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2. Bevezetés

2.1.  Kronikus léguti gyulladasos megbetegedések

A 21. szazad legjelentdsebb népegészségiigyi kihivdsa a nem-fert6zd kronikus
betegségek visszaszoritasa. Az egészségpolitika fo célja a korai haldlozés elkeriilése és az
egészségligyl kiaddsok csokkentése. A négy nagy, viselkedéssel kapcsolatos kockézati
tényezd (dohényzas, alkoholfogyasztas, tulzott kaloriabevitel és a fizikai aktivitds hidanya)
négy nagy betegség-klaszterrel all Osszefiiggésben: kardiovaszkularis betegségek, daganatos
betegségek, cukorbetegség ¢és kronikus léguti betegségek. Ezt szdmos nemzetkdzi
szakpolitikai irdnyelv megallapitja, tobbek kozott az Egészségiigyl Vilagszervezet (World
Health Organisation, WHO) altal kiadott ,,Global action plan for the prevention and control of
non-communicable diseases 2013-2020” szakmai dsszefoglalo is (WHO, 2013, Mitchell et al.,
2011).

A kronikus 1égati gyulladéssal jar6 megbetegedések koz¢é tartoznak a bronchiektazia,
az emfizéma, valamint a kronikus obstruktiv tiidébetegségek (COPD), illetve az asztma
kiilonbozo tipusai (Héja et al., 2011). Vizsgalataink az asztmat €rintik, igy a korkép jellemzdi
az alabbiakban részletesen targyalasra keriilnek. Ezen megbetegedések ismert sulyos
tarsadalmi €s gazdasagi terhei mellett fontos megemliteni a betegek életmindségére gyakorolt

kiemelkedd hatasukat (Ferkol et al., 2014; Mathers et al., 2006).

2.2.  Asztma bronchiale

Az asztma a légutak kronikus gyulladasos rendellenessége, melynek kialakuldsdban
szamos gyulladasos sejt és sejtproduktum jatszik szerepet. A 1éguti nyalkahartya gyulladdsa
¢s a kialakuld hiperreaktivitds eredményeként visszatérd, sipolassal és valtozo sulyossagu
nehézlégzéssel, mellkasi szoritds érzéssel, kohogéssel jard epizodok jelentkeznek, fokeént
¢jszaka és/vagy kora reggel. Ezen tiinetek rendszerint diffuz, de valtozdo mértékl 1éguti
obstrukcioval tarsulnak, mely spontan vagy gydgyszeres terapiara teljesen vagy legalabbis
részben reverzibilis (Global Initiative for Asthma 2017). Az asztma, mint kronikus betegség
véglegesen nem gyogyithato, de megfeleld gyogyszeres kezeléssel ¢és preventiv

tevékenységekkel a tlinetek jol kontrollalhatok. Az aktudlis nemzetkozi irdnyelv (GINA 2017)



éppen ezért egy asztma-kontroll alapu terapiat javasol a betegek allapotanak folyamatos

kovetése €s ezaltal a terdpia ismételt attekintése révén.

2.3. Az életmindség tényez6i a kronikus léguti betegségekben, kiilonos tekintettel az

asztmara

Gyakran kutatott és meghatdroz6 szempont a kronikus betegségben szenvedd
embereknél a fizikai és a mentalis jollét mértéke, az életmindség megitélése. Az életmindségi
szempontok megjelenését az orvostudomanyban az Egészségiligyi Vilagszervezet 1946-
os egeészségdefinicidja alapozta meg, melyszerint: ,,Az egészség a teljes testi, lelki és szocialis
jolét allapota, €és nem csupan a betegség vagy a fogyatékossag hianya.” (WHO, 1946).
Bullinger ¢és mtsai. (2000) szerint az egészséggel kapcsolatos €letmindség latens konstruktum,
mely a jollét és a cselekvOképesség pszichés, szocialis és szomatikus dimenzidit irja le, s
amely a beteg emberek mindennapi tapasztalatat tiikrozi. A szakirodalomban talalhato
¢letmindségi fogalmak sorat tovabb elemezve: ,,Az €¢letmindség az egyén észlelete az életben
elfoglalt helyzetérdl, ahogyan azt ¢életterének kultardja, értékrendszere, valamint sajat céljai,
elvarasai, mintai és kapcsolatai befolyasoljak. Szélesen értelmezett fogalom, amely magéban
foglalja az egyén fizikai egészségét, pszichés allapotat, fiiggetlenségének fokat, tarsadalmi
kapcsolatait, személyes hitét, valamint a kornyezet meghatiroz6 tényezdihez fiz6do
viszonyat” (WHO, 1997, Nagy et al., 2011, Becker, 1992).

A betegség nagymértékben befolyasolja az ¢letmindséget, hatast gyakorol a fizikai
allapotra és a mindennapi fizikai aktivitdsra. Szamos kutatds alatdmasztja, hogy a léguti
tiinetek ¢és a légzési nehézségek sulyossaga rontja az életmindséget, tovabba, hogy az
¢letmindség pontosabban jellemezhetd a tlinetek szubjektiv megitélésével, mintsem a
betegség objektiv paraméterei alapjan (Orosz et al., 2010; Mészaros et al., 2011).

Az alacsony szociookonomiai stitusz - a kronikus léguti megbetegedésekkel ¢€lok
korében is - rosszabb ¢letmindségi-mutatokkal all Osszefiiggésben (Eisner et al., 2011;
Miravitlles et al., 2011). Ezenkiviil asztmas betegek korében igen gyakoriak a kiilonbozo
mentalis megbetegedések, melyek rosszabb asztmakontrollal és életmindséggel parosulnak
(Lavoie et al., 2005). A megélt szorongas kiilonb6zd mértékben lehet hatassal a tiineti
percepcidjara, igy a betegség gondozasara is, tovabba asztmahoz tarsulva gyakoribb
hospitalizacioval és magasabb do6zist kortikoszteroid-bevitellel mutat kapcsolatot (Kullowatz

et al., 2007).



Kiilonb6z6 mentalis komorbiditasok zavarok (depresszid, generalizalt szorongas) fennallasa
esetén egyidejileg fellépd nehézlégzeés olyan fenyegetd ¢lmény lehet a beteg szamara, mely
nagymértékben rontja a pszichés megbetegedéshez tarsuld testi tiinetek megélését, igy azok

felnagyitasahoz, majd panik rohamok kialakulasahoz vezetnek (Livermore et al., 2010).

2.4. Megerositéses tanulas és a distressz (szorongasos és depresszios) zavarok

interakcidja

A kozelmultban felvetették, hogy a szorongasos €s depresszids, egyiittesen distressz
(Renna et al., 2017 ) zavarok hatterében all6 kozds idegi-viselkedési mechanizmus a
besziikiilt €s merev kontextualis tanulds (Renna et al., 2017). A kontextualis tanulas egy olyan
alapvetd asszocidcios tanuldsi forma, mely a megerdsitéses tanuldsi folyamatokban és a
motivalt viselkedésben szerepet jatszik (Zsuga et al., 2016a). A kontextudlis tanulds soran
szigoru statisztikai szabalyszertiségeken alapuld kontextus keretek jonnek 1étre a jelek, a
hozzajuk rendelt kornyezeti Osszefliggések (Bar, 2007) ¢és az ehhez tartozd jutalom
integracidja révén (Zsuga et al 2016a). Ezek a kontextus keretek, mentélis térképként,
kiindulasi pontjai lehetnek a jovore iranyulo predikcioknak, ezaltal meghatarozva a maximalis
jutalom elérésére iranyuld a motivalt magatartast.

A depressziv zavar €s a szorongas karakterisztikus tiinetei kdzvetlentil kapcsolonak a
kontextualis tanulds modosulasdhoz (Bar, 2009). Az irisin - agyi eredetii neurotrofikus faktor
(brain-derived neurotrophic factor: BDNF) tengely egy lehetséges molekularis utvonal, amely
a megerdsitéses tanulast az affektiv viselkedésekhez kapcsolja, mivel egyfeldl szerepet
jatszhat a megerdsitéses tanulasban, tekintettel a szabalyozé funkcidjara azon struktarakban,
melyek a megerdsitéses tanuldsra jellemzd kontextudlis kereteket hozzdk 1étre, masfeldl
befolyéasolhatja a hangulati életet, ahogy azt pl. a depresszid neurotrofias elmélete is felveti
(Duman et al., 2006; Jeon és Kim, 2016).

A viselkedés megvaltozasat a megerdsitéses tanulds paradigmaihoz szorosan
kapcsolddo motivacid és jutalom altal vezérelt motivacid és a jutalomhoz kapcsolddo tanulési
folyamatok alapvetden hatarozzadk meg. Ezen folyamatok hatterében a mezokortiko-limbikus
rendszer miikodése huzodik meg. A kordbban részletezett kockézati magatartasok hatterében
kortani tényezdként fogalmazodott meg a mezokortiko-limbikus rendszer diszfunkcidja, ami
felveti e rendszer befolyasoladsanak lehetséges kdzponti szerepét a nem-fert6z0 betegségek

megeldzésében, illetve progresszidjanak lassitdsdban (Zsuga et al., 2016a).



A fenti klinikai megfigyeléseink alapjan kiilondsen fontos a viselkedés
szabalyozasaban résztvevl idegi struktirak azonositdsa és azok miikodésének feltarasa,
melynek eredményeként 1) diagnosztikai markerek és terapids célpontok azonositasa valhat

lehetové.



3. Irodalmi attekintés

3.1.  Megerdsitéses tanulas: a Bellman-egyenlet

A megerdsitéses tanulas olyan asszociativ tanuldsi forma, melyet a stimulus vagy a
cselekvés jutalmazé értéke szabalyoz (Maia, 2009; Niv, 2009). A gépi tanulds koncepcioja

formalisan is leirja a megerdsitéses tanulast a Bellman-egyenlet révén (Barto, 1998):

V(s) = Z n(s,a) X T(s,a,s’) - [R(s,a,s”) + yV(s”)]
a EA(S) s
ahol:
V*(s) = az adott allapot értéke
a EA(s) = arendelkezésre allo cselekvéskészlet
n(s,a) = a cselekvésvalasztast iranyitd szabalykészlet — stratégia
T(s,a,s’) = allapot-atmenet valoszinlis€gi matrix
R(s,a,s’) = jutalom fliggvény
y = diszkont rata

V*(s’) = a jov6beni allapot értéke.

A Bellman-egyenlet a megerdsitéses tanulds kozponti tétele, melynek lényege egy
allapot értékelése: az adott allapotban az azonnali és a késleltetett jutalom értékének
meghatarozasa, illetve azon folyamat leirdsa, mely eredményeként egy bizonyos allapothoz
egy bizonyos jutalom tarsul. Az allapot értékét a jutalomhoz kapcsoldédo attributumok
(cselekvéskészlet, stratégia €s diszkont rata), a biolodgiai individuum (egyén) kornyezetre
vonatkozd ismeretei (melyet a jutalomfiiggvény ir le) €s az egyén szamara ismeretlen
kornyezeti faktorok (melyeket az allapot-atmenet valdsziniiség jellemez) hatdrozzak meg.
Ennek megfeleléen, mig a cselekvésvalasztas és annak szabdlyszeriiségei egyénfiiggdek, a
jutalom funkcid és az allapot-dtmenet valosziniiség a kornyezet jellemzoOi, melyek az egyén
befolyasan kiviil allnak, a megerdsitéses tanulasi problémak koézéppontjaban tehat ezen két
fliggvényhez kapcsolodd informaciok megszerzésének sziikségessége all (Zsuga et al.,
2016a).

A megerdsitéses tanulas egy asszociativ tanuldsi forma, mely soran a tanulast végzo
egyén interakcidban all a kornyezetével, ami tiikkr6z0dik az egyén cselekvéseiben (1. abra). Az

egyén folyamatosan visszajelzést kap a kornyezetétdl, mely alapjan valaszt egy cselekvést,



majd a valasztott cselekvés fliggvényében jutalmat kap és egy uj allapotba keriil. A
megerdsitéses tanulas segitségével az egyén folyamatosan értékeli cselekvései hatdsossagat,
annak fliggvényében, hogy azok mennyire eredményezik a jutalom hosszutava
maximalizalasat, meghatarozva az egy cselekvéshez tarsithato allapotok értékét (Xiaoke et al.,
2014). A Bellman egyenlet értelmében egy allapot értéke az adott allapotban elérhetd jutalom
€s az abbol az allapotbol elérhetd allapotokban realizalhatd jutalmak idoben diszkontalt

Osszege (Maia, 2009).

egyén

allapot jJutalom cselekvés

kornyezet

1. dbra: A megerdsitési tanulas keretrendszere. Az egyén valaszt egy cselekvést, a kornyezet
reagal erre Uj allapotok generalasaval, majd valamikor az egyén jutalmat kap (Xiaoke et al,
2014).

Az egyén altal alkalmazott megkozelités szempontjabdl ez torténhet egyrészt egy
»vilagmodell” kialakitasaval (modell-alapt megerdsitéses tanulas), masrészt egy ilyen modell
nélkiil, a kornyezetbdl torténd mintavételezéssel (modell-fiiggetlen megerdsitéses tanulas)

(Barto, 1998; Niv et al., 2008).

3.1.1. Modell-fiiggetlen megerdositéses tanulas

A modell-fiiggetlen megerdsitéses tanulds sordn, az egyén kornyezetével vald
kozvetlen kolcsonhatdsan keresztiil mintat vesz a kornyezetébdl. Ez alapjan (€s tapasztalatai
felhasznalasaval) az egyén predikciokat generdl, vagyis kiszamitja az allapot-cselekvés parok
jovobeni értékét, hozzéajarulva ezzel a jovobeni tanulas frissitéséhez (Barto, 1998; Zsuga et
al., 2016; Niv et al., 2008). A modell-fiiggetlen rendszert a stimulus, illetve a jovében varhato
jutalom irdnyitja, azaz kiszdmitasra keriil a jutalom Osszegének diszkontélt értéke, ami a

jutalombecslési hiba kés6bbi generaldsanak az alapja (Doll et al., 2012; Schultz et al., 1997).



A, dopamin jutalom becslési hiba” hipotézis értelmében a modell-fliiggetlen
megerdsitéses tanulds neurobiologiai szubsztrdtuma a fazisos dopamin felszabadulas. Az
elmélet szerint a varatlan jutalom (vagy a varatlan jutalmat eldérejelzd szenzoros jel) észlelése
esetén, a ventralis tegmentalis teriiletb6l (VTA) fazisosan dopamin szabadul fel, ami a
szinaptikus plaszticitdson keresztiil vezet a modell-fliggetlen tanulashoz (Schultz et al., 1997;
Colombo et al., 2014). Ezt a fazisos dopamin felszabaduldst a jutalombecslési hibajel
megnyilvanulasanak tekintik, amely a becsiilt és a tényleges jutalom érteke kozotti
kiilonbségként a modell-fliggetlen megerdsitéses tanulast mozgatja (Niv, 2009; Schultz et al.,

1997).

3.1.2. Modell-alapu megerositéses tanulds

A modell-alapi  megerdsitéses tanulds kozponti eleme a kornyezeti modell
(,,vilagmodell”), melyben a kozvetlen tapasztalat a Bellman-egyenlet jutalom-fiiggvényének
megszerkesztésére (tehat az allapotokhoz tarsuld jutalom ¢és az allapotok kozti atmenet
valosziniiségének kiszamitasara) szolgal. Altalanosan elfogadott, hogy a modell-alapt
megerdsitéses tanulas a problémamegoldasok sordn a modellt hasznalja a jovOre vonatkozo
szimulaciok elvégzésére, mely eredményeként jovot érintd predikciokat végez. A predikciok
optimalizalni, ugy hogy a jutalom halmozott Osszegét hosszitdvon maximalizalja. A
vilagmodell tartalmazza az allapotkészletet, az egyes allapotokhoz kapcsolddo jutalmat, az
ezek kozotti kapcesolatot, illetve az allapotok kozti atmenetek valoszintiségét, amely lehetdve
teszi a jovOre vonatkozd predikcidk generalasat az allapotokkal és allapot-cselekvés parokkal
kapcsolatban (Glascher et al., 2010; Beaty et al., 2016).

