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1. Bevezetés

Az életkorhoz kotddo kognitiv hanyatlds és neurodegenerativ betegségek, mint példaul
az Alzheimer- ¢és Parkinson-kor, el6fordulasa a globalis népesség eloregedésével
parhuzamosan dramaian ndvekedni fog. Az Oregedés mitokondridlis diszfunkcidval,
oxidativ stresszel, karosodott autofagiaval, kronikus neuroinflammacioval és csokkent
neurogenezissel jar, amelyek mind hozzdjarulnak a memoriazavarokhoz és az agyi
plaszticitds csOkkenéséhez. Ezért az agyi Oregedés mérséklését célzd beavatkozasok
kidolgozasa kiemelt biomedicinalis prioritast jelent.

A testmozgasrdl ismerten védi az agyat, javitja a kognitiv teljesitményt és a
neuroplaszticitast, tobbek kozott neurotrof (pl. agyi eredetli neurotrof faktor, BDNF),
angiogén (pl. vaszkularis endotélialis novekedési faktor, VEGF) és metabolikus (pl.
szirtuinek, PGC-1a) jelatviteli utvonalak aktivalasan keresztiil. Az alloképességi €s
ellenallasos edzés lassitja az Oregedéssel Osszefliggd hanyatldst, azonban a nagy
intenzitdsu intervallumos edzés (HIIT) az utobbi idoben idOhatékony és erdteljes
moddszerként jelent meg a maximalis oxigénfelvétel, a mitokondrialis biogenezis és az
agyi jelatvitel fokozasara.

A testmozgés az oxigénszallitdson és a mechanikai ingereken tdl jelentésen befolyasolja
a szisztémas anyagcserét is. A laktat, amelyet korabban csupan anyagcsere-végterméknek
tartottak, ma mar alapvetd exerkinként ismert — olyan metabolitként, amely jelatviteli
funkciokkal rendelkezik. A laktat a vér-agy gaton a monokarbonsav-transzportereken
(MCT1/2) keresztiil jut at, aktivalja a hidroxi-karbonsav receptor 1-et (HCAR1/GPRS1),
¢és szerepet jatszik a neurogenezis, az angiogenezis ¢és a memoria szabalyozasaban.
Bizonyitékok utalnak arra, hogy a laktatadagoléas képes reprodukélni bizonyos edz¢és altal
kivaltott hatdsokat, részben a SIRT1-PGC-10—FNDC5-BDNF tengely aktivaladsan
keresztiil.

Ugyanakkor tobb kritikus kérdés nyitott maradt: (i) a legtobb laktattal kapcsolatos
vizsgalat felndtt, nem pedig idds allatokon zajlott, (i1) a kronikus laktat-expozicid
dozisfiiggd hatasai nem kellden tisztazottak, €s (iii) kevés adat all rendelkezésre a laktat
¢s a testmozgas kozvetlen Osszehasonlitasarol idds agyban. Tovabba, bar az akut
laktatkezelés képes fehérje-laktilaciot kivaltani, a hossza tavi expozicid szerepe a
hisztonok vagy nem-hiszton fehérjék laktilaciojaban idés hippocampusban tovabbra is

bizonytalan.



Ez a doktori értekezés ezekre a hianyossagokra keres valaszt: szisztematikusan vizsgalja
a dozisfiiggd laktat-hatasokat idés egerekben, valamint kdzvetlen 0sszehasonlitast végez
a hosszu tava laktatkezelés és a HIIT hatasai kozott a viselkedésre, angiogenezisre,
neurotrof jelatvitelre, mitokondrialis markerekre és hippocampalis fehérje-laktilaciora

vonatkozoan



2. Célkitiizések

2.1 Altalanos cél

Meghatarozni, hogy a hosszu tavu laktatadagolas miként hasonlithat6 6ssze a HIIT-tel az

1d6s egerek neuroplaszticitasanak és viselkedésének modulalasaban.
2.2 Konkrét célok

Doézis meghatarozasa (2022 honap): Olyan laktat-dézis azonositasa, amely fokozza a

hippocampalis pro-angiogén jelatvitelt (AKT/eNOS/VEGF), mellékhatasok nélkiil.

Haté4sossag 0Osszehasonlitdas (25-27 honap): Az alacsony dozisu laktat és a HIIT
Osszevetése:

(1) Viselkedés: nyilt tér (szorongas €s exploracio), 0j targy felismerés (felismerési index),
passziv elkeriilés (latencia).
(1) Angiogenezis jelatvitel: AKT (Ser473), eNOS ¢és VEGF mennyisége a
hippocampusban.

