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., A sport a test utjan nyitja meg a lelket.”

Szent-Gyorgyi Albert



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

Az Oregedés nem egyforman érint minden ¢élélényét, mivel az élettartamot szamos
tényezd befolyasolja, mint a testméret, ¢letmoéd és kornyezeti hatasok. Az emberi
¢lettartam is jelentdsen valtozott az évezredek sordn, a civilizacio fejlodésével és az
egészségiigy fejlodésével egyre hosszabba valt. Az atlagos élettartam novekedett, mi 4j
egészségligyl kihivasokat vont maga utan. A kutatasunk célja az volt, hogy Gjszertien
feltarjuk az emberi 6regedést, kiilonos tekintettel a fizikai aktivitas szerepére, hogy igy

hozzajaruljunk a hosszabb egészségesebb toltott élettartamhoz.

1.1. Oregedési elméletek

Gunnar meghatarozasa szerint az 6regedés (egy adott id6 utan) a szervezet miikodésének
fokozatos romlasa, ami a tuléléshez és szaporodashoz sziikséges képességek

csokkenéséhez vezet. Fontos megkiilonboztetni az dregedést az dregkori betegségektol.

Az dregedés egy komplex folyamat, amely szamos szinten befolyésolja a szervezetet, és
szamos elmélet probal rd magyardzatot adni. Ezek az elméletek genetikai, sejtszinti,

anyagcsere és hormonalis valtozasokat is vizsgalnak.

Az oregedésrdl alkotott képlink folyamatosan valtozik, amely sordn az Ujabb kutatasok
ujabb elméleteket hozhatnak. Az dregedés megértése egy Osszetett feladat, amely még

szamos megvalaszolatlan kérdést rejt magéaban.

1.2. A rendszeres testmozgas szisztémas hatasa

A testedzés jelentds hatdssal van a szervezetre. A sziv- és érrendszer jobb teljesitményre
lehet képes, a 1égzés hatékonyabba valhat, az izmok erésebbek lehetnek. Az emésztés, a
hormonrendszer és az idegrendszer miikddése is javulhat. Az immunrendszer is
erdsddhet, ami segithet a betegségek elleni védekezésben. Osszességében a rendszeres
testmozgas szamos szervrendszer miikodését javitja és hozzajarul az egészséghez, vagyis

szisztémasan pozitiv hatast fejt ki.

1.3. Az epigenetikai 6rak elsd két generdcidja, a klasszikus epigenetikai orak




A DNS metilacio egy olyan epigenetikai folyamat, mely soran a DNS-hez metilcsoportok
kapcsolodnak, és ezaltal befolyasoljak a gének kifejezédését. Ez a folyamat kulcs

szerepet jatszhat az emberi fejlodésben, az 6regedésben és a betegségek kialakuldsaban.

Az epigenetikai 6rdk a DNS metildciés mintdzatokat elemezve képesek megbecsiilni a
kronologiai és a bioldgiai kort. Az elsé generacids 6rak Horvath és Hannum 6réi voltak,
melyek kronoldgiai életkort becsiiltek. Hasonld pontossaggal kiilonbozé életkorban és
mintdkon képesek a naptari kor becslésére. A masodik generacios 6rak mar biologiai
¢letkort voltak képesek becsiilni, melyek megalkotdsanal a metilaciés mintazaton kiviil
¢letviteli és egészségiigyi faktorokat is szamba vettek. Horvath munkatérsai Levin és Lu
munkéjanak koszonhetéen jott létre a PhenoAge ¢és GrimAge orak. Ezeknek
koszonhetden a bioldgiai korban tapasztalt gyorsult vagy lassult oregedésbdl, a

betegségek kialakuldsanak esélyére is lehetett kovetkeztetéseket levonni.