A modell-alapt és modell-fiiggetlen tanulas koncepcioja tehat a megerdsitéses tanulés
problémdinak megoldasara szolgaldo két kiilonbozé megkdzelitést testesiti meg. Ez a
megkiilonboztetés szamos kovetkezménnyel jar az allapot értékek megtanuldsa, frissitése,
valamint a predikciok, az eldretekintd szimulaciok ¢€s a viselkedés optimalizalasdnak
képessége vonatkozasdban. Mikdzben a modell-fiiggetlen tanuldsi folyamatok jol
jellemezhetdek, a modell-alapi megerdsitéses tanulas mechanizmusai nehezebben
feltérképezhetoek, amit mar a veliik kapcsolatban haszndlt fogalmak helyenkénti

homalyossaga is mutat.



Késébb bemutatandd eredményeink szerint a modell-alapt és modell-fiiggetlen tanulés
a proaktiv agy koncepcidjat hasznalva hozhato kozos nevezore. A tovabbiakban kitériink arra
is, hogy az egyén miként hatdrozza meg a szdmara relevans allapotokat, cselekvéseket €s
hogyan modellezi a kornyezetet, tovabba hogy mely tulajdonsdgok befolyasoljdk az egyén
altal meghatarozott allapotokat, illetve hogy az egyén képes-e megalkotni a kornyezet
egyszerusitett abrazolasat oly moddon, hogy az allapot-tér kodolasdnak komplexitasa

csokkenjen.

3.2. A megerdsitéses tanulas proaktiv elmélete

A meger0sitéses tanulds proaktiv modellje olyan elméleti keret, amely alkalmas a
2016a). A proaktiv agy koncepcidjat haszndlva leirhatdoak a modell-alapi megerdsitéses
tanulds neurobiologiai alapjai, a modell-fiiggetlen és a modell-alapi tanulasban résztvevo
neurobioldgiai strukturak szerkezeti €s funkcionalis 0sszefiiggései. A proaktiv agy koncepciot
Bar (200X) dolgozta ki. Megfigyelései kozpontjaban az agy kontextudlis asszocidcios
halozatanak és az agyi alaphalozat nagyfoku atfedése allt.

A megerdsitéses tanulds proaktiv elmélete szerint a ventralis striatum (VS) olyan
kozpont, mely anatomiailag 6sszekapcsolja a modell-fiiggetlen (pedunculo-pontin tegmentélis
magok (PPTgN), VTA) és a modell-alapu (amygdala, hippocampus és orbitofrontalis kortex
(OFQC)) strukturakat, tovabba integralja az ezekbdl beérkezd informaciokat és meghatirozza
egy adott allapot jutalom értékét (Zsuga et al., 2016a). A modell-fiiggetlen és modell-alapu
agyi strukturdk neuroanatomiai kapcsolatai alapjan elmondhatd, hogy ezek a rendszerek
komplementerek egymas funkcidiban és kolcsondsen befolydsoljak egymast (O’Doherty et
al., 2015; Daw et al., 2011; Lee, 2014). A ventralis stridtum és mas modell-alapu struktarak
(hippocampus, medidlis OFC (mOFC), amygdala) egymassal vald kapcsolatai (Goto et al.,
2008), valamint ezen teriileteknek az un. agyi alaphalozattal vald atfedése (2. abra) (Amft et
al., 2014; Buckner et al., 2008) alapjan feltételezhetd, hogy a modell-alapi megerdsitéses

tanulashoz hasznalt kérnyezeti modell az agyi alaphalozatra €piil (Zsuga et al., 2016a).
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2. abra: Az agyi alaphdlozat és a tipikus kontextudlis asszociacios halozat medialis nézete
(Bar et al., 2007). Roviditések: medialis temporalis lebeny (MTL), medialis prefrontalis
kortex (MPFC), medialis parietalis kortex (MPC).

Eszerint az agyi alaphalozat a szenzoros eredetli, nyers kornyezeti informaciokbol és a
gondolatok mozgositasa révén eldrejelzéseket készit. Ezen elemi gondolati épitdelemek teszik
lehetdvé a kornyezeti informécidk hasznositdsat a jovObeli események bekovetkezési
valoszinliségének becslésében, segitve a kétértelmiiséggel, bizonytalansaggal valo
megkiizdést (Bar, 2004, 2009). Az agyi alaphalozat egyik lényegi funkcioja tehat a kornyezet
kontextualis keretekbe torténd rendezése (Bar, 2004; 2007). A kiilsé allapotokbol €s a belsd
memoriabol szdrmazé informaciok kontextualis keretekbe torténd rendezése egyben az adott
maximalizalasat szolgéald predikciok készitésének €s a viselkedés modositasanak (Bar, 2007;
Tal és Bar, 2014, Zsuga et al 2016a).

A proaktiv agy koncepcidja alapjan értelmezni lehet, hogyan hozza létre az agy a
kornyezet azon egyszerlsitett reprezentacioit, melyek a modell-alapt megerdsitéses
tanulashoz hasznalhatoak, illetve, hogy ezek a reprezentacidok hogyan szervezddnek a relevans
ingerek ¢€s cselekedetek azonositdsanak tamogatdsara. A megerdsitéses tanulas integrativ,
proaktiv keretrendszere a modell-alapt struktarak (OFC, anterior cingularis kortex (ACC)) és
a Bellman-egyenlet jutalmazasi, valamint stratégidjanak Osszekapcsoldsaval olyan
matematikai formalizmust biztosit, ami tovabbi segiti a modell-alapti megerdsitéses tanulas
mechanizmusainak megértését. Munkdm soran bemutatom, azon megfontoldsokat mely
alapjan felvetettiik, hogy az OFC kiszdmolja a Bellman-egyenlet jutalom filiggvény
attributumat, melybe integralja az allapot-jutalom kontingenseket és az allapot-cselekvés-
allapot atmeneteket. A mOFC a proaktiv agy koncepcidja szerint egy a jel-kontextus
kongruencidn alapuld jutalmazasi tervet formal a jel (amygdala) ¢és a kontextus

(hippocampus) integralasdval, mialatt a laterdlis OFC (IOFC) hozzajarul a cselekvés-
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valasztashoz az érték-feladat probléma megoldasaval. Az ACC, mint a cselekvésvalasztas

egyik legfontosabb struktiraja, kiszamolja a Bellman-egyenlet stratégia fliggvényét a korabbi

mivelethez kapcsolodo jutalomtdrténet rogzitése mellett.

A proaktiv keretrendszer alapjan feltételezhetd, hogy az OFC-beli glutaminerg

efferensek manipuldldsaval a VTA dopaminerg neuronjainak funkcidja befolyasolhato,

tovabba, hogy a modell-alapu és a modell-fliggetlen megerdsitéses tanulas kolcsonhatasban

van a dopaminerg jutalom-becslési hibajel révén (3. abra), hiszen a VTA dopamin fazisos

felszabaditasaval tobb, a modell-alapi megerdsitéses tanulasban résztvevo strukturat is (OFC,

hippocampus, amygdala, ACC, insularis kortex) befolyasolni képes (O’Doherty, 2015).

7
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3. abra: A megerdsitéses tanulds proaktiv modellje (Zsuga et al., 2016a)
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3.3.  Azirisin/BDNF tengely és az agyi jutalmazo rendszer kapcsolata

A megerOsitéses tanulds hatterében allo struktirdk neurobioldgiai funkcidinak
hatterében tobb bizonyitott, illetve lehetséges modulator is all. Korabbi vizsgéalatunkban
felvetettiikk, majd klinikailag is megerdsitettiik az irisin/BDNF tengely és a megerdsitéses
rendszer kapcsolatat. (Zsuga et al., 2016b; Papp et al., 2017; Brunoni et al., 2008; Ihara et al.,
2016). Eszerint az irisin/BDNF tengely miikodése megvaltozik a hangulati élet zavaraban
szenvedd COPD-s betegekben (Papp et al., 2017). Masok bizonyitottdk a BDNF gén-
polimorfizmus szorongassal és depresszioval (egyiitt: distress disorder: Renna et al., 2017)
valo kapcsolatat asztmaban, igy feltételezték, hogy a genetikai variansok jelentds szerepet
jatszanak a szorongasos zavarok patogenezisében az asztma kontextusaban (Yang et al.,
2016).

Az irisin egy (tobbek kozott) izomodsszehuzodés altal szabalyozott myokin, melyet
Bostrom és kollégai fedeztek fel egerekben €s emberekben. Az irisin igen konzervativ fehérje,
ami a transmembran fibronectin type III domain-containing protein 5 (FNDCS5) limitalt
proteolizisével keletkezik (Bostrom et al., 2012). Az FNDC5/irisin expresszidja a vazizomban
a legnagyobb, fizikai aktivitds hatasara fokozodik (Wrann et al., 2013). Miutdn az irisin az
FNDCS hasitasa utan a szisztémas keringésbe keriil, fokozza a zsirszovetben a termogenezist
¢s eldsegiti a fehér zsirszovet barnava alakulasat (Bostrom et al., 2012). Képes atjutni a vér-
agy gaton, de expresszalodik is a kozponti idegrendszerben, tobbek kozott a kézépagyban és a
hippocampusban (Phillips et al., 2014), melyek a megerdsitéses tanulasi folyamatok alapvetd
struktarai (Zsuga et al., 2016a,b). A kozponti idegrendszerben (a hippocampusban ¢s a VTA-
ban) az irisin BDNF expressziot indukal (Wrann et al., 2013). A PGC1o/FNDCS5 tutvonal és
az irisin/BDNF tengely 0sszekapcsoljak az izommiikddést a zsirszovet differencialodéssal €s
az agy egyes funkcioival. Fizikai aktivitds esetén a PGC-1o/ERRa transzkripcidos komplex
fokozza az FNDCS5 expressziojat, amibdl irisin keletkezik, ami mint ,,mozgas faktor” (EF)
hippokampalis neuronok BDNF termelését (Doron et al., 2013).

A BDNF egy neurotrofin, amely részt vesz az agy érési folyamataiban ¢és
plaszticitasanak megdrzésében (Chao et al., 2006). A szinaptikus kapcsolatok erdsségének
befolyéasolasa révén a BDNF hozzajarul a jutalomhoz kapcsol6dod valtozasokhoz és igy
befolyésolja a viselkedést is (Yan et al., 2005). Az egyén BDNF genotipusanak jelent0ségét a
fizikai aktivitds BDNF szekréciora kifejtett hatdsanak igazolasaval mutattak ki enyhe kognitiv

karosodasban szenvedd betegekben (Nascimento et al., 2015). Ez a kutatas arra is ramutatott,
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hogy a mozgéas altal indukalt irisin termelés és a kdvetkezményes BDNF produkcid kozotti
kapcsolat klinikai jelentéséggel bir. Ezenkiviil a mezokortiko-limbikus rendszer és a BDNF
kapcsolatat mutatja az is, hogy a BDNF tobb, a megerdsitéses tanuldsi rendszerhez tartozo
neuronalis struktiraban is expresszalodik (Nees et al., 2015). A BDNF mint novekedési faktor
fokozza a neuronok ¢életképességét, szabalyozza a dopamin felszabaduldsat, tovabba
hozzajarul az un. long-term potencirozas kialakuldsdhoz, ami a megerdsitéses tanulassal jaro

valtozasok alapjat képezi (Nees et al., 2015; Yan et al., 2005) (4. abra).
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4. abra: A hippocampus PGC-1o/FNDCS5/BDNF utvonalanak modellje fizikai aktivitas soran.
Az emelkedett FNDCS5 génexpresszid serkenti a BDNF gén expressziojat. A BDNF az
idegsejtek talélésének, differencialédasanak és plaszticitdsanak f6 szabalyozoja az agyban,
segiti a kognitiv és memoria funkciokat, ezaltal a tanulast is (Zsuga et al., 2016b).

14



Korabbi klinikai vizsgalatok eredményei alapjan felvethetd az irisin/BDNF tengely
szerepe a mezokortiko-limbikus rendszer miikodésében (Collo et al., 2014). Az irisin
befolyéasa a megerdsitéses tanuldshoz kapcsolodo folyamatokra vélhetéen a BDNF szintjének
modositasan keresztiil érvényesiil (Zsuga et al 2016b), ami a megerdsitéses tanulds és a
motivalt magatartds jutalomhoz kapcsolodo struktaraira hat, mint pl. a VT A ¢és a hippocampus
(Marosi és Mattson, 2014; Camandola et al., 2017; Nees et al., 2015; Cagniet et al., 2017;
Latsko et al., 2016). Ezek alapjan fontosnak tartottuk az irisin/BDNF tengely és a szorongasos

illetve hangulati zavarok (distress disorder) kapcsolatanak vizsgalatat.

3.4. A megerdsitéses tanulas és a hangulati élet zavaranak kapcsolata

A kontextudlis tanuléas alapvetdé mechanizmus a megerdsitéses tanuldsban és a motivalt
viselkedésben, Eddig tobb pszichés rendellenességet értelmeztek keriilt feltérképezésre a
kontextualis tanulds paradigmdjanak értelmében. Sulyos depressziv megbetegedésben a
késleltetett jutalom magasabb diszkont ratdval keriil figyelembe vételre (modell-fliiggetlen
paraméter), ez klinikailag reményvesztettségként ¢és a jovobe valdo befektetési hajlam
csokkenéseként jelentkezik (Pulcu et al., 2014). Megallapitottak tovabba, hogy az anhedonia
kapcsolatba hozhatd a jutalommal kapcsolatos primer érzékenység csokkenésével (modell-
fliggd paraméter) (Huys et al., 2013). A korabbi eredmények szerint a BDNF-nek szerepe van
hangulati zavarok létrejottében és fennmaradasdban, sot e korallapotok jelenlétének illetve
sulyossaganak értékelésére is alkalmasnak latszik (Levada et al., 2016; Latsko et al., 2016;
Cagni et al., 2017).

