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1. Bevezetés 

Az életkorhoz kötődő kognitív hanyatlás és neurodegeneratív betegségek, mint például 

az Alzheimer- és Parkinson-kór, előfordulása a globális népesség elöregedésével 

párhuzamosan drámaian növekedni fog. Az öregedés mitokondriális diszfunkcióval, 

oxidatív stresszel, károsodott autofágiával, krónikus neuroinflammációval és csökkent 

neurogenezissel jár, amelyek mind hozzájárulnak a memóriazavarokhoz és az agyi 

plaszticitás csökkenéséhez. Ezért az agyi öregedés mérséklését célzó beavatkozások 

kidolgozása kiemelt biomedicinális prioritást jelent. 

A testmozgásról ismerten védi az agyat, javítja a kognitív teljesítményt és a 

neuroplaszticitást, többek között neurotróf (pl. agyi eredetű neurotróf faktor, BDNF), 

angiogén (pl. vaszkuláris endotélialis növekedési faktor, VEGF) és metabolikus (pl. 

szirtuinek, PGC-1α) jelátviteli útvonalak aktiválásán keresztül. Az állóképességi és 

ellenállásos edzés lassítja az öregedéssel összefüggő hanyatlást, azonban a nagy 

intenzitású intervallumos edzés (HIIT) az utóbbi időben időhatékony és erőteljes 

módszerként jelent meg a maximális oxigénfelvétel, a mitokondriális biogenezis és az 

agyi jelátvitel fokozására. 

A testmozgás az oxigénszállításon és a mechanikai ingereken túl jelentősen befolyásolja 

a szisztémás anyagcserét is. A laktát, amelyet korábban csupán anyagcsere-végterméknek 

tartottak, ma már alapvető exerkinként ismert – olyan metabolitként, amely jelátviteli 

funkciókkal rendelkezik. A laktát a vér-agy gáton a monokarbonsav-transzportereken 

(MCT1/2) keresztül jut át, aktiválja a hidroxi-karbonsav receptor 1-et (HCAR1/GPR81), 

és szerepet játszik a neurogenezis, az angiogenezis és a memória szabályozásában. 

Bizonyítékok utalnak arra, hogy a laktátadagolás képes reprodukálni bizonyos edzés által 

kiváltott hatásokat, részben a SIRT1–PGC-1α–FNDC5–BDNF tengely aktiválásán 

keresztül. 

Ugyanakkor több kritikus kérdés nyitott maradt: (i) a legtöbb laktáttal kapcsolatos 

vizsgálat felnőtt, nem pedig idős állatokon zajlott, (ii) a krónikus laktát-expozíció 

dózisfüggő hatásai nem kellően tisztázottak, és (iii) kevés adat áll rendelkezésre a laktát 

és a testmozgás közvetlen összehasonlításáról idős agyban. Továbbá, bár az akut 

laktátkezelés képes fehérje-laktilációt kiváltani, a hosszú távú expozíció szerepe a 

hisztonok vagy nem-hiszton fehérjék laktilációjában idős hippocampusban továbbra is 

bizonytalan. 
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Ez a doktori értekezés ezekre a hiányosságokra keres választ: szisztematikusan vizsgálja 

a dózisfüggő laktát-hatásokat idős egerekben, valamint közvetlen összehasonlítást végez 

a hosszú távú laktátkezelés és a HIIT hatásai között a viselkedésre, angiogenezisre, 

neurotróf jelátvitelre, mitokondriális markerekre és hippocampalis fehérje-laktilációra 

vonatkozóan 
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2. Célkitűzések 

2.1 Általános cél 

Meghatározni, hogy a hosszú távú laktátadagolás miként hasonlítható össze a HIIT-tel az 

idős egerek neuroplaszticitásának és viselkedésének modulálásában. 

2.2 Konkrét célok 

Dózis meghatározása (20–22 hónap): Olyan laktát-dózis azonosítása, amely fokozza a 

hippocampalis pro-angiogén jelátvitelt (AKT/eNOS/VEGF), mellékhatások nélkül. 

Hatásosság összehasonlítás (25–27 hónap): Az alacsony dózisú laktát és a HIIT 

összevetése: 

(i) Viselkedés: nyílt tér (szorongás és exploráció), új tárgy felismerés (felismerési index), 

passzív elkerülés (latencia). 

(ii) Angiogenezis jelátvitel: AKT (Ser473), eNOS és VEGF mennyisége a 

hippocampusban. 