1.4. Az irizin és a testedzés kapcsolata

Az irizin egy olyan hormon, amelyet dominansan az izmok termelnek fizikai aktivitas
hatasara. Ezen fehérje szerepet jatszhat az elraktarozott zsir felhasznéldsdban, a
vércukorszint szabdlyozdsdban, gyulladdsok csokkentésében, kognitiv funkcidk
védelmeében €s a csontsiirliség fejlesztésében, megdvasaban. A hatdsai miatt kapta a
»sporthormon™ nevet, mivel jo Osszefliggés mutathatd ki az egészséges ¢letvitel és az

emelkedett hormonszint kozott.

1.5. Redox-egyensuly mint edzettséei mutatd

A redox egyensuly, vagyis a szabadgyokok és antioxidansok kozotti egyensuly alapvetd
az egészség szempontjabol. A rendszeres testmozgds noveli a redox kapacitést, igy
védelmet nyujthat a karos szabadgyokokkel szemben. Az edzett szervezet konnyebben
kezeli az egészségre karos oxidativ stresszt. Az dregedéssel ez az egyensuly felborulhat,
de a rendszeres mozgas segithet a fenntartasaban. Az egészséges redox egyensuly a

hosszu és egészséges ¢€let egyik kulcsa lehet.

2. Célkitlizés



A biologiai 6regedés vizsgalatara tobb lehetdség 1étezik. A kutatd csoportunk ezek koziil
a DNS metilacidos mintazaton alapuld epigenetikai 6rdkat vette gorcsé ald. Az eddig
rendelkezésiinkre allo6 tudoményos eredmények alapjan elmondhat6, hogy a hétkdznapi
edzés, vagyis a rendszeres testmozgds szisztémas hatasai kozé tartozik a hosszabb
egészségben toltott élet, ezért indokoltnak tlinik, hogy az élethosszt vizsgald epigenetikai
orak vildgaban megjelenjen egy olyan vizsgalati modszer is, ami a fittséget is szamba

Veszi.

Célul thztik ki, hogy ezen hidnypotld kutatdst elvégezziik, illetve hogy tovabbi
megyvilagitasba helyezziik az edzés indukalt fiziologids valtozasok és az Oregedés
kapcsolatat.

Céljaink eléréséhez a kdvetkezo hipotéziseket allitottuk fel:

H1 - Részben 0j metilacios helyek hasznalataval 1étrehozhatd olyan epigenetikai ora,

mely szdmba veszi a fizikalis fittséget.

H2 - Az 1 fittségi biomarkerek az egészségi allapot fliggetlen elérejelzéjeként tudnak

mukodni.

H3 - Az 0j epigenetikai Ora erdsebb Osszefiiggést mutat fittségi paraméterekkel, mint az

eddig 1étezett DNAmMGrimAgeAccel. ¢s DNAmPhenoAgeAccel.

H4 - Az ) DNAm biomarkerek segitségével kiilonbséget lehet kimutatni a minték fittsége

kozott.



3. Mébdszer

3.1. DNAmPFitAge kialakitdsa

Az egész €leten at tartd edzés epigenetikai hatdsainak vizsgalatahoz eldszor 1étrehoztunk
egy olyan DNS metilaciot vizsgald epigenetikai o6rat, amely szdmba vesz fittségi
mutatokat is, mivel a vizsgalatunk kezdetéig Iétezett epigenetikai oOrdk 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

oxigénkapacitas (VO2 max) voltak.

Harom vizsgélatb6l szarmazo6 adatokat hasznaltuk fel ahhoz, hogy i) 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 €s érrendszeri longitudinalis
kutatds eredményeit dolgozza fel. A BLS vizsgalat egészséges felndttek Oregedését
vizsgalta. A kiilonb6z6 kutatasok eredményeinek egyszerre torténd hasznéalatdhoz Key és
mtsa. modszerét hasznaltuk, roviden Ujra centralizaltuk és megszoroztuk a szoras értékek
aranyaval az egyes fittségi paramétereket, igy azonos atlagot és szorast kaptunk. A
validacios vizsgalatainkat hat tovabbi kutatds eredményein végeztiik el: két Lothian Birth
Cohort vizsgalat (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). Az Uj fittségi biomarkerek ellendrzését egy Lengyel testépitéket és kontroll

csoportot vizsgalo epigenetikai kutatds eredményein végeztiik.

