezen szabadgyokok is szerepet jatszhatnak a sejtszinti jelatviteli
utvonalak aktivalasdban, illetve sejt kommunikacidoban. Az igy aktivalt redox receptorok
szerepet jatszhatnak az izomhipertrofidban, mely utvonal maig nem teljesen tisztazott
folyamat. Ilyen molekularis ttvonal példaul az mTOR (mammalian target of rapamycin),
amely fontos szerepet jatszik az izom fehérjék szintézisében, illetve hatassal lehet sejtek
novekedésére is. Amellett, hogy az mTOR kulcs szerepet tolt be az izomhipertdfidban,

optimalis koriilmények kozott csokkenti a katabolikus folyamatok mértékét is. (49)

A FOXO (forkhead box O) transzkripcios faktorok is szerepet jatszhatnak az
izomnovekedés szabalyozasaban. A FOXO fehérjék altalaban az izomfehérjék bontasaért
feleldsek, de a szabadgyokok és az oxidativ stressz kovetkeztében ezen fehérjék aktivitasa

csokkenhet, ami eldsegitheti az izomzat ndvekedését. (50)

Meg kell emliteniink ebben a témakorben még az IGF-1 (insulin like growth faktor 1)
novekedési faktor szerepét is. Az intenziv edzés hatdsdra keletkezd szabadgyokok
mennyisége és az IGF-1 mennyisége kozotti kapcsolat még nem teljesen tisztazott,
viszont szamos tudomanyos eredmény bizonyitja, hogy ROS/IGF-1 mennyiségek kozott

Osszefiiggés mutathato ki. (51)

Az izomhipertr6fidban nagy szerepet jatszhat a  szabadgyok-antioxidans
hatdsmechanizmus. Az izomhipertréfia mértéke és a teljes testi eré mérteke kozott

kimutathat6 erds Osszefiiggés. A teljes testi erd becslésére haszndlhatunk kézi szoritoerd
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méré eszkozoket. Tudjuk, hogy az oOregedési folyamat soran a gyors izomrostok
hamarabb veszitenek funkciojukbdl, mint a lassti izomrostok (52) és azt is, hogy a teljes
testi erd mértéke Osszefliggést mutathat az egészségben eltoltott évek szamaval. (53, 54)
gy azt a kovetkeztetést vonhatjuk le az Sregedési elméletek vizsgalatakor, hogy az
oxidativ stressz elmélet elfogaddsara vannak bizonyitékok és arra is talalhatunk
eredményeket, hogy a szabadgydk-antioxidans mechanizmusok fontos szerepet jatszanak

az egészségben toltott évek szamaval és az egészség fenntartasaval.

Az oxidativ stressz és ROS termel6dés szamos kiilsd és belsd folyamat eredményeként
jelenhet meg a szervezetben, melyek negativ hatdsait az antioxidans folyamatok feladata
mérsékelni. Az dregedési elméletek koziil az oxidativ stressz elmélet azt vizsgalja, hogy
az ¢€letkorral Osszefliggd funkcionalis veszteségek az ROS-ok altal okozott karosodasok
felhalmozodasara vezethet6-e vissza. Kiilonféle tipust oxidativ stressz biomarkerek
azonosithatok, melyek kulcs szerepet jatszhatnak az oregedési folyamatban, viszont az

oxidativ stressz az egészséges ¢letmdd fenntartdsaban szintén fontos szerepet tolthet be.

(55)

2.1.4. Telomer elmélet

A telomer a kromoszomak végén talalhaté olyan anyaghalmaz, mely f6 funkcidja a
kromoszomak védelme. A sejtosztodassal, illetve az dregedéssel jar6 mechanizmusok
soran az 0rokitd anyagot érd karosodasokkal szemben lathatnak védelmi funkciot. A DNS
replik4cio soran nem masolodik tovabb a teljes telomer, ezaltal minden sejtosztodaskor a
telomer hossza rovidiilhet. Ha elér egy kritikus hosszusagot, akkor a sejtosztodasi
folyamat soran problémak Iéphetnek fel, ami a sejtek mitkodését ronthatja. A sejtciklus
miitkddésehez ezért elengedhetetlen az optimalis telomer hossz megléte, ellenkezd
esetben a megfelelden funkcionald sejtek szama csokken, vagy rosszindulatu sejtek
keletkezése fordulhat eld. (56) A sejtekben példaul egy telomerdz nevii enzim tudja
ellensulyozni az osztéddsok soran bekovetkezd telomer rovidiilést ugy, hogy képes
visszaépiteni a telomerben ismétlddé nukleinsav sorrendeket. (57) Vannak ra

bizonyitékok, hogy a testedzés pozitiv hatdssal lehet a telomerdz enzim
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aktivitdsara/mennyiségére. (58) A telomer hossz ¢és az oOregedés kozott kimutathatd
eredmények, (59) illetve az edzés és dregedés kozotti dsszefiiggések (60) azt sugalljak,

hogy a fizikai fittség pozitiv hatast gyakorol a telomerek hosszanak fenntartasaban. (58)

Az Oregedési folyamat soran megfigyelhetd lehet a telomer hossz rovidiilése. A
telomerhossz rovidiilésének ritmusa az Oregedési sebesség ritmusaval Osszefliggést
mutathat, illetve a kéros életviteli szokdsok (dohanyzas, fizikai inaktivitas, talstly,
szennyezett kornyezet) gyorsithatjak a telomer rovidiilését. (61) Ezzel szemben az
egészséges €letmod - esszencidlis Osszetevdjeként a mindennapos testmozgas - segitheti
a telomer hoszt pozitivan befolyasold biokémiai titvonalak mukddését, ezzel tamogatva

az oregedési folyamat lassulasat. (62)

2.1.5. Immunologiai elmélet

Az immunologiai 6regedési elmélet azt vizsgalja, hogy az Oregedési folyamat sordn
hogyan valtozik meg az immunrendszer miikdodése és ez milyen hatdssal van a
szervezetre. Az id6 elérehaladtaval az immunrendszer szervezetet védd hatékonysaga

csokkenhet. (63)

Az elmélet megismerésekor fontos tisztdzni az immunosenesecia fogalmat. A sz6 maga
az “immunrendszer”-bdl illetve az “Oregedési folyamat”-bol tevodik ossze. Az dregedés
természetes folyamatanak része az, hogy az immunrendszer funkcioi az 1d6
elorehaladtaval csokkenhetnek, ezaltal kitettebbé valhat a szervezet a koérokozodknak

(virusoknak, baktériumoknak), illetve mas egészséget karositd folyamatoknak. (64)

A folyamat és ezaltal az Oregedés lassitasanak lehetdségei fligghetnek genetikai
paraméterektdl, (65) de szdmos esetben kimutattak, hogy az egészséges taplalkozas (66,
67) ¢és arendszeres testmozgas (68, 69) segithet az immunrendszer funkcidinak hosszabb

tavu fenntartasdban, ami segithet a hosszabb egészségben toltott €let elérésében.
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2.1.6. Metabolikus elmélet

A metabolikus oregedési elmélet az ok-okozati viszonyt vizsgalja az Oregedés és az
anyagcsere funkciok kozott. Sokszor leirtak mar, hogy az oregedési folyamat soran a
szervezet anyagcseréje lassulhat. (70) Ennek az ¢élettani funkcionak a romlésa

megbetegedések okozoja lehet, igy az €lettartam csokkenését valthatja ki. (71)

A mitokondridlis diszfunkciokrol mar esett sz6 és az dregedési folyamat komplexitasabol
addédoan a metabolikus elmélet egyik magyardazoja a mitokondriumok funkcidinak
romlédsa lehet. (72) A sejtekben taldlhatd energiaszolgaltatd sejtszervecskék
mechanizmusénak romlasa magaval vonhatja az anyagcsere lassulasat, ezen keresztul
eldidézve a szervezet funkcidinak csokkenését. Az oOregedéssel novekszik az
inzulinrezisztencia kockazatanak valosziniisége, ami a sejtek tdpanyag ellatisat gatolja
igy az anyagcsere forgalom nehézségekbe tud iitkdzni és ez az Oregedési folyamat
gyorsulasat eredményezheti. Az anyagcsere lassuldsa okozhat elhizast, ami az dregedési
folyamatok és betegségek kialakulasanak esélyét fokozhatja, igy példaul a sziv és

érrendszeri megbetegedések kialakuldsanak esélyét novelheti. (73)

A metabolikus elmélet tisztazdsa soran fontos megemliteniink a kaloria-visszafogas
oregedésre kifejtett hatasat. Szamos esetben leirtdk, hogy a kaloria visszafogas hosszabb
¢letet kolcsondzhet. (74) Az anyagcsere €s igy az élettartam szabalyozasadban kulcs
szerepet tolthet be (a mar megemlitett) inzulin-szeri novekedési faktor (IGF-1) jelatviteli
utvonal, a sirtuin (SIRT) Gtvonal vagy a rapamycin (mTOR) utvonal. (75) Ezeknek az
utvonalaknak a befolyasolasa hatassal lehet az 6regedés sebességére, ami végbemehet a

taplalkozas vagy a testmozgas optimalizalasaval. (76) (77)

2.1.7. Hormonalis elmélet

A hormonalis dregedési elmélet azt vizsgalja, hogy az 6regedési folyamat €s a hormonalis

rendszer funkcidinak romlasa kozott milyen kapcsolatok irhatok le. A hormonalis
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rendszer szamos létfontossagu folyamat szabalyozasaban jatszik kulcsszerepet. Az idd
elérehaladtaval a hormonok termelddése és szabdlyozasa csokkenhet, ami Oregedési

tiinetek kialakulasdhoz vezethet. (78)

Az endokrin rendszer véaltozdsa sordn a hormontermelést szabalyozo példaul
hypothalamus vagy agyalapi mirigy funkcioi romolhatnak, ezért az altaluk szabalyozott
példaul a novekedési hormon (GH), vagy a pajzsmirigy-stimuldldé hormon (TSH)
termel0dés csokkenhet, ami hatassal lehet az energiatermelésre és anyagcserére. Ezen

eredmények pedig hozzéjarulhatnak az dregedési folyamatok felgyorsuldsahoz. (79)

Az oregedési folyamat soran néknél menopauza allapota férfiaknal andropauza allapota
léphet fel, melyek a nemi hormonok termel6désének funkcionalis hanyatlasat jelentik.
Ezen allapotok egészségligyi hanyatlast vonhatnak maguk wutdn, amik szintén

felgyorsithatjak az 6regedés folyamatat. (80)

Vannak olyan kutatdsi eredmények, amelyek az oregedéssel hormonszint novekedést
irtak le. Példaul a kortizol stresszhormon szint emelkedett szinten torténd jelenléte
negativ egészségiligyi hatdssal lehet a szervezetre. Ezen hormon kapcsolatban allhat az
immunrendszer funkcidinak gyengiilésével, ami indukalhatja az oregedési folyamatot.
(81, 82)

Az Oregedési folyamat sordn az egészséges hormonhaztartds valtozasokon megy
keresztiil. Ennek hatasara kialakuld betegségek mérsékléséhez hormon potlast, illetve
ezen hidnyok megléte miatt kialakuld betegségek gydgyitasat gyogyszerek adagolasaval
lehet eszk6zolni. Az ilyen hormonalis problémak megelézésében az egészséges életmod
segithet, miszerint a mindennapos testedzés €s kiegyensulyozott megfeleld taplalkozas
kitolhatja az egészséges ¢let hosszat, ezzel megeldzhetd (késdbbre tolhatd) az dregedés

soran kialakuld hormonadlis egészségligyi problémak. (83, 84)
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2.1.8. Epigenetikai elmélet

Az epigenetikai oregedés elmélet szerint az dregedésben dominédns szerepet jatszanak
olyan biokémiai folyamatok, amelyek soran a gének kifejezédése ugy valtozik meg, hogy
a DNS szekvencia valtozatlan marad. Ilyen valtozasok kialakulhatnak kdrnyezeti hatdsok
vagy ¢letviteli sajatossagok hatasara is. (85) Tobb lehetséges valtozatat ismerjik az

epigenetikai médosulatoknak:

Metilacié és demetilacio: A DNS képes metil csoportokat megkotni, melyek az esetek
tulnyomo tobbségében CpG dinukleitodokon (CpG island) torténnek. A CpG helyek ugy
tinik, hogy rendszerteleniil oszlanak el a genomban. Ezen CpG klasztereket CpG
szigeteknek nevezziik. A metilcsoportok DNS-hez torténd kapcsolodasa altalaban egy
adott gén el6tt torténik melynek kdvetkezménye az adott gén kifejezddésének csokkenése

lehet. Ellenkez6 esetben a gén olvasasanak lehetdsége fokozodhat. (86)

Hiszton epigenetika: Epigenetikai modosulasok kozé tartoznak a hiszton fehérjéken
lerak6do olyan kémiai vegyiiletek, melyek befolydsolhatjdk a gének kifejezddését. A
hiszton fehérjék feleldsek azért, hogy a DNS szal kompakt kromatin szerkezetet tudjon
felvenni. Ezen fehérjékrol valo letekeredés fontos a gének kifejez8dése szempontjabol,
mely folyamat végbemenetelélt befolydsolni tudjdk a hiszton fehérjéken torténd

foszforilacid, metilacio, acetilacio €s ubikvitinacio. (87)

Nem kodold RNS-ek: A szervezetben talalhatdo nem kodoldo RNS-ek (ncRNA) is képesek
olyan hatast kivaltani, amik a DNS szekvencia megvaltozast nem idézik eld, de tovabb
orokithet6k és a génexpressziora is hatassal lehetnek. A szoban forgdé RNS-ek nem
koédolnak funkcionalis fehérjéket viszont poszt transzkripciondlis szinten befolyasolni

tudjak a gén expressziot. (88)

Az oregedési folyamat sordn az életvitel és a kdrnyezeti hatasok epigenetikai nyomokat
hagyhatnak a kromoszémékon és ezen nyomok megléte, vagy hidnya segithet a biologiai

kor, illetve betegségekre valdo hajlam meghatarozasdban. Az epigenetikai Oregedés
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elmélet azt vizsgalja, hogy ezen nyomok eltiintetése vagy nagyobb mennyiségben vald

jelenléte hogyan befolyésolja az dregedés folyamatat.

2.1.9. Oregedési elméletek dsszefoglalasa

Az oregedési elméletek ismeretében elfogadhatjuk azt az 4tfogd meghatarozasat, hogy az
oregedés nem mas, mint ¢lettani valtozasok komplex egyiittese, amely hosszl tdvon a
biologiai funkciok romlasahoz, majd az €16 szervezet megsziinéséhez vezetnek. Fontos
megjegyezni, hogy ennek a folyamatnak az egyre széleskoriibb ismerete szintén az
emberi szervezet komplexitdsara vilagit ra, szamos kérdést hagyva maga utan. Ha az
eddigi progressziot vizsgaljuk, akkor arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a jovében

ujabb oregedési elméletekkel boviilhet ez a kérdéskor.

2.2. A rendszeres testmozgds szisztémas hatdsa

A testedzés homeosztazist bontd hatdsa ismert. Az emberi szervezet stresszorokhoz
torténd alkalmazkodasi képessége az egyik lehetséges oka, hogy képesek voltunk
kiemelkedni az allatvilagbol. Ezen sikeriink egyik kulcsa visszavezethetd a testedzéshez.
(89) Edzés hatasara a szervezet milkodése megvaltozik. Ha a keringési rendszert
vizsgaljuk azt tapasztaljuk, hogy testmozgas kzben edzettségtdl fliggden hiisz-harminc
szorosara ndhet a vazizom vérellatasa. A m4j, vesék, belek, vagyis a legtobb belsd szerv
vérellatasa drasztikusan tud csokkenni. A szivnek relativ, az agynak pedig abszolut
vérellatdsa mondhato allandonak. A bdr ebbdl a szempontbdl specidlis esetnek mondhato,
mivel a testmozgés elején a vérellatdsa nd, viszont a terhelés fokozddasaval nem tud

1épést tartani és egy kritikus pont utan csokkenni kezd. (90)

A mozgés a vérellatds szempontjabdl valtozatosan hat a szervrendszereinkre, viszont
szisztémas hatassal birhat. Ez azt jelenti, hogy minden szervrendszeriinket

befolyasolhatja. Fiiggetleniil az edzés alatti vérellatas valtozasaitol elmondhato, hogy a
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mindennapos testedzés szisztémas hatasa pozitiv valtozast eredményezhet minden szerv

funkcidban.

A kardiovaszkularis rendszer részeként a sziv, edz€s hatasara jobb koszoruér-ellatassal,
nagyobb iiregekkel és vastagabb szivfallal rendelkezhet. Javulhat az anyagcseréje,
kontraktilitasa és relaxacios képessége is, illetve ezek mellet, az alacsonyabb pulzusszdm
¢és a csokkent nyugalmi perctérfogat lehet jellemz6. Az erek elasztikussaga, teherbirdsa
¢s alkalmazkodasi képessége (stresszorokra valo reagélasi képessége) edzés hatasara

javulhat. Ezek mellett a vér mennyisége is néhet a mindennapos testedzés hatasara. (91)

Az edzett szervezet 1€gzése eldnyosebb tulajdonsdgokkal rendelkezhet, mint az edzetlen.
Edzés hatésara a 1€gzés gazdasdgosabba vélhat. Fejlettebb 1€gzdizmok, mélyebb belégzés
¢és kisebb holttér figyelhetd meg az edzettség fliggvényében. Az edzett embereknél
gyorsabb horgdtagulat figyelhetdé meg terhelés hatasara, igy az oxigénfelvétel kedvezobb
lehet, mint edzetlen személyeknél. Ennek is kdszonhetéen késdbb vagy (edzettség és

terheléstdl fliggden) egyaltalan nem jelenik meg holtpont a testedzés elején. (92)

A rendszeres testmozgas legfobb célpontjdnak mondhatdé az izomrendszer. A
kondicionalis képességek oldalarél megkozelitve (roviden) elmondhatd, hogy az erd,
gyorsasag, alloképesség (és ezek egylittes megvaldsuldsa) a teljesitményt befolydsolo
képességek, amelyekre a mindennapos testedzés pozitivan hathat. Szisztémdas hatés
példaul az izom hipertréfia, mely az erd képességet tdmogatja, de ilyen hatasok még a
glikolitikus hatds, az ATP-az hatas, a szarkoplazmatikus retikulum Ca forgalom és
koordinacid fejlédése, amelyek leginkabb a gyorsasagot tudjak tamogatni, illetve az izom
kapillarizacio, mioglobin koncentracio, glikogén raktarozas és zsirbontas fejlettsége,

melyek az alloképességet tamogathatjak. (93)

A rendszeres testedzés emésztérendszerre gyakorolt hatdsanak vizsgalata mas
megkozelitést igényel, mint az izom vagy keringési rendszeré. Edzett sziv és edzett izom
fogalmakkal gyakran talalkozhatunk, de edzett emésztdrendszerrel kevésbé. Elmondhato
viszont, hogy a fizikalis fittség és az emésztrendszeri betegségek kozott szamos esetben

mutattak ki forditott aranyossagot. Az edzettség és a bél mikrobiom kérdéskore emellett
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napjainkban egyre nagyobb népszertiségnek orvendd témakor, mely szamos érdekes

kérdést vet fel az edzés €s emésztérendszer viszonylataban. (94)

A hormonalis szabéalyozasban kimutathatd kiilonbségeket észleliink, ha edzett €s nem
edzett mintakat hasonlitunk 6ssze akut terhelés esetén. (95, 96) Ha nyugalmi allapotban
vizsgéljuk a kiilonbségeket, akkor az eltérések mar nem olyan egyértelmiiek. Ennek
ellenére vannak arra bizonyitékok, hogy példaul az anyagcserében és ndvekedésben
szerepet jatszo hormonok optimalisan emelkedett mennyisége figyelheté meg edzett és

edzetlen mintak ko6zott. (96, 97)

Az idegrendszert vizsgélva, a hétkdznapi edzés szisztémads hatasai kdzé sorolhatok a jobb
kognitiv funkciok (98) a neurodegenerativ betegségek prevenciodja, illetve a lefutés
mérséklése (99) és vannak eredmények amellett hogy a mentélis stresszel valo

szembenézés és a relaxacios folyamatokban is szerepet jatszhat a fizikalis fittség.