(iii) Neurotróf és metabolikus útvonalak: PGC-1α, SIRT1, BDNF, 

mitokondriális/energetikai markerek, valamint a szöveti laktát/piroszőlősav tartalom. 

2.3 Hipotézisek 

A HIIT javítja a kogníciót és aktiválja az angiogén jelátviteli útvonalakat idős egerekben. 

A krónikus laktátkezelés stimulálja az angiogén és neurotróf jelátvitelt, de nem feltétlenül 

képes teljes mértékben reprodukálni a testmozgás által kiváltott viselkedésbeli 

javulásokat. 
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3. Módszerek 

3.1 Állatok, etikai engedély és tartási körülmények 

Vad típusú hím egereket vizsgáltunk két életkori ablakban: idősödő (20–22 hónap; dózis 

meghatározás) és idős (25–27 hónap; hatásosság vizsgálat). Az állatokat standard 

körülmények között tartottuk (12 órás világos/sötét ciklus, hőmérséklet-szabályozott 

helyiség), takarmányhoz és vízhez korlátlan hozzáféréssel. 

3.2 Kísérleti elrendezés 

1. kísérlet (dózis meghatározás, idősödő egerek): Csoportok (n=4/csoport): Kontroll 

(PBS), HIIT, magas dózisú laktát, közepes dózisú laktát, alacsony dózisú laktát. 

Végpontok: viselkedés, hippocampalis angiogén markerek. 

2. kísérlet (hatásosság, idős egerek): Csoportok (n=7/csoport): Kontroll (PBS), HIIT, 

alacsony dózisú laktát (az 1. kísérlet alapján választott dózis). Végpontok: viselkedés, 

hippocampalis angiogén és neurotróf jelátvitel, metabolitok. 

3.3 Beavatkozások 

Laktát adagolás: Nátrium-laktát intraperitoneális injekcióban, heti 5×, 6–7 héten keresztül 

(kísérlettől függően). Az 1. kísérletben három dózist alkalmaztunk (500/1000/2000 

mg/kg); a 2. kísérletben az 500 mg/kg dózis került kiválasztásra. 

HIIT protokoll: Futószalagon, 10%-os emelkedőn, egyéni akklimatizáció és 

sebességkalibráció után. Minden HIIT edzés 3 perces (~85%-os maximális sebesség) 

intervallumokat és 2 perces (~45%) pihenőket tartalmazott, 10 cikluson át, bemelegítést 

követően, heti 5×, 6–7 hétig. 

3.4 Viselkedési tesztek 

Nyílt tér teszt: Explorációs és szorongásszerű viselkedés mérése középső zónában 

eltöltött idő és lokomóció alapján. 

Új tárgy felismerés: Memóriateljesítmény vizsgálata felismerési index alapján, 24 órás 

retenciót követően. 

Passzív elkerülés: Retenciós latencia az averzív memória indikátoraként. 

3.5 Szöveti mintavétel és molekuláris vizsgálatok 
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Az állatokat a végső edzés után 48 órával termináltuk az akut hatások elkerülése 

érdekében. A hippocampusokat eltávolítottuk, folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, 

majd Western blot analízishez feldolgoztuk. Vizsgált fehérjék: angiogén (p/tAKT, eNOS, 

VEGF), neurotróf/metabolikus (PGC-1α, SIRT1, BDNF, FNDC5), mitokondriális 

(SDHA, CS, LDH, SIRT3, NAMPT), valamint jelátviteli fehérjék (p/tCREB, p/tHSL). A 

sávintenzitásokat megfelelő kontrollokra normalizáltuk, majd a kontrollcsoporthoz 

viszonyítva fejeztük ki. 

3.6 Metabolit vizsgálatok 

A szöveti laktát- és piroszőlősav-szinteket enzimatikus kolorimetriás/fluorometriás 

tesztekkel határoztuk meg. A laktát/piroszőlősav (L/P) arányt a citoszolikus redox állapot 

indexeként számítottuk. 

3.7 Statisztika 

Az adatokat átlag ± SD formában adtuk meg. A csoportok közötti különbségeket egyutas 

ANOVA-val elemeztük, majd Dunnett post hoc teszttel hasonlítottuk a kontrollhoz. A 

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

4.1 Pilot vizsgálat 

Vér-laktát kinetika: A laktát dózisfüggően emelkedett, ~10 perccel az injekció után érte 

el a csúcsot (Lac-L ~4,7 mmol/L; Lac-M ~7,2; Lac-H ~13,9). A visszaállási idő ~20 perc 

(alacsony dózis) és ~180 perc (magas dózis) között változott. A legmagasabb dózisnál 

átmeneti letargia jelentkezett. 