3.2. DNAmPFitAge értékelése testépitdknél

Egy fliggetlen tanulmédnyban értékeltiik, hogy a DNAm fittségi biomarkerek és a
DNAmFitAge jelentdsen kiillonboznek-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 atlagosan 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 kiilonbdzik-e a kontroll és edzett csoportoknal.

Linearis regressziés modell segitségével vizsgaltuk, hogy az edzett testépitd férfiak
esetében a DNAmFitAge és a DNAmMmVO2max javulasa magyarazhato-e a szedett
taplalékkiegészitokkel, ahol a DNAmFitAge vagy a DNAmVO2max volt az eredmény,
az ¢életkor, mint kovaridns, a szupplementacid és az edzettségi statusz (testéptd) pedig
mint indikator valtozok voltak jelen. Az é¢letkort a modellben korrekciora hasznaltuk,
mert az életkor szignifikansan kapcsolodott bizonyos taplalékkiegészitok szedésehez, igy
ha az életkort nem szamoltuk a modellben, akkor a DNAmFitAge vagy a DNAmMVO2max
fliggvényében megfigyelt kiilonbségek valdjaban a taplalékkiegészitok szedése kozotti
kiilonbségeket mutattak.

Ahhoz, hogy a statisztikai probak megfeleloek 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 testépitdk a kontroll csoporthoz képest.

3.3. Evezds vizsgalati minta elemzése

A Magyarorszagon végzett felmérésiinkben Osszesen 303 Onkéntes adatait vizsgaltuk.
Mindannyian kitoltotték a beleegyez6i nyilatkozatot az Onkéntes alapon torténd
részvételrdl €és a kutatdst jovahagyta a Nemzeti Népegészségiigyi Intézet (25167-
6/2019/EUIG). A vizsgalatban a legtobb jelentkezd a Velencei tondl megrendezésre

kertilt World Rowing Masters Regatta versenyen vett részt (n=203), a teljes minta és



részvétel a Magyar Testnevelési €s 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,
¢letmodjukat és végzettségiiket vizsgalta. Az evezds vilagbajnoksagon résztvevo 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: kézepes-alacsony fittségii (MED-LOW
FIT) (férfi n = 50, n6 = 62) csoport és magas fittségti (HIGH-FIT) (férfi n =93, n6 n =
91) csoport.

3.4. Fiziologias tesztek, vérminta gyijtése

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

pulzusértékek alapjan becsiili meg a relativ oxigénkapacitast.
A résztvevoktdl vért vettlink a VO2 max teszt eldtt. Attol fliggden kezeltiik a levett

vérmintakat, hogy milyen méréshez hasznaltuk Oket. A vizsgalatokig a vérmintakat

eppendorf csovekben -80 °C-on taroltuk.

3.5. 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 alanyt6l szdrmaz6 mintdkat



mindig ugyanazon a platen vizsgaltuk (inter-assay). Az inter- és intra-assay vizsgalatok

kozotti variacios koefficiens 4.1% és 15.2 % kozott volt.

3.6. Redox egyensuly meghatarozasa

A vérben talalhaté természetes hidroperoxidok mennyiségét spektrofotometriaval
hataroztuk meg d-Rom teszt segitségével. A koncentraciokat 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. Az antioxidans kapacitas meghatarozasahoz
BAP (biological antioxidant power) tesztet hajtottunk végre. A vizsgalathoz vas(III)-
klorid volt dsszekeverve tiocianat szdrmazékkal, ami egy specidlis 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
szamszerlsitettiik. A BAP teszt FREE Carpe Diem analizissel is elvégeztiik. A redox
egyensulyt a BAP/dROM arannyal hataroztuk meg.