3.5. A hangulatzavar, az asztma jol ismert komorbiditasa

A generalizalt szorongéasos zavar ¢€s a sulyos depressziv rendellenesség a leggyakoribb
pszichiatriai betegségek kozé tartoznak (Renna et al., 2017), melyek az asztma bronchiale jol
ismert komorbiditasai. A szorongdsos zavarok €s az asztma tiineteinek egymadst erdsitd
kapcsolata bizonyitottnak tekinthetd, elobbiek kezelése tehat részét kell képezze a megfeleld
terapids adherencia ¢€s ¢€letmindség biztositasanak (Global Initiative for Asthma, 2017).
Szamos vizsgalat igazolta a szorongasos zavar fokozott prevalencidjat az asztmas betegek
korében az atlag populaciohoz képest, melyet tobbek kozott a World Mental Health Survey
adatai is alatamasztanak (Scott et al., 2007). Nagy prospektiv tanulmanyok tantisdga szerint az

asztma ¢és a szorongasos zavarok kozott kétiranya kapcesolat van, amit a gyermekkori mentalis
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rendellenességek eléfordulasa és a késObbi felndttkori asztma kdzott (Scott et al., 2007; Patten
et al., 2008; Brunner et al., 2014; Loerbroks et al., 2010). A hangulati zavarok atmeneti
provokacidja 1éguti hiperreaktivitdst okoz, ami utdnozza az asztmas exacerbaciora jellemzo
1égzési tiineteket (Opolski és Wilson, 2005). Ez a kétirdnyu kapcsolat ok-okozati 6sszefiiggést
sugall, ami indokoltt4 teszi az interakcio alapjat képez6 k6zos neurobiologiai utak tisztazasat

(Goodwin, 2016).
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4. Célkitiizések

A viselkedés mindenkori valtozésat a jutalomhoz kapcsolodd tanulasi folyamatok
iranyitjak, amelyek egyébként feleldssé tehetdek a korai haldlozashoz vezetd legfontosabb
népbetegségek hatterében allo karos viselkedési formak (,,szenvedélyek™) kialakitasaért €s
fenntartasaért. Felvethetd, hogy e rizikdmagatartasok hatterében a mezokortiko-limbikus
rendszer diszfunkcidja (vagy legalabbis nem célszerli miikodése) all, ami tetten érhetd a
megerdsitéses tanulas folyamatanak kedvezdtlen megvaltozasdban is. Ezek alapjan fontos a
magatartasvaltozasok hatterében allo idegi struktardk azonositasa, funkcioik feltérképezése, a
szabalyozds mind neuronalis, mind humordlis aspektusabol, ami potencialisan 1j

diagnosztikus ¢€s terapids célpontok azonositasahoz vezethet.
Ennek megfelelden célunk volt:
1. A modell-alapt megerdsitéses tanulas kialakitdsaban résztvevd struktirdk és
azok funkcidjanak azonositasa, kiilonos tekintettel az orbitofrontélis cortexnek
a jutalomfliggvény kialakitasdban betoltott szerepére.
2. A megerdsitéses tanulas proaktiv modelljének klinikai relevancidjat tisztazni.
3. A kidolgozott modell humoralis szabalyozasaval kapcsolatosan megvizsgalni,
hogy a megerdsitéses tanulds rendellenességének talajan kialakuld

hangulatzavar egyiitt jar-e az irisin/BDNF tengely miikodésének valtozasaval

asztmas betegek korében.
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5. Anyagok és modszerek

5.1. A jel-kontextus kongruencia proaktiv hasznalata

Elmeéleti alapon egy olyan modellt hozunk létre, amely képes megmagyarazni, hogyan
hozza létre az agy a kornyezet belsO reprezentacioit, hogyan azonositja a relevans ingereket,
Osszefiiggéseket ¢és cselekvéseket. A megerdsitéses tanulds proaktiv  modelljének
koncepciojara €pitve a modell-alapt tanulas funkcionalis anatomiai feltardsa, tovabba a jel-
kontextus kongruencia proaktiv hasznalata, a megerdsitéses tanulas jutalom funkciojanak
megeépitéséhez vald szerepének elemzése olyan vizsgalhatd feltevéseket eredményeznek,
melyek potencidlis klinikai relevanciat rejtenek magukban. A jelen munka elméleti
megfontolasai alapjan kidolgozott modelliink 6sszhangban all a rendelkezésre allo kisérleti

eredményekkel.

5.2. A bevont asztmas betegek vizsgalati protokollja

Az asztmas betegek korében (n=163) végzett vizsgalatunk a STROBE egyezmény
keresztmetszeti vizsgalatokra vonatkoz6 irdnyelveivel dsszhangban keriilt kidolgozasra (Von
Elm et al., 2007). A bemutatott munka megfelel a Helsinki Nyilatkozat altal megfogalmazott
kovetelményeknek, tovabba a Debreceni Egyetem kutatisetikai bizottsdga altal a vizsgalat
elkezdését megeldzden jovahagyasra keriilt (DEOEC RKEB/IKEB 3632-2012). A bevonas
elott irasos tajékoztatdson alapuld beleegyezést kaptunk minden résztvevotol.

A vizsgalat betegtoborzasi iddszaka 2012. szeptember 1-t61 2013. oktober 15-ig
tartott. A Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Tiidégyogyaszati Klinikajan ez 1d6 alatt
megjelent, kronikus obstruktiv tiidobetegséggel gondozott ambulans betegek keriiltek
bevonasra. A betegbevonast a kutatds hipotézisét nem ismerd pulmonologusok végezték,
kikiiszobolve ezzel a szelekcid torzitd hatasait. Osszesen 167 asztmds beteg keriilt bevonasra,
akikben az irisi/BDNF tengely ¢érintettségét vizsgéaltuk a szorongdsos zavarral
Osszefliggésben. Minden beteg részt vett az asztma-kontroll alapii kezelési programban, a
GINA ¢és a hazai iranyelveknek megfelelden (Boulet et al., 2012; Tamasi et al., 2012). A
legtobb beteg rendszeresen részesiilt inhalativ kortikoszteroid (n=156) és/vagy hosszuhatasu
B:-agonista terapiaban. Kizarasi kritérium volt benignus vagy malignus daganat megléte,

illetve a vizsgalat idOpontjat megel6z6 1 honapban fennallo, barmilyen akut gyulladassal jaro
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megbetegedés. A vizsgalatunkba valdé bevonas soran rogzitésre keriiltek a relevans
demografiai, antropometriai €¢s anamnesztikus adatok (dohanyzasi szokasok, cukorbetegség,
diszlipidémia és magas vérnyomas), tovabba a betegek ¢hgyomri vérvételen estek at. A
dohanyfiist expoziciot doboz-években fejeztiik ki, figyelembe véve mind a multbeli mind a
jelenlegi dohanyzés iddtartamat €s mértékeét.

A betegség-specifikus ¢€letmindséget a Szent Gyorgy Korhdz 1égzési panaszokkal
kapcsolatos, validalt, obstruktiv tiidobetegségekre specifikus kérddivének (Meguro et al.,
2007) hivatalos magyar verzidjaval vizsgaltuk, a kérddiv tulajdonosanak irdsos engedelyét

kovetden (Paul Jones, University of London, London, Egyesiilt Kiralysag, 2012. 08. 28.).

5.3. Légzésfunkcios vizsgalatok

Az asztmas betegek légzésfunkcids vizsgalatdit az ATS/ERS (American Thoracic
Society/European Respiratory Society) kritériumoknak (Stocks et al., 2001; Miller et al.,
2005; Wanger et al., 2005) megfelelden Piston teljestest pletizmograf segitségével végeztiik,
amely a kabin hdmérsékletére, nyomasara €s paratartalmara automatikusan korrigalt (BTPS),
tovabba automatikus kalibracios és szivargas teszttel volt felszerelve. A betegek a reggeli
mérést megelézéen a szokasos modon alkalmaztak gyogyszereiket, igy az eredmények a
terapidsan kontrollalt értékeknek felelnek meg. A mérések sordn a harom legjobb,
technikailag megfelelden végzett mandver paraméterei keriiltek kivalasztasra. A
rezisztenciagérbék esetében legaldbb két kiilonallo és technikailag megfeleld6 mérést
végeztiink (minden mérés esetén legaldbb 5 rezisztenciagdrbe keriilt dokumentalasra), ahol a
mért értékeket csak akkor fogadtuk el, ha az eredmények azonosak voltak. A tiidéfunkcios
értékeket nyers formaban, illetve a gyartd altal hasznalt algoritmusok (ECCS: European Coal
and Steel Community) altal szolgaltatott normal szdzalékos értékében (% pred) fejeztiik ki.

A statisztikai analizisiinkhoz a kdvetkezd paramétereket vettiik figyelembe:
. Léguti aramlési ellenallas (R,w, kPa s/L)
. Erdltetett kilégzési masodperctérfogat a referenciaérték szdzalékaban kifejezve
(FEV| % pred)
. Erdltetett kilégzeési vitalkapacitas a referenciaérték szizalékaban kifejezve (FVC %
pred)
. FEV, és FVC aranya a referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEV/FVC % pred)
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5.4.

A vitdlkapacitas 25-75% tartomanyaban mért atlagos &aramlasi

referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEF 25-75 % pred)

sebesség, a

Rezidualis térfogat a referenciaérték szazalékaban kifejezve (RV % pred)

Totalkapacitas a referenciaérték szazalékaban kifejezve (TLC % pred)

Az RV ¢s TLC ardnya a referenciaérték szazalékaban kifejezve (RV/TLC % pred).

Laboratériumi vizsgalatok

A vizsgalathoz felhasznalt vérmintakat reggel, ¢hgyomorra vettiik le. A laboratériumi

vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetének standard muikodési

eljarasainak megfelelden végeztiik (a kordbban leirt mddon, 1d. Papp et al., 2017). A

vérszérum illetve a vérplazma mintakbol az alabbi paraméterek szintjei kertiltek kimutatasra:

1.

A szénhidrat anyagcsere paraméterei:
Ehgyomri gliikdz (mmol/L)

Inzulin (mU/L)
Glikalt hemoglobin (HgAlc) (%)

A lipid homesztazis paraméterei:
Osszkoleszterin (mmol/L)
Triglicerid (mmol/L)
LDL-koleszterin (mmol/L)
HDL-koleszterin (mmol/L)
Lipoprotein (a) (mg/L)

ApoAl (g/L)
ApoB (g/L)

A vesefunkcid paraméterei:
Glomerularis filtracios rata (GFR) (ml/perc/1,73m?)
Urea (mmol/L)

Kreatinin (umol/L)

Ma4jfunkcios paraméterek
GOT (U/L)

GPT (U/L)

YGT (U/L)
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5. Az izomzat allapotat leir6 paraméterek:
. CK (U/L)
. LDH (U/L)
6. Gyulladéasos paraméterek:
. C-reaktiv fehérje (CRP) (mg/L)
. Prokalcitonin (pug/L)
. Fibrinogén (g/L).

A CRP értéket dichotomizaltuk: a magas illetve normal CRP csoportba a ndi
paciensek esetén 4,6 mg/l, a férfi betegek esetén 5,2 mg/l hatarértéknek megfeleléen. A
HOMA indexet a korabban leirt modon szamitottuk ki (Zsuga et al., 2007). Az irisin és a
BDNF meghatarozasara szant sz€rummintakat tovabbi elemzésig 1 6ran beliil lefagyasztottuk

és -80°C-on taroltuk.

5.5. Azirisin és a BDNF szérum-szint meghatarozasa

A szérum firisin szinteket egy a kereskedelemben kaphato ELISA kittel (Phoenix
Pharmaceuticals Burlingame, CA, USA) hataroztuk meg a gyartd utasitasainak megfelelden.
Osszegezve, 50 pl standardhoz vagy mintahoz (kétszeresen higitva) 25 pl primer antitestet és
25 pl biotinylalt peptidet adtunk minden mintdhoz, majd szobahOmérsékleten két oran at
inkubaltuk. A lemezeket ezt kdvetden négyszer mostuk és 100 ul SA-HRP oldatot adtunk
hozz4 mintanként, majd ismét (jabb egy oran at szobahdmérsékleten inkubaltuk. Mosés utan
100 pl/minta szubsztrat oldatot adtunk hozza, majd Gjabb egy oras inkubaciot kovetéen 100
ul/minta 2 normalos HCI oldattal zartuk le a reakciot. Az abszorbancia 450 nm-en azonnal
olvashaté volt. A gyartdo altal megadott adatokkal Gsszhangban az irisin standard gorbe
linearis volt az 1,34-29,0 ng/ml tartomanyban (a detektalasi hatar 1,34 ng/ml volt).

A BDNF szinteket is a gyart6 instrukcionak megfeleléen mértiik (Sigma-Aldrich, MO,
USA). A mintakat és a standardokat (100-szorosan higitva) 96 Ilyuku anti-BDNF
monoklonalis antitesttel bevont mikrolemezekre vittiik fel, majd egy éjszakan at 4 °C-on
inkubaltuk. Ezutan a lemezeket négyszer mostuk és 100 pl biotinylalt anti-human BDNF
detektal6 antitestet adtunk minden egyes mintdhoz. A lemezeket ezutan enyhe razassal 1 éran
at inkubaltuk. A lemezeket mostuk és 100 pl Horseradisch peroxidaz (HRP) Streptavidin

oldatot adtunk minden mintdhoz és finom razas mellett 45 percig inkubaltuk. A mintakat
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ismét lemostuk, majd a szinreakcio kivaltasa érdekében mintanként 100 ul Tetrametilbenzidin
(TMB) egylépéses szubsztrat reagenst adtunk hozza, melyet Gjabb 30 perc inkubacid kovetett.
A reakciot a gyarto altal mellékelt stop-oldattal allitottuk le, majd az abszorbanciat 450 nm-en
mértiik automata mikrolemez leolvas6 segitségével. A kimutatasi hatar a BDNF esetén 80
pg/ml alatt volt.

Mindegyik ELISA vizsgalat sordn a standard gorbe az optikai slriiség és a

koncentracio linearis kapcsolatat mutatta. Minden mérés duplikdtumban tortént.

5.6. A Szent Gyorgy Korhaz légzési panaszokkal kapcsolatos kérdéive (SGRQ)

A Dbetegek betegségiikkel Osszefiiggd életmindségét az egyik legelterjedtebben
hasznalt, wvalidalt, 50 kérdést tartalmazd, léguti betegségben szenvedd egyéneknél
alkalmazhaté kérdoéivvel, a Szent Gyorgy Korhaz 1égzési panaszokkal kapcsolatos kérddive
(St. George’s Respiratory Questionnaire — SGRQ) segitségével mértiik fel. A felméréshez
hasznalt hivatalos magyar verzi6 1 honapos iddszakra vonatkozoéan méri az obstruktiv 1éguti
betegség ¢letmindségre kifejtett hatdsat (Jones et al., 1991; Papp et al., 2017).

Az SGRQ a betegségspecifikus ¢letmindséget harom Gn. komponens pontszammal és
egy Osszpontszammal irja le. A komponens pontszamok a beteg altal megélt tiinetek
sulyossagara, a beteg tevékenységeinek korlatozott voltara és a betegségnek a beteg ¢letére
gyakorolt hatdsara vonatkoznak. Ez utobbi a hatds (impakt) komponens, ami a
pszichoszocidlis funkcidk zavarainak széles skalajat kvantifikalja. Korabbi vizsgalatok leirtak,
hogy a hatas komponens erds korrelaciot mutat a hangulati ¢€let zavaraival (kiilonosen a
distressz zavarokkal). A betegségspecifikus életmindség romlasat Osszességében a harom
komponens ereddjeként kapott 6sszpontszam fejezi ki (Jones et al., 1991).

A pontszamokat szazalékban fejeztiik ki, ahol a 100% a legrosszabb, a 0% pedig a
legjobb szubjektiv egészségi allapotot jelezte. Klinikailag akkor tekinthetd szignifikansnak
egy eltérés, ha a szdzalékos skalan 4 pontnyi eltérés €szlelhetd (Jones, 2005). A kiértékelést
két, egymastdl fiiggetlen vizsgdld végezte a rendelkezésiinkre bocsajtott SGRQ kalkulator
segitségével (Ferrer et al., 2002). Az értékeloknek nem volt ismerete a betegek irisin- és
BDNF-szintjérol. A két vizsgald altal kapott pontszdmokat Spearman korrelacidval
hasonlitottuk 0ssze, melynek eredménye 0,976 (p<0,001) a tiineti komponens, 0,997
(p<0,001) az aktivitas komponens, 0,998 (p<0,001) az impakt komponens pontszam ¢s 0,998
(p<0,001) az Osszpontszam vonatkozasdban. A statisztikai elemzéshez a két egymastol

fliggetlen értékeld altal kapott eredmények atlagat hasznaltuk.
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5.7.  Statisztikai elemzés

A folytonos valtozok normalitdsat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. Két normalis
eloszlasi adathalmazt Student-féle t-teszttel hasonlitottuk, a nem normalis eloszlasuak
Osszehasonlitdsara Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk. A gyakorisdgi tényezok statisztikai
sszehasonlitasa Pearson y” teszttel tortént.

