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1. Bevezetés

1.1.  Altalanos megfontolasok

A 21. szazad legjelentdsebb népegészségligyi kihivasa a nem-fert6zd kronikus
betegségek visszaszoritasa. Az egészségpolitika fO célja a korai haldlozas elkertiilése és
az egészségligyi kiadasok csokkentése. A négy nagy, viselkedéssel kapcsolatos
kockazati tényez0 (dohanyzas, alkoholfogyasztas, tlzott kaldriabevitel és a fizikai
aktivitds hianya) négy nagy betegség-klaszterrel all 6sszefliggésben: kardiovaszkularis
betegségek, daganatos betegségek, cukorbetegség és kronikus léguti betegségek. Ezt
szdmos nemzetkdzi szakpolitikai iranyelv megallapitja, tobbek kozott az Egészségligyi
Vilagszervezet (World Health Organisation: WHO) altal kiadott ,,Global action plan for
the prevention and control of non-communicable diseases 2013-2020” szakmai
Osszefoglald is.

A krénikus léguti gyulladassal jaré megbetegedések kozé tartozik az asthma
bronchiale (a tovabbiakban: asztma) is, melynek ismert stlyos tarsadalmi és gazdasagi
terhei mellett fontos megemliteni a betegek életmindségére gyakorolt kedvezotlen
hatdsat. Az asztma a légutak kronikus gyulladasos rendellenessége, melynél a 1éguti
nyalkahartya gyulladdsa és a kialakulo hiperreaktivitas miatt visszatérd, sipolassal és
valtozd stlyossagu nehézlégzéssel, mellkasi szoritas érzéssel, kohogéssel jard epizdédok
jelentkeznek. Ezen tlinetek rendszerint valtozd mértékii, diffuz léguti obstrukcidval
tarsulnak. Az asztma, mint kronikus betegség véglegesen nem gydgyithatod, de
megfeleld gyogyszeres kezeléssel €s preventiv tevékenységekkel a tiinetek jol
kontrollalhatéak. Az aktudlis nemzetkozi iranyelv (GINA 2017) éppen ezért asztma-
kontroll alapu terapiat javasol a betegek allapotanak folyamatos kdvetése €s ezaltal a
terapia ismételt attekintése révén.

Gyakran kutatott és meghatarozo szempont a kronikus betegségben szenvedd
embereknél a fizikai és a mentalis jollét mértéke, az életmindség megitélése. Az
¢letmindségi szempontok megjelenését az orvostudomanyban az Egészségiigyi
Vilagszervezet 1946-0s egészségdefinicidja alapozta meg, mely szerint: ,,Az egészség a

teljes testi, lelki és szocidlis jolét allapota, és nem csupadn a betegség vagy a



fogyatékossag hianya.”. A betegség nagymértékben befolyasolja az életmindséget,
hatast gyakorol a fizikai allapotra és a mindennapi fizikai aktivitasra. Bizonyos mentalis
zavarok, komorbiditasok (depresszid, generalizalt szorongas) egyidejii fennallasa esetén
a nehézlégzés olyan fenyegetd élmény lehet a beteg szamara, ami nagymértékben rontja
a testi tiinetek megélését, azok jelentOségének talértékeléséhez, akar panik rohamok
kialakulasahoz is vezethet.

A kozelmultban felvetették, hogy a szorongasos és depresszios zavarok (a
tovabbiakban Gsszefoglalolag: distressz zavarok) hatterében kozos idegi-viselkedési
mechanizmus all: a beszikiilt és merev kontextualis tanulas. A kontextualis tanulas
olyan alapvet6 asszociacios tanuldsi forma, ami a megerdsitéses tanulasi folyamatokban
¢s a motivalt viselkedésben fontos szerepet jatszik. A kontextualis tanulas soran szigora
statisztikai szabalyszeriiségeken alapuld kontextus keretek jonnek létre a jelek, a
hozzajuk rendelt kornyezeti Osszefiiggések €s az ehhez tartozd jutalom integracidja
révén. Ezek a kontextus keretek, mintegy mentalis térképként, kiindulasi pontjai
lehetnek a jovore iranyuld predikcioknak, ezaltal meghatarozva a maximalis jutalom
elérésére iranyuld a motivalt magatartast. A depressziv zavar és a szorongas
karakterisztikus tiinetei kozvetlentil kapcsolonak a kontextualis tanulas médosuldsahoz.