(ii1))  Neurotr6f és  metabolikus  utvonalak:  PGC-la, SIRT1, BDNF,

mitokondrialis/energetikai markerek, valamint a szoveti laktat/pirosz6ldsav tartalom.
2.3 Hipotézisek
A HIIT javitja a kognicidt €s aktivalja az angiogén jelatviteli utvonalakat idds egerekben.

A kronikus laktatkezelés stimulalja az angiogén €s neurotrof jelatvitelt, de nem feltétleniil
képes teljes mértékben reprodukdlni a testmozgas altal kivaltott viselkedésbeli

javulasokat.



3. Modszerek
3.1 Allatok, etikai engedély és tartasi koriillmények

Vad tipust him egereket vizsgaltunk két életkori ablakban: 1d6s6d6 (20—22 hénap; dozis
meghatarozas) ¢és idés (25-27 honap; hatasossag vizsgalat). Az allatokat standard
koriilmények kozott tartottuk (12 oras vilagos/sotét ciklus, hdmérséklet-szabalyozott

helyiség), takarmanyhoz és vizhez korlatlan hozzaféréssel.

3.2 Kisérleti elrendezés

1. kisérlet (dozis meghatarozas, 1d6s6dd egerek): Csoportok (n=4/csoport): Kontroll
(PBS), HIIT, magas dozisu laktat, kozepes dozisu laktat, alacsony dozisu laktat.
Végpontok: viselkedés, hippocampalis angiogén markerek.
2. kisérlet (hatasossag, idds egerek): Csoportok (n=7/csoport): Kontroll (PBS), HIIT,

alacsony dozisu laktat (az 1. kisérlet alapjan valasztott dozis). Végpontok: viselkedés,

hippocampalis angiogén és neurotrof jelatvitel, metabolitok.
3.3 Beavatkozasok

Laktat adagolas: Natrium-laktat intraperitonedlis injekcidban, heti 5%, 6—7 héten keresztiil
(kisérlettdl fiiggben). Az 1. kisérletben harom doézist alkalmaztunk (500/1000/2000
mg/kg); a 2. kisérletben az 500 mg/kg dozis kertilt kivalasztasra.

HIIT protokoll: Futdszalagon, 10%-os emelkeddn, egyéni akklimatizdcio és
sebességkalibracid utdn. Minden HIIT edzés 3 perces (~85%-0s maximalis sebesség)
intervallumokat és 2 perces (~45%) pihendket tartalmazott, 10 cikluson at, bemelegitést

kovetden, heti 5%, 67 hétig.
3.4 Viselkedési tesztek

Nyilt tér teszt: Exploracios és szorongasszerli viselkedés mérése kozépsd zodndban

eltoltott id6 és lokomocio alapjan.

Uj targy felismerés: Memoriateljesitmény vizsgalata felismerési index alapjan, 24 6ras

retenciot kovetoen.
Passziv elkerilés: Retenciods latencia az averziv memoria indikatoraként.

3.5 Szoveti mintavétel és molekularis vizsgalatok



Az éllatokat a végsé edzés utan 48 oraval termindltuk az akut hatisok elkertilése
érdekében. A hippocampusokat eltavolitottuk, folyékony nitrogénben lefagyasztottuk,
majd Western blot analizishez feldolgoztuk. Vizsgalt fehérjék: angiogén (p/tAKT, eNOS,
VEGF), neurotréf/metabolikus (PGC-1a, SIRT1, BDNF, FNDCS5), mitokondrialis
(SDHA, CS, LDH, SIRT3, NAMPT), valamint jelatviteli fehérjék (p/tCREB, p/tHSL). A
savintenzitasokat megfeleld kontrollokra normalizaltuk, majd a kontrollcsoporthoz

viszonyitva fejeztiik ki.
3.6 Metabolit vizsgalatok

A szoveti laktat- és piroszOéldsav-szinteket enzimatikus kolorimetrias/fluorometrias
tesztekkel hataroztuk meg. A laktat/piroszéldsav (L/P) aranyt a citoszolikus redox allapot

indexeként szamitottuk.
3.7 Statisztika

Az adatokat atlag = SD forméban adtuk meg. A csoportok kozotti kiillonbségeket egyutas
ANOVA-val elemeztiik, majd Dunnett post hoc teszttel hasonlitottuk a kontrollhoz. A

szignifikancia szintet p < 0,05 értékben hataroztuk meg.



4. Eredmények

4.1 Pilot vizsgalat

Vér-laktat kinetika: A laktat dozisfiiggéen emelkedett, ~10 perccel az injekcid utan érte
el a csucsot (Lac-L ~4,7 mmol/L; Lac-M ~7,2; Lac-H ~13,9). A visszaallasi id6 ~20 perc
(alacsony dozis) €s ~180 perc (magas dozis) kozott valtozott. A legmagasabb dozisnal

atmeneti letargia jelentkezett.