Az adatokat az SGRQ hatds komponens pontszdmanak medidanja alapjan
dichotomizaltuk. A median 22,53% volt, igy az ennél magasabb hatas komponens pontszamu
betegeknél (n=83) a hangulatzavar (distress disorder) stlyosabb, mig az ez alattiaknal (n=84)
a hangulatzavar enyhébb érintettségét tételeztiik fel. A hatds komponens pontszam és az
irisin-szint reciproka kozotti kapcsolatot Pearson korrelacioval vizsgéaltuk egyrészt a teljes
betegpopulaciora vonatkozdan, masrészt kiilon-kiilon is elvégeztikk az alacsonyabb é&s
magasabb BDNF-szintli szegmensekben. Ezen tilmenden a hangulatzavar és a szérum irisin-
szint kozotti Osszefiiggést eldszor egyszerti, majd tObbszords linearis regresszioval is
megvizsgaltuk. A HgA;c, HOMA index, CK, HDL-koleszterin, triglicerid, sTSH ¢és R,y
paraméterek log-transzformécidja, az urea reciproka és a gliikoz koncentracido négyzetének
reciprok formadja tette lehetévé a regresszids vizsgalatba bevonni kivant paraméterek normalis
eloszlasat.

A regresszidanalizis soran elsé 1épésben egyszerti linearis regresszidt végeztiink a
hangulati ¢élet zavarat jellemzd hatas komponens pontszamot €s az irisin (reciprokat)
meghatarozo szignifikans regresszorok meghatdrozasara. A tobbszorods linedris regresszios
modellbe (mellyel a hangulati élet zavarat jellemzd hatds komponens pontszam és az irisin
koncentracid kapcsolatat vizsgaltuk) az egyszeri linearis regresszidot kovetéen a hatas
pontszam ¢és az irisin szignifikdns regresszorai, valamint un. a priori valtozok (€letkor, nem,
testmagassag) keriiltek bevonasra. A tobbi SGRQ pontszamot a hatds pontszdmmal valo
magas kollinearitdisuk miatt nem raktuk bele a kiinduldsi modellbe. A szignifikdns
tiidéfunkcios paramétereket fokomponens elemzés sordn egyesitettiik egyetlen, a tiidéfunkciot
ebben a populdcioban altalanosan leird paraméterbe. Az igy kapott paraméterek egyidejiileg
keriiltek be a tobbszoros linearis regresszios modellbe, majd a modellbdl 1épésenként minden
olyan adatot kivettiink, ami nem jarult hozza szignifikdnsan a modellhez. A végleges modell
az irisin szintet (illetve annak reciprokat), az a priori paramétercket, az egyesitett
tiidéfunkcids paramétert, valamint a diszlipidémia jelenlétre/hianyara utald informéaciot

tartalmazta.

23



A végsé modellt a BDNF-szint medianja szerint rétegeztiik (a median 311,4 pmol/L
volt), ezzel egy alacsonyabb, illetve magasabb BDNF-szinttel rendelkezd betegpopuléciot
definidlva. A modell heteroszkedaszticitasait Cook-Weisberg és Ramsey teszt segitségével
vizsgaltuk.

Statisztikai elemzésiinkhoz a Stata 13.0 szoftvert (Stata Corporation) hasznaltuk. Az
értekek szamtani kozép + SD vagy median (interkvartilis terjedelem) formaban kertiltek
megadasra, kivéve a regresszids koefficienseket, melyeket azok 95%-os konfidencia

intervalluméaval (KI) mutattunk be.
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6. Eredmények

6.1. Proaktiv agy: a kdrnyezet modellezése

A modell-alaptl tanulds soran az agy létrehozza a kornyezet belsé modelljét, ami
vilagmodell tartalmazza a kiilsé és a belsé (interoceptiv, viszceroszenzoros, affektiv és
kognitiv) kdérnyezet Iényeges jellemzdit. A munkacsoport egy korabbi kézleményében a Bar
(2007) altal kidolgozott proaktiv agyi koncepciora €pitve az feltételezte, hogy a modell-alapu
tanulds az asszociaciokon alapuld kontextuskereteket hasznalja fel, hogy jovobeli mentélis
ezeken alapul6 predikcidkat alakitson ki (Zsuga et al., 2016a). Ennek a koncepcionak a kulcsa
kontextualis keretek 1étrehozasa, amely a stimulusok és azok Gsszefliggéseinek rendezésével
jon létre. Ezek a kontextusok magukba foglaljadk a belsé (kognitiv/affektiv, beleértve a
jutalomhoz kapcsolodd) interoceptiv (fiziologiai és neurohumoralis), valamint a kiilsé
(térbeli, iddbeli, szocidlis és kulturalis) elrendezéseket (Maren et al., 2013; Fanselow et al.,
2010). gy tehat a kontextuskeretek tartalmazzak az a priori informéciokat a jutalom skalaris
értékérdl (Braem et al.,, 2012), valamint a kontextushoz kapcsolodo jellegzetességeket
(tipikus, generikus reprezentacidok és allando jellemzdok forméjaban). Kovetkezésképpen a
kontextuskeretek magukba foglaljak a lehetséges stimulust, az azt elérejelzd jeleket, ezek
kapcsolatat, valamint ezek affektiv €s jutalom értékét (Bar, 2007, 2004). Ezen kiviil a
kontextuskeretek tartalmazzdk a statisztikai szabalyszertiségeken alapuld jel-kontextus
asszociaciokat, melyek a kornyezet megtapasztaldsan keresztiil hozzajarulnak a vilagmodell
kialakulasdhoz (a lehetdségekkel, térbeliséggel ¢s i1dobeliséggel is kapcsolatban). A
kontextuskeretek szervezése lehetdvé teszi, hogy egy rosszul feldolgozott jelhez vagy
kontextushoz kapcsolodd informécidk asszociacios folyamatok altal aktivaljak a legfontosabb
kontextuskereteket (Bar, 2004; Barrett et al., 2009). Ez segit abban, hogy az egyén
megbirk6zzon a bizonytalansaggal és a kétértelmiiséggel, ugyanis a nyers kontextudlis
informaciok a legfontosabb kontextuskeretek aktivalasdval eldsegitik a jel legvaldsziniibb
jelentésének gyors azonositasat (Davidson et al., 2010).

Ugy véljiik, hogy a kornyezet modellezése kontextuskeretek hasznalataval megbizhat6
hipotézist jelent arra vonatkozoan, hogy az egyén miként hozza Iétre a kornyezet
egyszerusitett dbrazolasat €s azt a vilagmodellt, mely a modell-alapt tanulds alapvetd

attribtuma.
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A kornyezet kontextualis keretekké vald atalakitasa a jel-kontextus kongruencia utjan
valosul meg. A jel-kontextus szabdlyozds a pavlovi tanulds kozponti paradigmaja (Hall,
2002). E szabdlyozasi folyamat jelentdsége a kognitiv és az affektiv folyamatokban egyre
inkabb elfogadott (Maren et al., 2013). A jel és a kontextus viszonyat tobb parhuzamos,
gazdagon Osszekapcsolt rendszer egylittes miikodése adja meg. Az egyik meghatarozo
struktara az amygdala, ami kozponti szerepet jatszik a stimulus affektiv tartalmanak
kinyerésében (Schoenbaum et al., 2003), ezzel befolyasolva a dontéshozast. Efferenseit az
OFC-be juttatja, melyek a szubliminalis dedukciokra vonatkozo6 €s a motivacid szempontjabol
relevans informaciokat szallitanak (De Martino et al., 2006).

A kontextus kondiciondldsaban résztvevé masik fontos idegrendszeri struktira a
hippocampus, amely nélkiilozhetetlen a jelek komplex abrdzolasaban. Az OFC-vel valo
kapcsolata révén, azon tal, hogy integralja a deklarativ informaciokat mas informécidkkal, a
motivalt viselkedést is befolyasolja (Maren et al., 2013; Schoenbaum et al., 2003).
Kozelmultbeli megfigyelések szerint a hippocampus és az OFC kozotti interakciod részt vesz a
kontextualis tanuldsban ¢és a kontextusok altal vezérelt memoria tAmogatdsaban (De Martino
et al., 2006). Ezen megfontolasokat a megerdsitéses tanulads proaktiv modelljébe agyazva
elmondhat6é, hogy az amygdala jel-jutalom, a hippocampus pedig kontextus-jutalom
kontingenseket formal (Zsuga et al., 2016a).

A meger0sitéses tanulds proaktiv modellje alapjan vizsgalva a jel-kontextus
asszociaciokat reprezentald struktardkat felvetjiik, hogy az OFC kozponti szerepet tolt be a
megerdsitéses tanuldsban az amygdalabol érkezd jel-jutalom €s a hippocampusbdl kapott
kontextus-jutalom informacidk integralasa révén, ezekbdl kiszamitva az allapot-jutalom

értékeét.

6.2.  Orbitofrontalis kortex: a megerdsitéses tanulas jutalom attribiituma

Szamos kutatas €és beszamolo eredményeinek integralasaval bemutatjuk azon kézponti
felvetésiinket, miszerint a Bellman-egyenlet jutalmazasi funkcigjat (R(s,a,s’) az egyénnek a
kornyezetére vonatkozd ismeretei hatdrozzdk meg, tovabba ennek hatterében az OFC
kiilonbozo részeinek jol meghatarozhatd szerepei allnak (az allapot-jutalom valamint allapot-
cselekvés-allapot kontingensek kiszamitdsa révén). A jutalom funkcié tartalmazza az
informaciokat a jutalom skalaris értékérél, valamint az allapot-cselekvés-allapot

kontingensekrdl.

26



A megerdsitéses tanulas proaktiv modelljének ¢és masok kisérleti eredményeinek
integralasaval elmondhat6, hogy az mOFC 0sszegzi az amygdala és a hippocampus altal
szolgaltatott jel €s kontextus alapu informacidkat a jel-kontextus kongruencia értékelését
eredményezve. A jel-kontextus kongruencia alapjdn azonosithaté lesz az adott allapotban
¢szlelhetd jelhez tartozd legmegfelelobb kontextudlis keret, amely feldolgozasaval
kinyerhet6k a varhatd jutalomra vonatkoz6 informaciok. Tovabbi kutatasokban betekintést
nyerhetiink arra vonatkozdan, hogy a IOFC hozzajarul a cselekvés kivalasztdsadhoz azaltal,
hogy hozzaférést biztosit az allapot-cselekvés-allapot kontingensekhez.

Hipotézisiink tovabbi aldtdmasztasara a kovetkezOkben bemutatjuk masok relevans
elméleti és kisérleti eredményeit.

Az OFC integrativ funkcidja jol illeszkedik funkcionalis anatomidjahoz, mivel
Osszeegyeztet minden informdciot, melyek a szenzoros modalitasokbol (vizualis, auditoros,
stb.) és a szubkortikalis teriiletekbdl (hippocampus, amygdala, ventralis striatum, VTA)
szarmaznak (Verstynen et al., 2014). Ennek megfelelden az OFC képes Osszegezni a konkrét
¢€s az absztrakt multiszenzoros, perceptualis inputokat a memoriabol szarmazo6 informécidkkal
az eldzetes stimulusra, az allapot tranzakciokra, valamint az ehhez asszocidlt eredmények
affektiv és 0sztonzo értékeire nézve (Wilson et al., 2014; Schoenbaum et al., 2003; Farovik et
al.,, 2015). Szadmos vizsgalat feltételezte az OFC reprezentativ funkcidjat a megerdsitéses
tanulds modelljében. A mi hipotézisiinkhéz hasonléan Schoenbaum és kollégai egy olyan
modellt allitottak fel, melyben az OFC kddolja a ,,feladatallapotokat™ azaltal, hogy integralja a
kiils6 ingereket a memoriabol szarmazo informacidkkal. Ennek a modellnek a centralis eleme
az OFC integrativ képessége, tovabba az, hogy meghatarozza az adott allapot helyét a
kognitiv térképen (Wilson et al., 2014). A legtjabb kisérleti eredmények megerdsitettek ezt a
koncepciot, elektrofizioldgiai bizonyitékot szolgaltatva arrol, hogy az OFC értékalapu
sémakban kodolja a kontextushoz kapcsolodd informaciokat. Bemutattadk tovabba, hogy az
OFC egyiittesen tartalmazza az informacidkat a stimulusrol, a kontextusrol, a viselkedési
valaszokrdl €s az allapotokhoz kapcsolodo jutalmakrdl (Farovik et al., 2015). Ezen kiviil
leirtak, hogy az OFC altal emittalt szignal - amit vér oxigénszint-fliggé (BOLD) funkcionalis
magneses rezonancia képalkotd (fMRI) eljarassal vizsgaltak - korreldl a cselekvésvalasztas
jutalom értékével, igy lehetdvé teszi a potencidlis allapotok megkiilonbdztetését azok relativ
érteker alapjan (Levy et al, 2012; Rushworth et al., 2011). Az allapot értékelése
automatikusan megtorténik még akkor is, ha a jel prezentalasa a dontéshozatal sziikségessége
nélkiil megy végbe (Noonan et al., 2010). Tovabbi eredmények arra engednek kovetkeztetni,

hogy az OFC olyan keretet rogzit a belsé és a kiilsd allapotokrol, ami magéba foglalja a
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jutalmakat is (Takahashi et al., 2011). Az OFC 1ézi6s vizsgalatai igazoltak, hogy az OFC-nek
mélyrehatd szerepe van az Uj allapotok (pl. kontextuskeretek) létrehozasdban a belsdleg
elérhetd informaciok alapjan. Ezen kontextudlis informécidoknak a dontéshozatalba valo
integralasa az OFC alapvetd tevékenysége. OFC-kéarosodott betegek szabalytalan dontéseket
hoztak a dontéshozatali kontextus figyelmen kiviil hagyasa miatt, ami ezzel parhuzamosan a
BOLD szignal csokkenésében voltdban mutatkozott meg az ehhez kapcsolodo teriileteken (De
Martino et al., 2006; Fellows, 2006).

Az OFC szerepét a jutalom fliggvény szempontjabol meghatarozo kredit-
hozzarendelésben szintén aldtamasztjdk irodalmi adatok. A kredit-hozzarendelés a
cselekvésvalasztas szempontjabol meghatarozd folyamat, ami a viselkedésre nézve relevans
ingeriiletet tarsitja a kedvezd kimeneteleket eredményezd cselekvéssel, az allapot-cselekvés-
allapot kontingensek észlelése révén (Rushworth et al., 2011). Az OFC (t6bb beszamoldban:
IOFC) a kredit-hozzarendelés struktardjaként tekinthetd, mely egyiittesen kodolja a
kozelmultban tapasztalt allapot-atmeneteket €s jutalmakat, gy egyidejiileg mddositja az adott
cselekvés stlyat 6sszhangban annak jutalmaz6 értékével az adott kontextusban (Wilson et al.,
2014; Verstynen, 2014). Egyes neuron felvételek szintén azt mutattdk, hogy az 10FC
tartalmazza a jutalom eléréséhez sziikséges allapot atmenetekkel kapcsolatos informaciot,
méghozzad oly modon, hogy ezek a reprezentdciok reaktivdlodnak és fennmaradnak a
kiilonbozd jutalomformdknal (Rushworth et al., 2011). Makaké majmokon végzett 1€zios
vizsgalatok kimutattdk, hogy a IOFC sériilésekor gyakori volt az olyan impulzusok valasztasa,
melyekhez nem tarsult elégséges jutalom. Ez alapjan az OFC integralni képes a jellel,
kontextussal €s cselekvéssel kapcsolatos bemeneti informacidkat (Walton et al., 2010).