Az immunsejtek, kiilondsen a limfocitdk és monocitdk anyagcseréjét a kornyezetiikben
1év6 molekulak, mint a citokinek, az energetikai szubsztratok és a hormonok iranyitjak,
amelyekre az edzés befolyassal lehet. Az ilyen anyagcsere valtozasai kapcsolodhatnak a
jelatviteli utvonalak aktivacidjdhoz, meghatdrozva az immunsejtek miikddését. A
rendszeres fizikai aktivitas és az élethosszig tarto testmozgas eldsegithetik a T-limfocitdk
¢s a monocitak metabolikus és funkciondlis alkalmazkodasat, csokkentve a gyulladast és

lassitva az immunrendszer oregedését. (100)

2.3. Fittségi és kognitiv paraméterek az életkor viszonylatdban

Az oregedés folyamata soran a fittségi €s kognitiv paraméterek romolhatnak, amelyek
befolyassal lehetnek az egyén fizikai teljesitOképességére ¢€s ¢Eletmindségére. Az
oregedéssel jaro valtozadsok magukba foglalhatjak az izomtdmeg és -erd csokkenését, az

aerob kapacitas hanyatlasat, valamint a kognitiv funkciok romlasat is. (60)
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Az oregedés, a fittségi €s a kognitiv paraméterekre kifejtett hatasat példaul a kovetkezd

tesztekkel vizsgalhatjuk:

CMJ (Countermovement Jump) Teszt: Ez a teszt a robbanékony erdt és az alsé végtagok
izom erejét méri. A vizsgalat sordn az alany allo helyzetbdl csipOretartassal indul, majd
térdhajlitas utan a maximalis felugrast produkal. Az 6regedés soran a robbanékony erd €s

az izomero csokkenése miatt a CMJ teszt eredményei altalaban romlanak. (101)

Kézszoritd Eré (Grip Strength): Ez a mérés az altalanos (teljes testi) izomer6t és a fels
végtagok erejét értékeli. A vizsgalat sordn az alany egy kézi szoritoeré mérdt hasznal, és
a szoritds maximalis erejét mérik. Az Oregedéssel az izomtomeg és -erd csokkenése
kovetkeztében a kézszoritd erd is jelentdsen gyengiilhet, ami jelezheti a sarcopeniat és az

altalanos fizikai hanyatlast. (102)

Digit Span Teszt: Ez a teszt a rovid tavl verbalis memoriat vizsgalja. Az alanynak egy
irott szamsorozat meghallgatdsa és visszamondasa a feladata, ndvekvé mennyiségii
szamokkal. (103) Az oregedés hatasara romolhat a rovid tdva memoria és a kognitiv

funkciok, ami a digit span teszt eredményeinek romléséban is megnyilvanulhat. (104)

Chester Step Teszt: A Chester Step Teszt az aerob kapacitast és a kardiovaszkularis
fittséget mutathatja. A vizsgalat soran az alany egy steplépcsdre 1ép fel és le adott
progressziv intenzitassal, mikdzben a pulzusszama rogzitésre keriil. A pulzusszam
novekedésébdl lehet a VO2 max értéket megbecsiilni. Az dregedéssel az aerob kapacitas
csOkkenhet, ami a teszt sordn magasabb pulzusszamot ¢és korabbi kifaradast

eredményezhet, ravilagitva a kardiovaszkularis és fittségi allapotra. (105)

Ezek a tesztek mind fontos eszk6zok lehetnek az oregedéssel jard fittségi és kognitiv
valtozasok nyomon kovetésében. Szadmos mas teszt létezik fiziologids funkciok
felmérésére, megbecsiilésére, de azért ezeket a teszteket soroltuk fel mert konnyen,

gyorsan, olcson és megbizhatd eredményeket kapva lehet hasznalni dket.
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2.4. DNS metilacio, mint az emberi hardveren futd szoftver

A genetikai informacidk hordozojaként a DNS az emberi biologia alapvetd épitdeleme,
ami egyfajta hardverként képzelhetiink el a szervezetben. A DNS miikodését azonban
nemcsak az 6t felépitd 4 kiillonbozo bazis nukleotidszekvenciaja hatarozzak meg, hanem
a DNS metilacio is 1ényeges szerepet jatszhat benne. A mar korabban emlitett DNS
metilacié egy epigenetikai mechanizmus, amely arra szolgal, hogy a DNS szerkezetében

bekdvetkezd valtozasok révén befolyasolja a gének kifejezodését. (106)

A DNS metilacid soran metilcsoportok (CH3) kapcsolddhatnak a DNS citozin bazisaihoz.
Ez a kémiai mddosulas befolyasolhatja a génkifejezddést. Fontos hangsulyozni, hogy ez
az epigenetikai valtozas nem valtoztatja meg a DNS nukleotid szekvenciajat, hanem
atmeneti modositasok révén szabalyozhatjak a gének miikodését. A metil csoportok a C5
pozicioban tudnak k&tddni, mely folyamatot a metiltranszferaz enzim katalizdlja ¢és
leginkabb olyan DNS helyeken megy végbe ahol a citozint guanin bazis kovet igy alkotva
a CpG szigeteket (CpG islands). (107)

A DNS metilacié szdmos folyamatot befolyasolhat az emberi szervezetben, példaul a
sejtosztodast, az embrionalis fejlodést, az immunvalaszokat, és a kdrnyezeti ingerekre
adott reakciokat. A metilacidos mintdzatok kiilonbozd sejttipusokban é€s koriilmények
kozott valtozhatnak, ez altal befolyasolva a gének kifejezddését. Egyes gének aktivak
lehetnek, mig masok inaktivak maradnak a metilaciés mintazatok alapjan. gy a DNS
metilacio egyfajta szoftverként miikodhet, amely szabalyozza, hogy mely gének és

folyamatok miikddnek a szervezetiinkben. (108)

Fontos megjegyezniink, hogy a belsdé és kiils¢ kornyezeti tényezOk miatt kialakuld
epigenetikai valtozasok részben tovabbordkithetdk. (109) Vannak epigenetikai
bizonyitékok arra, hogy a karos szokasok (mint példaul a dohanyzas) (110), a kognitiv
stressz, (111) de emellett az egészséges ¢letmod és hétkdznapi edzés is (112) befolyassal

lehetnek az utédokra még a fogantatas elott.
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2.5. Az epigenetikai orak elsd két generacidja, a klasszikus epigenetikai 6rak

Az tgynevezett "DNS metilacios ¢életkor" (DNAmAge) pontos életkor becslést tesz
lehetévé kiilonb6zo szovetekben (113), és az élet kiilonbozo szakaszaiban, valamint az
oregedés egyik legigéretesebb biomarkereként tartjak szamon. (114) Az epigenetikai 6rak

vilagabol 4 olyan 6rat mutatunk be, melyek sokat kutatott és hasznalt biomarkerek.

2.5.1. Horvath epigenetikai ora

A legszélesebb korben hasznalt epigenetikai o0ra Steve Horvath epigenetikai oraja melyet
rak, Alzheimer, oregedés ¢és ¢€letvitel kutatdsokban is hasznaltak mar. (115, 116) Ez volt
az elsod olyan életkor becsld ora, amely kiilonb6z0 sejtekbdl, szovetekbdl vagy szervekbol
nyert DNS-bdl is képes volt minden életkorban pontos becslést végrehajtani. 7844
elemszamu, gyermektdl felndttkorig terjedd mintan fejlesztették ki az orat. A folyamat
soran 51 kiilonb6zd szdvet- és sejt tipust vizsgaltak [llumina 27 K vagy 450 K modszerrel,
melynek koszonhetden 353 CpG szigetet hataroztak meg az 6ra miikodéséhez, ahol 193
CpG pozitivan, 160 CpG pedig negativan korrelalt az életkorral. A modell korrelacidja a
DNAmAge és a kronoldgiai életkor kozott 0,96-os, a median abszolut kiilonbség pedig
minddssze 3,6 év volt. (117, 118)

2.5.2. Hannum epigenetikai 6ra

A Hanumm-féle epigenetikai ora egy vérmintan alapulé DNS metilaciot szamszerisito,
¢életkor becsld ora, amelyet Illumina 450 K metilacios adatbazissal hoztak létre. (113) 71
CpG helyet hatdroztak meg regresszios eljarassal, melyek szamba vételével kronologiai
¢letkort lehet becsiilni. A DNAmAge és a kronoldgiai életkor kozotti korrelacio 0,96 volt,
a median abszolut kiilonbség pedig 3,9 év. Mivel a modellt kizarolag felndtt vérmintak

képezték, mas szovetekben és gyermekek esetén torzitott becsléseket adhat. (119)
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Horvath-féle epigenetikai 6raval 6sszehasonlitva a Hannum-6ra pontosabbnak bizonyult

a feln6tt vérmintaknal.

2.5.3. DNA PhenoAge 6ra

Az epigenetikai orak elsé generacioja gyenge kapcsolatot mutatott klinikai jellemzdkkel.
Ennek javitasara Levine kifejlesztette a DNAm PhenoAge nevii epigenetikai orat, amely
a kronoldgiai életkor helyett biologiai életkort képes becsiilni. A modell az Egyesiilt
Allamok Nemzeti Egészségiigyi és Taplalkozasi Felmérés (NHANES I1I) klinikai adatait
hasznalta és 10 klinikai jellemz6t kombinalt, mint péld4ul az albumin, kreatinin, gliikéz,
C-reaktiv protein szintek, limfocita szazalék, atlagos sejttérfogat, vorosvérsejt-eloszlasi
sz€lesség, alkalikus foszfataz és fehérvérsejtszam. Ezeket az adatokat regressziés modell

segitségével vetették Ossze a vér DNS metilacios szintjeivel. (120)

A DNAm PhenoAge 513 CpG helyet vesz figyelembe a mitkddése soran, és kiilonb6zo
platformok esetén is hasznalhat6. Képes megkiilonboztetni ugyanazon kronologiai
¢letkort egyének megbetegedési és haldlozasi kockéazatat és jobban teljesit a 10 és 20
éves halalozasi eldrejelzésekben, mint a Horvath-féle epigenetikai 6ra. A Levine féle
epigenetikai ora erds kapcsolatot mutat a gének kifejezédésével is, példaul a gyulladasos

és interferon utvonalakkal. (121)

2.5.4. DNA GrimAge 6ra

A GrimAge a PhenoAge-hez hasonléan a masodik generacios epigenetikai Orakhoz
tartozik. Az ora kialakitasahoz 88 plazmafehérje koziil regresszios eljarasok segtségével
kivalasztottdk azt a 7 plazmafehérjét, amelyek magas korrelacids egylitthatot mutattak
DNS metilacios szintekkel. Szamba vették az évek alatt elfogyasztott cigarettdk
mennyiségét is, mert a vizsgalt plazmafehérjék mennyisége €s a cigaretta jo erlérejelzoi

a mortalitasnak. A plazmafehérjék a kovetkezék voltak:  cystatin C, leptin,
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metalloproteinaz 1 (TIMP1) gatldé szoveti inhibitor, adrenomedullin (ADM), béta-2-
mikroglobulin (B2M), ndvekedés-differenciald faktor 15 (GDF15), és a plazminogén
aktivator inhibitor 1 (PAIl). Ezeket az adatokat 2356 személy vérmintajabol nyerték a
Framingham szivvizsgalat (FHS) Offspring Cohort csoportjabol. Cox regresszios
modelleket haszndlva végiil 1030 CpG helyet hataroztak meg a GrimAge Ora
miikddéséhez. (122)

A GrimAge a vizsgalt paraméterek miatt gyulladdsokat, (123) sziv- és érrendszeri
betegségeket, vese- és kognitiv funkciokat (124) tiikkr6zi. Mivel a GrimAge jobban
fokuszal az életvitel biomarkereire ¢és a korfiiggd allapotokra, ezért az eldtte létezett

orékhoz képest jobb eldrejelzésre képes az élethossz becslésében. (122)

Az epigenetikai orak vildgaban az els§ generacidhoz tartoznak a kronologiai életkort
becsld orak vagy Horvath és Hannum o6raja. A masodik generacios ordkhoz tartozik a
PhenoAge ¢és GrimAge o6rdk, melyek biologiai életkort becsiilnek és az Oregedés
sebességére is képesek reflektalni. Az 1. tablazatban lathaté egy rovid 6sszegzés ezekrol
az orakrol. Az els6 sorbdl leolvashatd, hogy az 6rék kiilonbozd mennyiségli CpG helyet
vesznek alapul a becsléséhez (Horvath: 353, Hannum: 71, DNAm PhenoAge: 513,
DNAmM GrimAge: 1030). A vizsgalt pontok kozott vannak atfedések, de eltérések is. A
PhenoAge épitéséhez hasznalt 513 CpG és Horvath 353 CpG helye k6zott csak 41 azonos
talalhatd. A PhenoAge ¢s a Hannum o6ra pedig minddsszesen 5 megegyezd CpG helyet
hasznal. (120) Vannak bizonyitékok arra, hogy minél tobb CpG helyet hasznél az 6ra a
szamitdsa sordn, annal robosztusabb és pontosabbak lesznek. (125) Ezzel szemben olyan
eredményeket is publikaltak, amik alacsony CpG hely mellett pontosabb eredményeket
mutatott, mint robosztusabb tarsaik. (121) Osszességében elmondhatd, hogy egy nagy
potencidllal rendelkezd, gyors iramban fejlddé metodika kezdeti fejlédését lathatjuk,
melynek jelen pillanatban konnyen észlelhetdk a hibai, viszont az eddigi metodikédkhoz

képest pontosabb kormeghatarozasi faktornak latszanak.

27



1. tablazat: A Horvath, a Hanumm, a PhenoAge és a GrimAge epigenetikai 6rak

rovid jellemzése

Clock Horvath’s clock Hannum’s clock  PhenoAge GrimAge

N of CpGs 353 71 513 1030

[llumina Array 27K, 450K 450K 27K, 450K,850K 450K, EPIC

N of Subjects 7844 482 9926 6935

Age 0-100 19-101 0-100 46-78

Tissue 51 healthy tissues whole blood whole blood whole blood
and cell types

Training chronological age chronological age lifespan lifespan

Phenotype

Regression penalized regression penalized Cox penalized elastic net Cox
model regression model  regression model  regression model
(elastic net)

Prediction 0.960 0.905 - -

Accuracy (r) 2013[1] 2013(2] 2018(3] 2019[4]

Year and

Reference

Forras: Duan, R. Duan R, Fu Q, Sun'Y, Li Q.. (2022). Epigenetic clock: A promising biomarker and practical tool in

aging. Ageing research reviews, 81, 101743. Table 1.

2.6. Az irizin és a testedzés kapcsolata

Az irizin egy 2012-ben Bostrom és munkatarsai altal felfedezett myokin. Jelentds
érdeklddést valtott ki a tudomanyos kozosségen beliil a testmozgas és a metabolikus
egészség kozotti kapcsolatban betdltott szerepe miatt. Ez a hormon, amelyet elsdsorban
a vazizomsejtek termelnek fizikai aktivitas hatdsara, alapvetd szerepet jatszik a

testmozgas jotékony hatasainak kozvetitésében. (126)
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Testmozgas soran, kiilondsen alloképességi és erd edzések alatt, a FNDC5 (fibronectin
I tipusu domén tartalmu fehérje 5) kifejezddése fokozddik az izomszdvetekben. Az
FNDCS5 ezutan hasad, és irizin keletkezik, amely a vérkeringésbe keriil. A véraramba
keriilve az irizin szamos fiziologias hatast fejt ki, amelyek hozzajarulhatnak az altalanos

egészségi allapot €s a fittség javulasdhoz. (127)

Az irizin egyik f6 funkcidja, hogy eldsegiti a fehér zsirszovet (WAT) barnulasat. A
barnulas arra a folyamatra utal, amely soran a fehér zsirsejtek, amelyek altalaban energiat
tarolnak, barna szinl zsirsejtekké alakulnak at, amelyek energiat haszndlnak fel és hot
termelnek. Ez a hdtermeld hatés a zsirszovetek mitokondriumainak uncoupling protein 1
(UCP1) fehérje utvonalan keresztiil valosul meg. Ennek eredményeként a szervezet
novelheti az energiafelhasznalast, ami segitheti a testzsir csokkentését és az elhizas elleni

kiizdelmet. (128)

Az irizin emellett fokozhatja a gliikkdz felvételét és javithatja az inzulin érzékenységét,
ami alapvetd tényezé a metabolikus rendellenességek, példaul a 2-es tipusu
cukorbetegség kezelésében és megeldzésében. Az irizin noveli a gliikkdz transzporter 4
(GLUT4) kifejezédését az izomsejtekben, igy elésegitve a gliikoz felvételét a vérarambol,
ezaltal csokkentve a vércukorszintet, és kozvetetten segithet az inzulinrezisztencia

kialakulasaban. (129)

A testmozgas altal kivaltott irizin termelés gyulladascsokkentd tulajdonsagokat is mutat,
amelyek enyhithetik az elhizdssal ¢s a metabolikus betegségekkel jaré kronikus
gyulladast. Ez a gyulladdscsokkentd hatas hozzajarulhat a fizikailag aktiv egyéneknél

megfigyelt altalanos kardiovaszkularis egészség javulasahoz. (130)

A metabolikus elonyok mellett valoszintisithetd, hogy az irizin neuroprotektiv hatéassal is
rendelkezik. Tanulmanyok azt sugalljék, hogy az irizin képes atlépni a vér-agy gaton és
eldsegitheti a kognitiv funkciokat az agyi szdrmazdsu neurotr6f faktor (BDNF)
termelddésének serkentésével, amely hozzédjarulhat a neurogenezishez és a szinaptikus

plaszticitashoz. (131)
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Az irizin szint 6sszefliggésben allhat az dregedéssel is. Id6s populacidban az irizin szint
alacsonyabb lehet, amely Osszefligghet a csokkent fizikai aktivitassal és az oregedéssel
jar6 metabolikus valtozasokkal. Az irizin szint ndvelése iddskori edzéssel hozzéajarulhat
a metabolikus egészség javitasdhoz ¢és az Oregedéssel jard fiziologias romlas

mérsékléséhez. (132)

Ezen tulmenden, az irizin hatast gyakorolhat a csontok asvanyianyag tartalmara. Az irizin
elosegitheti az osteoblastok, azaz a csontképzd sejtek aktivitdsat, ami ndvelheti a
csontstirliséget és csokkentheti a csontritkulds kockazatat. Ez a mechanizmus ravilagit a

testmozgas szerepére a csontok egészségének megdrzésében. (133)

2.7. Redox-egyensuly mint edzettségi mutato

A redox egyensuly, amely a szabadgyokok €s az antioxidansok kozotti egyensulyt jelenti,
alapvetd szerepet jatszik az altalanos egészség fenntartasdban, és fontos mutatoja a fizikai
fittségnek. A szabadgyokok instabil molekulak, amelyek oxidativ stresszt okozhatnak, ha
felhalmozddnak a szervezetben. Az antioxidansok ezzel szemben semlegesithetik ezeket
a szabadgyokoket, igy fenntartva a sejtek egészségét. A jol kiegyensulyozott redox
allapot elengedhetetlen az optimalis sejtfunkciok fenntartdsdhoz és a betegségek

megeldzéséhez. (134)

Testmozgas soran a szabadgyokok termelése fokozddhat, a megnovekedett
energiafelhasznalas és az oxidativ anyagcsere miatt. Azonban a rendszeres és megfeleld
intenzitast edzés javitja a szervezet antioxidans kapacitasat, ami segithet fenntartani a
redox egyensulyt. Az edzett egyének szervezete hatékonyabban tudja kezelni az oxidativ
stresszt, mivel az edzés ndveli az endogén antioxidans enzimek, példdul a (mar emlitett)
szuperoxid dizmutaz (SOD), a glutation peroxiddz (GPx) és a kataldz aktivitasat. Ez az
alkalmazkodas eldsegitheti a sejtek védelmét és mérsékelni tudja a karos oxidativ

hatasokat. (135)

Az Oregedéssel a szervezet redox egyensulya gyakran felborulhat. Idésebb szervezet

kevésbé hatékonyan tudja semlegesiteni a szabadgyokoket, ami fokozott oxidativ stresszt
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eredményezhet. Ez hozzajarulhat szamos kedvezotlen egészségi allapothoz, mint példaul
a kronikus gyulladasok, az érrendszeri betegségek, a neurodegenerativ betegségek és a

rak kialakulasa. (136)

A redox egyensuly és az antioxidans kapacitds fenntartasa kiilonosen fontos iddsebb
korban. A rendszeres testmozgas javithatja a redox egyensulyt azaltal, hogy stimulalja az
antioxidans rendszerek miikodését és csokkenti az oxidativ stressz szintjét. Az edzés altal
kivaltott antioxidans védelem nemcsak az oxidativ karosoddsok megel6zésében segit,

hanem hozzajarulhat az altalanos egészségi allapot és az életmindség javitasahoz is. (137)

A redox egyensuly az edzettség egyik fontos mutatdja, amely kulcsszerepet jatszhat a
sejtfunkciok fenntartasaban és a betegségek megeldzésében. A rendszeres testmozgas
elésegitheti az antioxidans kapacitas novekedését és az oxidativ stressz csokkentését, ami
kiilondsen fontos az dregedéssel jard karos hatasok ellensulyozasdban. Az edzéssel elért

jobb redox egyensuly hozzédjarulhat a hosszabb és egészségesebb élethez.
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3. Célkitiizések

A biologiai 6regedés vizsgalatara tobb lehetdség 1étezik. A kutatod csoportunk ezek koziil
a DNS metilaciés mintazaton alapuld epigenetikai orakat veszi gorcsé ald. Az eddig
rendelkezésiinkre all6 tudoméanyos eredmények alapjan elmondhatd, hogy a hétkéznapi
edzés, vagyis a rendszeres testmozgas szisztémds hatdsai kozé tartozik a hosszabb
egészségben toltott élet, ezért indokoltnak tlinik, hogy az élethosszt vizsgalo epigenetikai
orak vilagaban megjelenjen egy olyan vizsgalati modszer is, ami a fittséget is szamba

veszi.

Célul tiztik ki, hogy ezen hidnypdtlo kutatast elvégezziik, illetve hogy tovabbi
megvilagitasba helyezziik az edzés indukalt fizioldgids valtozasok és az Oregedés
kapcsolatat.

Céljaink eléréséhez a kdvetkezd hipotéziseket allitottuk fel:

H1 - Részben 1j metilacids helyek hasznalataval 1étrehozhat6 olyan epigenetikai ora,

mely szamba veszi a fizikalis fittséget.

H2 - Az 1; fittségi biomarkerek az egészségi allapot fliggetlen eldrejelzdjeként tudnak

miitkodni.

H3 - Az j epigenetikai 6ra erdsebb 0sszefliggést mutat fittségi paraméterekkel, mint az

eddig létezett DNAmGrimAgeAccel. és DNAmPhenoAgeAccel.