Az irisin - agyi eredetii neurotrofikus faktor (brain-derived neurotrophic factor:
BDNF) tengely olyan molekularis utvonal, amely a megerdsitéses tanulast az affektiv
viselkedésekhez kapcsolhatja, mivel egyfeldl szerepet jatszhat a megerGsitéses
tanulasban (tekintettel szabalyoz6 funkcidjara azon struktirdkban, melyek a
megerdsitéses tanulasra jellemz6 kontextualis kereteket hozzak 1étre), masfeldl
befolyasolhatja a hangulati ¢letet (ahogy azt pl. a depresszid neurotrofias elmélete is
felveti).

A viselkedés megvaltozasat a megerdsitéses tanulas paradigmaihoz szorosan
kapcsolddd motivacio és a jutalomhoz kapcsolodd tanuldsi folyamatok alapvetden
hatarozzak meg. Ezen folyamatok hatterében a mezokortiko-limbikus rendszer
miitkodése huzodik meg. A kordbban részletezett (egészségkarositd) kockazati
magatartdsok hatterében kortani tényezdként fogalmazodott meg a mezokortiko-

limbikus rendszer diszfunkcidja, ami felveti e rendszer befolyasolasanak lehetséges



kozponti szerepét a nem-fertdzé betegségek megeldzésében, illetve progresszidjanak
lassitasaban.

A fenti klinikai megfigyeléseink alapjan kiilonosen fontos a viselkedés
szabalyozasaban résztvevo idegi strukturak azonositasa és azok miikodésének feltarasa,
melynek eredményeként 01j diagnosztikai markerek ¢€s terapias célpontok azonositasa

valhat lehetové.

1.2.  Megerositéses tanulas: a Bellman-egyenlet

A megerdésitéses tanulas olyan asszociativ tanulasi forma, melyet a stimulus vagy
a cselekvés jutalmazé értéke szabalyoz. A Bellman-egyenlet a megerdsitéses tanulas
kozponti tétele, melynek Iényege egy allapot értékelése: az adott dllapotban az azonnali
¢s a késleltetett jutalom értékének meghatarozasa, illetve azon folyamat leirasa, mely
eredményeként egy bizonyos allapothoz egy bizonyos jutalom tarsul.

A meger0Ositéses tanulds soran a tanuldst végzd egyén interakcioban all a
kornyezetével, ami tiikrozodik az egyén cselekvéseiben. Az egyén folyamatosan
visszajelzést kap a kornyezetétdl, mely alapjan valaszt egy cselekvést, majd a valasztott
cselekvés fliggvényében jutalmat kap és egy 0j allapotba keriil. A Bellman egyenlet
értelmében egy allapot értéke az adott allapotban elérhetd jutalom és az abbol az
allapotbdl elérhetd allapotokban realizalhato jutalmak idoben diszkontalt 6sszege. Az
egyén altal alkalmazott megkozelités szempontjabol ez torténhet egyrészt egy
»vilagmodell” kialakitasaval (modell-alapi megerdsitéses tanulas), masrészt egy ilyen
modell nélkiil, a kornyezetb6l torténd mintavételezéssel (modell-fiiggetlen
megerdsitéses tanulas).

A modell-fiiggetlen megerdsitéses tanulds soran, az egyén kornyezetével valod
kozvetlen kdlcsonhatasan keresztiil mintat vesz a kornyezetébdl, predikcidkat general,
vagyis kiszamitja az allapot-cselekvés parok jovObeni értékét, hozzajarulva ezzel a
jovobeni tanulas frissitéséhez. A modell-fiiggetlen rendszert a stimulus, illetve a
jovoben varhatoé jutalom iranyitja, azaz kiszdmitasra keriil a jutalom Osszegének

diszkontalt értéke, ami a jutalombecslési hiba kés6bbi generalasanak az alapja.