Rushworth és mtsai azonban kimutattdk, hogy az OFC hippocampusbol ¢és
parahippocampusbol szdrmazo inputokat hasznal a feladatspecifikus szabalyok megszerzésére
¢s alkalmazasara (Rushworth et al.,, 2011). Az OFC egyidejlileg szolgaltat informacidt a
jutalom identitasardl, értékérdl, helyérdl, a viselkedésbeli valaszokrol €s mas jellemzokrol,
tovabba az OFC neuronjai egy adott feladat minden aspektusat kédoljak az adott allapottal és
az allapotok kozti atmenetek valoszintiségeivel kapcsolatosan. Korabbi vizsgalatok kiemelik
tovabba az OFC neuronokra érkezd jelekkel 0sszehangban allo varhatdé kimenetelt tiikr6zo
szignalizacios képességét, azaz azt a sajatossadgukat, hogy képesek a kimenetel értékét jelezni
az adott koriilmények és jelek tiikrében (Schoenbaum et al., 2009). Ez ravilagit az OFC
valtozo kornyezeti feltételekhez torténd alkalmazkodéasban betdltott szerepére, mivel lehetové

teszi az adaptiv viselkedést a jelek, allapotok, allapot-atmenetek €s a jutalmak kozotti 0j
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asszociaciok kialakitasaval (Schoenbaum et al., 2009; Izquierdo et al., 2004; Chudasama et
al., 2003; Hornak et al., 2004; Takahashi et al., 2009).

Takahashi és munkatarsai feltartak tovabba az OFC meghataroz6 szerepét a viselkedés
befolyasolasaban és az asszociativ informaciok frissitésében (Takahashi et al., 2009). Azon
elméleti feltevés tdmogatasa, miszerint az OFC a modell-alapi megerdsitéses tanuldsi
rendszer lényeges része, tiikkrozddik abban a vizsgalatban is, mely szerint a 1OFC-sériilt
allatok a kapott jutalomért a specifikus jel vagy jel-cselekvés parra vonatkozd informécidok
jovairasa helyett olyan jelet bocsatanak ki, amely a kapott Osszes jutalom torténetének
sulyozott atlagara jellemzd. Ez a feldolgozas a modell-fiiggetlen megerdsitéses tanuldsi
rendszerre jellemz6 (Maia, 2009; Barts, 1998), vagyis a modell-alapu rendszer sériilése esetén
a modell-fliggetlen rendszer képes eldébbi helyébe 1épni.

Osszefoglalasul elmondhatd, hogy az OFC szerepe kiemelkedden fontos a
megerdsitéses tanulasban, hiszen meghatarozza a megerdsitéses tanulas jutalom attributumat,
igy integrativ funkcidja révén hozzajarul a modell-alapu megerdsitéses tanulashoz. Az
amygdaldbol (ahol az inger érzelmi és motivacios értékének szubkortikalis feldolgozasa
zajlik) és a hippocampusbdl (ami kontextus-jutalmazasi kontingenseket formal) szdrmazo
informaciok integralasa révén az mOFC kontextuskeretek létrehozéasat teszi lehetdvé a jel-
kontextus kongruencia értékelésével ¢és az allapot-cselekvés-allapot  kontingensek
hozzaférésének biztositasdval. Ezen kontextualis keretek tartalmazzak a varhato jutalomhoz
kapcsolodo informaciokat is, ami a megerdsitéses tanulds proaktiv modellje értelmében
befolyasolja a motivalt viselkedést, ezaltal lehetévé téve a kognitiv pszichoterapia
hatasmechanizmusanak értelmezését is.

Munkdm soran hozzéjarultam a modell-alapu megerdsitéses tanulas kialakitasaban
résztvevl strukturak feltérképezéséhez €s azok funkcidjanak azonositasahoz, tovabba részt
vettem az irodalom feldolgozisaban, abrakat és tabldzatokat készitettem. Vizsgaltam a
megerdsitéses tanulds proaktiv agyi koncepcidjan alapuld kognitiv pszichoterapia lehetséges

hatasmechanizmusait, ezaltal hipotézisiink klinikai relevancidjat is.
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6.3. Az irisin/BDNF tengely hatasa a hangulati életre asztmas betegek kozott

6.3.1. A bevont asztmas populdcio jellemzése

Az asztmas betegcsoportunk alapvetd kiinduldsi jellemzoéit kordbban részleteztiik
(Tajti et al., 2017). A teljes mintaban a median irisin szint (IQR) 7,87 (7,15-8,82) ng/mL, a
szérum + BDNF szint 314,46 + 118,68 ng/mL volt. Sem a sz€rum irisin szintek sem pedig a
szérum BDNF szintek nem mutattak statisztikai kiilonbséget a nemek tekintetében. A f6
demografiai és anamnesztikus adatok, a tiidéfunkcio, a laboratoriumi paraméterek, valamint

az SGRQ pontszamok az 1. tablazatban vannak 6sszefoglalva.

Paraméterek Erték Paraméterek Erték
Eletkor (év) 48 (36 - 58) yGT (U/L) 22 (16-33)
Nem (né/férfi) 91/76 CK (U/L) 111,5 (81 — 160)
Dohényos (n/i) 145/22 LDH (U/L) 196 (180 — 224)
Dohényzés (év) 0 (0-1) Gliik6z (mmol/L) 5(4,3-54)
Dohéanyzés (doboz-évek) 0(0-3,375) Insulin (mU/L) 9,1(6,3-17)
Cukorbetegség (n/i) 159/8 HgAI1C (%) 54(5-5,8)
Diszlipidémia (n/i) 118/49 HOMA 2,00 (1,30 - 4,13)
RR szisztolés (mmHg) 131,56+ 15,24 Koleszterin (mmol/L) 5,30+1,18

RR disztolés (mmHg) 84,31+10,68 LDL-C (mmol/L) 3,16+0,93
Magasvérnyomas (n/i) 104/63 HDL-C (mmol/L) 1,4 (1,2-1,8)
Betegség idGtartama (év) 15 (10-20) Apo-Al (g/L) 1,59+0,29
Derékbdség (cm) 96,37+13,07 ApoB (g/L) 0,99 (0,85 - 1,18)
Suly (kg) 75 (65 — 88) Lp(a) (mg/L) 122,5 (52 — 376)
Magassag (m) 1,68+0,10 TG (mmol/L) 1,3(0,9-2)
BMI (kg/m’) CRP (high/low) 30/136

irisin (pmol/L) 7,87 (7,15-8,82) | Fibrinogén (g/L) 3,33+0,64
BDNF (pmol/L) 314,46+118,68 Prokalcitonin (ug/L) 0(0-0)

Urea (mmol/L) 44 (3,9 -5,5) Szteroid hasznélat (nem/igen) 11/156
Kreatinin (umol/L) 69 (58 —79) SGRQ Tiinetek pontszdm 28,65 (11,70 — 51,75)
GFR (mV/min/1.73m?) 91 (85-91) SGRQ Hatés pontszdm 22,53 (8,93 —38,44)
GOT (UL) 19,5 (16 - 25) SGRQ Aktivitds pontszam 47,24 (23,61 — 59,45)
GPT (UL) 19 (14 - 29) SGRQ Osszpontszdm 32,16 (17,10 - 47,11)

1. tdblazat: Az asztma kohorsz fobb jellemzdi (n = 167). Az adatokat atlag + SD vagy median
(interkvartilis terjedelem) formaban adtuk meg, hacsak masképpen nem jelezziik. n/f: n6/férfi;
n/i: nem/igen; SGRQ: a Szent Gyorgy Korhaz 1€gzési panaszokkal kapcsolatos kérddive
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6.3.2. A betegek osszehasonlitisa a hangulati élet zavaranak tekintetében

A hatés pontszdm medianja (22,53) mentén definialt két, 84 illetve 83 pacienst magdba
foglald asztmas betegcsoport a legtobb vizsgalati paraméter szempontjabol homogénnek
bizonyult. Mindazonaltal a sulyosabb hangulatzavarban szenvedd (magasabb pontszdmu)
betegek szignifikansan iddsebbek és alacsonyabbak voltak, emellett tobbet dohdnyoztak. A
magasabb hatas pontszdmu csoportban ezen kiviil gyakoribb volt a diszlipidémia (67/17;
51/32; p=0,009) ¢és a hipertonia (62/22; 42/41; p=0,002), tovabba szignifikdnsan magasabb
volt a triglicerid- (1,2 (0,9-1,8) mmol/L; 1,6 (1-2) mmol/L p=0,04) ¢és a fibrinogén-szint
(3,18+0,62 g/L; 3,49+0,62 g/L p=0,001). A szérum irisin-szint viszont alacsonyabb volt
(8,187 (7,402-9,312) ng/mL; 7,666 (6,838-8,54) ng/mL p=0,02) a magasabb hatds pontszamu

csoportban, de szignifikansan rosszabbak voltak a tiidéfunkcios paraméterek is (2. tablazat).

B Alacsonyabb hatds Magasabb hatds .

Paraméterek i , p-érték
pontszam pontszam

Eletkor (év) 40,5 (28,5 -59.5) 52 (43-57) 0,003
Nem (n/f) 43/41 48/35 0,389
Dohéanyos (n/i) 76/8 69/14 0,161
Dohanyzas (doboz-évek) | 0 (0 —0,5) 0(0-5) 0,03
Dohanyzas (év) 0(0-0) 0(0-3) 0,22
Cukorbetegség (n/i) 81/3 78/5 0,458
Diszlipidémia (n/i) 67/17 51/32 0,009
Magasvérnyomas (n/y) 62/22 42/41 0,002
RR szisztolés (mmHg) 130,10£15,26 133,02+15,17 0,22
RR disztolés (mmHg) 84,66+10,38 83,96+11,02 0,67
Szivinfarktus (n/i) 83/1 80/3 0,306
Stroke (n/i) 83/1 81/2 0,553
Betegség idotartam (€v) 15 (8 -20) 15 (10 - 20) 0,63
Derékbdség (cm) 94,76 £13,75 97,96+12,23 0,12
Suly (kg) 75 (65 —85,5) 75 (66 — 88) 0,50
Magassag (m) 1,70+0,10 1,66+0,10 0,003
Irisin (ng/mL) 8,187 (7,402 - 9,312) | 7,666 (6,838 — 8,54) 0,02
BDNF (ng/mL) 318,24+125,54 310,63+111,96 0,68
Urea (mmol/L) 4,2 (3,8 -5,8) 4,7(3,9-5,3) 0,92
Kreatinin (umol/L) 70 (59 - 80) 68 (56 —79) 0,43
GFR (mL/min/1,73m?) 91 (88 -91) 91 (85-91) 0,17
GOT (U/L) 20 (17 -25) 19 (16 — 25) 0,31
GPT (U/L) 19 (14 - 32) 19 (15 -26) 0,62
vGT (U/L) 19 (15 -31) 24 (16 —34) 0,15
CK (U/L) 115 (88 - 179) 105 (73 — 150) 0,06
LDH (U/L) 196 (179 —226) 197 (181 —222) 0,87
Gliik6z (mmol/L) 54,2-5,4) 54,3-5,5) 0,44
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Inzulin (mU/L) 8,95 (5,75 — 15,85) 9,5 (6,9 —19,5) 0,16
HgAlc (%) 53(05-57 5,5(5,2-5,8) 0,09
HOMA index 1,88 (1,22 - 3,33) 2,005 (1,42 —4,73) 0,18
Cholesterol (mmol/L) 5,21+1,08 5,40+1,26 0,29
LDL-C (mmol/L) 3,11+0,84 3,22+1,009 0,47
HDL-C (mmol/L) L,4(1,2-1,7) 1,4 (1,2-1,8) 0,78
Triglicerid (mmol/L) 1,2 (0,9 - 1,8) 1,6 (1-2) 0,04
CRP (mg/L) 1,2 (0,5-3,3) 1,9 (0,8 —4) 0,06
CRP (alacsony/magas) 71/12 65/18 0,226
Fibrinogén (g/L) 3,18+0,62 3,49+0,62 0,001
Prokalcitonin (ng/L) 0(0-0) 0(0-0) 0,31
sTSH (mU/L) 1,76 (1,07 - 2,33) 1,7 (1,21 —2,48) 0,71
FVC % pred 95,33+13,59 90,05+13,58 0,02
FEV1 % pred 90,27+13,86 82,33+15,20 <0,001
FEF25-75 % pred 72,56+22,06 61,11+21,05 0,001
RV % pred 129 (112 - 146) 139 (124 - 169) 0,01
RV/TLC % pred 117,60+19,11 129,46+19,32 <0,001
Raw 0,2 (0,17 - 0,25) 0,24 (0,19 - 0,32) 0,003
Szteroid hasznalat (i/n) 76/8 80/3 0,124
Tiinetek pontszam 15,43 (8,40 — 26,87) | 50,46 (31,44 — 66,22) | <0,001
AKktivitas pontszam 29,38 (11,56 — 42,82) | 59,45 (47,68 — 66,95) | <0,001
Osszpontszam 17,10 (9,22 - 25,57) | 47,11 (37,88 — 56,10) | <0,001

2. tdblazat: Az asztmas kohorsz SGRQ hatas pontszdm alapjan bontott két csoportjanak f6
jellemzo6i. Az alacsonyabb (n = 84) és a magasabb (n = 83) hatas pontszamu csoportok adatait
atlag + SD vagy medidn (interkvartilis terjedelem) forméban mutatjuk be, hacsak masképpen
nem jelezziik. Két csoport kozotti kiilonbséget p<0,05 esetén tekintettiink szignifikansnak
(vastagon szedve).

6.3.3. Az SGRQ hatas pontszamanak kapcsolata az irisin/BDNF szinttel

A hatas pontszdm €s az irisin sz€érumszint reciproka kozotti kapcsolat szignifikans
pozitiv korrelaciét mutatott a teljes asztmds betegpopulacidéra nézve (Pearson korreldcios
koefficiens: 0,19; p=0,014) (5. abra). A korrelacids koefficiens ndvekedett és ezaltal erdsebb
kapcsolatot mutatott (sét, a kisebb betegszam ellenére statisztikailag szignifikdns maradt) a
magasabb BDNF-szinti rétegben, ugyanakkor csokkent (és elvesztette statisztikai
szignifikancidjat) az alacsonyabb BDNF-szintli csoportban: a Pearson-féle korrelacios

koefficiens rendre 0,25 (p=0,025) ¢s 0,11 (p=0,3).
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Impact component score %

1/irisin (mL/ng)

5. abra: A hatas pontszam ¢€s az irisin sz€rumszint reciprokanak korreldcioja a teljes asztmas
betegpopulacioban (n=167). A sziirke zona a 95%-os konfidencia intervallumot jelzi, mig a
kék vonal az irisin és a hatds komponens pontszdm adatpéarokra illesztett egyenest mutatja.

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy magasabb szérum irisin-szint mellett az asztmas
paciensek pszichoszocialis funkcidja jobb magasabb szintli, tovabba ez a kapcsolat erdsebb,
ha magasabb szérum irisin koncentraci6 magasabb szérum BDNF-szinttel tarsul.

Az egyszerli linedris regresszi6 ezt aldtdmasztd eredményekre vezetett a hatas
pontszam ¢€s az irisin-szint reciproka kozotti kapcsolat értékelése soran (3. tadblazat), mely
kapcsolat szignifikans maradt a tobbszords linearis regresszid sordn is.

A hatas pontszam és az irisin reciproka tehat erds szignifikans pozitiv kapcsolatot
mutatott (B: 147,74; KI: 42.17, 253.30; p=0,006), ami még kifejezettebb volt a magasabb
BDNF-szinti betegcsoportban (B: 213,38; KI: 56.38, 370.38; p=0,008). Ezzel 6sszhangban az
alacsonyabb BDNF-szintli rétegben csak meglehetdsen gyenge és statisztikailag nem
szignifikans asszociaciot talaltunk (B: 60,89; KI: -108.55, 230.33; p=0,48).