H4 - Az ) DNAm biomarkerek segitségével kiilonbséget lehet kimutatni a mintdk
fittsége kozott.
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4. Médszer

4.1. DNAmFitAge kialakitasa

Az egész életen at tartd edzés epigenetikai hatdsainak vizsgalatahoz eldszor 1étrehoztunk
egy olyan DNS metilaciot vizsgéald epigenetikai orat, amely szamba vesz fittségi
mutatokat is, mivel a vizsgalatunk kezdetéig Iétezett epigenetikai orak fittségi
paramétereket nem vettek szamitdsba. Ehhez négy fittségi mutatobdl alakitottunk ki
DNAm biomarkereket. A fittségi mutatok a sétalasi sebesség (gait speed), a maximalis
szoritderd (maximum handgrip strength), az erdltetett kilégzés (FEV 1), és a maximalis

oxigénkapacitds (VO2 max) voltak.

Hérom vizsgalatbol szarmaz6 adatokat hasznaltuk fel ahhoz, hogy ) DNAm fittséget is
szamba vevo biomarkereket alakitsunk ki: Framingham Heart Study Offspring (FHS, n =
1830), Baltimore Longitudinal Study on Aging (BLSA, n = 820), és a Velencei Tonal
végzett evezOs vizsgalatunk (n=307). Az FHS vizsgalat sziv és érrendszeri longitudinalis
kutatas eredményeit dolgozza fel. (138) A BLS vizsgalat egészséges felndttek oregedését
vizsgalta. (139) A kiilonb6z6 kutatasok eredményeinek egyszerre torténd hasznalatahoz
Key és mtsa. mddszerét hasznaltuk, (140) réviden Ujra centralizaltuk és megszoroztuk a
szoras értékek ardnyaval az egyes fittségi paramétereket, igy azonos éatlagot és szorast
kaptunk. A validacids vizsgalatainkat hat tovabbi kutatds eredményein végeztiik el: két
Lothian Birth Cohort vizsgélat (LBC1921, n=692; LBC1936, n =2797), Comprehensive
Assessment of Long-term Effects of Reducing Intake of Energy (CALERIE, n = 578),
InChianti (n = 924), Jackson Heart Study (JHS, n = 1746) és Women’s Health Initiative
(WHI, n=2117). A validalas folyamatanak metodikajat mar korabban publikaltak. (141,
142) Az 10 fittségi biomarkerek ellendrzését egy Lengyel testépitdket és kontroll

csoportot vizsgald epigenetikai kutatds eredményein végeztiik. (143)
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4.1.1. Fittségi paramétereket mutato6 DNAm biomarkerek fejlesztése

Mind a négy fittségi DNAm biomarker fejlesztéséhez LASSO regresszios eljarast
hasznaltunk tizszeres keresztvalidacids eljarassal. Az eljaras soran a fittségi paraméterek
voltak a fiiggd, a CpG helyeken mért DNAm szintek és a kronoldgiai kor pedig a
fliggetlen valtozok. LASSO regressziot hasznaltunk a vizsgalathoz, mert a LASSO
regresszid hasznalatakor a modell miikddésének szempontjabol relevans valtozok nagy
hangsulyt kapnak. Ez a mddszer hasznos a valtozok szelekciojaban és a prediktiv modell
javitasaban. A gait speed, FEV1, VO2max ¢és szoritoeré modelleket kiilon allitottuk fel
nokre és férfiakra, hogy meghatarozzuk a nem-specifikus CpG helyeket, ezzel reflektalva
a fittségben mutatkozé nemek fliggvényében megvaldsulo kiilonbségekre. A kivalasztott
kovariansokat és becsiilt egyiitthatokat hasznaltuk a fittségi paramétereket elorejelzd
algoritmus megalkotdsara. A DNAmGaitspeed, DNAmGrpimax, DNAmMmFEV1, ¢és
DNAmVO2max algoritmusok eldre jelzik a fittségi 4allapotokat. Ezen DNAm

biomarkerek és a mért fittségi paraméterek korrelacidja az 1. abran lathato.
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1. abra: Szorasdiagramok DNAm fittségi biomarker modellekrdl a valos fittségi
értékek fiiggvényében a tréning adatbazison

A piros pontok jeldlik a néket a z6ld pontok pedig a férfiakat. Minden panel a kornologiai
korral épitett DNAm biomarkerek teljesitményét mutatja a Pearson korrelacio és a p-értékek
segitségével.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Figure 3.
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A VO2 max vizsgalatdhoz sziikséges biomarker megalkotdsa nem volt kivitelezhetd a
nemek szerinti valogatas soran kialakult alacsony elemszam miatt. A nemek szerinti
valogatas kovetkeztében a VO2 max elemszamok mennyisége alacsony volt. A VO2 max
vizsgalatdhoz sziikséges biomarker megalkotasat ugy végeztiik, hogy az algoritmusbol
kivettiik a nemet, mint valtozot €¢s a LASSO regresszidés folyamatra biztuk, hogy
meghatdrozza azokat az X kromoszoéman talalhato markereket, amik a legjobban kifejezik

a nok ¢és férfiak kozotti kiilonbséget.

Két-két modellt allitottunk fel a DNAmGaitspeed és a DNAmGripmax biomarkerek
meghatarozasdhoz. Az egyiket a kronologiai korral, mint potencialis kovarians, a masikat
a kronolodgiai kor nélkiil. A DNAm biomarkerek kozott felfedezett viszonylag magas
kollinearitas orvoslasa a kor kihagyasaval végeztik a LASSO regressziot, hogy a
DNAmFitAge modell 1étrejohessen. (2. dbra)
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2. abra: Korrelaciés matrix a legnagyobb tréning adathalmazokon (FHS, BLSA) a
fittségi paraméterek, DNAm biomarkerek és DNAmFitAge kozott.

Az 4brarol a valtozok kozotti Person r korrelacios egyiitthatok olvashatok le. A VO2
max értékek azért nincsenek feltiintetve, mert ezeken az adatbazisokon ez a biomarker
nem allt rendelkezésre. A “ wAge” azt jelenti, hogy a hasznalt modellekben a
kronologiai életkor szamitasba keriilt. A “ noAge” pedig azokat a valtozokat jeldli, ahol

csak CpG helyek voltak figyelembe véve a kronologiai kor nélkiil.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Figure 4.
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4.1.2. A DNAm fittségi paraméterek validalasa

Két validacios analizist hasznaltunk a DNAm fittségi biomarkerek igazolasahoz. Ehhez
5 fliggetlen adatbazist hasznaltunk. El0szor korrelaltattuk a DNAm értékeket a mért
fittségi paraméterekkel. Masodszor értékeltiik annak a jelentéségét, hogy a DNAm
biomarkerek a null modellekhez képest (nem és kor) jobb eldrejelzéként funkcionalnak-

e. A null modellek Pearson korrelacidja a 2. tdblazatban lathatok.

2. tablazat: A validaciés adatbazis null modelljeinek Pearson korrelacios

egyiitthatoi és a DNAm biomarkerek szignifikancia szintjei

LBC1921 LBC1936 CALERIE InChianti WHI Meta
DNAm Sex Age in Aﬁnlvsis
§ - DN IN: N IN: DN L
Biomarker Model  nyyg  PNAM g DNAM g g PNAM G DNAM O Gy DRAM value
p-value p-value p-value p-value p-value P
' Y 0.437 0118 . 0519 0011 s 1.7E-05 0082
Females 0.412 0.382 0.100 0.478 0.107
- N 0.069 0.230 0.736 0427 0.0002 0.051
Gaitspeed
. q y
Males Y 0418 0.092 0413 0118 0.964° 0519 0334 0011 0.0048
N 0.011 0.230 0.736 0427 0.0037
Y 0.556 7.7E-05 0.258 0.012 0.056
Females 0422 0.114 0170 0.128"
N 00014 0.028 0312 0.430 0.056
Gripmax
Y 0.026 0.034 0.095 0.702
Males 0.363 0.203 0115
N 0.0037 0.005 0939 0.0015
Females Y 0.163 0.0017 0214 0.0061 0.193 43E-05 1.99E-04
FEVI
Males Y 0.196 0.0001 0206  92E-09 0.483 0.655 2.01E-09
VO2max Overall Y 0623 0.0063 0.606 0L.809 0.706 0.00013

* kompozit labizomerd, + fizikai funkcionalitas, "FEV

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 1.

A p-értekek a DNAm altal becsiilt biomarkerek szignifikancia szintjét mutatja, mint
fittségi paramétereket. A p-értékeket metaanalizis sordn kereszt validacios eljarassal
hatdroztuk meg a kiilonall6 adathalmazokon keresztil. A DNAmGaitSpeed ¢és
DNAmMFEV1 kalkulaciokat az LBC1921 és LBC1936 adatbazisokon, a DNAmGripmax
kalkulaciét a CALERIE, WHI, LBC1936 és LBC1921 adatbazisokon hataroztuk meg. A
DNAmMVO2max biomarker validalasdhoz nem hasznéltunk metaanalizist, mert csak egy

validacios adatbazisban voltak mért VO2max eredmények.

37



4.1.3. DNAmFitAge: biologiai kormeghatarozas

DNAm FitAge fejlesztése

A biologiai kor indikatoraként hataroztuk meg a DNAmFitAge-et, amihez Klemera ¢€s
Doubal metodikajat kovettiik. (144) Roviden a Klemera-Doubal modell arra épiil, hogy
egy kozvetleniil nem megfigyelhetd tulajdonsag (bioldgiai kor) Osszefiiggést mutathat
egy megfigyelhetd tulajdonsaggal (kronoldgiai kor) €s mas valtozokkal. Emiatt allithatja
azt a modell, hogy a bioldgiai €letkor a kronologiai €letkor koré csoportosul. A stlyozott
legkisebb négyzetek statisztikai modszerét hasznaljak ahhoz, hogy meg lehessen becsiilni
a kapcsolat mindségét a bioldgiai életkor és a tovabbi valtozok kozott, ahol a statisztikai

sulyozast a valtozok és a kronoldgiai kor kdzott 1évo korrelaciobol lehet meghatarozni.

A DNAmFitAge biomarkert kiilon férfiakra és ndkre hatdroztuk meg. Ehhez harom
DNAm valtozé6t (DNAmGripmax, DNAmGaitsSpeed és DNAmVO2max) és a
DNAmGrimAge (mortalitasi biomarkert) hasznaltuk. (122) A biologiai kort (a feljebb
leirt) Klemera Doubal metodikaval becsiiltiik meg, ehhez WGCNA R csomagbdl a

TrueTrait funkcidt hasznéltuk. A valtozok sulyat/fontossagat a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat: A DNAm biomarkerek sulya vagyis fontossaga

Variable Female weights Male weights
DNAmGripmax 0.174 0.179
DNAmGaitSpeed 0.228 0.159
DNAmVO2max 0.104 0.139
DNAmGrimAge 0.493 0.523

Forrds: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 2A.

A Person’s féle korrelacios egyiitthatok a fittségi mutatok, DNAm biomarkerek és az FHS
+ BLSA adatbazisok DNAmFitAge értékei kozott a 3. abran lathatok. A DNAmFitAge

és kronologiai életkor kozotti korrelacio eredményeit a 3. abra A és B panelje mutatja.
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3. abra: Scatterplots abrak a DNAmFitAge és kronologiai kor dsszefiiggéseirol a

tréning és teszt adatbazisokon, nemenként elkiilonitve.

Piros pontok jeldlik a néket, zold pontok a férfiakat. Minden panel a DNAmFitAge
korrelacids teljesitményét és az ehhez tartozo6 p-értéket mutatja az egyes adatbazisokon
a kronoldgiai életkor viszonylataban. (A) DNAmFitAge teljesitménye a tréning
adatbazison mindkét nemnél. (B—H) DNAmFitAge modellek a felépitéssel ellentétes
nemre valo hasznalatkor. (DNAmFitAge ami a nékre volt felépitve a férfiakon
hasznalva és forditva). A ndket idésebbnek a férfiakat fiatalabbnak becsiilte a modell

mint amennyi a kronologiai életkoruk, mind a tréning mind a teszt adatbazisokon.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Figure 2.

Végiil megalkottuk a FitAgeAcceleration-t, ami réviden nem mas mint a DNAmFitAge
¢s a kronologiai kor kozotti kiilonbség. A FitAgeAcceleration az epigenetikai kor
Oregedési sebességét mutatja meg. Ha egy pozitiv értéket kapunk az azt jelenti, hogy a

biologiai kor magasabb a kronoldgiai kornal, ha negativ értéket kapunk az pedig, hogy
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kevesebb mint a kronolodgiai kor. Idedlis eredménynek tekinthetd, ha az epigenetikai

oregedés negativ eldjellel bir.

DNAmFitAge validalasa

A DNAmFitAge validacios analizise hdrom részbdl allt: DNAmFitAge korrelaltatdsa a
kronologiai korral, a fizikai aktivitds és a FitAge kapcsolatanak vizsgalata, illetve a
FitAge Acceleration ¢és korral Osszefliggésbe hozhaté valtozok kapcsolata, validacios
adatbazisokon. A felallitott modellben a biologiai kor a kronologiai kor koré
Osszpontosul, ezért a validacios vizsgalatoknal jo korredlcionak kell lennie a
DNAmFitAge és a kronoldgiai kor kozott. Mivel a DNAmFitAge magéba foglal fittségi
paramétereket is, ezért a DNAmFitAge-nek 0Osszefiiggést kell mutatnia a fizikai
aktivitassal és fizikai funkcidkkal. A DNAmFitAge eredmény az Oregedésre enged
kovetkeztetni a fittségi tények figyelembevételével, ezért a FitAgeAcceleration

kapcsolatot kell hogy mutasson az 6regedés-fiiggd fenotipusokkal.

Alacsony ¢€s kozepes fittségl egyéneknél teszteltiik, hogy milyen 6sszefiiggés mutathato
ki a fizikai aktivitas/funkciok és a FitAgeAcceleration, illetve a DNAm biomarkerek
kozott. Az elemzést azért sziikitettilk alacsony és kozepes fittségli populacidra, hogy
megnézziik érzékenyebb-e a FitAgeAcceleration a kis mértékl fittségi valtozasokra, mint
az eddigi DNAm biomarkerek. Az LBC1921, LBC1936 és JHS tanulmanyok fizikai
aktivitast a WHI és InChianti tanulmanyok pedig fizikai funkciokat vizsgaltak. Minden
esetben a valtozok magasabb értéke magasabb aktivitast vagy jobb fizikai funkcidkat
hataroztak meg. Tovabbi DNAm biomarkerek, amik a fizikai egészséget vizsgaljak:

DNAmMPhenoAge, DNAMGrimAge, DNAmMPAI-1 és DNAmGDF-15.

A DNAmFitAge kapcsolatat tobb oOregedéssel kapcsolatos valtozoval teszteltiik a
validacids adatbazisokban. Végrehajtottunk regresszios elemzést a fizikai aktivitds, az
elhalalozasi id6, a koszoruér-betegség kialakuldsaig eltelt id6, az életkorral Osszefiiggést
mutatd betegségek szama (artritisz, sziirkehalyog, rak, koszoruér-betegség,

szivelégtelenség, tiidé emfizéma, zoldhalyog, lipid allapot, csontritkulds), a menopauza
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kezdete, rak, magas vérnyomads, 2-es tipusu cukorbetegség ¢€s betegségmentes allapot
kozott. A betegségek kialakulasanak kockazati ardnyanak becsléséhez az egészség
megvaltozasaig eltelt idot Cox-regresszioval elemeztiik; a folytonos eredményeket
linearis regresszidval elemeztiik. Az egyenesek becsléséhez a dichotom eredményeket
logisztikus regresszioval elemeztiik a kovetkezmények becsléséhez (OR) és az ordinalis
eredményeket multinomidlis regresszioval elemeztiik az OR becsléséhez. A vizsgalati
kohorszok koziil a InChianti, a LBC1921 ¢és a LBC1936 longitudinalis méréseket
tartalmazott. Ezekben az esetekben a linearis regresszios modelleket személy szinti
véletlenszerti értékekkel hajtottuk végre az azonos egyén beliili korrelacié bedllitdsdhoz.
A logisztikus regresszios modelleket altalanositott becsld egyenletek segitségével
becsiiltiik meg az R gee funkcidval. A multinomiélis modelleket R multinom funkcidval

hajtottuk végre.

A FitAgeAcceleration-t is vizsgaltuk az elhalalozasi id6 €és a komorbiditasok szamanak
magyarazatara azokon tal, amit mas epigenetikai ordk rogzitenek. A DNAmFitAge-t a
DNAmGrimAge segitségével épitettiik, mivel tudjuk, hogy a DNAmGrimAge és mas
epigenetikai orak kapcsolatot mutatnak az életkorral Osszefiiggd allapotokkal. A
FitAgeAcceleration 0Osszehasonlitasra keriilt mas epigenetikai biomarkerekkel egy
Likelihood Ratio Test (LRT) segitségével két beagyazott modellezésben, amelyek nemi
alapon lettek kialakitva; az egyik az életkort és egy masik epigenetikai Orat tartalmazza,
a masik az életkort, masik epigenetikai orat és a FitAge Acceleration-t. Az LRT-k és az
azokhoz tartozd p-értékek lathatok a validacidos adatokban a 4. tablazatban, a
DNAMGrimAge, DNAMPAIL, DNAmMGDF15, DNAmAgeHannum és
DNAmAgeSkinBloodClock viszonylataiban.
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4. tablazat: A DNAmFitAge hasznossaganak dsszehasonlitasa mas DNAm
biomarkerekkel a halalozasig eltelt id6 és tarsbetegségek szamanak fiiggvényében,

miutan korra és nemre korrigaltuk.

LBC1921 LBC1936 InChianti WHI JHS
Time-to-Death Model - LRT - LRT - LRT - LRT LR LRT
Comparison LR1 p-value LR1 p-value LRT p-value LRT p-value T p-value
DNAmGnmAge + Females 0.5 0479 29 0.091 7.2 0.007 1.1 .286 4.6 0.032
DNAmFitAge to
DNAmGnmAge Males 37 0054 16 0110 7.7 0.005 0.2 0.628
DNAmMPhenoAge + Females 9.1 0003 360 1. 98E-09 1.2 01.269 17.0 3.70E-05 304 3 53E-08
DNAMFitAge to
DNAmPhenoAge Males 1.3 7 64E-04 910 < 1.0E-16 264 2. T6E-07 43 0.039
DNAmMPAILL + Females o 0.002 51.1 H.67E-13 7.3 0.007 17.0 3.76E-03 385 3.36E-10
DNAmFitAge to
DNAmPALL Males jn4 345E-08 836 <= LUE-16 229 1.6TE-06 7.1 0.0k
TNAMGDF S + Females 5.2 0023 448 216E-11 .l 0014 2310 | S4F-06  46.6 R.EEE-12
DNAmFitAge o
TINAMGDF 5 Males 250 5 TRE-0T w7 < |.OF-16 14.1 | T3E-0Md 44 3 a6FE-02
DiNAmAzeHannum + Females 132 2.79E-04 GiE 6. 11E-15 20 157 315 1.95E-08 416 L11E-10
DNAmbitAge to
DMNAmAgeHannum Males 150 1.09E-04 104.0 < 1LUE-16 220 2.TOE-D& 7.0 (.00
DNAmAgeSkinBlood  Females 16.4 505F-05 923 = 10F-16 16 0.058 M7 AR08 572 1.89F-14
Clock + DNAmbFAge
o
DN AmAgeSkinRlood Males 224 2.17E-06 133% < 1LUE-16 218 3.01E-06 1.9 WAsE-04
Clock
Number of Comorbidities Model Comparison
DNAmGnmAge + Females 21 0148 12 0269 4 11513 34 0.063 LEA1] 0510
DNAmFitAge to
DNAmMGnmAge Males 235 w117 3l 0080 o5 1LE28 1.2 0.267
DNAmPhenoAge + Females 0.05 D.528 16 0.110 34 0.067 29 0.091 8.6 0.003
DNAmEitAge to
DNAmPhenoAge Males 5.2 0023 X7 4 98E-10 001 0.927 w7 0.412
DNAmMPATI + Females 07 0401 1.3 0.235 09 0,344 14 0,230 27 0101
INAmMFilAze W
DNAmMEALL Males 1.4 0233 26.5 2 T0E-07 0l 1.800 ol 0817
DNAmMGDFIS + Females 0.5 04746 53 0.021 0.0l 11944 6.7 0.001r 221 261E-06
DNAmFilAge o
DNAMGDF 5 Males 26 0105 36 | BAE-08 LN 1453 42 0.041
DNAmAgeHannum + Females 0.03 0871 24 0123 0n7 411l 6.5 0.l 131 2 BRE-04
DNAmFilAge o
DNAmAgeHannum Males 2.6 0108 392 3 7RE-10 02 1624 1.1 0.305
DNAmAgeSkinBlood  pemgles 0.3 1.596 5.6 0.018 0z 1682 83 0.004 16.5 4R3E-05
Clock + DNAmFiAge
14}
DNAmAgeSkinBlood Males 1.3 0.256 550 1.21E-13 02 1676 29 0.089

Clock

Forrds: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 3.

Meta-analizis

A validacios tanulmanyok eredményeit 6sszevontuk fix hatast modellek vagy Stouffer

meta-analizis modszer segitségével, ami a metafor R funkcioval végeztiink. A fix hatasu
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modellek az inverz varianciat hasznéljak a becslések sulyozasdhoz, a Stouffer médszer
pedig a minta méretének négyzetgyokét hasznalja ehhez. Az utdbbit akkor alkalmaztuk,
ha nem volt kivitelezhetd a kohortok harmonizacidja; példaul a fizikai aktivitas valtozoi,
az ¢letkorral erds Osszefiiggést mutatod allapotok szdma, a betegségmentes allapot és a
menopauza kezdete esetén. A kor és nem valtozokra korrigalt FitAgeAcceleration
kockézati aranyokat/egyiitthatokat fasor adbrdn vizualizaltuk, amit a 4. 4bra és az 5.

tablazat mutat.