Viselkedés: A HIIT szignifikansan javitotta az 0j targy felismerés teljesitményt (NOR),

mig a laktat nem okozott jelentds valtozast.

Jelatvitel: A VEGF és AKT szintje n6tt Lac-L és Lac-H csoportban. A biztonsagossag és

hatékonysag alapjan az 500 mg/kg dozis keriilt kivalasztasra a f6 vizsgalathoz.
4.2 Hatasossagi vizsgalat

Viselkedési eredmények: A HIIT szignifikansan javitotta a nyilt tér kozépsé zonajaban
toltott idot, a NOR felismerési indexet és a passziv elkeriilés latenciajat. A laktat nem

okozott szignifikans viselkedésbeli valtozast.

Angiogén jelatvitel: Mind a HIIT, mind a laktat fokozta a p/t-AKT, eNOS és VEGF

szintjét, mig az mTOR véltozatlan maradt.

Neurotréf utvonalak: A laktat szignifikdnsan novelte a BDNF, PGC-1a és SIRT1 szintjét,
az FNDCS5 pedig emelkedd tendenciat mutatott. A HIIT novelte a SIRT1 szintjét, de csak
mérsékelt hatast fejtett ki a BDNF-re ¢s a PGC-1a-ra.

Mitokondrialis markerek: Mindkét beavatkozas novelte az SDHA és LDH szintjét; a CS,
SIRT3 és NAMPT valtozatlan maradt.

Metabolitok: A laktat novelte a hippocampalis laktat- és piroszéldsav-koncentraciot, de

nem valtoztatta meg az L/P aranyt.

Pan-laktilaci6: Nem taldltunk szignifikdns valtozast a hippocampalis pan-lizin

laktilacioban a csoportok kozott.



5. Kovetkeztetések

Osszefoglalva, vizsgalatunk bizonyitékot szolgéltat arra, hogy mind a hosszi tava
testmozgas, mind a laktatkezelés kedvezd hatdsokat fejt ki az idds ragcsalok agyi
egészségére. A kiilonb6zo biomarkerek ¢és viselkedési tesztek elemzésével eltérd,
ugyanakkor egymast kiegészitd hatasokat figyeltiink meg e két beavatkozas esetében az

oregedd agyban.

Eloszor is, a testmozgés-csoport jobb kognitiv teljesitményt mutatott az 0 targy
felismerési tesztben és a passziv elkeriilési tesztben, ami a tanulési és memoriafunkciok
fokozodéasara utal. E javuldst az angiogén jelatvitel aktivacidja és a hippocampus
mitokondrialis biomarkereinek kedvezd valtozasai kisérték, ami arra utal, hogy a

testmozgés tobb szinten is hozzdjarul az agy egészségének fenntartdsahoz.

Ezzel szemben a laktatkezelés sajatos pozitiv hatdsokkal jart az agyi funkcidkra. Bar a
viselkedési tesztekben nem volt olyan markans, mint a testmozgas, a laktatkezelés
szignifikansan fokozta az angiogén jelatvitelt, a BDNF jelatvitelt, a mitokondridlis
biomarkereket, valamint a hippocampus metabolit-tartalmat és metabolikus jelatviteli
utvonalait. Eredményeink hangsulyozzak a laktat terapids potencidljat a neurodegenerativ
betegségek kezelésében, kiilonosen annak fényében, hogy képes modulalni az agyi

egeészseg €s milkddés szempontjabal kritikus utvonalakat.

Fontos azonban megemliteni a vizsgalat korlatait is, ideértve a laktatkezelés hosszl tavi
hat4sainak és mas fiziologiai folyamatokkal vald lehetséges kolcsonhatésainak tovabbi
vizsgalatanak sziikségességét. Ezen tulmenden a jovdébeni kutatdsoknak részletesebben
kell feltarniuk a laktat agyi funkcidkra gyakorolt hatasanak pontos mechanizmusait,

beleértve az epigenetikai modositasok, példaul a hiszton-lizin laktilacio szerepét.

Osszességében tanulmanyunk kiemeli mind a testmozgas, mind a laktatbeavatkozis
igéretes potencialjat az agyi egészség megdrzésében az oregedés soran. Eredményeink
azt sugalljak, hogy a laktat és a HIIT egyarant hozzajarulhatnak az idés6dé agy
egészségének eldomozditdsdhoz. Ugyanakkor tovabbi kutatasok sziikségesek a pontos
mechanizmusok teljes korli megértéséhez, valamint a laktit neurodegenerativ

betegségekben valo lehetséges terapids alkalmazasanak feltarasdhoz.
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