3.7. DNS metilacidé mérése

A DNS metilacié 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 mintadk 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 éra 50 °C-
os 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 metilacids adatok mindségi ellendrzéséhez minfi, Meffil és ewastool csomagokat
hasznaltuk R (4.0.0. verzid) programozasi nyelven. Az Illumina altal meghatdrozott
kritériumoknak nem megfeleld mintakat kizartuk. R programnyelven a ‘“noob”

normalizacids metodikat hasznaltuk a metilacios szintek meghatdrozdsdhoz. A DNAM



adatok részletezéséhez és az dregedés, illetve az dregedés ritmusanak meghatirozasdhoz

Horvath internetes kor kalkulatorat hasznaltunk (https://dnamage.genetics.ucla.edu/).

3.8. Statisztikai elemzések

A kapcsolat meghatarozasdhoz a cél és eldrejelzd valtozok kozott tobbszords linearis
regressziot hasznaltunk a kor és a nem kontrollalasa mellett. A statisztikai vizsgalatokhoz
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
és 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 hatas kikiiszobolésére a korral korrigalt 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
értékként szolgaljanak a DNAm alapu 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
megalkotdsahoz, igy a csoportok kozott megfigyelt kiilonbségek a biomarker

létrehozasanak eredményei.

4. Eredmények




4.1. DNAmPFitAge kapcsolata a hétkoznapi edzéssel

A testépitokon végzett elemzésiink szerint a FitAgeAcceleration, DNAmGaitspeed,
DNAmGripmax ¢s 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 névekedése milyen hatassal van
a fizikai aktivitasra, azonos korosztalyu egyének esetében az életkor figyelembevételével.
A DNAmMFitAge-hez valé viszonyuk szintén az elvarasoknak megfeleld; akinek
magasabb a FitAgeAcceleration értéke, az iddsebb becsiilt bioldgiai életkorral
rendelkezik és ez alacsonyabb fizikai aktivitdshoz vagy fizikai teljesitoképességhez
kapcsolodik. Hasonloképpen, , akiknél gyorsabb a DNAmGaitspeed, erdsebb a
DNAmGripmax ¢és nagyobb a DNAmMFEV1 értékek, fizikailag aktivabbak azonos koru
tarsaiknal. Osszefoglalva, a fizikailag aktivabb egyének "fittebb" értékeket mutattak a
FitAgeAcceleration és a DNAm fittségi biomarkerek tekintetében.

4.2. Korfuged fiziologias funkciok és vér markerek az evezds vizsgalati mintan

Az 1j oregedést vizsgald biomarker 1étrehozasa mellett, az evezds mintankon vizsgaltuk
a korabbiakban megemlitett fizioldgids paramétereket, illetve vér markereket. Az
oregedéssel minden vizsgalt fiziologids paraméter csokkent eredményt mutattak, mind a

MED-LOW-FIT mind a HIGH-FIT csoportnal.

Az Oregedés sebessége alacsonyabb volt a HIGH-FIT csoportnal, foleg az id6sebb
korosztalynal, de csak a felugrasi magassag kiilonbozott a fittségi szint szerint. A
felugrasi magassadg (ami az anaerob teljesitmény egyik mutatdja) az egyetlen olyan

mutatd, aminek az dregedéssel kimutathatd romlasat a fittség mérsékelni tudta.
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 HDL és az irizin szintek kozott pozitiv dsszefliggést tudtunk detektélni,
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illetve a HDL szintek kozott szignifikans kiillonbség jelentkezik a fittségi szint

viszonylatdban (mindkét nemnél).

A rovid tava memoria eredmények értékelésekor azt figyeltiik meg, hogy a legjobb

eredményeket a vékony, fiatal és fitt vizsgalati személyek produkaltak.