A Time to Death B Time to Coronary Heart Disease C Type 2 Diabetes Status
P =7.2e-51, Hat, P=0.00011 = 2,6e-08, Het, P=0.055 P = 2.Te-09, Hot, P=0.24
LBC1821 Fernales 375  ie—m— 1 LBC1921 Females 0.04 [0.03, 0.11]
LBG1S21 Males 277§ —e— 1 T LBEC1921 Males 0,03 [-0.04, 0.11)]
LBC1936 Femates 334 © e 1 - H 1.04 (1,02 1.06 LEC 1935 Females .- 0.05 [ 0.02, 0.07]
LBC1S36 Males 408§  —e— i e s ;- DALOZ108] mci936 Makes = 0.05[0.02,0.08]
nChaanti Females 167 | ——— 1 JHE Females 44 — e 1130008, 1.21) InChiant Famaliss —_— 0,00
AChanti Males 162 | e—e— 1. : InChianti Males - 0.07
WHI br s I 1 JHS Males 3 —— 1.08 [1.00, 1.11] WHI - 0.0 IUUB.ULHI
JHS Females 156 — : JHS Females .- £.05 [ 0.02, 0.09]
HE Males 126 ¢ el 1. JHE Males: —— 0,01 [0.02, 0.05]
Overal Po- 1, 7 Oversd P - TS [L0310T) Oumcan - 0.04 [ 0.03, 0.05]
[ e e | [ e e | [ e e |
1108 146 1105 146 42 04 0 @i
Hazard Ratio Hazard Ratio
D Number of Comorbidities E Disease Free Status
P = 0¢-09 P=11e-07
LBC1821 Fermales - 0.01[-0.00,0.02]  LBC1921 Females e -0.03 [-2.07, 0.01)
LEC1821 Males e Q01 [0, 0.02]  LBC1921 Males Coe -0.03 [F2.07, 0.01)
LBC1836 Females —.— 0.01[-0.00,0.02]  LBC1936 Females coE -0.01 204, 0.02)
LBC1836 Males D —— D02[001,0.03  LBCIS36 Makes —— 004 [-0.08, -0.01)
ACHAN FEMAMS it 000 [0.02,0.01]  InChianki Femakes " X «  -0.00 [-0.08, 0.07)
nChianti Males e 000002, 0.02]  InChianti Males  ———i— -0.04 211, 0.04]
WHI D —— 002[0.01,0.03]  WHI .- 0,03 [-0.05, -0.01]
JHS Fermales | e DO3[0.02,0.04]  JHS Females —— 0,06 [-0.10, -0.03]
S Males Lo 0.01[-0.00,0.02]  JHS Males —— 0,09 [0.07, 0.00)
T T T
002 0 002 004 006 415 005 0 005
Stouffer's Method Stouffer's Method

4. abra: Metaanalizis fasor abrai a FitAgeAcceleration-rél a korfiiggo allapotok

fiiggvényében kronoldgiai kor és nem szerint.

Minden panel egy metaanalizis fasor dbrat mutat, ahol a kockéazati ardnyokat vagy a
regresszios koeficienseket kombindljuk az adatbazisok kohorszain. (A) Hal4lozasig
eltelt id6 az események szamaval, (B) Koszoruér szivbetegségig eltelt 1d6 az események
szdmaval, (C) kettes tipust cukorbetegség, (D) tarsbetegségek szama, és (E)
betegségmentes allapot. Metaanalizis p-értékei a panelek felsd részén vannak feltiintetve
¢s a heterogenitas Cochran Q test p-értékei is feltiintetésre keriiltek a fix hatasa
modelleknél. Fix hatasti modelleket hasznaltunk A-C paneleknél és Stouffer metodikat

D,E paneleknél.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Figure 4.
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5. tablazat: FitAgeAcceleration kapcsolata a fenotipusos jellemzékkel

Time to

- . Type 2 Number of Disease free Total Age at Any .
Time to death coronary heart . . hypertension
. N . diabetes comurhidities status cholesterol menupause cancer
Meta analysis p-values disease
p=T2E-51 p=16E-8 p=LTES P=90E9 p=LIET  p=000048  p=66ED p=0.157 p=BTES
Coeflicients 103 042 0.007 009 -0.039
LBC1921
- p-values 0.013 0.230 0171 0922 0007
Females
No. of events 78 16 96 266
Coefficients 1.06 0033 0.007 0027 0027
LBC1921
pe-values 1 62E-Di 392 0.273 0lal 00
Males
No. ef events 77 21 w2 157
CoelMicients 1.08 [T 0.008 =006 0010 —0.081
LBC1936
p-valucs 3.T6E-D8 0.0015 0.153 0672 o1z 0.043
Females
No. of events 334 e L7 179
Coefficients 109 0048 0017 =038 Darl
LEC1934
' pevalues 9 24E-12 00032 0oz 0.0048 0045
Males
No. ef events 499 183 1219 2
Coefficients 1.06 0018 0.002 0.006 -0.046 2% 0.059 o.oos?
InChianti
oA values 0011 0635 0842 0 #68 0223 000014 0176 0881
Femules
No. ef events 167 33 235 104 - - 37 140
Coefficients 107 0.070 21IE-D5 0045 0004 01045 0.026
InChianti
DIE 135 99 215 805 .29, 0.21%
Males pvalues 10 E-D6 013 0998 0z 050, 0.292 |
Mo, ef events 162 EE] 2721 87 - 3l 143
Coeflicients 105 104 L0350 0021 0.031 0.00g 0.060 0.025 0024
WHI pvalues B ORE09 1. 20E-05 000052 0o 00041 0570 3RIE-05 0063 LI ED
No. of cvents m a7 392 1539 793 - - IEE 918
Coefficients 115 113 0L.034 o.02% 0062 016 0747 0.057
JHS
. p-values 1.96E-15 0.00025 0.0016 4.12E07 0.00024 06596 0.152 000071
Femules
Mo ef events 156 100 267 T2 is2 - - 66
Coctficients 1.06 1Lk 0012 0.012 —0.034 —1L148 0021
JUS Males  p-values 9.25E07 0041 495 0.066 0082 0000 0.252
Nioef events 125 579 135 Ahi 126 - 63

*Kockazati aranyok; **Nem a menopauza alatti életkor, a menopauza statusza; a

komorbiditasok szadma azokat jeldli, akiknél legalabb 1 komorbiditas jelen van

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Table 3.
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DNAmFitAge értékelése testépitoknél

Egy fiiggetlen tanulméanyban értékeltilk, hogy a DNAm fittségi biomarkerek és a
DNAmFitAge jelentdsen kiilonboznek-e az edzett testépitd férfiak és a kontroll csoport
kozott. Osszesen 66 férfi testépitét és 149 férfi kontroll személyt vizsgaltunk, akik
hasonlo életkori eloszlassal rendelkeztek (p-érték > 0,05). Mindkét csoport beszamolt
arrol, hogy hany éve edzenek rendszeresen, hetente 4tlagosan hdny intenziv edzésben
vesznek részt ¢és Osszesen 88 résztvevd szamolt be arrdl, hogy milyen
taplalékkiegészitoket vagy gyogyszereket szednek. Kruskal-Wallis teszt segitségével
megvizsgaltuk, hogy a DNAm fittségi biomarkerek, a DNAmFitAge és a FitAge

Acceleration kiilonbozik-e a kontroll és edzett csoportoknal. (6. tablazat)

6. tablazat: Férfi kontroll és testépité minta 6sszehasonlitasa a lengyel kutatasi

adatok alapjan

Mean control Mean body builder Control - Kruskal wallis

(n = 149) (n=66) body builder p-value
Intensity trainings per week 3 4.1 -1.1 943E-07
Y ears regular training 6.6 12 =54 2.61E-06
DNAmFitAge 41.1 384 2.74 0.041
FitAgeAcceleration 0.15 0.56 0.72 0.08
DNAmGaitspeed 1.99 2.02 -0.03 0.055
DNAmGripmax 46.5 472 —0.69 0.075
DNAmMVO2max 44 44 4 -0.4 0.023
DNAmMFEV1 3.82 3.87 —0.05 0.199
DNAmGrimAge 441 418 224 0.063
DNAmPhenoAge 26.7 247 2.01 0.181
DNAmMPAII 19033 18238 795 0.009
DNAmMGDF15 701.8 680.4 214 0.447

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 4.

Linedaris regressziés modell segitségével vizsgaltuk, hogy az edzett testépité férfiak
esetében a DNAmFitAge ¢s a DNAmVO2max javulasa magyarazhato-e a szedett
taplalékkiegészitokkel, ahol a DNAmFitAge vagy a DNAmMVO2max volt az eredmény,

az ¢életkor, mint kovaridns, a szupplementaciod és az edzettségi statusz (testéptd) pedig
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mint indikator valtozok voltak jelen. Az életkort a modellben korrekcidra hasznaltuk,
mert az életkor szignifikdnsan kapcsolodott bizonyos taplalékkiegészitok szedéséhez, igy
ha az ¢letkort nem szamoltuk a modellben, akkor a DNAmFitAge vagy a DNAmMVO2max
fliggvényében megfigyelt kiilonbségek valdjaban a taplalékkiegészitok szedése kozotti

kiilonbségeket mutattak. A linedris modell eredményeit az 7. tdblazatban mutatjuk be.

7. tablazat: Linearis modellek, amelyek értékelik az étrend-kiegészitok hatasat a

DNAmFitAge és a DNAmVO2max szerint férfi mintan a naptari életkorral

normalizalva
:'iupplemenl Outcome: DNAmFitAge Outcome: DNAmVO2max
in model Supplement BodyBuilder Supplement BodyBuilder
o coefficient -0.32 -0.62 0.68 0.07
Multivitamins
p-value 0.690 0.208 0.041 0.746
. cocfficient -0.05 -(.65 045 0.10
Proteins
p-value 0.961 0.184 0.241 0.607
cocfficient 0.16 —().66 0.24 0.13
Energy
p-value 0.852 0.175 0.518 0.513
. coefficient -1.03 -0.60 -0.12 0.15
Magnesium
p-value 0.213 0.219 0.727 0.472
o cocfficient -0.56 -0.62 -0.32 0.16
Vitamin D
p-value 0.570 0.207 0.439 0.431
coefficient -1.23 -0.46 0.33 0.08
Omega-3
p-value 0.157 0.366 0.355 0.687

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Table 5.

Ahhoz, hogy a statisztikai probak megfeleldek legyenek, tigy hataroztuk meg mind az
edzett, mind a kontroll csoportokat, hogy minimum 10 f6 hasznalt szupplementéciot.
Csak hat taplalékkiegészitd felelt meg ennek a kritériumnak: multivitaminok (n = 19),
fehérje (n = 17), energia (n = 17) (kreatin, edzés eldtti készitmények, energia gélek),
magnézium (n = 16), D-vitamin (n = 14) és omega-3 (n = 12). Tovabba Fisher Exact teszt
segitségével értékeltiik, hogy ezeket a kiegészitket aranytalan mértékben fogyasztjdk-e
a testépitok a kontroll csoporthoz képest. (8. tablazat)

46



8. tablazat: Etrendkiegészit6k hasznilata edzettségi statusz szerint

Control Body builder Fishert's exact
’ p-value
o No 141 55
Multivitamins Yes 8 1 0.016
N 140 5
Proteins © ) 8 0.169
Yes 9 8
£ No 145 53 6.31E-05
nergy Yes 4 13 ’ s
. No 140 59
M 0.265
agnesium Yes 9 7
No 143 58
Vitamin D 0.036
itamin Yes 6 g 5
Omega-3 No 144 59 0.050

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Table 6.

Funkcionalis CpG-k jegyzéke

Bioldgiai megvilagitast adtunk annak a 627 egyedi CpG helynek, amelyek a DNAm
biomarkereink létrehozdsdban szerepet jatszottak azzal, hogy elemeztiik a teljes human
genomot a specialis kromatin helyeket szem el6tt tartva, a mar haszndlatban 1évé CpG
lokaciok és koefficiensek fliggvényében. A GREAT elemzési szoftvert hasznaltuk a
sz¢leskorli genomikus elemzéshez. (145) Ez a szoftver képes elemezni a specialis CpG
helyeket, illetve a helyek kozotti genomot is. Az elemzés soran a gének mérete kdzott
létezd kiilonbségekbdl adodd zavar elkeriilése érdekében a GREAT algoritmus
binomialis tesztet végeztiik el a genomikus régiokban. Az elemzést az alapértelmezett
beallitasok szerint végeztiik (Proximal: 5.0 kb kezdépont, 1.0 kb végpont, plusz Distal:
akar 1000 kb) a hgl9-nek (human genom version 19) megfelelden. A biologiai, sejti,
molekularis és gén funkciokra vonatkoz6 nominalis, Bonferroni és FDR p-értékeket a 9.

tablazat mutatja, a komplett eredmények pedig a 10. tdblazatban talalhatoak.
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9. tablazat: A legjobb GREAT annotdcios eredmények

Observed Fold Binomial Bonferroni
regions enrichment p-value p-value

Genes

ZNRDI1 4 77.9 2.75E-07 0.0051

HLA-G 4 55.0 1.09E-06 0.020
Cellular

MHC protein complex 9 251 1.86E-10 J11E-07

Integral component of endoplasmie reticulum membrane 21 37 4 49E-07 0.00075

Intrinsic component of endoplasmic reticulum membrane 21 36 6.39E-07 0.0011
MHC class IT protein complex 5 269 1.56E-06 0.0026

:r:::%.rlrﬂrionr‘i[m E::r: L?f lumenal side of Endoplasmic 7 12.7 1 81E-06 0.0030
Molecular

Peptide antigen binding 6 133 7.71E-06 0.032

Tapasin binding 2 421.0 1.12E-05 0.047

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 5A.

10. tablazat: Teljes GREAT analizis CpG annotacidja

Genes Observed Fold Binomial — Bonferroni FDR
Regions Enrichment p-value p-value Q-value

ZNRDI1 4 779 28E-07 0.0051 0.0051
HLA-G 4 55.0 1.1E-06 0.020 0.010
KCNSI1 3 933 54E-06 0.100 0.033
HOXA2 2 518.0 7T4E-06 0.138 0.034
TAP2 2 421.0 1.1E-05 0.208 0.042

Cellular
MHC protein complex 9 251 1.9E-10 31E-07 3.1E-07
;E;erﬁ.tr]allarclgmponent ot endoplasmic reticulum 21 37 45607 7 5E-04 3 7E-04
;ﬁ‘l:nmng::nc:mponenl of endoplasmic reticulum 21 36 6.4E-07 0.0011 3 SE-04
MHC class 11 protem complex 5 26.9 1.6E-06 0.0026 6.5E-04
il componenl lumewl e o T e oo oo
MHC class I protein complex 4 23.1 32E-05 0.054 0.0089
TAP complex 2 195.9 5.2E-05 0.086 0.012
DNA-directed RNA polymerase T complex 5 122 6.7E-05 0112 0.014
MHC class | peptide loading complex 2 169.4 6.9E-05 0115 0.013
A band 10 42 1.7E-04 0.286 0.029
lysosomal membrane 30 20 2.9E-04 0.479 0.044

Molecular
peptide antigen binding 6 133 7.7E-06 0.032 0.032
tapasin hinding 2 421.0 1.1E-05 0.047 0.023
MHC class 11 receptor activity 4 285 14E-05 0.060 0.020
antigen binding I 4.8 2.8E-05 0116 0.029
peptide antigen-transporting ATPase activity 2 249.6 3.2E-05 0.133 0.027
DNA-directed 5'-3' RNA polymerase activity 8 6.7 3.5E-05 0.148 0.025
5'-3" RNA polymerase activity 8 6.5 4 4E-05 0.185 0.026

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L,
Pospiech E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL,
Horvath S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY),
10:3904-3938. Supplementary Table 7.
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A DNAm fittségi biomarkerekhez hasznalt CpG-ket a kromatin pozicidk alapjan
annotaltuk, egy allapotot rendelve a CpG-khez a human genom részletes univerzalis
azokhoz tarsitott jellemzok voltak iranyadodak. (146) Az annotacio 100 kiilonb6zd
allapotot generalt 1032 kisérlet alapjan, 16 f6 kategoriara bontva, példaul aktiv és
gyenge enhanszerek (EnhA, EnhW), bivalent allapotok a promoterekkel kapcsolatban
(BivProm), a prométerek melletti allapotok (PromF), polycomb csendesités a
H3K27me3-mal kapcsolatban (ReprPC), valamint allapotok az exonok és a
transzkripcid kapcsan. A kromatin allapotokhoz tartoz6 genomikus CpG régiokat a
450K-s tombbdl hasznaltuk hattérként (n = 483,090). A DNAm fittségi biomarker CpG
helyek genomikus régioit a kromatin allapot informacidval hasznaltuk (n = 626), amely
csak egy CpG-t zart ki. Ez egyoldala hipergeometriai p-értékeket eredményezett, amire
nincsenek zavar6 hatassal a génen beliili CpG-k szamai. A kromatin allapotot, a
metilalt CpG helyek szamat, az esély hanyadosokat és a hipergeometriai p-értékeket a

11. tdbladzatban mutatjuk be, a teljes eredmények pedig a 12. tdblazatban.

11. tablazat: A kromatin allapotok dusulasa

State Description ol Oy Myperacometric
Promk4 Promoter; heavily acetylated - tlanking tss downstream bias 23 0.45 6.5E-06
T551 TS5 more acetylated and active 15 0.37 6.8E-06
BivProm2  Weak bivalent promoter- stronger on H3K27me3 43 1.76 0.00057
TxEx3 Exon; H3IK36me3 sirong 4 0.30 0.0030
DMasel DNase I only 13 241 0.0041
ReprPCl1 Polycomb repressed; H3K27me3 strong and H3K4mel weak 21 1.87 0.0065
BivProm| :se[glé?;?;em promoter - more balanced H3K4me3/ 41 150 0.0092

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 5B.
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12. tablazat: Teljes kromatin allapot bemutatasa

State Number of Odds Hypergeometrie State Number of Odds Hypergeometric
CpG loci Ratio p-value CpG loci Ratio p-value

1 PromF4 25 0.45 6.5E-06 3l Acetl 5 143 0277
2 TsS1 15 037 6 8E-06 52 EnhAl & 130 0.280
3 BivProm2 43 1.76 0.00057 53 EnhAl6 4 1.49 0.286
4 TxEx3 4 0.30 0.0030 34 HETY 0 0.00 0.287
5 DNasel 13 241 0.0041 55 EnhAl2 2 0.56 0.312
6 ReprPCl 21 187 00065 56 GapArt2 1 264 0316
7 BivProm! 43 1.50 0.0092 57 7nf2 2 1.74 0.320
8  ReprPC5 18 1.87 0011 58 HET3 1 247 0.334
9 EnhA3 9 2353 0.011 39 Tx2 1 044 0.336
10 TxWkl 0 .00 0.014 60 EnhWk2 8 1.22 0.338
11 PromPF6 11 213 0.018 6l HETS 1 044 0338
12 EnhA8 11 209 0.020 62 TxEx] 2 059 0342
13 ReprPC7 21 1.66 0.021 63 Acetd 5 1.29 10.346
14 PromF2 17 1.70 0.028 64 EnhA14 3 0.67 0.350
15 BivPromd 12 1.82 0.039 65 Quies4 3 143 0.352
16 EnhAl8 1 1.87 0039 66 Tx1 3 1.40 0364
17 Ace2 0 0.00 0.042 67 Acetd 3 0.69 0.367
18 TxEnh$ 6 0.49 0.044 68 PromF3 25 091 0.368
19 TxEnh2 0 0.00 0.047 69 ReprPC3 3 0.69 0.374
20 TxEnh8 8 202 0.049 70 PromF3 23 091 0.380
21 BivProm3 20 151 0.053 Tl TxWk2 10 086 0382
22 TxEx2 4 0.44 0054 7 EnhAS 5 1.23 0.386
23 EnhWk8 2 0.32 0.055 73 ReprPCY 3 1.30 0.408
24 EnhWk6 5 242 0.060 4 EnhWk1 1 0.50 0.408
25 EnhWk4 0 0.00 0.083 75 EnhAll 1 0.50 0.408
26 Tx7 0 .00 0.086 76 ReprPC4 4 0.78 0418
27 Quies3 4 049 0.089 n Aceth 2 0.66 0.420
28 ReprPCh 5 053 0.096 78 Acet? 4 0.78 0420
29 Quies2 0 0.00 0.102 79 TSS2 23 093 0422
30 TxEnhl 0 .00 0.106 &0 Txd 1 0.52 0.425
31  EnhA4 6 1.84 0.114 &l TxEnh6 2 0.67 0427
32 EnhA2 2 039 0.119 82 EnhA17 ] L1t 0.456
33 EnhAlS 5 1.86 0.136 83 EnhA10 3 0.78 0.464
34 TxExd4 6 1.74 0.136 84 PromF7 2 0.71 0.465
35 TxEnh? 8 1.59 0.139 85 TxEnh4 & 1.06 0.482
36 Tx3 6 1.72 0.142 &6 HET? 4 085 0.489
37 EnhA6 1 .30 0150 87 EnhA19 b 1.03 0.529
38 HETS 0 0.00 0.185 88 TxS 5 1.03 0.534
39 HET6 7 1.50 0.191 89 Acetf 3 1.07 0.534
40 Tx8 1 0.34 0204 90 HET2 10 0.96 0.538
41 Quiesl 0 0.00 0.208 91 GapArtfl 1 0.68 0.566
42 HETI 3 159 0210 92 ReprPC2 5 096 0579
43 EnhWk3 2 048 0215 93 TxEnh3 3 093 0.595
44 Txb 0 0.00 0222 94 EnhA13 1 0.73 0.601
45 EnhA7 8 1.38 0233 95 Quies3 1 1.03 0.623
46 Acetd 1 .36 0235 96 EnhA20 0 0.00 0.630
47 PromF1 12 126 0251 97 znfl 1 079 0.638
48 EnhAS 4 1.56 0.257 98 ReprPC8 1 0.85 0.672
49 EnhWkS 3 1.68 0.266 99 EnhWk7 1 0.94 0.714
50  HET4 1 316 0272 100 GapArif3 0 0.00 0.720

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech E, Branicki
W, Ossowski A, Sitek A, Spéinicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath S.. (2023) DNAmMFitAge:
biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938. Supplementary Table 10.
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Végiil 0sszehasonlitottuk a DNAm fittségi biomarkerek kialakitasahoz hasznalt CpG
helyeket és modelleket a DNAmPhenoAge, DNAmAge Horvath, DNAmAge Hannum ¢és
DNAmAgeSkinBlood altal hasznalt CpG helyekkel. A 13. tablazat mutatjuk be a DNAm
fittségi biomarker egyiitthatoit, mas ordk egyiitthatoit és ezekkel vald atfedéseket
valamint azt, hogy az egyiitthatok iranya azonos-e, a mas epigenetikai 6rak esetében is

hasznalt CpG helyek fliggvényében.