Viselkedés: A HIIT szignifikánsan javította az új tárgy felismerés teljesítményt (NOR), 

míg a laktát nem okozott jelentős változást. 

Jelátvitel: A VEGF és AKT szintje nőtt Lac-L és Lac-H csoportban. A biztonságosság és 

hatékonyság alapján az 500 mg/kg dózis került kiválasztásra a fő vizsgálathoz. 

4.2 Hatásossági vizsgálat 

Viselkedési eredmények: A HIIT szignifikánsan javította a nyílt tér középső zónájában 

töltött időt, a NOR felismerési indexet és a passzív elkerülés latenciáját. A laktát nem 

okozott szignifikáns viselkedésbeli változást. 

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

szintjét, míg az mTOR változatlan maradt. 

Neurotróf útvonalak: A laktát szignifikánsan növelte a BDNF, PGC-1α és SIRT1 szintjét, 

az FNDC5 pedig emelkedő tendenciát mutatott. A HIIT növelte a SIRT1 szintjét, de csak 

mérsékelt hatást fejtett ki a BDNF-re és a PGC-1α-ra. 

Mitokondriális markerek: Mindkét beavatkozás növelte az SDHA és LDH szintjét; a CS, 

SIRT3 és NAMPT változatlan maradt. 

Metabolitok: A laktát növelte a hippocampalis laktát- és piroszőlősav-koncentrációt, de 

nem változtatta meg az L/P arányt. 

Pan-laktiláció: Nem találtunk szignifikáns változást a hippocampalis pan-lizin 

laktilációban a csoportok között. 
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5. Következtetések 

Összefoglalva, vizsgálatunk bizonyítékot szolgáltat arra, hogy mind a hosszú távú 

testmozgás, mind a laktátkezelés kedvező hatásokat fejt ki az idős rágcsálók agyi 

egészségére. A különböző biomarkerek és viselkedési tesztek elemzésével eltérő, 

ugyanakkor egymást kiegészítő hatásokat figyeltünk meg e két beavatkozás esetében az 

öregedő agyban. 

Először is, a testmozgás-csoport jobb kognitív teljesítményt mutatott az új tárgy 

felismerési tesztben és a passzív elkerülési tesztben, ami a tanulási és memóriafunkciók 

fokozódására utal. E javulást az angiogén jelátvitel aktivációja és a hippocampus 

mitokondriális biomarkereinek kedvező változásai kísérték, ami arra utal, hogy a 

testmozgás több szinten is hozzájárul az agy egészségének fenntartásához. 

Ezzel szemben a laktátkezelés sajátos pozitív hatásokkal járt az agyi funkciókra. Bár a 

viselkedési tesztekben nem volt olyan markáns, mint a testmozgás, a laktátkezelés 

szignifikánsan fokozta az angiogén jelátvitelt, a BDNF jelátvitelt, a mitokondriális 

biomarkereket, valamint a hippocampus metabolit-tartalmát és metabolikus jelátviteli 

útvonalait. Eredményeink hangsúlyozzák a laktát terápiás potenciálját a neurodegeneratív 

betegségek kezelésében, különösen annak fényében, hogy képes modulálni az agyi 

egészség és működés szempontjából kritikus útvonalakat. 

Fontos azonban megemlíteni a vizsgálat korlátait is, ideértve a laktátkezelés hosszú távú 

hatásainak és más fiziológiai folyamatokkal való lehetséges kölcsönhatásainak további 

vizsgálatának szükségességét. Ezen túlmenően a jövőbeni kutatásoknak részletesebben 

kell feltárniuk a laktát agyi funkciókra gyakorolt hatásának pontos mechanizmusait, 

beleértve az epigenetikai módosítások, például a hiszton-lizin laktiláció szerepét. 

Összességében tanulmányunk kiemeli mind a testmozgás, mind a laktátbeavatkozás 

ígéretes potenciálját az agyi egészség megőrzésében az öregedés során. Eredményeink 

azt sugallják, hogy a laktát és a HIIT egyaránt hozzájárulhatnak az idősödő agy 

egészségének előmozdításához. Ugyanakkor további kutatások szükségesek a pontos 

mechanizmusok teljes körű megértéséhez, valamint a laktát neurodegeneratív 

betegségekben való lehetséges terápiás alkalmazásának feltárásához. 
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