Mindhéarom modell (a teljes modell és a két réteg is) szignifikans volt (p<0,001,
p=0,040, p=0,003). A Cook-Weisberg teszt nem mutatott heteroszkedaszticitast sem a teljes
modell, sem a magasabb, illetve az alacsonyabb BDNF-szintli réteg esetében (p=0,55, p=0,22,

p=0,79, az emlités sorrendjében).
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Paraméterek Koefficiens (95% CI) p-érték
A hatas pontszam egyszerii linedris regresszidja

életkor 0,30 (0,122; 0,49) 0,001
irisin reciproka 138,54 (28,47; 248,61 0,014
magassag -50,58 (-78,01; -23,15) <0,01
albumin -1,43 (-2,40; -0,47) 0,004
log CK -6,27 (-11,72; -0,83) 0,024
log TG 5,10 (0,08; 10,12) 0,046
fibrinogén 5,41 (1,07;9,75) 0,015
FVC % pred -0,31 (-0,52; -0,11) 0,003
FEV1% pred -0,33 (-0,52; -0,15) 0,001
FEF25-75% % pred -0,18 (-0,31; -0,05) 0,005
RV % pred 0,09 (0,0002; 0,17) 0,049
RV/TLC % pred 0,28 (0,14, 0,42) <0,001
log Raw 8,98 (1,91; 16,05) 0,013
tiinetek pontszam 0,52 (0,44; 0,61) <0,001
aktivitas pontszam 0,56 (0,47; 0,65) <0,001
Osszpontszam 0,94 (0,90; 0,99) <0,001
diszlipidémia 9,72 (3,75; 15,70) 0,002
magasveérnyomas 8,36 (2,71; 14,00) 0,004
atheroszklerozis 13,32 (2,20; 24,44) 0,019
obezitas 8,20 (2,47; 13,93) 0,005
szteroid hasznalat 11,23 (0,06; 22,41) 0,049
GFR 6,39 (0,55; 12,24) 0,032
Az irisin reciprokdanak egyszerii linedris regresszioja

Lp(a) 1,39-10° (1,89:10°; 2,59-10”) | 0,024
SGRAQ tiineti pontszam | 2,6:10™ (5,35:107; 4,67-10%) 0,014
SGRQ 6sszpontszam 2,17-10" (1,04:107; 4,24-10™%) | 0,040
szivinfarktus 0,03 (0,009; 0,057) 0,008
szteroid hasznalat 0,02 (0,002; 0,032) 0,029

3. tablazat: A hatas pontszamnak és az irisin-szint reciprokdnak szignifikans prediktorai
egyszeru linedris regresszidval meghatarozva a teljes asztmas betegcsoportban (n = 165, két
beteg adatai hianyosak voltak).

A Ramsey teszt, illetve a helyileg stulyozott szorasgorbe simitassal végzett vizsgalata
(LOWESS) (7. abra) is a modellek jo illeszkedését mutatta mind a teljes mintira, mind a
magasabb ¢és az alacsonyabb BDNF-szint szerinti rétegekre (p=0,51, p=0,28, p=0,55).

A veégsO tobbszoros linearis regresszios modell az irisin-szint reciproka €s az a priori
paraméterek mellett csak a diszlipidémiat tartalmazta, mint olyan tovabbi determindnst a hatas
komponens pontszdm tekintetében, ami szignifikdns pozitiv kapcsolatot mutat a
hangulatzavar mértékével az asztmas betegek korében (B: 7,01; KI: 0.85, 13.35; p=0,026). Ez

a kapcsolat csak a teljes populacioban volt szignifikans.
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6. abra: A hangulati ¢let zavarat jelz0 hatds komponens pontszdm ¢és az irisin-szint
reciprokdanak modellje. A kék pontok az eredeti adatparokat jelolik, mig a bord6é pontok a
tobbszords linearis regresszid eredményeként kapott illesztett adatparokat. A zdld vonal az
eredeti adatparok, mig a sarga az illesztett adatparok helyileg stilyozott szorasgorbe simitassal
illesztett gorbéi.
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7. Megbeszélés

A megbeszElés elsé részében a jel-kontextus elméleti kereteit €s a megerdsitéses
tanulasban részt vevd alapvetd struktirdk miikddését értelmezem a megerdsitéses tanulas
proaktiv agyi modelljének keretében. Attekintem tovabba a modell-alapa és a modell-
fliggetlen megerdsitéses tanulds neurobioldgiai kapcsolatait a mezokortiko-limbikus
dopaminerg rendszerrel, kiilonds tekintettel a jutalom becslési hiba kiszamitdsaban betoltott
szerepiikre. Bemutatom azokat az elméleteket is, melyek Osszhangban vannak a modell-
fliggetlen ¢és modell-alapi megerOsitéses tanulas proaktiv agyi koncepciojaval arra
vonatkozdan, hogy hogyan torténik a modell-alapt rendszer frissitése a modell-fiiggetlen

megerdsitéses tanuléds szignalja altal.

7.1. A modell-alapu megerdésitéses tanulas struktirai

Szamos feltételezés latott napvildgot az OFC megerdsitéses tanulasban betoltott
szerepére vonatkozdan. Munkank sordn a megerdsitéses tanuldst leird Bellman-egyenlet
specifikus attributumat, a jutalomfiiggvényt, az OFC funkciojanak tulajdonitottuk. Felvetettiik
tovabba, hogy a megerdsitéses tanulds proaktiv modelljébdl levezetett jel-kontextus
asszociaciok révén az OFC integrativ szerepet jatszik, mely az amygdalabol és a
hippocampusbol szdrmazo, a jellel és a kontextussal kapcsolatos informaciokat a varhato
jutalom tekintetében dolgozza fel. Az OFC kiszamitja a Bellman-egyenlet jutalmazasi
attributumait, hozzajarulva a megerdsitéses tanulashoz a jel-kontextus kongruencia értékelése
¢s a jel/kontextus/cselekvés/jutalom kontingensek kontextuskeretekbe torténd leképezése
révén. Az OFC igy a jutalom funkcio hasznalataval becsléseket készit az elvart jutalom
tekintetében. Az OFC szerepe a megerdsitéses tanuldsi folyamatban tehat oly modon valosul
meg, hogy képes a kornyezet folyamatos modellezésére, annak kontextualis keretekbe torténd
leképezésére, a jel-kontextus kongruencia kiszamitisa révén pedig predikciok alkotdsara a
jutalom értékére vonatkozoan. A modell specifikussagénak felmérése érdekében azonban
figyelembe kell venni az elméletiink altal €rintett strukturdk funkcidjanak mas elméletekben
vald értelmezését is. Ilyen az anterior cingularis kortex (ACC), a dorsolateralis prefrontalis
kortex (dIPFC), a pre-szupplementdris motoros kortex (preSMC) ¢és az insularis kortex

(Glimcher, 2011; Holroyd et al., 2008). Elemzésiink soran megallapitottuk, hogy ezen
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struktirak szerepe jol koriilhatarolhato és elkiilonithetd az OFC a megerdsitéses tanulas
proaktiv modellje altal kijeldlt szerepétdl.

Az ACC legelfogadottabb funkcidja, a kognitiv kontrollt igénylé dontéshozatali
feladatokban vald részvétel. Két elmélet, melyek figyelembe veszik az ACC lehetséges
szerepeit, arra €pil, hogy az ACC részt vesz a cselekvés kivéalasztasaban a cselekvés-
kimenetel kapcsolatok értékelése alapjan (Brown, 2009; Kennerley et al., 2006; Teuchies et
al., 2016; Ito et al., 2009). Ehhez hozzatartozik a cselekvés kimenetelének monitorozasa és
integralasa is (Behrens et al., 2007).

Az ,¢értékeld” elmélet szerint az ACC a cselekvést monitorozza azzal a céllal, hogy
detektalja a cselekvés eredményeként észlelheté tényleges ¢€s elvart kimenetel kozti
kiilonbséget, mely alapjan hibajelet képez (Brown, 2009). A cselekvés kapcsan megvaldsulod
tényleges €s a vart kimenetel alapjan a jutalom becslési hibdhoz hasonl6 hibajel keletkezhet,
mely az egyes cselekvések eredményének kiszamithatatlansagat tiikkrozik (Jessup et al., 2010).

A ,,vélasz szelekcids™ teoria szerint az ACC a hibak detektalasa és korrigalasa helyett,
a cselekvés elézményeire alapozva iranyitja az akaratlagos valasztasokat (Kennerley et al.,
2000).

Osszefoglalva: az ACC két ponton is hozzajarulhat a cselekvésvalasztashoz.

Az insularis kortex szerepét a modell-fiiggetlen megerdsitéses tanuldsban Glimcher és
munkatarsai kizartdk, mivel miikodése nem felelt a modell-fiiggetlen jutalom eldrejelzési hiba
elmélet altal korvonalazott axiomatikus kritériumoknak (Glimcher, 2011). Mindamellett az
insularis kortex a modell-alapt megerdsitéses tanulds struktirijanak tekinthetd, amit az is
mutat, hogy szoros kapcsolata van a modell-alapu struktaradkkal: amygdala magvak, OFC,
ventralis striatum, ACC ¢s dIPFC (Singer et al., 2009). Az ezekkel a strukturakkal valo
kapcsolodas az insuldris kortex sajatos neuronjai, az un. Economo-neuronok révén valosul
meg (Seeley et al., 2007). Az insula (6sszhangban funkciondlis kapcsolataival) a viselkedési
szempontbol fontos stimulusok észleléséeért és az idegi er6forrasok koordinaciojaért felelds
(Uddin, 2015). Az insula anatomiai kapcsolatai révén a felszallo interoceptiv €s
viszceroszenzoros ingereket integralja oly moddon, hogy a szubjektiv érzéseket dontést
befolyéasolé ingerekké alakitja (Singer et al., 2009). Az anterior insula egyben a szaliensz
halozat meghatarozo funkcionalis alegységének, a dorsalis ACC-t is magéba foglald kauzélis
kidramlasi halézatnak (causal outflow network) végpontja (Seeley et al., 2007). A kauzalis
kidramlasi halozat két masik haldzat, az agyi alaphaldzat €s a végrehajtd haldzat miikodését is
koordinalja. Az insula gazdag kimend kapcsolatai révén olyan ellendrz6 szignalt bocsat ki,

amely képes az agyi alaphaldzat €s a végrehajtod haldzat aktivitasi szintjét megvaltoztatni. Ezt
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az fMRI vizsgalatok dinamikus kauzalis modellezéssel formalisan is igazoltak (Chen et al.,
2013).

Osszegezve elmondhatd, hogy az insula kdzponti szerepet jatszik a szaliensz halozat
muikodésében és részt vesz az agyi alaphaldzat ¢és a végrehajtdo haldzat aktivalasanak
koordinalasaban, ugy, hogy a szervezet optimalis valaszt tudjon adni az észlelt ingerre
(Uddin, 2015). Ezzel az insula kozvetett, mégis jelentds hatast gyakorol a modell-alapu
megerdsitéses tanulasra. Osszegezve eredményeinket elmondhatd, hogy a modell-alapt
megerdsitéses tanuldsban résztvevo strukturak miikodése megfeleltethetd az a megerdsitéses
tanulas egyes attributumainak (pl.: mOFC: jutalomfiiggvény eldallitdsa; IOFC: kredit-tarsitas;
ACC: cselekvésvalasztas, insularis kortex: szaliensz). Mindazonaltal vannak olyan
kozlemények is, melyek més funkcidt tulajdonitanak ezen struktirdknak (pl.: az ACC ¢és az
insularis kortex kodolnd a jutalom becslési hibajelet) (Ribas-Fernandes et al., 2011; Sallet et

al., 2007).

7.2. A modell-fiiggetlen jutalom becslési hibajel kiszamitasa

A modell-fiiggetlen ¢és modell-alapt  tanulds kétiranyt  kolesonhatasanak
feltételezésével szamos tesztelhetd hipotézisnek enged teret. Egyrészt, az OFC glutaminerg
efferensei szdmos, a modell-fliggetlen jutalom-becslési hibajel generdldsaban résztvevo
struktaraval allnak kapcsolatban, koztik a PPTgN-nel (amely a VTA egyik legerdsebb
excitatoros afferense) (Kobayashi et al., 2007; Okada et al., 2009), a VTA-val (ami a modell-
fliggetlen dopamin tanulasi szignalt emittalja) (Lodge, 2011) és a ventralis stridtummal (Goto
et al., 2008; Grace et al., 2007). A ventralis stridtumgeneralja az allapot-érték fiiggvényt a
kiilonbozd bejovo informécidk integralasdval (van der Meer et al., 2010; Jessup et al., 2014)

(7. ébra).
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7. é&bra: A ,proaktiv" kulcsinger-kontextus (cue-context) kongruencia hasznalata a
megerdsitéses tanulds jutalom fiiggvényének kiépitésében. Bal panel: Az észlelt kulcsingert
(cue) ¢és annak kontextusdt (context) parhuzamos és egymassal gazdagon Osszekapcsolt
rendszerek dolgozzak fel, melynek kozéppontja az amygdala és a hippocampus. A pavlovi
tanulas révén az egyes allapotokban tapasztalhato jel, a szamara megfeleld kontextudlis
keretbe integralva tarolodik (a jelek also indexe azt jelzi, hogy egy jel kiilonb6z6 allapotokban
¢szlelhetd, ennek megfelelden kiillonbozo jutalmakkal tarsulhat). Ezek a kontextudlis keretek
magukba foglaljak a kontextus alland6 jellemzdit. Szamitdégépes modellek és elméleti
megfontolasok alapjan feltételezziik, hogy a kontextuskeretek jellemzdi kozeé tartoznak a
jutalomhoz kapcsolodd informéciok is. A proaktiv agy koncepcidja (Bar, 2004) szerint egy
varatlan inger gyorsan aktivalja az elOzetes tapasztalatok alapjan legmegfelelébbnek latszo
kontextuskeretet, mely funkci®6 OFC mikodéséhez kothetd. Az OFC tehat létrehozza
vilagmodell jutalomfiiggvényét, amely alapjan egy adott jel képes a kulcsinger-kontextus
kongruencia alapjan legrelevansabb kontextus keretet azonositani, ezaltal besziilni az adott
allapot varhato értékét. Ezt a keretet kiindulopontként hasznalva eldzetes szimulaciokat végez
a varhat6 jutalom becsléséhez és a stratégia optimalizalasahoz (sotétkék vonal). Jobb panel:
A legrelevansabb kontextualis keret aktivaldsakor a varhat6 jutalomhoz kapcsolodo
informéaciokkal kapcsolatos informaciok az OFC miikddése kapcsan mobilizdlodnak. Az OFC
a glutaminerg efferens neuronjai segitségével a ventralis striatum, a VTA ¢és a PPTgN
aktivalododik. A VTA kibocsatja a jutalom becslési hibajelzést, amely a modell-fiiggetlen
megerdsitéses tanulds rendszerébdl ered (a tényleges jutalom ¢és elvart jutalmazési
informaciok integralasaval). Masok észrevételeivel Gsszhangban hipotézisként felallitjuk,
hogy az OFC altal kozvetitett elvart jutalominformécié beépiil a jutalom becslési hibajelébe
(szaggatott zold vonal), illetve hogy a jutalom becslési hibajel frissiti a vildigmodellben az egy
adott allapothoz kapcsolddo jutalom skalaris értékét. Roviditések: a: cselekvés; t: atmenet;
CFx: kontextuskeret; MB-RL: modell-alapu megerdsitéses tanulas; MF-RL: modell-fiiggetlen
megerdsitéses tanulas; PL: pavlovi tanulds; Rx: jutalom; RPE: jutalom becslési hiba; OFC:
orbitofrontdlis kortex; VS: ventrdlis striatum; VTA: ventrdlis tegmentalis area; PPTgN:

39



pedunculo-pontin-tegmentalis nucleus; fekete pont: atmeneti allapot; fekete nyil: glutaminerg
modulécid; z61d nyil: dopaminerg modulacio

A PPTgN aktivalasaval az OFC a VTA legjelentdsebb excitatoros afferensét aktivalja,
ezaltal befolyasolva a VTA dopaminerg neuronjait, ami a dopaminerg a neuronok fazisos
kisiilésében, azaz a dopamin fazisos felszabaduldsdban nyilvanul meg. Ezt az anatomiai
utvonalat viselkedéses tesztek is alatdmasztottdk, kimutatva, hogy az OFC-bdl kibocsatott
elvart jutalomra vonatkozd jele hozzajarul a jutalom becslési hibajelhez, valtozo
kontingenciak esetén is (Schoenbaum et al., 2009).