13. tablazat: DNAm fittségi biomarkerek CpG helyeinek atfedései mas orakkal

F— P — Phenodge  DNAmAze Hannum *ﬁrﬁ:ﬂ"‘
opl Fitmews Pressnt Coeliicient Coellicient CoeMicnt Ceeicicm & . D% Am Fitnes Madel
Eorlfcient in Direstion i = 7) in=1 = 15) i = 23)
1 [t e 018 L] [0 0.3 04 D AmGaitspesd Males no Age
2 celiTRsEe =037 2 L] 821 [ DR AmGaitspesd Males no Age
1 calRETINT 032 2 L] -1250 A1z O Amiaitspesd Males no fge
i o [I] T DramGaitspeed Females mo Ape
4 cgllanaTIT ]
ST [] [Rile 1] T N AmGnpmas Females o Ape
] calHa18s21 il 2 ] -14.45 o O Amisitspesd Males no fge
3 cglMETSIZE A4, 72 2 [ 4.7 1= et D AmGnpmas Malkes no Age
T cglMaINIz0 260 ) L] EL] g DrAmGpmas Malkes no Age
E calINE26T 012 2 237 a7 D Amsilspesd Males so fge
@ 00 7En? [ 2 L] -ERE -nnzx D AmGaitspeed Females wi Ags
kil ] 1 440 ain [ AmGaitspeed Females mo Ape
L] cgloaInss ]
-1l 1 ~1 .61 ol O Amirperas Females s Age
=21 L] [IE 0o O Amisitspesd Males so Age
.36 [ (TR 00 [ AmGaitspeed Females mo Ape
1 cRldBs™aT 21 : [ i &0 L DM AmGipmas Males no Age
-12.72 L] 1B L] O Amirperas Females s Age
i cg R Z00 153 2 [ 1= A0 [ AmGrpmas Malkes no Age
K] cgliaialod 17 2 [ R s [ AmGaitspeed Makes no Ago
14 cRTISMISIT -0 2 L] 567 0zl D Aminpray Males no Age
15 cRISEINEGE —1.50 2 L] 387 L1 DN AmTinpras Miles no Age
% calisE |10 ET-] 2 1 =4 IHi ang [ AmGnpmas Males no Age
17 s 1551 0.52 1 1 172 D Amaispesd Males 5o Age
13 gl 2RI 0. 1 L] 449 O Amsispesd Females wi Ags
1% cgl?E021Re i 18 | [ [T [ AmCitspeed Females ma Ape
] celHn2267T 443 1 L] 03 D Aminpmas Females mo Age
2 cgl2753631 il 1 L] 034 D AmGaispesd blales 5o fge
3] ey 12RS4135 i 1 ] 17 DNAMFEV] Females w! Age
4.0 L] M DM AmGnpmas Females mo Age
3] [TELELU 1
043 L] o DN AmGaispesd Females g Age
. s -0,32 \ ] ~007 DN Amailipeed Females s Aps
=153 ] —0 a7 D AmUinprrae Fomales s Age
1220 L] 4.5 D Aminpmax Makes no Age
] 961434 013 1 L] 4.5 D AmGaispesd Males no Age
=34 L] 454 O Amraprran Males w! Age
- [FELRER]] [IEe 1 L] 023 D AmGaitspesd Males no Age
4 CR19T2THE 0.23 1 (] LRk DN AmGaispeed Malkes no Age
b I TRATE -4, 1 ] ] DN AmCirporas Fomales mo Age
= a5 131936 [T 1 L] 0106 DN AmUailipeed Females wi Ags
L] ch. 131950050 TR .30 1 L] 20160 D AmGaitspesd Males no Age

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Table 8.
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A DNAm fittségi biomarker épitésében hasznalt 6sszes egyiitthatd és CpG hely teljes
listaja a GitHub feltileten talalhat6 meg:
https://github.com/kristenmcgreevy/DNAmFitAge.

4.2. Evez0s vizsgalati minta elemzése

A Magyarorszagon végzett felmérésiinkben 0sszesen 303 onkéntes adatait vizsgaltuk.
Mindannyian kit6ltotték a beleegyezéi nyilatkozatot az Onkéntes alapon torténd
részvételrol és a kutatdst jovahagyta a Nemzeti Népegészségiigyi Intézet (25167-
6/2019/EUIG). A vizsgalatban a legtobb jelentkezd a Velencei tondl megrendezésre
keriilt World Rowing Masters Regatta versenyen vett részt (n=203), a teljes minta és
részvétel a Magyar Testnevelési és Sporttudomanyi Egyetem kampuszan valt véglegessé.
A kutatasban résztvevok 33-88 év kozotti személyek voltak. A felmérések soran
kitoltottek egy kérddivet, mely az edzettségi multjukat, egészségiigyi allapotukat,
¢letmddjukat és végzettségiiket vizsgalta. Az evezds vilagbajnoksagon résztvevd alanyok
heterogén mintat alkottak, mivel voltak, akik heti egyszer, de olyanok is, akik minden nap
edzettek, ezért a mintat a VO2 max eredményeik szerint csoportositottuk. A 75.
percentilis alapjan két csoportot hataroztunk meg: kdzepes-alacsony fittségii (MED-LOW
FIT) (férfi n = 50, nd = 62) csoport és magas fittségli (HIGH-FIT) (férfin =93, n6 n =
91) csoport. (147)
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14. tablazat: Az evez6s mintan vizsgalt paraméterek jellemzoi és atlag értékei

Female med-low Female high Male med-low Male high
Age n 63 91 52 97
Mean 64.651 58.132 60.173 60.608
SD 11.929 8.5397 13.279 11.210
VO,max (Est.) n 50 a1 47 97
Mean 28.101 42.542 35.051 50.154
SD 5.435 7.520 6.060) 10.029
MaxGrip (kg) n 63 91 52 97
Mean 28.240 31.701 49.473 50.545
SD 6.024 5.567 11177 B.456
MaxJump (cm) n 62 91 50 o7
Mean 22.061 26.022 30316 33.427
SD 6.687 5.737 8.259 T.238
BMI n 63 o1 51 97
Mean 26.526 24.340 27.312 25474
SD 4.968 3.436 3.678 2.556
VSTM n 62 91 52 96
Mean 5.806 6.176 5.942 6.458
SD 1.304 1.226 1.406 1.305
FitAge n 62 91 50 93
Mean 69.599 61.639 63.172 61.949
SD 12.481 9.042 13.232 10.919
FitAgeAccel n 62 91 50 a93
Mean 1.783 0.241 0.263 —1.600
SD 3.631 3.004 2.910 3.487
GrimAge n 62 a1 50 93
Mean 62.768 57.136 60.753 61.107
5D 9.799 7.236 11.026 9.103
GrimAgeAccel n 62 a1 50 93
Mean —0.696 —1.186 1.170 1.067
sSD 2.947 2,952 2.822 2.718
PhenoAge n 62 a1 50 93
Mean 52.850 46.857 48.306 48.827
SD 12.375 8.274 13.145 10.720
PhenoAgeAccel n 62 a1 50 93
Mean 0.206 —0.097 0.011 —0.048
SD 5.739 5.150 5.032 4.809
LDL n 63 91 50 94
Mean 3.797 3.546 3.677 3.405
SD 0.961 0.858 0.772 0.752
HDIL. n 63 a1 50 94
Mean 1.634 1.877 1.373 1.654
SD 0.394 0.387 0.281 0.336
Redox balance N 59 (3] 41 64
Mean 5.159 5.569 6.057 6.415
5D 0.995 0.979 1.009 0.936
Irisin n 29 57 25 44
Mean 11.759 12.450 12.441 13.446
SD 2.438 2.349 2.225 1.936

Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA
methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic
adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Table 1.
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4.2.1. Fiziologias tesztek

A rovidtavi memoria vizsgalatdhoz Digit span tesztet hajtottunk végre. A maximalis erd
meghatarozasahoz kézi szoritderd mérdt hasznaltunk (EH101, gyartasi hely: Kina,
gyartasi év: 2017), az also testfél robbanékony erejének vizsgalatahoz CMIJ tesztet
hajtottunk végre linear ncoder segitségével (gyartasi hely: Egyesiilt Allamok, gyartasi év:
2012). A testdsszetétel és suly mérésére BF214 Omron mérleget haszndltunk (gyartasi
hely: Japén, gyartési év: 2015). Maximalis oxigénkapacitas vizsgalatdhoz a Chester step
test protokoll szerint 1épegetd tesztet végeztiink, mely progressziv intenzitds mellett

pulzusértékek alapjan becsiili meg a relativ oxigénkapacitast.

4.2.2. Vérmintak gyljtése

A résztvevoktdl vért vettlink a VO2 max teszt elott. Attol fliggden kezeltiik a levett
vérmintdkat, hogy milyen méréshez hasznaltuk Oket. A vizsgélatokig a vérmintdkat

eppendorf csévekben -80 °C-on taroltuk.

4.2.3. Irizin mérés

Az irizin vizsgalathoz a vért EDTA vérvételi csObe vettiik, majd a tarolas eldtt aprotinint
kevertlink a vérhez 10:1 aranyban. Ezutan centrifugaltuk a mintakat 1600 g-n 15 percig
4 °C-on. A centrifugalas utan a vérplazmat elraktuk -80 °C-os fagyasztoba. Az irizin
értékeket ELISA kit segitségével hataroztuk meg (EK-067-29, Irisin Recombination,
Phoenix Pharmaceuticals, Inc, Burlingame, USA). Egy alanytol szarmaz6 mintakat
mindig ugyanazon a platen vizsgaltuk (inter-assay). Az inter- és intra-assay vizsgalatok

kozotti variacios koefficiens 4.1% és 15.2 % kozott volt.
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4.2.4. Redox egyensuly meghatarozasa

A vérben taldlhatdo természetes hidroperoxidok mennyiségét spektrofotometriaval
hataroztuk meg d-Rom teszt segitségével. (148) A koncentracidkat Carratelli
egységekben hataroztuk meg (UCarr) ahol 1 UCarr 0.8 mg/L hidrogén peroxidnak felel
meg. A d-Roms teszt FREE Carpe Diem analizissel zajlott (Wismerll Co., Ltd., Tokyo,
Japan). (149) Az antioxidans kapacitds meghatarozdsdhoz BAP (biological antioxidant
power) tesztet hajtottunk végre. A vizsgalathoz vas(I1I)-klorid volt 6sszekeverve tiocianat
szarmazekkal, ami egy specialis kromogén szubsztrat. Ehhez a reakcid keverékhez adtunk
10 pl vérplazmat és 5 percig 37 °C-on inkubaltuk. A vas ion redukcidjanak mértékét az
505 nm-en torténd abszorbancia mértékével szamszerisitettiik. A BAP teszt FREE Carpe
Diem analizissel is elvégeztiikk. A redox egyensulyt a BAP/dROM arannyal hataroztuk

meg.

4.2.5. DNS metilacio mérése

A DNS metilaciéo méréséhez Infinium MethylationEPIC BeadChip eljarast hasznaltunk
(Illumina Inc., San Diago, CA). Az eljaras soran EZ-96 DNA Methylation MagPrep Kit-
et hasznaltunk, ami 500 ng dns biszulfit konverzi6 eljarast hasznal. A mintak randomizalt
sorrendben keriiltek a vizsgalt lemezekre. A biszulfit konverzié soran a DNS-t 15 puL
MagBinding Bead-ekhez kotddik. A konverzids eljaras soran az inkubalasi ciklusok a
kovetkez6 protokoll szerint torténtek: 16 db 95 °C-o0s ciklus 30 mp-ig, amit 1 6ra 50 °C-
o0s ciklus kovetett. A kotddési folyamat utan a dns tovabbi 10 perc 4 °C inkublason esett
at. A kovetkezd 1épésben (Illumina Inc., San Diego, CA protokoll szerint) a dns mintakat
[lumina MethylationEPIC BeadChip eljaras szerint hibridizaltuk, ahol 8 pL biszulfit
kezelt dns volt a kiindulési anyag.

A dns metilacios adatok mindségi ellendrzéséhez minfi, Meffil és ewastool csomagokat
hasznaltuk R (4.0.0. verzid) programozasi nyelven. Az Illumina altal meghatdrozott
kritériumoknak nem megfelel6 mintdkat kizartuk. R programnyelven a “noob”

normalizacidés metodikat hasznaltuk a metilacids szintek meghatdrozasahoz. (150) A
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DNAm adatok részletezéséhez ¢és az Oregedés, illetve az Oregedés ritmusanak
meghatarozasédhoz Horvath internetes kor kalkulatorat hasznaltunk

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

4.2.6. Statisztikai elemzések

A kapcsolat meghatarozasdhoz a cél és eldrejelzd valtozok kozott tobbszords linearis
regressziot hasznaltunk a kor és a nem kontrollaldsa mellett. A statisztikai vizsgélatokhoz
Statistica 13 szoftvert hasznaltunk. Az irizin elemzés soran a lehetséges batch effect hatast
ugy kontrolaltuk, hogy a statisztikai vizsgalat soran a lemezek kiilon valtozot kaptak. A
fittségi csoportok kozotti kiilonbséget kétutas ANOVA teszttel vizsgaltuk, ahol a nemet
¢s a fittségi csoportot kiilon vizsgalati faktorként kezeltiik; a csoportatlagokat Tukey HSD
probaval hasonlitottuk 6ssze. Ha az adatok nem kovették a Shapiro-Wilk teszttel értékelt
normal eloszlast, a Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztuk helyette. A verbalis rovid tava
memoria és a biokémiai/fiziologiai markerek kozotti Osszefliggést Spearman rho és

Kendall tau szamolassal elemeztiik.

Két mintas t-probat és nem-parametrikus Kruskal-Wallis tesztet hasznaltunk, hogy
megallapitsuk szignifikans kiilonbség van-e a high-fit és a low-med-fit csoportok kozott

a DNAm biomarkerek viszonylataban.

A csoportok kozott megfigyelhetd kor hatés kikiiszobolésére a korral korrigdlt DNAm
valtozokat hasznaltuk (FitAge Acceleration, GrimAge Acceleration és PhenoAge
Acceleration). T-tesztet ¢és Kruskal-Wallis teszteket  hajtottuk végre a fittségi
paramétereken, mint a szoritoeré és a felugras (abszolut és relativ), hogy referencia
értekként szolgéaljanak a DNAm alapt helyettesitd biomarkereknek.

A VO2 max ki volt zarva a tabldzatbdl, mivel ezt a valtozot hasznaltuk a csoportok
kialakitasahoz. Ezen kivil a DNAMVO2max-ot azért is kellett Kizarni, mert a
vizsgélatban részt vevd alanyokat felhasznaltuk a DNAmVO2max biomarker
megalkotasahoz, igy a csoportok kozott megfigyelt kiilonbségek a biomarker

l1étrehozasanak eredményei.
56



4.3 Etikai megfontolasok

A Helsinki Deklaraci6é iranymutatdsai szerint végeztikk a kutatdsunkat. Az etikai
iranyelvek kimondjak, hogy human vizsgalatok esetén biztositani kell a résztvevok jogait
és védelmét, emellett az emberi méltosag tiszteletben tartasa mellett végezhetjiik a
felméréseket. Az altalunk felhasznalt (online elérhet6) adatok mindegyikénél
megtalalhato, az adatgyiijtést végzo szervezetek miikodéséhez sziikséges etikai engedély,
tovabba az altalunk végzett evezds felméréshez a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont a

36661-7/2018/EUIG iktatoszami dokumentumaval jovahagyta a vizsgalatunkat.
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5. Eredmények

5.1. DNAm fittségi paraméterek biomarker modelljei

A DNS metilaciés mintazaton alapuld DNAm biomarkerek a fittségi paraméterekkel

atlagosan 0.16-0.48 értékek kozotti korrelacidos eredményeket mutattak (5. abra, 15.

7117
tablazat).
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5. abra: A DNAm fittségi biomarker modellek és a valos fittségi értékek kozotti

szorasdiagramok a teszt adatkészleteken.

A piros pontok a ndket, a z61d pontok a férfiakat jeloli. Amikor az eredeti valtozok nem

alltak rendelkezésre, a legjobb alternativ valtozokat abrazoltuk a DNAm fittséghez
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becslésekhez képest. Mindegyik panel egy DNAm-alapt modell teljesitményét mutatja
be a teszt adatkészleteken, kronologiai életkorral szamolva, Pearson korrelacioval és p-
értékekkel feltlintetve. (A) DNAmGaitspeed teljesitménye az InChianti adatkészletben,
(B) DNAmMGripmax teljesitménye a WHI adatkészletben, (C) DNAmFEV1, (D)
DNAmMVO2max. (A—C) (DNAmGaitspeed, DNAmMGripmax ¢és DNAmMFEV1) késziiltek
mindkét nem esetében, mig (D) (DNAmMVO2max) kdzosen késziilt mindkét nem

szamara.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Figure1.

15. tablazat: DNAm fittségi biomarkerek Pearson korrelacidja

ﬁ'iz:::kﬂ CpG :1%:13 Sex B}E:; Budapest '1‘;‘; If:},(ﬁ CALERIE InChianti  WHI At'; iR
12 Y Females 0.6/ 0.61 037 0.34 0.11° 049° 015 034
. 26 Y Males 0.43 0.59 040 038 027 033+ 0.39
Gait speed . N - ot .
53 N Females (.56 0.56' 0.17  0.17 0.095 043 0.12 0.26
59 N Males 0.60 0.53 023 02l 026" 0.34* 0.31
52 Y Females (.66 0.54 027 0.16 —0.14 016 020
Gripmax 52 Y Males 0.68 0.50 035 0.19 -0.089 0.24
91 N Females  0.66 0.52 022 0.10 —0.16 012 0.16
93 N Males 0.66 043 021 0.14 -0.078 0.18
77 Y Females .59 050° 021" 020 0.34 0.31
FEVI 73 Y Males 0.63 030° 030" 025 0.42 0.32
VO2max 40 Y Both 0.52° 0.70 043 040 0.55 0.48

A fels6 indexek azt jelzik, hogy a korreldcio a legkozelebbi elérhetd fitnesz
paraméterrel késziilt: 'Jumpmax, *Kompozit Labizomerd, +Fizikai Funkcionalas, "FEV,

$FEV1, vVO2max. A délt betiik a tréning adatkészletet jelolik.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 1.

A DNAmGripmax a férfiakndl és a ndknél is kozepes korrelaciot mutatott a validacios
adatbazisokon, kivéve a CALERIE adatbazist. Ezt az eredményt a szigoru bevalogatasi
kritériumokkal lehet magyardzni, mivel abban a vizsgéalatban csak olyanok vehettek részt,

akik nem elhizottak, mentesek a kronikus betegségektdl és relativan fiatalnak mondhatok.
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Ezek a paraméterek a fittségi mutatok alacsony variancidjat eredményezhetik. A
DNAmMVO2max ¢s az erdltetett kilégzés kozott gyenge korrelaciot tapasztaltunk a
LBC1921 ¢és LBC1936 adatoknal, ami mindkét esetben a sziikk korcsoportokkal
magyarazhatd. Emellett fontos megemliteni, hogy a VO2 max elssorban a
kardiovaszkularis rendszer fittségét mutatja, az erOltetett kilégzés pedig a tiidd és
légzérendszer allapotat. A VO2max és a DNAmVO2max kozott jo korrelaciot
tapasztaltunk (egyiittvéve R=0.55) a CALERIE adatbazison, ahol a DNAMVYO2max
validaciot el tudtuk végezni. A DNAm biomarkerek jobb becslést mutatnak a fittségi

mutatokra vonatkozoan mint, amit a kor és a nem képes. (2. tablazat)

Az 15. tablazat mutatja, hogy a LASSO regresszi0s eljaras segitségével 26 és 93 CpG
hely lett kivalasztva a fittségi paraméterek meghatarozasahoz. Ha a kort nem hasznaltuk
a modellben, mint kovarianst, akkor tobb CpG-re volt szikség (53-93). A
DNAMVO2max modell sok olyan CpG helyet hasznal, amik az X kromoszéman
talalhatoak, ezért a nem hatasat is szamba veszi. Erdekes, hogy a DNAmGaitspeed és a
DNAmGripmax modellek, ha nem tartalmazzdk a naptéri kort mint kovarianst, akkor
alacsonyabb korrelacios egylitthatoval rendelkeznek a fittségi allapottal, mint azok a
modellek, amik szamitasba veszik. Viszont szélesebb fittségi varianciat képesek
magyarazni a naptari életkor nélkiil. Ez azt jelentheti, hogy a DNAm biomarkerek mas
informaciokat dolgoznak fel, mint a nem és a naptari kor ahhoz, hogy a fittségi

paramétereket jellemezzék.