A ,,dopamin jutalom becslési hiba” hipotézis értelmében a modell-fiiggetlen
megerdsitéses tanulds neurobioldgiai szubsztratuma a fazisos dopamin felszabadulas.
Az elmélet szerint a varatlan jutalom (vagy a varatlan jutalmat eldrejelz6 szenzoros jel)
¢észlelése esetén, a ventralis tegmentalis teriiletbol (VTA) fazisosan dopamin szabadul
fel, ami a szinaptikus plaszticitason keresztiil vezet a modell-fiiggetlen tanulashoz. Ezt
a fazisos dopamin felszabadulast a jutalombecslési hibajel megnyilvanulasanak tekintik,
amely a becsiilt és a tényleges jutalom értéke kozotti kiilonbségként a modell-fiiggetlen
megerositéses tanulast mozgatja.

A modell-alapii megerésitéses tanulas 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-alapti megerdsitéses tanulas a problémamegoldasok soran a modellt hasznalja a
jovoére vonatkozo szimuldciok elvégzésére, mely eredményeként jovot éErintd
predikcidkat végez. A predikciok alapjan vagy csak az adott allapot értékét hatarozza
meg, meg megkisérli az egyén stratégiajat optimalizalni, igy hogy a jutalom halmozott
0sszegét hosszutdvon maximalizalja. A vilagmodell tartalmazza az allapotkészletet, az
egyes allapotokhoz kapcsolodo jutalmat, az ezek kozotti kapesolatot, illetve az allapotok
kozti atmenetek valoszinliségét, amely lehetdvé teszi a jovOre vonatkozo predikciok
generalasat az allapotokkal és allapot-cselekvés parokkal kapcsolatban.

A modell-alapu és modell-fiiggetlen tanulas koncepcidja tehat a megerdsitéses
tanulas problémainak megoldasara szolgalo két kiilonbozé megkozelitést testesiti meg.
Ez a megkiilonboztetés szamos kovetkezménnyel jar az allapot értékek megtanulésa,
frissitése, valamint a predikcidk, az eldretekintd szimulacidk ¢és a viselkedés
optimalizalasanak képessége vonatkozasaban.

A megerdsitéses tanulas proaktiv modellje olyan elméleti keret, amely alkalmas
agy koncepcidjat hasznalva, melynek kozpontjaban az agy kontextudlis asszocidcids
halézatanak és az agyi alaphaldzat nagyfoka atfedése all, leirhatoak a modell-alapu
megerdsitéses tanulds neurobioldgiai alapjai, a modell-fiiggetlen és a modell-alapt

tanulasban résztvevo neurobioldgiai struktirak szerkezeti és funkcionalis 6sszefiiggései.



1.3. A megerdsitéses tanulas proaktiv elmélete

A megerdsitéses tanulas proaktiv elmélete szerint a ventralis striatum (VS) olyan
kozpont, mely anatomiailag Osszekapcsolja a modell-fiiggetlen (pedunculo-pontin
tegmentalis magok (PPTgN), VTA) ¢és a modell-alapi (amygdala, hippocampus és
orbitofrontalis kortex (OFC)) strukturakat, tovabba integralja az ezekbdl beérkezd
informaciokat és meghatarozza egy adott allapot jutalom értékét. A ventralis striatum €s
mas modell-alapu strukturdk (hippocampus, medialis OFC (mOFC), amygdala)
egymassal valo kapcsolatai, valamint ezen teriileteknek az un. agyi alaphalézattal valo
atfedése alapjan feltételezhetd, hogy a modell-alapti megerdsitéses tanulashoz hasznalt
kornyezeti modell az agyi alaphalézatra épiil, melynek 1ényegi funkcioja a kornyezet
kontextualis keretekbe torténd rendezése. A kiils6 allapotokbdl €s a belsé memodriabol
szdrmazo informaciok kontextualis keretekbe torténd rendezése egyben az adott allapot
maximalizalasat szolgald predikcidk készitésének és a viselkedés modositasanak.