Tovébbi kisérleti eredmények, mégpedig olyan paradigmakkal torténd vizsgalatok
alapjan, melyek a varhato kimenetellel kapcsolatos informaciok alapjan frissiild hibajeleket
vizsgaljak (pl. pavlovi instrumentdlis transzfer, pavlovi talbecsiilés feladata, pavlovi
kondicionalt megerdsités), ami szintén az OFC a jutalom becslési hibajel kiszamitasaban valo
részvételét feltételezi (Schoenbaum et al., 2009). A dopaminerg neuronok kistilésére irdnyuld
vizsgalatok tovabba azt mutattak, hogy funkcidjuk fiigg az OFC inputtdl (Takahashi et al.,
2011), mivel egyegységes elvezetési technikdval (single-unit recording) az OFC és a VTA
reciprok kapcsolatat mutattdk ki. Ez arra a kovetkeztetéshez vezetett, hogy az OFC
hozzajaruldsa a becslési hibajelhez a dopamin neuronok befolyasoldsan keresztiil megy
végbe, mivel az OFC-ben a jutalmazast eldrejelzd egyegységes elvezetés jele egyértelmiien a
VTA altal kibocsajtott becslési hibajellel volt kapcsolatban (Takahashi et al., 2009).
Kimutattdk tovabba azt is, hogy az OFC-bdl szarmazo afferentacid hidnya esetén a
dopaminerg hibajelek nem szolgéalnak informacidval a kiilonb6zd éllapotok és az abbol
fakado eltérd jutalmak kiilonbségére vonatkozdéan (Takahashi et al., 2011). Ezek az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a VTA dopaminerg neuronjainak funkcioja
megvaltoztathaté az OFC-bdl szarmazd glutaminerg afferens mitkodés befolyasoldsaval, ami

torténhet a jel-kontextus manipuldsaval vagy példaul transzkranialis magneses stimulécio.

7.3.  Avilagmodell frissitése

Egy masik tesztelhetd hipotézis a modell-fiiggetlen dopaminerg szignallal kapcsolatos.
A meger0sitéses tanulas proaktiv modellje alapjan ugyanis feltehetdleg ez a jel frissiti a
modell-alapt megerdsitéses tanulas vilagmodelljét és cselekvésvalasztasat.

A megerdsitéses tanulas proaktiv modelljének Osszekapcsoldsa a Bellman-egyenlet

matematikai formalizmusaval megfelel6 elméleti keret ahhoz, hogy kovetkeztetéseket
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lehessen levonni a kornyezeti tér- és iddobeli kontingencidkrol, ami megjelenik a
jutalomfiiggvényben és a cselekvésvalasztasban. Elmeéletiink szerint a jutalom skalaris
értékére vonatkoz6 informécidkat a kontextualis keretek kodoljak, tigy, hogy az adott
ingerhez kapcsolodo legmegtelelobb kontextus keret kivalasztasa a jel-kontextus kongruencia
alapjan torténik. Mindazonaltal proaktiv modelliinkb6dl arra lehet kovetkeztetni, hogy a
jutalom skaldaris értékével kapcsolatos visszajelzés - ami mint jutalom becslési hibajel jelenik
meg - frissiti a jel-relevans kontextuskeretének jutalmazasi attribitumait. A korabban leirt
neurobioldgiai megfigyelések azt mutatjak, hogy a VTA dopaminerg neuronjainak fo
célpontjai a ventralis striatum (ami a megerdsitéses tanulds érték szignalt bocsajtja ki), az
amygdala, a hippocampus, az OFC, az ACC ¢s az insularis kortex (Glimcher, 2011; Holroyd
et al., 2008; Grace et al., 2007; Kelley, 2004; Pennartz et al., 2011). Figyelembe véve a harom
tényez0 szabalyt, ami a Hebb-szabdly kiterjesztett formajat (miszerint a szinaptikus jelatvitel
fokozo6dik, ha a pre- és posztszinaptikus excitdcid egybeesik a dopamin felszabadulassal,
hosszutava potencirozas eldidézése révén (Pickering et al., 2014; Houk et al., 1995), feltehetd,
hogy a dopamin felszabaduldsakor (jutalom becslési hibajel, mint tanitdé szignal) a jel
(amygdala), a kontextus (hippocampus) ¢s a jel-kontextus kongruencia (OFC) egymassal
0sszekapcsolodnak, ugy, hogy ezaltal megvaltozhat a jutalomfiiggvény (igy a vilagmodell is).
Emiatt a modell-fiiggetlen jutalom becslési hibajel alapveté a modell-alapt rendszer
vilagmodelljének frissités¢hez.

Ramutattunk tovabba arra, hogy az ACC szabdlyozza a cselekvésvalasztast igy
hozzdjarul a megfeleld stratégia kialakitdsdhoz. Ezzel Osszhangban elmondhato, hogy a
dopaminerg jutalom becslési hibajelek hozzdjarulnak a cselekvésvalasztas folyamatdhoz az
ACC-ben. A fentiekbdl kovetkezik, hogy a jutalom becslési hibajel irdnyitja azt a dontést
hogy, a cselekvéskészletben rendelkezésre allo szdmos motoros jel koziil melyik legyen
kivalasztva, ezaltal tulajdonképpen a teljes motoros rendszert is befolyasolja (Holroyd et al.,
2008). Tehat a jutalom becslési hibajel meghatarozza a cselekvésvalasztast €s ily mdodon
frissiti a stratégiat.

Kovetkeztetéseink tovabbi kozvetett bizonyitékot jelentenek a modell-fiiggetlen és a
modell-alapt rendszer kozti interakciora, sugallva azt, hogy a modell-fiiggetlen jutalom
becslési hibajel hozzajarulhat a modell-alapu tanulds modelljének frissitéséhez a jutalom
skalaris értékének a relevans kontextuskeretben valé megvaltoztatasdval, tovabba frissiti a

stratégia alapjat képezo cselekvésvalasztast a jutalom hosszatavi maximalizélasa érdekében.
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7.4. Hipotézisiink klinikai relevanciaja

A proaktiv agyi koncepcio €s a megerdsitéses tanulas elméleti iitkdztetése klinikai
jelentdséggel bir. Egy klinikai példa, mely Osszekapcsolja a jel-kontextus kongruenciat a
megerdsitéses tanulas koncepcidjaval, a drogfiiggd betegeknél megfigyelhetd addiktiv
viselkedés. Kimutattak, hogy a kéabitoszerrel 0sszefiiggésbe hozhatd kornyezete (kontextusok)
megnoveli a dopaminerg neuronok készenlétét ugy, hogy a drogfogyasztast elérevetitod jelek
észlelése esetén fokozott lesz a fazisos dopamin felszabadulas. Ez a megfigyelés dsszecseng
azzal, hogy a dopaminerg neuronok id6 eldtt reagdlnak a drogfogyasztast eldvetitd jelekre, a
striatum kabitészer okozta megvaltozasa miatt. Ezek a jelenségek a VTA és VTA-t
amely ered6 hatdsa a dopaminerg neuronok aktivitasdnak ¢&s tiizelési kapacitdsanak
megvaltozasa lehet (Lodge, 2011). Klinikailag ezek a jelenségek a kabitoszer fogyasztashoz
kapcsolodo kornyezet preferalasaként jelenhet meg addikcid esetén, azonban ez a jelenség
nem figyelheté meg a nem-fiiggd egyének korében (Leyton et al., 2014).

A tovabba, azaltal, hogy felvetettilk azt, hogy, hogy a jutalom-fiiggd informéciok
feldolgozasat és a cselekvésvalasztast a kulcsingerre €és kontextusra vonatkozd informécidok
szabalyozzék (pl. a kulcsinger-kontextus kongruencia alapjan legmegfelelobb kontextuskeret
mobilizaldsa révén)igy megfeleld keretet tudunk nyQjtani a viselkedés-moddositas
konceptualizalasahoz. Tekintettel arra, hogy a megerdsitéses tanulas altal hasznalt jutalom
(melyek a kulcsinger-kontextus-jutalom  egyiittes elofordulasat leird  statisztikai
szabalyszerliségek fiiggvényei), ezek direkt manipulacidja feliilirhatja a kordbbi
szabalyszerliségeket a jutalom fliggvény megvaltoztatasait eredményezve. A kognitiv
viselkedésterapia néhany jelenleg alkalmazott technikaja (pl. deszenzitizacio, lancolas, harom
vagy hétoszlopos technika) ezen keretben jol értelmezhetéek. A technologiai fejlodés adta
lehetéségekre alapozva konnyebbé valhat egyes mentdlis folyamatok példaul almodozas,
vizualizacio érzékeltetése (Bar, 2007), hozzajarulva ezzel a modell-alapu megerdsitéses
tanulas vilagmodelljének megvaltoztatasahoz. A 1j technoldgia megoldasok segitségével a
paciensek virtudlis kérnyezetben végezhetnek olyan tevékenységeketet, melynek sordn olyan
¢lményekkel szembesiilnek (a pavlovi, de akar operans kondiciondléasi paradigmak elsajatitasa
révén), ami a kulcsingerek, kontextusok ¢s jutalmak iddbeli-térbeli kontingenciainak

modositasan keresztiil hozzajarulhat jovobeni viselkedés modositdsahoz.
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7.5. Az irisin/BDNF tengely Osszefiiggése az asztmas betegek hangulati allapotaval

Vizsgalatunk legfontosabb eredményének azt tartjuk, hogy a hangulati ¢élet zavaranak
(szorongasos ¢€s/vagy depressziv hangulat) SGRQ hatas pontszdmmal jellemzett sulyossaga
erds €s pozitiv lineéaris kapcsolatot mutatott a sz€rum irisin-szint reciprokaval felnétt, asztmas
betegekben, akik lege artis asztma terépidban részesiiltek (a legtobb beteg kapott inhalativ
kortikoszteroidot). Erdekes modon a szorongasos és/vagy depressziv zavar (distressz zavar)
sulyossdga szorosabb 0Osszefliggést mutatott a szérum irisin koncentracid reciprokéaval a
magasabb szérum BDNF-szintli betegcsoportban, mint az alacsonyabb BDNF-szintti betegek
kozott (akiknél ez a kapcsolat statisztikailag nem is volt szignifikdns). A korrelacidanalizissel
azonositott kapcsolatot szignifikansnak talaltuk az a priori valtozok és a potencialis zavaro
tényezOk tobbszords linearis regresszioval vald elemzése utdn is. A végleges tobbszoros
linearis regresszids modell a diszlipidémia szignifikans regresszor szerepét is feltarta.

Ezen vizsgalatunk 6 eredménye szerint tehat a szérum irisin-szint forditottan aranyos
az asztma bronchidléban szenvedd betegek distressz zavardnak (szorongds ¢€s depressziv
hangulati zavarral) sulyossagéaval, amit a szérum BDNF-szint befolydsol. Ez a befolyasolo
hatds az irisin és a BDNF kozotti interakcio lehetdségét veti fel a szorongasos/hangulati zavar
Osszefiiggésében. Ez erdsiti azt a hipotézisiinket, miszerint az irisin a BDNF expressziora
gyakorolt hatasan keresztiil befolyasolhatja a megerdsitéses tanulds szempontjabol alapvetd
fontossagu folyamatot a kontextualis tanulést (Zsuga et al., 2016b). Ez 6sszhangban van azzal
a korabbi megallapitasunkkal is, hogy az irisin/BDNF tengely modosul a
szorongasos/hangulati zavarral kiizdd6 COPD-s paciensekben (Papp et al., 2017). Wrann ¢és
munkatarsai (2013) arr6l szamoltak be, hogy az irisin a hippocampusban indukalja a BDNF
expressziojat. Tobben folvetettek az FNDCS5/irisin/BDNF tengely szerepét az agy kiilonb6zo
koros allapotaiban (Chen et al., 2016; Ryan és Nolan, 2016; Camandola és Mattson, 2017;
Satoh et al., 2017).

Megjegyzendd azonban, hogy a klinikai eredmények nem egybehangzoak az irisin és a
BDNF koncentraciok kozotti dsszefiiggéssel kapcsolatban. Egy kis esetszamu vizsgélatban
nagy alloképességgel bird sportolokat és iild életmodot folytatd kontrollokat hasonlitottak
0ssze. Mind az irisin és a BDNF szintek, mind a kognitiv teljesitmény mutatdi a sportolok
kozott voltak magasabbak (Belviranli et al., 2016). Egy masik vizsgéalatban harom honapos
CrossFit edzés novelte fiatal Onkéntesek aerob kapacitasat és BDNF-szintjét, az irisin-
szintjiiket azonban nem (Murawska-Cialowicz et al., 2015). Az irisin szerepére vonatkozo

ellentmondasok tovabbi vizsgalatokat tesznek sziikségessé (Farshbaf et al., 2016).
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A szorongas ¢és a depresszid a hagyomanyos betegség-osztalyozasok (pl. BNO, DSM)
szerint kiilonbozo entitasok (Renna et al., 2017). Ennek ellenére folyamatosan tapasztalhaté a
szorongasos ¢s a depressziv rendellenességek nagyfoku komorbiditdsa, melynek alapjan a
legijabb DSM-V kézikonyv (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V: DSM-
V) elfogadott egy kombindlt szorongéasos €s depresszids betegség-kategoriat (Wegner et al.,
2014). A korabban szigortian kiilonallénak osztalyozott két entitas konvergencidja felveti
ezek hatterében az esetleges kozos neurobiologiai korfolyamatok jelenlétét (Renna et al.,
2017). Ezzel 6sszhangban, a szorongast €s a depresszidt a megerdsitéses tanulds proaktiv
modelljének elméleti keretében értelmezve felmertil, hogy e két rendellenesség hatterében
ugyanazon rendszer diszfunkcidja all.

A megerdsitéses tanulds egy alapvetd folyamat, amely az egyéni magatartast oly
modon irdnyitja, hogy az azonnali és a halmozott jovébeni jutalmakat hossza tavon
maximalizalodjanak (Maia, 2009). Az agynak két, alapvetéen eltérd, de szorosan
Osszekapcsolt tanuldsi rendszere van, a modell-alapt és a modell-fliggetlen megerdsitéses
tanulas. Ezek abban kiilonboznek egymastol, hogy az egyik az un. vilagmodell segitségével
(1d. korabban), a masik pedig enélkiil késziti az egyes allapotok varhatd értékére vonatkozo
predikcidit. A modell-alapt megerdsitéses tanulas a kontextudlis tanulds azon formaja, mely
tobbek kozott a hippocampus, az amygdala ¢s a mOFC mikodésének eredményeként a
vildgmodell segitségével dolgozik (Zsuga et al., 2016a). A modell-fliggetlen megerdsitéses
tanulds aktudlis informéciok megszerzése érdekében folyamatosan mintdkat vesz a
kornyezetébdl €s Osszehasonlitja ezeket a vart értékekkel, melybdl a VTA dopaminerg
neuronjainak mikodése révén jutalom becslési hibajelet képez (Schultz et al., 1997; Schultz,
2007). A két rendszer kolcsondsen befolyasolja egymast, egyrészt a korabban leirt
dopaminerg jutalom becslési hibajel révén, ami hozzajarul a kontextuskeretek jutalmazasi
attribltumanak frissitéséhez, masrészt a modell-fliggetlen rendszer struktiradiban a mOFC
glutaminerg efferenseinek modulalé hatasa révén, beleértve a VT A-t is (Zsuga et al., 2016a).
Erdemes ezen a pontom megemliteni tovabba, hogy a megerdsitéses tanulds szamos
attribitumanak (pl. tanulasi rata) modosulasat leirtdk mér szorongasos ¢€s depresszids
zavarokkal kapcsolatban (Huys et al., 2013; Treadway et al., 2013; Pulcu et al., 2014).