4.3. DNAmFitAge és mas DNAm biomarkerek az evez0s vizsgélati mintan

A FittAgeAcceleration biomarker erdsebb kapcsolatot mutatott a fittségi, BMI és vér
szérum mutatokkal a GrimAge és PhenoAgeAcceleration biomarkerekhez képest.
Tovabba az oOregedési ritmus a vartnak megfelel6 adatokat mutattak. A pozitiv
FitAgeAcceleration magasabb biologiai kort predesztinal, mint a kronologiai életkor,
ezzel szemben a negativ FitAgeAcceleration pedig fiatalabb (fittebb) biologiai kort
becsiilt. Minden 1 év novekedés FitAgeAcceleration atlagosan 0.29 (kg/teststly)
szoritderd csokkenéssel, 0.12 cm (cm/testmagassag) felugrdsi magassaggal, 0.31 HDL
szinttel, 0.28 redox egyensuly csokkenéssel, 0.32 BMI és 0.17 vér irizin szint
novekedéssel jart. Az Osszefiiggések irdnya megegyezett az eddig mar 1étezo
biomarkerekkel, mint a GrimAge és PhenoAge, viszont az Ujonnan 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),
férfiaknal 2.0 ¢év volt a kiilonbség (p=0.0007). GrimAgeAcceleration ¢és
PhenoAgeAcceleration is fiatalabb biologiai kort mutatott az edzettebb csoportok javara
mind a férfiakndl, mind a néknél, 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.

4.4. DNAm fittségi biomarkerek az evez0s vizsgalati mintan
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A DNAm fittségi biomarkerek koziill a DNAmGripmax, DNAmGaitSpeed ¢és
DNAmMFEV1 valtozok alapjan kiilonbséget lehetet tenni a néi minta résztvevdinek 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: 149 ¢és 1.44 DNAmGripmax, 0.1 ¢és 0.09
DNAmGaitspeed, 0.14 és 0.15 DNAmMFEV1. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
férfi mintdnal 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).

5. Kovetkeztetések

Mivel be tudtuk bizonyitani, hogy a DNAmFitAge képes az eddig létezett bioldgiai
kormeghataroz6 6rakhoz képest fizikai aktivitast érzékelni €s ezaltal az élet mindségének
meghatarozasdban is szerepet tud vallalni, vagyis az eddig 1étezett 6rakhoz hasonléan

képes funkcionalni, az elsé hipotézisiinket igazoltuk. Miszerint:

Részben 1) metilacios helyek hasznalataval létrehozhatd olyan epigenetikai ora, mely

szamba veszi a fizikalis fittséget. IGAZ

Az Ujonnan létrehozott DNAm biomarkerekrél elmondhatd, hogy a wvalidacios
adatbazisokon szignifikans Osszefliggést mutattak a mortalitassal, a betegség menetes
allapottal, magas vérnyomassal, haldlozasig eltelt idOvel és a kettes tipust
cukorbetegséggel is. Emellett meg lehetett hatarozni szazalékos javulasi esélyt (a vizsgalt
egészségligyl valtozok eseteiben) az adott fittségi biomarkerek eredményeinek
fliggvényében. A becsld eljaras ha 10 évvel mutatott idésebb bioldgiai kort, mint a
kronologiai életkor, akkor azonos nemii és naptari kort egyénekhez képest kétszeresére
becsiilte a mortalitds esélyét. Osszességében elmondhaté, hogy a jobb DNAm fittségi
biomarkerek Osszefliggést mutatnak a betegségmentes allapot esélyével. Ezek alapjan a

masodik hipotézisiinket is igazoltuk.
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Az 1j fittségi biomarkerek az egészségi allapotok fliggetlen eldrejelzdjeként tudnak
mikodni. IGAZ

A FitAgeAcceleration eredményeink a vartnak megfeleloek voltak, abbdl a szempontbol,
hogy a fizikalisan fittebb alanyok Oregedési sebességét lassabbnak becsiilte az azonos
paraméterekkel rendelkezd, kevésbé fitt vizsgalati személyekhez képest. A vizsgalat
soran felmertilt limitacios tényezok miatt a kérdéskor tovabbi feltérképezése indokolt. A
vizsgalati paraméterek értékelésekor a GrimAgeAccel és a PhenoAgeAccel orakkal
hasonl¢6 irdnyt Osszefliggést regisztralt a FitAgeAccel is, viszont az 0j biomarker erésebb
kapcsolatot mutatott az LDL, HDL, fittségi paraméterek, irizin szint, redox egyensuly és