5.2. DNAm fittségi biomarkerek korfiigg6 allapotoknal

Az 6sszes DNAm fittségi biomaker fliggetlen eldrejelzéje a mortalitdsnak, a betegség
nélkiili allapotnak, €s van olyan, ami a kettes tipust cukorbetegségnek. Magasabb fittségi
értékeket mutatdo DNAmGaitspeed naptari kor nélkiil (p=1.1E-10), DNAmMGripmax
naptari kor nélkiil (p=2.6E-9), DNAMFEV1 (p=2.2E-20) és DNAmVO2max (p=0.003)

szignifikancia szint mellett mutat 6sszefliggést a csokkent mortalitasi arannyal. (6. bra)
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6. abra: Metaanalizis fasor-abra a DNAm fittségi biomarkerekrol az életkorral

”or

osszefiiggo allapotokkal kapcsolatban.

Minden sor egy metaanalizis fasor-abrat mutat, amely egyesiti a kockéazati aranyokat
vagy regresszios egyiitthatokat az egyes adatkészlet kohorszok kozott a DNAm
biomarker becslés alapjan. (A—D) DNAmGaitSpeed kor nélkiil, (E-H) DNAmMGripmax
kor nélkiil, (I-L) DNAmFEV1, ¢s (M—P) DNAmVO2max. A halalozasig eltelt id6, 2-es
tipust cukorbetegség, tarsbetegségek szdma és a betegségmentes allapot keriil
bemutatdsra. A metaanalizis p-értékei minden panel tetején talalhatok, és a
heterogenitas teszt Cochran Q teszt p-értékei (Het. P) a fix hatdsu modellek esetében
kertilnek megjelenitésre. Fix hatasi modelleket hasznaltunk a haladlozasig eltelt 1d6 és a
2-es tipusu cukorbetegség esetében, mig Stouffer-modszert alkalmaztunk a
komorbiditasok szama és a betegségmentes allapot esetében. Minden DNAm fittségi
biomarker eldrejelzi a halalozast, és a DNAmGaitSpeed és a DNAmMFEV1 eldrejelzik a

komorbiditasok szamat.
Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, PoSpiech

E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.
Supplementary Figure 1.
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Atlagosan minden 1 kg DNAmGripmax novekedés 5% mortalitasi kockazat csokkenéssel
jar az azonos naptari kort és nemii egyéneknél (kockdzati arany = 0.95, konfidencia
intervallum = [0.93, 0.96]). A DNAmGaitspeed és a DNAmMFEV1 a kettes tipusu
cukorbetegség eldrejelzdjeként is milkkdodik (p = 0.0013, p = 0.0032), illetve
tarsbetegségek szamaval is Osszefliggést mutatnak ( p = 0.0004, p =4E-12). Minden jobb
DNAm fittségi biomarker Osszefiiggésben all a betegségmentes allapottal. Az Gsszes
DNAmM biomarker kapcsolata a halalig eltelt idével, kettes tipusu cukorbetegséggel,
tarsbetegségek szamaval, és betegségmentes allapottal a naptari kor €s nem fliggvényében

a kiegészitd abra 1.-en lathato.

A DNAmMFitAge

A DNAmFitAge a bioldgiai életkor becslését szolgalja, mig a FitAgeAcceleration az
epigenetikai életkor gyorsuldsdnak mérdszama. A DNAmFitAge erds korrelaciot
mutatott a kronologiai €letkorral a validacios adatbazisokban. Az atlagos Pearson r érték
a DNAmFitAge és a kronologiai életkor k6zott a validacios adatbazisokban 0,77 volt (7.
abra), és az alacsonyabb korrelacié az LBC1921 (r = 0,38) és az LBC1936 (r = 0,68)

esetében a szlik €letkori tartomanynak tudhato be.
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7. abra: A DNAmFitAge és a naptari életkorok kozotti szorasdiagramok,

nemenként elkiilonitve.

A piros pontok a ndket, a zold a férfiakat jelolik. (A—F) Mindegyik panel a
DNAmFitAge teljesitményét mutatja be egy validacios adatkészletben, a kronologiai
¢letkorhoz viszonyitott Pearson korreldcioval és a megfeleld p-értékekkel megjelenitve.
A DNAmFitAge modelleket ugyanazon nemre alkalmaztuk, amelyeken azokat
felépitettiik (azaz a n6knél felépitett DNAmFitAge-t n6knél, és a férfiaknal felépitett
DNAmFitAge-t férfiaknal teszteltilk). A DNAmFitAge a kronologiai életkor koriil

centralizalodik, és magas korrelaciot mutat minden tesztkészletben.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spoinicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Figure 2.

Az LBC1921 életkori tartomanya 77 €s 90 év kozott volt, mig az LBC1936-¢ 67 és 80 év
kozott. Az LBC kohorszokat kizarva az atlagos r érték 0,92 volt. A DNAm fittségi

biomarkerek 319 egyedi CpG helyet hataroztak meg a DNAmFitAge kialakitasahoz, a
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DNAm fittségi biomarkerek esetén férfiaknal nagyon hasonlé (13,9—-17,9%), mig n6knél
kicsit magasabb eltéréssel (10,4-22,4%). A DNAmGripmax, DNAmVO2max ¢és
DNAmGaitspeed koriilbeliil 50%-ban jarultak hozzd a DNAmFitAge becsléséhez
mindkét nem esetében, mig a DNAmGrimAge a fennmarad6 50%-ot tette ki. (3. tdblazat)

Emellett minden validacios adatbazis alacsony medidn abszolut eltérést mutatott (a
kronologiai ¢életkor €s a bioldgiai életkor kozotti abszolut kiilonbségek medianja), amely
2,3 ¢és 4,9 év kozott valtozott (16. tablazat). Az életkori tartomanyon beliili
reprodukalhatosag (21 éves kortdl a CALERIE-ben egészen 100 éves korig az InChianti-
ban) azt mutatja, hogy a DNAmFitAge kalibralasa széles felndttkori tartomanyban

pontos.

16. tablazat: A DNAmFitAge és a kronologiai életkor teljesitménye a validacios

adatkészletekben.
Females Males ﬁ?iﬁ:ﬁﬂfl Fﬂii:la::al}lidel
Median Absolute Deviation 27 3.0 11.9 13.5
Training Data ~ Mean Deviation 0.0 0.0 12.2 13.1
R 0.923 0.925 0.925 0.922
Median Absolute Deviation 37 48 11.0 14.5
LBC1921 Mean Deviation 0.8 1.1 -11.1 13.8
R 0.409 0.386 0.404 0.391
Median Absolute Deviation 32 34 11.6 133
LBC1936 Mean Deviation 0.0 0.2 -119 129
R 0.635 (.635 0.647 0.624
Median Absolute Deviation 49 23 17.1 11.0
CALERIE Mean Deviation =50 2.0 -17.1 11.0
R 0.926 0915 0.928 0912
Median Absolute Deviation 39 39 16.0 9.6
InChianti Mean Deviation -38 43 -16.1 9.1
R 0.969 0.964 0.969 0.963
Median Absolute Deviation 29 34 13.6 92
JHS Mean Deviation 1.6 2.8 139 8.6
R 0.937 0.917 0.940 0.914
Median Absolute Deviation 38 16.8
WHI Mean Deviation 34 16.8
R 0.808 0.812

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Supplementary Table 2.
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A DNAmFitAge modellek ellentétes nemre torténd alkalmazéasa erds korreldciot mutat az
¢letkorral, ugyanakkor jelentds alabecslést eredményez ndknél és talbecslést férfiaknal
(16. tablazat, B-H panelek 3. abran). Az alul- és feliilbecslést a férfi és a ndi fittségi
paraméterek kozotti egyetemes kiilonbségek magyarazzak. A ndk altalaban alacsonyabb
fittségi paraméterekkel rendelkeznek, mint a férfiak, igy a férfiaknal fiatalabb kort
prediktalt a n6i DNAmFitAge modell.

A fit DNAmMFitAge-hez hasznalt referencia DNAm fittségi biomarker értékek az életkor
¢s nem kategorian belill az edzetlen DNAmFitAge-hez képest a 17. tablazatban
talalhatok. A "fit" kategoéridba tartozik az a bioldgiai €letkor, amely 5 évvel fiatalabb a
vartnal (FitAgeAcceleration < —5), mig az "unfit" kategéridba tartozik az a bioldgiai
életkor, amely 5 évvel id6sebb a vartnal. Az atlagos kiilonbségek (Fit — Unfit) minden
¢letkor és nem kategodriaban 0,2 m/s-nal gyorsabb DNAmGaitSpeed, 5,1 kg-mal erésebb
DNAmGripmax ¢és 2,0 mL/kg/min-nadl jobb DNAmMVO2max értékeket mutatnak.
Osszességében a magasabb vagy fizikailag fittebb DNAmGaitspeed, DNAmGripmax
vagy DNAmVO2max értékek fiatalabb becsiilt bioldgiai korhoz kapcsolodnak a

férfiaknal és a noknél egyarant.

17. tablazat: DNAm fittségi paraméterek referencia értékei fitt (FitAge gyorsulas

<= -5 év) és nem fitt (FitAge gyorsulas >= +5 év) egyének szamara.

Females
Age DNAmGaitspeed DNAmGripmax DNAmVO2Zmax DNAmGrimAge
Fit Unfit Fit Unfit Fit Unfit Fit Unfit
<40 2.1 2.0 34.6 30.5 42.8 40.1 37.1 40.9
40-59 1.9 1.7 313 26.9 392 379 49.2 60.5
60-79 1.7 1.5 28.8 224 376 36.1 63.2 724
80+ 1.6 1.3 23.9 19.1 37.0 354 74.7 818
Males
Age DNAmGaitspeed DNAmGripmax DNAmVO2max DNAmGrimAge
Fit Unfit Fit Unfit Fit Unfit Fit Unfit
<40 2.1 1.8 493 438 45.1 449 348 529
40-59 1.9 1.7 46.6 42.5 439 423 47.5 60.1
60-79 1.7 1.5 413 36.8 43.1 395 68.0 77.9
80+ 1.6 1.3 39.3 32.0 41.3 377 78.0 86.7

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath

S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.
Table 2B.
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5.3. FitAgeAcceleration a korfiiggd allapotok esetén

Megallapitottuk, hogy a FitAge korrekcidzott valtozata, a FitAgeAcceleration jelentds
elorejelz6je a haldlozéasi kockéazatnak (minden okbol bekovetkezd haladlozas), a
koszortér-betegségnek ¢€s mas életkorral Gsszefiiggd allapotoknak. Cox Proportional
Hazard modellek kimutattak, hogy a FitAgeAcceleration erds elérejelzéje az idépontig
tartd halalozasnak (p = 7.2E-51) és a koszoruér-betegség kialakulasaig eltelt idonek (p =
2.6E-8). A FitAgeAcceleration altalanos kockazati aranya 1,07 volt (1,06, 1,08) (8. abra).
fgy a 10 éves FitAgeAcceleration érték majdnem megduplazta a haldlozasi kockazatot
azonos koru és nemi személyekhez képest (1,07°10 = 1,97 kockazat). Hasonldképpen, a
FitAgeAcceleration novekedése magasabb komorbiditassal (p = 9.0E-9), magas
vérnyomassal (p = 8.7E-5) és korabbi menopauzaval (p = 6.6E-9) jart egyiitt (8. abra, 5.
tablazat). Az alacsony FitAgeAcceleration betegségmentes allapottal (p = 1.1E-7) és
alacsonyabb koleszterinszinttel (p = 0.0005) tarsult (5. tablazat).

Minden kapcsolat a vartnak megfelelé volt, mivel azoknak, akiknek alacsony volt a
FitAgeAcceleration értéke, a bioldgiai €letkoruk fiatalabb, mint a kronoldgiai €letkoruk.
Ennek kdszonhetden azok az emberek, akiket a DNAm biomarkerek fizikailag fittebbnek
josoltak, mint amit a kronoldgiai életkoruk sugallna, jobb ¢életkorhoz kapcsolodd
kimenetelekkel rendelkeztek. Ezek a kapcsolatok megmutatjak, hogy az epigenetikai
¢letkor gyorsuldsa jol magyardzhato a DNAm fittségi biomarkerekkel, ¢és a
FitAgeAcceleration praktikus eszkozt nyujt a fittség és az Oregedési folyamat

Osszefiiggésének vizsgalatara.

A FitAgeAcceleration tobb informaciot nyujt a haldlozasi kockézattal kapcsolatban az
AgeAccelGrim mellett a JHS néknél és az InChianti férfiaknal és n6knél, amikor az LRT
p-értékeket Osszehasonlitjuk (4. tablazat). A FitAgeAcceleration szinte mindig tobb
informaciot nyljt az idépontig tartd haldlozasra vonatkozéan mas epigenetikai 6rdkhoz
képest, de csak néha nyujt tobb informaciot a komorbiditasok szdmanak magyarazatdban
az eddig 1étezett epigenetikai 6rakon tal. Altalanossagban az eredményeink azt mutatjak,
hogy a FitAgeAcceleration informativ a haldlozasi kockédzatra nézve, és kiegészitoként

(nem helyettesitoként) miikodhet az AgeAccelGrim mellett.
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5.4. DNAmFitAge kapcsolata a hétkoznapi edzéssel

A FitAgeAcceleration, DNAmGaitspeed, DNAmGripmax ¢és DNAmFEV1 az
elvardsoknak megfeleléen mutatnak Osszefiiggést a rendszeres edzéssel alacsony és
kozepes fittségli egyéneknél. Az egylitthatok azt jelzik, hogy egy-egy DNAm fittségi
biomarker egy egységnyi novekedése milyen hatassal van a fizikai aktivitasra, azonos
korosztalyu €s nemii egyének esetében az é€letkor figyelembevételével (18. tdblazat, 8.
abra). A DNAmFitAge-hez valo viszonyuk szintén az elvarasoknak megfelel; akinek
magasabb a FitAgeAcceleration értéke, az idésebb becsiilt bioldgiai életkorral
rendelkezik és ez alacsonyabb fizikai aktivitdshoz vagy fizikai teljesitoképességhez
kapcsolodik (17. tablazat). Hasonloképpen, azok a férfiak és ndk, akiknél gyorsabb a
DNAmGaitspeed, erésebb a DNAmGripmax és nagyobb a DNAmMFEV1 értékek,
fizikailag aktivabbak azonos kort tarsaiknal. Osszefoglalva, a fizikailag aktivabb férfiak
¢s nok "fittebb" értékeket mutattak a FitAgeAcceleration és a DNAm fittségi biomarkerek

tekintetében.
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8. abra: Metaanalizis fasor abrak a DNAmPFitAge és a DNAm fittségi paraméterek
kapcsolatardl a fizikai aktivitassal vagy fizikai funkcidval az alacsony és kozepes

fizikai aktivitasu embereknél.

Minden panel a Stouffer-féle metaanalizis p-értékeit mutatja, amely a csoportok kozotti
egylitthatok kombindldsara szolgal, a kronoldgiai ¢letkorhoz vald igazitas utan. (A)
DNAmFitAge, (B) DNAmGaitspeed, (C) DNAmGripmax, (D) DNAmMFEV]1, és (E)

DNAmMVO2max. A DNAmFitAge, DNAmGaitSpeed, DNAmGripmax ¢s DNAmMFEV1

eldrejelzi a fizikai aktivitast az alacsony és kozepes fizikai aktivitasi szintli egyéneknél.

Forras: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Figure 4.
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18. tablazat: A DNAm biomarkerek kapcsolata a fizikai aktivitassal és a fizikai

funkcioval az alacsony és kozepes aktivitasi szintii embereknél.

Females Males Meta
Outcome analysis
LBC 1921 LBC 1936 InChianti JHS WHI LBC 1921  LBC 1936  InChianti JHS .
p-value
coefTicient 0.024 0031 (045 0033 0.237 0.008 0024 0.041 0.040
DNAmFitA ge 6.37E-13
p-value 23E-04 3 TE-D6 0.042 0046 0014 0199 20E-D5 0272 0.044
DNAmGaitSpeed coefficient —0.51 282 876 307 26.67 —331 1.99 497 1.78 5
1.82E-03
wiAge p-value 0.567 0.002 0.084 0.165 0.025 24E-04 0.022 0429 0.672
DNAmGailSpeed coctficient 0.87 0.90 132 0.40 8.77 —0.10 0.99 2.36 1.49
1.60E-06
wio Age pvalue 0.001 0.004 0.536 0.627 0.099 0.725 0.001 0.255 0.293
DNAmGripmax coefficient 0.10 -0.06 0.14 -0.03 0.24 0.00 0.03 0.17 0.02 0.029
w/Age p-value 0.036 0201 0.635 0.821 0.035 0943 0.256 0.291 0801 o
DNAmGripmax coefTicient 0.076 0.035 0.10 0.002 0.30 —0.02 0.02 0.06 0.02
1.85E-04
wio Age p-value 43E-06 0.043 0.379 0.953 0.181 0.125 0.058 0.364 0.617
coefficient 107 0.60 033 0.99 498 017 037 037 0.58
DNAmFEV1 0.0062
p-value 0.026 0157 0,898 0114 0.005 (1.585 0.173 0791 0337
coelTicient 0.06 003 026 =005 —0.47 —0.06 002 005 —0.03
DNAMYO2max » 0.113
p-value 0.003 0.090 0.019 0423 0215 0.002 0281 0.667 0.654
coefficient 0.01 0.03 0.08 0.05 0.30 -0.01 0.03 -0.01 0.05
DNAmCGrimAge 1.25E-12
p-value 0.524 5.7E-06 0.157 0.002 0.027 0.390 23E-05 0.794 0.007
coefficient 0.00 —0.01 -0.12 -0.02 =007 TIE-05 =0.01 -0.01 —0.01 )
DNAmPhenoAge 1.26E-06
p-value 0.568 0012 42604 0063 0.354 (1985 0.004 0.764 0425
coelTicient —34E-05 —4 4E-05 =7.5E-05 =LIE-04  —-34E-04 -1 EE-Of —28E-05 T.5E-05 —6.2E-05
DNAmPAITL 6.36E-10
p-value 0.021 0.002 0.358 2 5E-08 0076 0.908 0.032 0.382 0.009
coefficient —B5E-05 —1.3E-03 S29E-03 —BSE-04 -10E-02 -12E03  -59E-04 —35E03  —6.T7EM
DNAmGDF15 6 16E-08
p-value 0.802 0.0005 0.082 0.147 0.047 S4E-04 0.054 0117 0.373

Forrds: McGreevy KM, Radak Z, Torma F, Jokai M, Lu AT, Belsky DW, Binder A, Marioni RE, Ferrucci L, Pospiech
E, Branicki W, Ossowski A, Sitek A, Spolnicka M, Raffield LM, Reiner AP, Cox S, Kobor M, Corcoran DL, Horvath
S.. (2023) DNAmFitAge: biological age indicator incorporating physical fitness. Aging (Albany NY), 10:3904-3938.

Table 3.

Ezenkiviil a DNAmFitAge (Stouffer p-érték = 6.4E-13) enyhén feliillmulja a jelenlegi
DNAm biomarkereket, ha meta-analizis p-értékeket hasonlitunk 6ssze; a DNAmFitAge
javulasa a DNAmMGrimAge-hez képest (p-érték = 1.2E-12) marginalis, azonban a
DNAmMPhenoAge-hez (p-érték = 1.3E-6) és a DNAMGDF-15-h6z (p-érték = 6.2E-8)
képest jelentdsebb. Ezen kiviil a DNAmFitAge, amely a bioldgiai életkor mutatdja,
jobban értelmezhetd oregedési biomarkerként, mint a DNAmMGrimAge, amely az
¢élettartamot méri. Ezek az 0sszehasonlitdsok megmutatjak, hogy a DNAmFitAge képes
megragadni a fizikai aktivitdssal kapcsolatos Osszefliggéseket €s javulast nyujthat a

jelenlegi DNAm biomarkerek arzenaljaban.
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5.5. Funkciondlis CpG helyek jellemzése

A DNAm biomarkerek becslésére hasznalt 627 CpG genomikus hely dusitva volt 5
génkészletben, 11 sejtes folyamatban és 7 molekularis folyamatban, amelyek tobbsége
gyulladéssal kapcsolatos. A GREAT elemzésb6l szarmazod legfontosabb dusitasi
eredmények, amelyek megfeleltek a Bonferroni p-érték kiiszobértékének (< 0,05), az SA
tablazatban lathatok, a teljes GREAT eredmények pedig a Kiegészit6 tablazat 7-ben
szerepelnek. Ezen gének kozé tartozik a ZNRD1 (Bonferroni p = 0,005) és a szovettani
kompatibilitas antigén (HLA-G; p = 0.02). A sejtes folyamatok a f6 hisztokompatibilitasi
komplex (MHC) fehérjékkel kapcsolatosak (p = 3.1E-7), mig a molekularis folyamatok
a peptidek antigén kotésével (p = 0.032) és a tapazin kotésével kapcsolatosak (p = 0.047).
A tapazin egy MHC 1. osztdlyt antigén-feldolgozé molekula, amely az endoplazmatikus
retikulum lumenében van jelen. (151) A gyulladés alapu gének példaul HLA, MHC ¢és
tapazin kozotti kapcsolatok tdmasztjak ala a fizikalis fittség és a szisztémas gyulladas
kozotti Osszefiiggésre vonatkozd hipotéziseket. (152) Ezenkiviil korabbi kutatasok
kimutattak, hogy a gyulladasos valasz és az endoplazmatikus retikulum stressz-szintje
csokkent 12 hetes alloképességi edzésprogramot kdvetéen az edzést nem végzo kontroll
csoporthoz képest. (153) Mindkét bioldgiai megallapitas érdekes, és iranymutatast adhat

a fittségi paraméterek altal modosithaté metilacié tanulményozésara.