Az irisin ¢és mediatora, a BDNF olyan humordlis tényezOk, melyek hatasukat tobb
struktarara gyakorolva fejtik ki (pl. hippocampus, amygdala, VTA), ennek megfeleléen
potencialisan modulaljak a megerdsitéses tanulast (Zsuga et al., 2016b). Az irisin akar
periférias, akar neuronalis eredetli, képes a BDNF expresszid fokozasira ezekben a

kozpontokban (Wrann et al., 2013; Camandola ¢s Mattson, 2017), jollehet a pontos
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molekuléaris mechanizmus még nincs azonositva (Xu, 2013; Camandola ¢s Mattson, 2017). A
BDNF egyfeldl szabalyozza a dopamin 3 (D3) receptor jelatviteli utvonalait a VTA-ban
(Guillin et al., 2003; Collo et al., 2014), ami a dopamin hatdsanak modositasa révén fontos
szerepet jatszik a modell-fliggetlen megerdsitéses tanuldsi rendszer strukturalis
plaszticitasaban (Schultz, 2007). Ezen kiviil a BDNF hozzéjarul a hosszutavli potencirozas
(LTP) és a szinaptikus plaszticitdas alapjaul szolgaldé neurogenezishez ¢€s neuronalis
differencidlodashoz a modell-alapt rendszerben (az amygdaldban, a hippocampusban és a
prefrontalis kortexben egyarant) (Chen et al., 2016; Camandola és Mattson, 2017).

Osszefoglalasul tehat megallapithatjuk, hogy az irisin/BDNF tengely szdmos olyan
struktara mikodését moduléalja, ami a megerdsitéses tanulas alapjaul szolgalé neurobiologiai
rendszer része.

A BDNF a szorongasos megbetegedésekben egyik ismert biomarkere (Polyakova et
al., 2015; Thara et al., 2016). A BDNF-szint csokkenése a depresszid progresszidjaval €s a
neurogenesis gatldsaval tarsul, igy strukturalis és egyben funkcionalis valtozasokat okoz a
hippocampusban (Jeon és Kim, 2016). Antidepresszanssal torténd vizsgéalatok kimutattak,
hogy az adekvat gyogyszeres terapia noveli a BDNF szintjét és ezaltal eldsegiti a
hippocampalis idegsejtek képzOdését, illetve fokozza a neurondlis plaszticitast (Groves, 2007;
Jeon ¢s Kim, 2016). A BDNF depresszioval kapcsolatos oki szerepét a depresszid neurotrdp
elmélete foglalja 6ssze (Duman et al., 2006; Bus et al., 2015). Hasz vizsgélat szisztematikus
attekintése ¢s meta-analizise alapjan Brunoni és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak
(2008), hogy a BDNF koncentracidja korrelal a depresszio valtozasaval, tovabba a depresszio
antidepresszans terapia melletti javulasa megnovekedett BDNF-szinttel és neurogenesis-sel
jar. A depresszidval vald kapcsolat kiemeli a BDNF jelentdségét. Bus és munkatarsai arrol
szamoltak be, hogy kétéves nyomon kovetés soran a bazalis BDNF-szint jelentdsen csokkent
remittald depresszios betegeknél (Bus et al., 2015).

A BDNF hatdsanak komplexitasat egyre inkabb elismerik, mivel a neuronalis
plaszticitas valtozasainak sokszor ellentétes kdvetkezmeényei eltérd titvonalak aktivalodasanak
(hippocampus vagy VTA/ventralis striatum) szamljara irhatok (Groves, 2007). A preklinikai
modellek azt mutatjdk, hogy a megnovekedett BDNF-szint a VTA-ban és a ventralis
stridtumban depresszi6 kialakulasdhoz vezethet (Jeon és Kim, 2016). Emiatt korabban ugy
gondoltdk, hogy a BDNF a kiilonb6z0 neuralis halozatok aktivitasfiiggd plaszticitasanak

kritikus modulatora lehet (Allen ¢s Dawbarn, 2006; Farshbaf et al., 2016).

45



Korabban az irisin/BDNF tengely szorongasos betegségek kialakuldsaban betoltott
lehetséges szerepét COPD-s betegcsoportban vizsgaltuk (Papp et al, 2017). Habar a jelenlegi,
asztmas betegekre tett megallapitdsainkhoz hasonléan a COPD-s paciensek esetében is
szignifikans pozitiv kapcsolatot talaltunk a hatds pontszdm és a szérum irisin-szint reciproka
kozott (B: 419,97, KI: 204.31, 635.63; p<0,001), a szérum BDNF-szint befolydsa éppen
ellentétes volt. Ez azt jelenti, hogy COPD-s betegek esetében a linearis asszociacid az
alacsonyabb BDNF szintli betegpopulécidoban volt erdsebb (B: 434,11; KI: 166.17, 702.05;
p=0,002) (Papp et al., 2017).

A BDNF-szint eltérd befolyasat az asztmas ¢s a COPD-s betegekre szamos okkal lehet
magyarazni. A BDNF léguti dramlas-korlatozottsagot €s hiperreaktivitast valt ki asztmas
allatmodellekben és asztmas emberekben egyarant (Lommatzsch et al., 2005a, 2009; Prakash

and Martin, 2014; Lommatzsch et al., 2003; Braun et al., 2004). A COPD léguti

crer

crer

lokalis gyulladascsokkentd hatasti inhalativ kortikoszteroidok jonnek szoba, melyek
kiegésziilhetnek P,-agonista rohamoldokkal (Global Initiative for Asthma, 2017). COPD
esetén elsékeént a fBr-agonistak indikaltak (GOLD 1, 2 kezelési 1épcsd), a kortikoszteroidokkal
vald kombinacid csak a késdbbi stadiumokban ajanlott (GOLD 3, 4 1épcsd) (Vogelmeier et
al., 2017). Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a B,-agonistdk ndvelik a BDNF-szintet a
vérlemezkékben €s igy a plazmaban, amivel 1éguti hiperreaktivitast okoznak. Ez a koros hatas
ellensulyozhaté inhalacids kortikoszteroidok egyiittes alkalmazésaval (Lommatzsch et al.,
2009). Ennek alapjan a BDNF eltér6 hatdsa az Aaltalunk vizsgalt két betegségben
magyarazhato, bar a kérdés tisztazasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Asztmas betegek szérum BDNF szintjérol viszonylag kevés informacio all
rendelkezésre. A jelen vizsgéalatunkban mért BDNF-szintek ugyan meghaladjdk a Virchow
munkacsoport altal vizsgalt asztmdsok BDNF szintjeit (Lommatzsch et al., 2005a, 2005b), de
beleférnek abba a négy nagysagrendet feldleld intervallumba, amelyet kiilonb6zd betegségben
szenvedOkon ¢és egészségeseken mértek ELISA kittel (0,005-280 ng/ml). Legjobb
tudomasunk szerint asztmas betegek szérum irisin koncentracidjarél nem all rendelkezésre
korabbi beszamold. Mas vizsgélatok ugyanakkor hasonlé irisin-szinteket mértek dohanyzo
COPD-sekben, dohidnyz6 nem COPD-sekben ¢és nemdohanyz6 egyénekben (az emlités
sorrendjében): 26,3 ng/ml (IQR: 22.6, 32.4), 53,7 ng/ml (IQR: 46.7, 62.8) és 58,5 ng/ml (IQR:
42.8, 78.9) (Kureya et al., 2016).
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A jelen vizsgéalatunkban a végsd tobbszords regresszids modell alapjan
megallapitottuk, hogy a diszlipidémia a hatis pontszdm szignifikdns determinansa, jelezve,
hogy a lipid metabolizmus egyidejli zavara stlyosabb szorongasos/hangulati zavarral tarsul
asztmaban. A diszlipidémia lehetséges befolyasold szerepe az asztma patogenezisében mar
kordbban felmeriilt. Kimutattdk, hogy a diszlipidémia fennéllasa emelkedett asztma
prevalenciaval jar. Preklinikai (Gowdy és Fessler, 2013) ¢és klinikai (Fenger et al., 2013)
vizsgalatok eredményei alapjan a diszlipidémia az asztma fontos kockdzati tényezdje. Ezt
aldtdmaszté eredményre jutottak Rastogi ¢és munkatarsai is, akik szerint a diszlipidémia
egyenesen a tido funkcidvesztésének prediktora (Rastogi et al., 2015).

Jelen vizsgalatunk legfontosabb korlatjat a szorongasos/hangulati rendellenességek
SGRQ hatads pontszammal torténd kvantifikacioja jelentette. Ezt a szorongdsos €s hangulati
zavarok DSM-V szerinti azonositasaval jaro tobblet megterhelés elkeriilése miatt valasztottuk.
Ezen tulmenden az asztmahoz tarsuld pszichés tlinetek és a mentalis betegségekre jellemzo
tiinetek kozotti atfedés miatt amugy is Ovatosan kellett volna kezelni a pszichidter
bevondsaval felallitott diagnozisokat (Porsbjerg és Menzies-Gow, 2017). Ugyanakkor az
SGRQ hatas pontszdm ¢és a depressziv valamit szorongasos zavarok kozotti Osszefiiggés
régbta ismert (Jones et al., 1992). Eredményeink igy megengedik azt a kovetkeztetést, hogy
az irisin/BDNF ttvonal megvaltozott miikddése Osszefliggésben van a szorongasos/hangulati
zavarok kialakuldsaval asthma bronchiale-ban szenvedd betegekben.

Ezen szempontok figyelembe vételével felvethetd, hogy az irisin/BDNF tengely
valtozasa a jutalomhoz kapcsol6édd motivacid karosodasdhoz vezethet, hatraltatva ezzel az
asztma kezeléséhez sziikséges paciens adherencia kialakulasat és igy csokkentve a kezelés

hatékonysagat.
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8. Uj eredmények

1. Az orbitofrontdlis kortex (OFC) integrativ funkcioja kiemelkedd jelentdségli a
megerdsitéses tanulasi dontéshozatalban:
* amedialis OFC a jel-kontextus kongruencia alapjan kontextuskereteket azonosit

* a lateralis OFC hozzaférést biztosit a cselekvésvalasztas-tartoméanyhoz.

2. Az anterior cingularis kortex (ACC) a cselekvésvalasztds fontos szerepldje a

korabbi miivelethez kapcsolodo jutalomtorténet rogzitése révén.

3. A megerdsitéses tanulas proaktiv modellje lehetdséget ad a kognitiv pszichoterapia

hatasmechanizmusanak értelmezésére.

4. A meger6sitéses tanulas rendellenességével jaré hangulatzavar az irisin/BDNF

tengely miikodésének modosulasaval tarsul asztmas betegek korében.
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9. Osszefoglalas

Munkdm sordn tobb tesztelhetd hipotézist allitottunk fel a modell-alapti megerdsitéses
tanuldsra vonatkozoan. A modell-alapti megerdsitéses tanulas alapjaul szolgdlo struktarak
funkciojat tarsitottuk a Bellman-egyenlet egyes specifikus attributumaihoz. Felvetettiik
tovabba, hogy a modell-alapti tanulasi rendszer modellje a kulcsinger/kontextus/jutalom
informaciok kontextuskeretekbe torténd rendezésével jon létre, ily modon egyszerre rogziti az
egyes kornyezeti allapotok ingerrel, cselekvéssel és jutalommal kapcsolatos informacidit. A
modell-fliggetlen és a modell-alapti rendszer kétiranyu kapcsolatat illetéen is tettiink két
felvetést. Egyrészt, mivel a modell-fiiggetlen struktirdk (PPTgN ¢s VTA) a jutalom értékével
kapcsolatos bemend informaciokat dolgoznak fel, a kulcsinger-kontextus manipuldciok
lehetévé teszik a modell-fliggetlen dopaminerg szigndl megvaltoztatdsat. Masrészrol a
jutalom becslési hibajelet kozvetitd dopaminerg szignal hozzajarulhat a modell-alapu
megerdsitéses tanuldas modelljének ¢és stratégia funkcidjanak frissitéséhez. Emellett a
megerdsitéses tanulds proaktiv agyi modelljének klinikai relevancidjat is bemutattuk: a
kulcsinger-kontextus asszocidciok hasznalataval 1étrejon egy olyan reprezentacios
architektira, melynek révén megtorténhet az egyes pszichés rendellenességek
konceptualizalasa, ami lehetdséget teremt a kognitiv pszichoterapia hatdsmechanizmusanak
megertésére.

A klinikai betegmintan végzett vizsgalataink legfontosabb megallapitasa, hogy az
irisin/BDNF tengely miikddésének modosuldsa osszefliggésbe hozhatd a szorongasos és/vagy
hangulati zavarok kialakuldsaval asztmas betegek korében. Legjobb tudomasunk szerint jelen
vizsgalatunk allapitotta meg elsOként a szérum irisin és BDNF koncentraciok inverz
kapcsolatat a szorongéasos/hangulati zavarok sulyossagaval asztmas betegekben. A szérum
irisin-szint (reciproka) és az SGRQ hatas pontszama kozotti pozitiv kapcsolat még erdsebb,
ha a szérum BDNF-szint magasabb.

Ezek alapjan felvetjiik, hogy az irisi/BDNF tengely valtozdsa a jutalomhoz
kapcsolodd motivacid karosodasdhoz vezet, ami hatraltatja az asztmas paciensekben az
asztma hatékony kezeléséhez sziikséges adherencia kialakuldsat és igy csokkenti a kezelés

hatékonysagat.
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10. Summary

In summary, we put forward several testable hypotheses regarding how the brain
handles model-based reinforcement learning. We postulated several structures of the model-
based network to be involved in computing specific attributes of the Bellman equation, the
mathematical formalism used to conceptualize machine learning based accounts of
reinforcement learning. Furthermore, we provided a plausible mechanism of how the model,
used by model-based learning system, is created by organizing cue, context, reward
information into context frames and capturing conjoint information of stimulus, action and
reward. In addition, based on the bidirectional interaction of model-free and model-based
structures we made two further propositions. One, given the reward value related input to the
model-free structures (PPTgN and VTA), cue-context manipulations or transcranial magnetic
stimulation may be applied to alter the model-free dopaminergic signal. Two, reward pre-
diction error related dopamine signal may contribute to the update of both the model and the
policy functions of model-based reinforcement learning. Finally, our proactive framework for
reinforcement learning has clinical implications as it builds on the use of cue-context
associations to offer a representational architecture, upon which behavioral interventions may
be conceptualized.

In addition to our theoretical work, we attested the hypothesis that altered
reinforcement learning based processes e.g. contextual learning manifested clinically in the
form of distress disorders is paralleled by the alteration of the irisin/BDNF axis in asthma
patients. To the best of our knowledge, the current study is the first to assess the relationship
among serum irisin level, serum BDNF level and the occurrence (and severity) of distress
disorder in asthma. The strong positive association between the reciprocal of serum irisin and
Impacts score (i.e., the inverse proportionality between serum irisin and Impacts score) in the
multiple linear regression model indicates that circulating irisin is associated with a lower
occurrence and/or milder extent of distress disorder. Our further finding that irisin’s effect is
more pronounced if serum BDNF level is higher adds clinical evidence to prior observations
in preclinical models regarding this pathway. Nevertheless, precise mechanisms should be
elucidated in the future.

Summarizing, irisin may contribute to BDNF’s ability to influence mood and anxiety
by altering contextual learning in structures under BDNF control thus induce the evolution of

distress disorder.
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