BMI véltozok kozott. Ezen eredmények alapjan a hipotézist igazolni tudtuk, vagyis:

Az 11j epigenetikai 0ra erdsebb Gsszefliggést mutat fittségi paraméterekkel, mint az eddig

létezett DNAmMGrimAgeAccel. ¢s DNAmPhenoAgeAccel. IGAZ

Az eredményeink Osszegzése utan levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy az 0j 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 ndéi személyeknél, a vo2 max szerint
szétvalogatott csoportok kozott. Ezzel az eredménnyel az utolsd feltételezésiinket is

igazolni tudtuk.

Az ) DNAm biomarkerek segitségével kiillonbséget lehet kimutatni a mintak fittsége

kozott. IGAZ

6. Osszefoglalas

Kutatasunk célja az volt, hogy feltarjuk a rendszeres fizikai aktivitas mélyrehato hatéasait
a bioldgiai dregedésre és mas, a fittséghez kapcsolddo molekularis folyamatokra. Ehhez
egészséges felndttek €s elkotelezett sportolok fizikai allapotat vizsgaltuk részletesen. A
vizsgélatokba bevontuk az élettani paraméterek, a biokémiai markerek, a kognitiv

funkcidk és a DNS-metilacio elemzését. Az 1j DNS-metilacios biomarkeriinket, a
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DNAmFitAge-et kifejlesztve, tulléptiink a meglévé modszereken. Eredményeink azt
mutatjak, hogy a rendszeres testmozgas fiatalabb biologiai életkorral, jobb memoriaval
¢s egészségesebb vérképpel jar egyiitt. Ezek az Osszefliggések azt sugalljak, hogy a
DNAmMFitAge biomarkerként szolgalhat a fizikai aktivitas és a molekularis biologiai

folyamatok kozotti kapcsolat feltarasaban.

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 biologiai kort. Ez azért
jelent ujdonsagot, mert korabbi modellek a fizikai fittséget nem vették figyelembe. A
DNAmFitAge a fizikai fittséget és az epigenetikat 6tvozve kinal egy j megkozelitést a
biologiai kor mérésére. A biomarker a mar ismert, haldlozasi kockazatot becsld
DNAmMGrimAge-re és az Ujonnan kifejlesztett, fittségi paraméterekre épiilé DNAm
biomarkerekre timaszkodik. 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
kifejezd biomarker, amely szoros kapcsolatban 4ll a korral jaro betegségekkel, valamint
képes eldrejelezni a halalozasi id6t és a sziv és érrendszeri betegségek kialakuldsanak
idejét. Eredményeink alatamasztjdk, hogy a rendszeres testmozgas lassithatja az

oregedési folyamatokat €s javithatja az egészséget.

A hétkoznapi edzés rendkiviil komplex hatast gyakorol szervezetiinkre, melynek
hatterében minden bizonnyal molekuldris szintli adaptaciok dallnak. Az egyik
legfontosabb hatds az oxigénfelhasznalasi képesség novekedése, amely szdmos
szervrendszer hatékonyabb miikddéséhez jarul hozza. Az atlagosndl magasabb fizikai
fittség pedig szoros Gsszefiiggésben all a hosszabb élettartammal. Kutatasunk célja, hogy
mélyebben megértsiik az 6regedés, az edzettség és a mogottiik allo biokémiai folyamatok
kozotti Osszetett kapcsolatot. Vizsgalatainkkal 1j perspektivat nyitunk az emberi
szervezet miikodésének megismerésében, kiillonds tekintettel az epigenetikai és dregedési

folyamatokra.
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Az éltalunk megalkotott 1j biomarkerek hasznosak lehetnek a jovoben a DNS metilacion
alapulo fittség megallapitasara, illetve akar edzés intervencios programok kialakitasara
is, mint példaul egy olyan irizin szint novel0 terdpia (edzés indukalt irizin szint

novekedés), ami az oregedési folyamatok lassitasat is eredményezheti.
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