Ezutan megvizsgaltuk a genomikus régidk kromatin allapotat a DNS fittségi biomarker
konstrukcidhoz hasznalt 627 CpG helyeken. Megallapitottuk, hogy a CpG helyek
jelentdsen csokkent mennyiségben fordulnak elé erdsen acetilalt promoterek és
transzkripcids kezddpontok (TSS) kornyékén, és nagyobb mennyiségben vannak a
polycomb repressive complex 2 (PRC2) kotésénél. Az esély aranyok (OR) jelentdsen egy
alattiak voltak a PromF4 kromatin allapotban (erdsen acetilalt promoterek, OR = 0.45,
hypergeometric p = 6.5E-6) és a TSS1 (acetilalt TSS, OR = 0.37, p = 6.8E-6) allapotban
(11. tablazat). A BivProm1 (OR = 1.50, p = 0.009), BivProm2 (OR = 1.76, p = 0.0006),
és ReprPC1 (OR = 1.87, p = 0.007) régiok CpG helyekkel dusitva vannak a DNS
metilaci6 fittségi biomarkerekben, €s ismert PRC2 kotohelyeken. (146) A BivProml és a
BivProm2 gyenge kétértékii promoterek, és a ReprPC1 polycomb pedig represszios régio.

A kétértekli kromatid domének szabalyozzdk a HOX és egyéb fejlédéshez kapcsolodo
[4v)



gének kifejez0dését minden gerinces €l6lényben. A PRC2 a {6 polycomb represszids
komplexek (PRC) egyike, amely negativ epigenetikai transzkripcids szabalyozoként
mikodik, vagyis segithet a génkifejez6dés csendesitésében a H3K27 metilacio révén.
(154) Ezek az eredmények egybeesnek azzal a megfigyeléssel, hogy a fejlédési folyamat
kapcsolodhat az epigenetikai oregedéshez, €¢s hogy a PRC2 helyek nagyobb szamban

vannak az ¢életkortdl fliggd metilomban emberben és emlésdkben. (117)

A DNS fittségi biomarkerek felépitéséhez hasznalt CpG helyek koriilbeliil 10%-a
megtalalhatd mas epigenetikai oOrdkban, és 25%-ban azonos iranyu egyiitthatokkal
rendelkeznek. Otvenhat (a 627-bdl) CpG hely megtalalhatd legalabb egy masik
epigenetikai oraban; 7 a DNAmMPhenoAge-ban, 2 a DNAmMAge-ban, 15 a
DNAmAgeHannum-ban, 23 a DNAmAgeSkinBlood-ban (13. tablazat), és 14 a
DNAMGrimAge-ban. A ¢g26842024 egy CpG hely, amit a férfi DNAmGaitspeed
modellben hasznaltunk, és minden 6rdban megtalalhato, kivéve a Hannum 6rat. A t6bbi
DNS fittségi modellben kivalasztott CpG helyek tobb egyiitthatoval rendelkeznek az
epigenetikai orak dsszehasonlitasara. Osszesen 11 egyiitthatd volt azonos irdanyban, mint
mas oOrakban. A fennmarad6 CpG helyek, vagyis az 4j DNAm biomarkerek CpG
helyeinek 90% - a Uj tanulmanyozasi teriileteket sugallhatnak az epigenom szamara,

amelyek reagalhatnak a hétkdznapi edzésre.

5.6. Korfiiggo fiziologias funkciok és vér markerek az evezds vizsgalati mintdn

Az 1) oregedést vizsgald biomarker 1étrehozasa mellett, az evez0s mintdnkon vizsgaltuk
a korabbiakban megemlitett fiziologids paramétereket, illetve vér markereket. Az
oregedéssel minden vizsgalt fiziologids paraméter csokkent eredményt mutattak, mind a

MED-LOW-FIT mind a HIGH-FIT csoportnal. (9. abra)
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9. abra: A kronoldgiai korral 6sszefiiggd csokkenés (A ) a VO2max, (B )a
GripMax és ( C ) a JumpMax esetén a magas fittségii (HIGH-FIT) és a kozepes-
alacsony fittségii (MED-LOW-FIT) férfi és néi alanyok esetében.

A fittségi szinttdl fiiggetlentil a VO2max, a GripMax és a JumpMax értékek csokkentek
az oregedés kovetkeztében; azonban a csokkenés magasabb értekekrdl indult és a magas
fittségi szintii csoportba tartozo6 alanyok elérték a kdzepes/alacsony fittségli alanyok
értékeit, akik kronologiailag tobb mint 20 évvel idésebbek voltak. A Pearson
korrelacids egyiitthatot a férfi és ndi alanyok esetében a fittségi kategoria szerint
megjeldlve mutatja az abra (VO2max esetében: férfi HIGH-FIT n=97, n61 HIGH-FIT
n=91, férfi MED-LOW-FIT n=47, n6i MED-LOW n=50; Gripmax esetében: férfi
HIGH-FIT n=97, n6i HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=52, n6i MED-LOW
n=63; Jumpmax esetében: férfi HIGH-FIT n=97, n6i HIGH-FIT n=91, férfi MED-
LOW-FIT n=50, n6i MED-LOW n=62).

Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA

methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic
adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Fig. 1.
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Az Oregedés sebessége alacsonyabbnak tlinik a HIGH-FIT csoportnal, foleg az idésebb
korosztalynal, de csak a felugrasi magassag kiilonbozott a fittségi szint szerint. A
felugrasi magassag (ami az anaerob teljesitmény egyik mutatdja) az egyetlen olyan
mutatd, aminek az 6regedéssel kimutathaté romlasat a fittség mérsékelni tudta. Az LDL,
HDL, redox egyensuly valtozasokat a nem ¢és fittségi allapot fliggvényében a 10. abra

mutatja.

Az LDL szint konstansnak mondhatd a férfiaknal kortol és edzettségtdl fliggetlentiil,
viszont a HDL szint a fittebb férfiaknal magasabb értékeket mutatnak, mint a kevésbé fitt
tarsaiknal. A 11. dbra a szérum irizin szintek tobbszoros linedris regresszids eredményeit

mutatja.

Azt olvashatjuk le az abrardl, hogy a HDL és az irizin szintek kozott pozitiv sszefliggés
van, illetve a HDL szintek kozott szignifikans kiillonbség jelentkezik a fittségi szint
viszonylatadban (mindkét nemnél).

A rovidtdva memoriat digit span teszttel vizsgéltuk, ami verbalis memoridn alapul és
nemtdl fliggetlen vizsgalat. Az erre vonatkozé eredményeket a 12. abra mutatja. A
legjobb rovid tava memoria eredményeket a vékony, fiatal €s fitt vizsgalati személyek

produkaltak.

Magasabb VO2max (p=0.0013), JumpMax (p=0.028), GripMax (p=0.0056) és HDL szint
(p=0.0011) jobb rovidtavi memoria eredménnyel mutatott Osszefliggést. Fontos
eredményiink volt, hogy az 0j FitAgeAcceleration biomarker forditott korrelaciot
mutatott a digit span teszt eredményeivel (p=0.0002), vagyis a jobb verbalis memoria

lassabb Oregedéssel volt 0sszefiiggésben.
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10. abra: Az életkorral osszefiiggd valtozasok a (A) HDL , (B) LDL és a (C) redox
egyensulyban a magas fittségii (HIGH-FIT) és kozepes/alacsony fittségii
(MED/LOW-FIT) férfi és néi alanyok esetében.

A HIGH-FIT férfiaknal a HDL szintek magasabbak voltak, mint a MED/LOW-FIT csoportnal,
¢s az életkorral 0sszefliggd valtozasok nem voltak szignifikansak. A néknél mind a HDL, mind
az LDL szintek hajlamosak voltak novekedni az dregedéssel. A redox egyensuly mindkét nem
esetében valtozatlan maradt az 6regedés hatasara. A Pearson korrelacios egyiitthatot a férfi és
néi alanyok esetében a fittségi kategoria szerint mutatja az abra. (HDL max esetén: férfi HIGH-
FIT n=94, n6i HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6i MED-LOW n=63; LDL esetén:
férfi HIGH-FIT n=94, n6i HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6i MED-LOW n=63;
redox egyensuly esetén: férfi HIGH-FIT n=64, n6i HIGH-FIT n=69, férfi MED-LOW-FIT
n=41, n6i MED-LOW n=59).
Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA

methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic
adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Fig. 2.

74



d‘@.

&
+d
A I:,ﬁ Iv!f f:“@. quy N=154

0.065 0232 0072 | 0.377 Egs % MED-LOW FIT FEMALE
4.36E-1 FEGOET 3.01E-1 0.5 ™ HIGH FIT FEMALE

% MED-LOW FIT MALE
* HIGH FIT MALE

- gl
K
E - L] . =
o . . . p=il.2E4
- - =7 BE5
& - . P= 4
:3_ o - . . 3 o 1
] L
w - - ) %5 - 3 i -3
o - @ . *a " n F ] B = : i
= LTI - =, o
1 - L - E i = ' -
LA . b . g2 : :
- aat_w g% - ey . = 2 g
3 - - - e o - = =1 HY
= - - wlfe o . . ™ = “;E.
I H
S So N0t W J = T E %
= . . s "W %
@ . * 0w
T T T T
& 2 = =
. & &£ &
* e..‘g: &* &t &

&
& &
- - - - - &
ﬁ.l‘l 48 58 a4 0,2 o0 (-] o4 08 [ ¥ ] 1,0 1.2 14 (? ‘#‘ y\f ﬁ

HOL Residual {-Age,Ex,Gender) &

11. abra: A (A) HDL és az irizin kozotti korrelacio, valamint a (B) fittség- és

nemfiiggdé HDL szintek.

A korrelacios matrix (heatmap) a HDL és az irizin szintek k6zotti korrelaciot mutatja,
korhoz, nemhez, fittségi szinthez és batch-hez igazitva, a megfeleld korrelacios
egylitthatoval és p-értékekkel. A grafikon az irizin ~ életkor+nem+fitnesz szint+tabla
modell maradékait a HDL ~ életkor+nem+fitnesz szint modell maradékaival abrazolja.
Az Osszesitett grafikonok a HDL szintek adateloszlasat és a csoportos kiilonbségeket
mutatjak. Az adatokat tobbszords regresszidval elemeztiik; a csoportos kiillonbségeket
Kruskal-Wallis teszttel szamitottuk ki (férfi HIGH-FIT n=44, n6i HIGH-FIT n=57, férfi
MED-LOW-FIT n=24, n6i MED-LOW n=29).

Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA

methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic
adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Fig. 3.
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12. abra: Az egymas kozotti o6sszefiiggések a verbalis rovid tava emlékezet és a
fiziologiai, biokémiai és DNAm biomarkerek kozott.

A heatmap Pearson r korrelacios egyiitthatoja (r), Spearman rang korrelacio egyiitthatdja (rho) és Kendall
rang korrelacio egyiitthatoja (tau), illetve a hozzajuk tartozo p értékek vannak feltiintetve. A szorasabrak
mutatjak a digit span pontszdmokat a megjeldlt fiziologiai paraméterekkel kapcsolatban, a piros pontok a
noket, mig a kék pontok a férfiakat jelolik (életkor, BMI, GripMax: férfi HIGH-FIT n=96, n6 HIGH-FIT
n=91, férfi MED-LOW-FIT n=52, n6 MED-LOW n=62; VO2Max: férfi HIGH-FIT n=96, n6 HIGH-FIT
n=91, férfi MED-LOW-FIT n=47, n6 MED-LOW n=49; JumpMax: férfi HIGH-FIT n=96, n6 HIGH-FIT
n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6 MED-LOW n=61; LDL, HDL: férfi HIGH-FIT n=93, n6 HIGH-
FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6 MED-LOW n=62; DNAmAgeAcceleration: férfi HIGH-FIT
n=92, n6 HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6 MED-LOW n=61; redox egyensuly: férfi
HIGH-FIT n=64, n6 HIGH-FIT n=69, férfi MED-LOW-FIT n=41, n6 MED-LOW n=58; irizin: férfi
HIGH-FIT n=43, n6 HIGH-FIT n=57, férfi MED-LOW-FIT n=25, n6 MED-LOW n=28).
Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA
methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic
adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Fig. 4.
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13. abra: A mért és a becsiilt paraméterek kozotti kapcsolat a fittség, a nem és az
életkor szerint.

Tobblépcsos linearis regresszios modellek eredményei lathatok a cellakban. A sorcimek a fiiggd
valtozokat, mig az oszlopcimek az fiiggetlen valtozokat jelentik. Minden sor egy tobblépcsos
linearis regresszios modellt reprezental, a cellak részleges korrelacios egyiitthatokat (145) és a
hozzajuk tartoz6 p értékeket tartalmazzak. Az n értékek minden sor végén a rendelkezésre allo

minta méretét mutatjak az dsszes négy valtozora vonatkozdan a modellben (DNAmAge
biomarkerek: férfi HIGH-FIT n=93, n§ HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6 MED-
LOW n=62; GripMax, BMI: férfi HIGH-FIT n=97, n6 HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT
n=52, n6 MED-LOW n=63; JumpMax: férfi HIGH-FIT n=97, n6 HIGH-FIT n=91, férfi MED-
LOW-FIT n=50, n6 MED-LOW n=62; redox egyensuly: férfi HIGH-FIT n=64, n6 HIGH-FIT
n=69, férfi MED-LOW-FIT n=41, n6 MED-LOW n=59; LDL és HDL.: férfi HIGH-FIT n=94,
né HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6 MED-LOW n=63; irizin: férfi HIGH-FIT
n=44, n6 HIGH-FIT n=57, férfi MED-LOW-FIT n=25, n6 MED-LOW n=29).
Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA

methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic
adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Fig. 5.
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A fiziologids, biokémiai és DNAm biomarkerek kapcsolatai a nemmel, korral és
fittséggel megfeleltek a vartaknak (13. abra). Minden DNAm biomarker (DNAmFitAge,
DNAmGrimAge, DNAmPhenoAge) erds kapcsolatot mutatott a kronologiai korral
(p<1.0E-35). A rogzitett fittségi valtozok, vagyis a VO2max, JumpMax és GripMax
negativan korrelaltak a korral, ahol a n6k alacsonyabb atlagokkal rendelkeztek mint a
férfiak. Fontos eredmény, hogy a jobb fittségi kategoériaba tartozo egyének fiatalabb
DNAmMFitAge biomarkerrrel (p=2.6E-5), alacsonyabb BMI-vel (p=9.7E-6), erésebb
relativ szorit6 erével (GripMax)(p=1.6-4), magasabb maximalis felugrassal (JumpMax),
magasabb HDL szinttel (p=3.4E-9) és magasabb redox egyensullyal (p=4.3E-3)

rendelkeztek, mint alacsonyabb fittségi kategoriaba tartoz6 tarsaik.

5.7. DNAmFitAge ¢s mds DNAm biomarkerek az evezds vizsgalati mintan

A FittAgeAcceleration biomarker erdsebb kapcsolatot mutatott a fittségi, BMI és vér
szérum mutatokkal a GrimAge és PhenoAgeAcceleration biomarkerekhez képest. (14.

abra)
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14. abra: A fiziolégiai és a biokémiai paraméterek kapcsolata a FitAge, a GrimAge
és a PhenoAge Acceleration-nél.

Tobblépcesos linearis regresszios modellek eredményei lathatok az dbran, nem szerint
csoportositva. Minden sor (fiiggd valtozo) és oszlop (fliggetlen valtozo) metszéspontja egy
tobblépcsds linedris regresszios modell eredménye (a nem valtozoval, ami nincs megjelenitve),
a cellak részleges korrelacios egyiitthatokat (145) és a hozzajuk tartozo p értekeket
tartalmaznak. Az n értékek minden sor végén a mintdk szamat mutatjak az 6sszes 3 valtozora
vonatkozoan a modellben. Az irizin esetében a batch-hez igazitott maradékértékeket is
szamoltuk a tobblépcsos regresszios modellezéskor (VO2max: férfi HIGH-FIT n=93, n6 HIGH-
FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=46, n6 MED-LOW n=50; GripMax, BMI: HIGH-FIT n=93,
né HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=50, n6 MED-LOW n=62; JumpMax: férfi HIGH-
FIT n=93, n6 HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT n=48, n6 MED-LOW n=61; redox
egyensuly: férfi HIGH-FIT n=63, n6 HIGH-FIT n=69, férfi MED-LOW-FIT n=40, n6 MED-
LOW n=58; LDL és HDL: férfi HIGH-FIT n=91, né6 HIGH-FIT n=91, férfi MED-LOW-FIT
n=48, n6 MED-LOW n=62; irizin: férfi HIGH-FIT n=44, n6 HIGH-FIT n=57, férfi MED-
LOW-FIT n=25, n6 MED-LOW n=29).

Forras: Jokai M, Torma F, McGreevy KM, Koltai E, Bori Z, Babszki G, Bakonyi P, Gombos Z, Gyorgy B, Aczel D,
Toth L, Osvath P, Fridvalszky M, Teglas T, Posa A, Kujach S, Olek R, Kawamura T, Seki Y, Suzuki K, Tanisawa K,
Goto S, Kerepesi C, Boldogh I, Ba X, Davies KJA, Horvath S, Radak Z.KJA, Horvath S, Radak Z.. (2023) DNA
methylation clock DNAmFitAge shows regular exercise is associated with slower aging and systemic

adaptation.Geroscience, 5:2805-2817. Fig. 6.
79



Tovabba az Oregedési ritmus a vartnak megfelelé adatokat mutattak. A pozitiv
FitAgeAcceleration magasabb bioldgiai kort predesztinal, mint a kronologiai ¢életkor,
ezzel szemben a negativ FitAgeAcceleration pedig fiatalabb (fittebb) bioldgiai kort
becsiilt. Minden 1 év novekedés FitAgeAcceleration atlagosan 0.29 (kg/teststly)
szoritderd csokkenéssel, 0.12 cm (cm/testmagassag) felugrasi magassaggal, 0.31 HDL
szinttel, 0.28 redox egyenstly csokkenéssel, 0.32 BMI és 0.17 vér irizin szint
novekedéssel jart. Az Osszefiiggések irdnya megegyezett az eddig mar 1étezd
biomarkerekkel, mint a GrimAge és PhenoAge, viszont az Gjonnan létrehozott FitAge

biomarkerrel volt a legerdsebb az Gsszefiiggés.

Az emlitett 3 biomarker koziil csak a FitAgeAcceleration mutatott szignifikans
kiilonbséget a High-Fit és a Medium-Low-Fit csoprotok kozott. Noknél 1.5 évvel
fiatalabb volt a FitAgeAcceleration a HF csoportnal mint a MLF csoportnal (p=0.005),
férfiakndl 2.0 ¢év volt a kiilonbség (p=0.0007). GrimAgeAcceleration ¢és
PhenoAgeAcceleration is fiatalabb bioldgiai kort mutatott az edzettebb csoportok javara
mind a férfiakndl, mind a n6knél, viszont egyik nemnél sem volt szignifikans az eltérés
(0.25<p<0.82). Ezekbdl az eredményekbdl azt tudjuk kiolvasni, hogy a magas fittségii
ndk és feérfiak atlagosan 1.5-2 évvel fiatalabbak az alacsony vagy kozepes fittségii

tarsaiknal, biologiai életkor szempontjabol.

5.8. DNAm fittségi biomarkerek az evez0s vizsgalati mintan

A DNAm fittségi biomarkerek kozil a DNAmGripmax, DNAmGaitSpeed ¢és
DNAmFEV1 valtozok alapjan kiilonbséget lehetet tenni a ndi minta résztvevoinek fittségi
allapota kozott (High-Fit / Med-Low-Fit), de a férfi minta esetében ez nem volt
kimutathat6. Annak szem el6tt tartasa nélkiil, hogy a DNAm biomarker kialakitasa soran
a kronologiai kor része-e a szamolasnak, hasonlo becsiilt kiilonbségek mutathatok ki a
férfi fittségi csoportok kozott: 1.49 ¢és 1.44 DNAmGripmax, 0.1 ¢és 0.09
DNAmGaitspeed, 0.14 és 0.15 DNAmMFEV1. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
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férfi mintanal azért nem mutattak ki kiilonbséget a felsorolt DNAm biomarkerek mert
ezen fittségi valtozok nem kiilonbdztek szamottevOen a férfi mintanal (relativ szoritderd

p=0.049, maximalis felugras p=0.07).
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6. Megbeszélés

A DNAm biomarkereket korabban mar kidolgoztak a vérsejtszam, (155) az életkor, (113)
a dohanyzas (122) és mas tényezok esetében, azonban eddig nem léteztek DNAm
biomarkerek a fittségi paraméterekre. Munkdnk eredményeképpen 1) DNAm
biomarkereket hoztunk létre a maximalis kézszoritd erd, jarasi sebesség, FEVI és
VO2max fittségi paraméterek hasznalataval. Ezek a DNAm biomarkerek 0 eszkozoket
jelentenek azon kutatok szamara, akik a fizikalis fittség epigenetikai 6sszetevoit szeretnék

tanulmanyozni.

A DNAm biomarkerek javultak a fenotipusos informaciok bevonasaval (120), azonban a
fizikalis fittség bevonasa eddig nem tortént meg. A DNAmFitAge a kutatok szamara egy
Uj bioldgiai életkor mutatdt nyujt, amely kombinalja a fizikalis fittséget és az epigenetikai
egészséget. Ez a biomarker integrdlja a mar meglévé DNAm haldlozasi kockazat
elérejelzést (DNAmGrimAge) az ujonnan kifejlesztett DNAm fittségi eldrejelzékkel. A
magasabb DNAmGaitspeed, DNAmGripmax, DNAMFEV1 és DNAmMVO2max értékek,
amelyek jobb fizikai fittséget tiikroznek, fiatalabb becsiilt biologiai ¢letkorhoz
kapcsolodnak férfiaknal és néknél egyarant. A fizikailag fitt életmod fiatalabb bioldgiai
¢letkorhoz és fittebb DNAm fittségi biomarkerekhez vezetnek, amit az alacsony és
kozepes fizikai aktivitasi szintli egyének Ot nagy léptékli validacios adatbazisabol,
valamint intenziven sportold testépitok adatbazisabol alakitottunk ki. A férfi testépitok
biologiailag fiatalabbak és fizikailag fittebbek voltak kortarsaikhoz képest. A DNS-
metilacios vizsgalatok alapjan a testépitOk atlagosan tobb mint két évvel fiatalabbnak
bizonyultak és az oxigénfelvételi képességiik is magasabb volt. Az eredmények tovabba
azt mutattak, hogy a multivitaminok szedése dsszefliggésben allhat a jobb oxigénfelvételi
képességgel. Azonban a multivitaminok dnmagukban nem magyarazzak teljes mértékben
a testépitdk fiatalabb biologiai életkorat. Mas tényezdk, példaul a megndvekedett fizikai

aktivitas és a csokkent testzsir valosziniileg markénsabb szerepet jatszhatnak ebben.

A FitAgeAcceleration szorosan Osszefiigg szdmos életkorral kapcsolatos allapottal,

elérejelzi a haldlozasi id6t és a koszortér-betegség kezdetét a validacios adatbazisokban.
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A FitAgeAcceleration egy I mérészama az epigenetikai életkor gyorsulasanak, amely

érzékeny lehet a hétkoznapi testedzés hatésaira.

A DNAmGaitspeed, DNAmMGripmax, DNAmMFEV1, DNAmMVO2max ¢s a DNAmFitAge
epigenetikai megvilagitasba helyezi a fizikalis fittség értékelését. A fizikailag fitt
emberek fiatalabb DNAmFitAge ¢és fiatalabb FitAgeAcceleration értékekkel
rendelkeznek és a fiatalabb ért¢kek magasabb fizikai aktivitashoz, illetve egészségesebb
kortol fiiggd allapotokhoz kapcsolodik. Kutatasaink arra utalnak, hogy a testmozgas és a
jobb fittségi paraméterek védelmet nyujtanak a DNAmFitAge szamara mindkét nem
esetében. Ugy véljiik, hogy a DNAmFitAge hasznos biomarker lehet a fittségi allapot
szamszerlsitésére epigenetikai szinten, és alkalmazhato lehet a testmozgason alapuld

beavatkozasok fejlesztésében.

Az egészséges ¢letvitel, ami magaba foglalja példaul az egészséges taplalkozast és
gyakori testedzést csokkentheti a haldlozas esélyét és lassithatja az 6regedési folyamatot.
A DNAmFitAge epigenetikai 6ra ramutat a hétkoznapi edzés epigenomra Kifejtett
hatasara egészséges és edzett felndtteknél. A DNAmFitAge az elotte 1étezd kockazat
elérejelzd epigenetikai orakkal egyiitt (DNAmGrimAge és DNAmPhenoAge) eldrejelzi
a sziv és érrendszeri betegség kockézatat, tarsbetegségek kockazatat, illetve a

betegségmentes allapotot. (143)

A FitAgeAcceleration biomarkerrel ramutattunk a mar 1étez6k mellett arra, hogy képes
lehet ez az Uj epigenetikai ora kifejezni az edzés indukalt adaptaciot, amely a DNS
metilacids mintdzaton alapul, mind egyéni mind csoport szinten. A FitAgeAcceleration
erOsebb 0sszefliggést mutat a verbalis memoria, HDL, BMI, redox egyenstly, VO2max,
maximalis felugras és maximalis szoritderd valtozokkal, mint a mar 1étezett epigenetikai
biomarkerek. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy érdemes nagyobb figyelmet szentelni
az edzett felndttek epigenetikai vizsgalatai soran az olyan epigenentikai biomarkerknek
(illetve biomarkerek fejlesztésének), amelyek magukba foglaljak a fittségi paramétereket
1s mutatd epigenetikai mintdzatot. A verbalis memoria és a FitAgeAcceleration k6zott
Osszefliggés olyan kutatasokat validal, amelyek az edzés hatasat vizsgaljak a kognitiv
képességekre. A kutatasunk eredményei mutattak ki el6szor, hogy a DNAmFitAge nem
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csak az edzett allapottal van Gsszefiiggésben, de a kognitiv allapot indikatoraként is
funkcional. Ez a megallapitas egy 0j felhasznalasi teriiletre vilagit ra, az (ij biomarkernek

koOszonhetGen.

A kutatasunk eredményeként igazoltuk a vizsgalati mintan, hogy a tobb éven at tartd (akar
évtizeden 4t tartd) rendszeres testmozgas mérsékelheti az oOregedéssel Osszefliggd
fiziologias funkcidk romlasat, ideértve a rovid tavu verbalis memoriat, a teljes testi erot,
a robbanékony erdt és a kardiovaszkularis fittséget. Ez azt jelentheti, hogy azok az
egyének akik jobb fizioldgias funkcidokkal rendelkeznek magasabb életmindséggel
rendelkezhetnek ¢és igy alacsonyabb lehet a mortalitasi esélyiik. (156) Emellett a
DNAmFitAge biomarker a vizsgalati mintdnkon azt mutatta, hogy magasabb szintli
fiziologias funkciok Osszefiiggést mutathatnak az dregedés sebességének csokkenésével.
A magas fittséggel rendelkezd egyéneknél 1.5 - 2 év kozotti id6tartammal fiatalabb
bioldgiai kort becsiilt az 4j biomarker, mint a hasonlé nemii és naptari korua, de alacsony
vagy kozepes fittséggel rendelkezd tarsaiknal. Ezek az eredmények is igazoljak azt a
feltételezést, hogy az edzés hozzdjarulhat az egészség meglrzéséhez és a lassabb

oregedéshez.

A HDL és irizin vegytiletek komplex hatdsmechanizmussal rendelkeznek a szervezetben.
Pozitiv Osszefliggést figyeltiink meg az edzés és az emlitett vegyiiletek kozott, melyek
egészségre kifejtett védelmi mechanizmusa a cukor anyagcserére kifejtett hatasuk miatt
valosulhat meg. A HDL szerepet jatszhat az idegrendszer védelmében, gyulladasos és
oxidativ stressz folyamatokban, NO termelésben, illetve a vérplazma gliikoz
homeosztazis szabalyozasdban. (157) Ezek a molekularis Utvonalak magyardzatot
nyUjthatnak az edzés-indukalt magasabb HDL és irizin szint védé mechanizmusaira a
gliik6z homeosztazis viszonylataban.

A magas HDL szint tovabba szerepet jatszhat a neurodegenerativ betegségek
megeldzésében. Ebben a kutatasunkban osszefliggést talaltunk a HDL szint, a VO2 max
¢s a rovidtdvi memoria kozott. A fiatalabb FitAgeAcceleration jobb rovidtava
memoriaval allt osszefiiggésben, ami szintén az edzés indukalt kognitiv egészségre

kifejtett pozitiv hatast timasztja ala.
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Az irizin hormon hatdsara a fehér zsirszovet barna zsirszovetté tud atalakulni. A folyamat
soran a UCPI1 fehérje mennyisége megnd a fehér zsirsejtekben, aminek eredménye
(roviden) az lehet, hogy a barna zsirszovetben talalhatd mitokondriumok nem ATP-t
hanem hét termelnek. Emellett a keringd irizin nanomolaris szinten segitheti az
energiafelhasznélést, javithatja a glilkdz tolerancidt, elhizéssal és cukorbetegséggel
ellentétes hatasmechanizmusokat serkenthet. (126) Egér modellen vizsgaltak az irizin
ablacid hatasat, melynek eredménye alacsony barna zsirszovet, hiperlipidémia,
inzulinrezisztencia, alacsony HDL szint és csokkent csonttomeg lett. (11) A vizsgalatunk
soran korfliggd irizin szint csokkenést figyeltiink meg, melyet az edzés mérsékelni tud. A
mar kordbban regisztraltakhoz hasonléan, mi is azt allapitottuk meg, hogy szoros
kapcsolat mutathatd ki a kering6 irizin szint és a HDL szint k6z6tt, viszont a kapcsolat
leirdsa az irizin szint, GrimAgeAcceleration és FitAgeAcceleration kozott a mi
kutatasunkban jelent meg elészor. A vizsgalatunk tovabba ravilagit az irizin oregedési
folyamatban betoltott bioldgiai szerepének fontossagara, illetve a telomer hosszal valod

kapcsolatra. (158)

6.1. Limitaciok

Az eredményeink értelmezésekor érdemes szem el6tt tartani, hogy az edzett csoportok
eredményeit kozepes fittségli csoportokhoz tudtuk hasonlitani, nem pedig inaktiv
csoportokhoz, ahol még markansabb kiilonbségeket feltételezhetiink. Az Ujonnan
megalkotott DNAm biomarkerek tovabbi fittségi kategoridkon végrehajtott tesztelése
ezek alapjan indokolt, tovabba a vizsgalati korcsoportok esetén is felmertil a kérdés, hogy
a DNAmFitAge milyen biologiai kort predesztinal fiatalkor edzett vagy inaktiv
alanyoknal.

A nemek kozott regisztralt biologiai dregedésben kimutatott kiilonbségek magyarazatara
nem feltétleniil az ) vizsgéalati modszerben kell keresniink a vélaszt. A vizsgélatunk
huméan mintan tortént, melyben a részvétel Onkéntes alapu volt. A férfiak és a ndk
szliletéskor varhato élettartamaban kimutathato eltérések szamos kérdést vethetnek fel.
Egyik magyardzata ennek a kiilonbségnek a ndk egészségtudatosabb életvitele. A

vizsgalatunk limitacids tényezoi koz¢é tartozik az eldbb felsoroltak fliggvényében, hogy a
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résztvevdink egészségtudatos, alapvetden az atlagnal egészségesebb populacio. Erdemes
lehet a kutatds megismétlése mas bevalogatasi feltételeket eldird vizsgalatban, illetve az
altalunk vizsgalt populacio felmérésének megismétlése.

A DNAm fittségi biomarkerek csak mérsékelt javulast eredményeznek a fittségi
paraméterek becslésében az ¢letkor és a nem kovariansként valo figyelembevételekor. A
biomarkerek korlatozott korrelacioja miatt a DNAm fittségi biomarkerek nem
helyettesithetik a valds fittségi paramétereket. Ehelyett a f6 elonyiik abban rejlik, hogy
megmutatjak, a fizikai fittséghez kapcsolodd vér epigenetikai valtozasokat. Ezek a
biomarkerek elésegithetik a testmozgas elényeinek molekularis megértését, amely

minden bizonnyal a hétk6znapi edzést folytatd populaciokban jelentkeznek.
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7. Kovetkeztetések

Mivel be tudtuk bizonyitani, hogy a DNAmFitAge képes az eddig létezett biologiai
kormeghatarozo6 6rakhoz képest fizikai aktivitast érzékelni és ezaltal az ¢let mindségének
meghatarozasaban is szerepet tud vallalni, vagyis az eddig 1étezett 6rakhoz hasonldéan

képes funkcionalni, az elsd hipotézisiinket igazoltuk. Miszerint:

Részben 1) metilacids helyek hasznélataval 1étrehozhatd olyan epigenetikai 6ra, mely

szamba veszi a fizikalis fittséget. IGAZ

Az (jonnan létrehozott DNAm biomarkerekrdl elmondhatd, hogy a validacios
adatbazisokon szignifikdns O0sszefliggést mutattak a mortalitassal, a betegség menetes
allapottal, magas vérnyomadssal, halalozéasig eltelt idével és a kettes tipusa
cukorbetegséggel is. Emellett meg lehetett hatarozni szazalékos javulasi esélyt (a vizsgalt
egészségiigyl valtozok eseteiben) az adott fittségi biomarkerek eredményeinek
fiiggvényében. A becsld eljaras ha 10 évvel mutatott idésebb biologiai kort, mint a
kronoldgiai életkor, akkor azonos nemii és naptari kort egyénekhez képest kétszeresére
becsiilte a mortalitas esélyét. Osszességében elmondhatd, hogy a jobb DNAm fittségi
biomarkerek Osszefliggést mutatnak a betegségmentes allapot esélyével. Ezek alapjan a

masodik hipotézisiinket is igazoltuk.

Az 1j fittségi biomarkerek az egészségi allapotok fiiggetlen eldrejelzdjeként tudnak

miikddni. IGAZ

A FitAgeAcceleration eredményeink a vartnak megfeleldek voltak, abbol a szempontbdl,
hogy a fizikalisan fittebb alanyok oregedési sebességét lassabbnak becsiilte az azonos
paraméterekkel rendelkezd, kevésbé fitt vizsgélati személyekhez képest. A vizsgalat
soran felmeriilt limitacios tényezOk miatt a kérdéskor tovabbi feltérképezése indokolt. A
vizsgélati paraméterek értékelésekor a GrimAgeAccel és a PhenoAgeAccel orakkal
hasonlo iranyt Osszefiiggést regisztralt a FitAgeAccel is, viszont az 0j biomarker er6sebb
kapcsolatot mutatott az LDL, HDL, fittségi paraméterek, irizin szint, redox egyensuly és

BMI valtozok kozott. Ezen eredmények alapjan a hipotézist igazolni tudtuk, vagyis:
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Az 11j epigenetikai ora erdsebb dsszefliggést mutat fittségi paraméterekkel, mint az eddig

létezett DNAmMGrimAgeAccel. ¢s DNAmPhenoAgeAccel. IGAZ

Az eredményeink 0sszegzése utan levonhatjuk azt a kdvetkeztetést, hogy az j biomarker
nem csak az dregedési sebesség és egészségi allapotok vizsgalatara alkalmas, hanem arra
is, hogy kiilonbséget tegyen mintdk kozott a fizikalis fittség szempontjabol. A
FitAgeAccel eredmények vizsgalataval szignifikans kiilonbséget lehetett kimutatni az
evezOs vizsgalati mintan, mind a férfi, mind a néi személyeknél, a vo2 max szerint
szétvalogatott csoportok kozott. Ezzel az eredménnyel az utolsd feltételezésiinket is

igazolni tudtuk.

Az 1) DNAm biomarkerek segitségével kiillonbséget lehet kimutatni a mintak fittsége

kozott. IGAZ
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8. Osszefoglalas

Kutatasunk célja az volt, hogy feltarjuk a rendszeres fizikai aktivitds mélyrehatd hatésait
a biologiai dregedésre és mas, a fittséghez kapcsolddd molekularis folyamatokra. Ehhez
egészséges felndttek és elkotelezett sportolok fizikai allapotat vizsgaltuk részletesen. A
vizsgalatokba bevontuk az élettani paraméterek, a biokémiai markerek, a kognitiv
funkciok és a DNS-metilacio elemzését. Az 1) DNS-metilacios biomarkeriinket, a
DNAmMFitAge-et kifejlesztve, tulléptiink a meglévé modszereken. Eredményeink azt
mutatjak, hogy a rendszeres testmozgés fiatalabb bioldgiai életkorral, jobb memoriaval
és egészségesebb vérképpel jar egyiitt. Ezek az Osszefliggések azt sugalljdk, hogy a
DNAmFitAge biomarkerként szolgdlhat a fizikai aktivitds és a molekuldris biologiai

folyamatok kozotti kapcsolat feltardsaban.

A DNAmFitAge kifejlesztésével 1) fejezetet nyitottunk az  epigenetikai
oregedéskutatasban. Uj biomarkeriink a szoritoerd, a jarasi sebesség, a vitalkapacitas és
az oxigénfelvételi képesség szamba vételével képes megbecsiilni a bioldgiai kort. Ez azért
jelent ujdonsagot, mert korabbi modellek a fizikai fittséget nem vették figyelembe. A
DNAmMFitAge a fizikai fittséget és az epigenetikat 6tvozve kinal egy Gj megkozelitést a
biologiai kor mérésére. A biomarker a mar ismert, haldlozasi kockazatot becsld
DNAmMGrimAge-re és az Ujonnan kifejlesztett, fittségi paraméterekre épiilé DNAm
biomarkerekre tdimaszkodik. Az eredmények azt mutatjak, hogy a jobb fittségi biomarker
értékek fiatalabb biologiai kort jelentenek mind férfiaknal, mind néknél. Ot kiilénboz6
adatbazisban validaltuk eredményeinket, amelyek alacsony és kozepes fizikai aktivitast
egyéneket tartalmaztak. A kutatds soran azt is megallapitottuk, hogy a
FitAgeAcceleration, egy 1j, a fizikai fittségre érzékeny epigenetikai oregedési sebességet
kifejez6 biomarker, amely szoros kapcsolatban all a korral jaré betegségekkel, valamint
képes eldrejelezni a halalozasi id6t és a sziv és érrendszeri betegségek kialakuldasanak
idejét. Eredményeink alatamasztjadk, hogy a rendszeres testmozgas lassithatja az

oregedési folyamatokat €s javithatja az egészséget.
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A hétkéznapi edzés rendkiviil komplex hatast gyakorol szervezetiinkre, melynek
hatterében minden bizonnyal molekularis szintii adaptaciok allnak. Az egyik
legfontosabb hatds az oxigénfelhasznaldsi képesség novekedése, amely szdmos
szervrendszer hatékonyabb miikodéséhez jarul hozza. Az atlagosnal magasabb fizikai
fittség pedig szoros Osszefliggésben all a hosszabb élettartammal. Kutatasunk célja, hogy
mélyebben megértsiik az dregedés, az edzettség és a mogottiik alld biokémiai folyamatok
kozotti Osszetett kapcsolatot. Vizsgalatainkkal 10j perspektivat nyitunk az emberi
szervezet mikodésének megismerésében, kiilonds tekintettel az epigenetikai és dregedési

folyamatokra.

Az éltalunk megalkotott (1j biomarkerek hasznosak lehetnek a jovében a DNS metilacion
alapulo fittség megallapitasara, illetve akdr edzés intervencios programok kialakitasara
is, mint példaul egy olyan irizin szint noveld terapia (edzés indukalt irizin szint

novekedés), ami az oregedési folyamatok lassitasat is eredményezheti.
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9. Summary

Our research aimed to gain a deeper understanding of how physical fitness, particularly
the systemic effects of everyday exercise, relates to aging as examined by DNAmM
biomarkers, as well as other molecular and fitness-related adaptive pathways. We
examined the relationship between the physical fitness of healthy adults and lifelong
athletes with various physiological parameters, biochemical tests, memory tests, and
DNAm-based biomarkers. The newly created DNAmFitAge outperformed existing DNA
methylation-based biomarkers and revealed that regular physical activity might be
associated with a younger biological age, better memory, and blood serum with more
efficient and anti-aging mechanisms. Based on these correlations, DNAmFitAge could
serve as an important indicator of health status, functioning as a biomarker of the

association between human exercise-dependent molecular biology and physical fitness.

In creating DNAmFitAge, we developed DNAmM biomarkers that account for fitness
parameters such as grip strength, walking speed, vital capacity, and oxygen capacity
separately. This was an innovation because, although existing epigenetic clocks included
phenotypic characteristics, they did not encompass physical fitness indicators.
DNAmMFitAge examines the concept of biological age from a new perspective,
considering both physical fitness and epigenetically grounded health. This new biomarker
integrates the already established epigenetic biomarker for mortality, DNAMGrimAge,
and newly developed DNAm fitness precursors. Better DNAmM fitness biomarker values
indicate better physical fitness in both male and female adult populations, and estimate a
younger biological age compared to their less fit counterparts. Our findings were
validated across five databases representing low and medium fitness populations. The
DNAm fitness biomarkers indicated that a physically fit lifestyle could result in a younger
biological age. Additionally, a significant finding was that FitAgeAcceleration shows a
strong correlation with age-dependent conditions and can predict the time of mortality as
well as the onset of cardiovascular diseases. FitAgeAcceleration is a novel epigenetic
aging speed biomarker that, unlike existing ones, is sensitive to physical fitness, i.e.,

everyday exercise.
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Molecular adaptation mechanisms certainly underlie the systemic effects of everyday
exercise. The direct impact of daily physical activity could be the elevated oxygen
capacity, which may correlate with healthier and more efficient organ functions realized
as the systemic effect of exercise. Above-average fitness is also associated with increased
lifespan, raising further important questions at the molecular level in the realms of
epigenetics and free radicals.

Our study sheds new light on the complexity of the human body through mapping the
biochemical pathways behind aging, fitness, and these underlying processes.

In summary, the newly created DNAmM biomarkers can provide insights into human
sample fitness based on DNA methylation patterns. Moreover, the new epigenetic clock,
DNAmMFitAge, and the biomarker expressing the aging speed, FitAgeAcceleration, also
correlate with age-dependent conditions. Since these new testing methods take into
account DNA methylation patterns when establishing the pace of aging and biological
age, which were not considered by previous biomarkers, it is worthwhile to examine the
results of the FitAge epigenetic clock in research involving fit samples like ours. The new
biomarkers we developed may be useful in the future for determining fitness based on

DNA methylation and even for designing exercise intervention programs.
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