A proaktiv agy koncepcidja alapjan felvetettiikk, hogy az OFC kiszamolja a
Bellman-egyenlet jutalom fiiggvény attribtitumat, melybe integralja az allapot-jutalom
kontingenseket és az allapot-cselekvés-allapot atmeneteket. A mOFC a proaktiv agy
koncepcioja szerint egy a jel-kontextus kongruencian alapul6 jutalmazasi tervet formal
a jel (amygdala) és a kontextus (hippocampus) integralasaval, mialatt a lateralis OFC
(10FC) hozzajarul a cselekvés-valasztashoz az érték-feladat probléma megoldasaval. Az
ACC, mint a cselekvésvalasztas egyik legfontosabb struktiraja, kiszamolja a Bellman-
egyenlet stratégia fiiggvényét a korabbi miivelethez kapcsolddd jutalomtorténet
rogzitése mellett.

A proaktiv keretrendszer alapjan feltételezhetd, hogy az OFC-beli glutaminerg
efferensek manipuldlasaval a VTA dopaminerg neuronjainak funkcidja befolyasolhato6,
tovabba, hogy a modell-alapi ¢és a modell-fliggetlen megerdsitéses tanulds
kolcsonhatasban van a dopaminerg jutalom-becslési hibajel révén, hiszen a VTA

dopamin fazisos felszabaditasaval tobb, a modell-alapi megerdsitéses tanuldsban



résztvevd strukturat is (OFC, hippocampus, amygdala, ACC, insularis kortex)

befolyasolni képes.

1.4. Azirisin/BDNF tengely és az agyi jutalmazo rendszer kapcsolata

Korabbi vizsgalatunkban felvetettilk, majd klinikailag is megerdsitettiik az
irisin/BDNF tengely €s a megerdsitéses rendszer kapcsolatat. Masok bizonyitottak a
BDNF gén-polimorfizmus szorongassal és depresszidval (egyiitt: distress disorder) valo
kapcsolatat asztmaban, igy feltételezték, hogy a genetikai variansok jelentds szerepet
jatszanak a szorongasos zavarok patogenezisében az asztma kontextusaban.

Az irisin egy (t6bbek kozott) izomdsszehtizodas altal szabalyozott myokin, mely
egy igen konzervativ fehérje, ami a transmembran fibronectin type Il domain-
containing protein 5 (FNDC5) limitalt proteolizisével keletkezik. Az FNDC5/irisin
expresszidja a vazizomban a legnagyobb, fizikai aktivitds hatdsara fokozodik. Miutdn
az irisin az FNDCS5 hasitdsa utan a szisztémas keringésbe kertil, fokozza a zsirszovetben
a termogenezist és eldsegiti a fehér zsirszovet barnava alakulasat. Képes atjutni a vér-
agy gaton, de expresszalodik is a kozponti idegrendszerben, tobbek kozott a
kozépagyban és a hippocampusban, melyek a megerdsitéses tanulasi folyamatok
alapvetd struktirai. A kdzponti idegrendszerben az irisin BDNF expressziot indukal.

A BDNF egy neurotrofin, amely részt vesz az agy érési folyamataiban ¢és
plaszticitasanak megdrzésében. A szinaptikus kapcsolatok erdsségének befolyasolasa
révén a BDNF hozzajarul a jutalomhoz kapcsolddo valtozasokhoz ¢€s igy befolyasolja a
viselkedést iS. Ezenkiviil a mezokortiko-limbikus rendszer és a BDNF kapcsolatat
mutatja az is, hogy a BDNF t6bb, a megerdsitéses tanulasi rendszerhez tartozo
neuronalis struktaraban is expresszalodik. A BDNF mint ndovekedési faktor fokozza a
neuronok életképességét, szabalyozza a dopamin felszabadulasat, tovabba hozzajarul az
un. long-term potencirozas kialakulasdhoz, ami a megerdsitéses tanuldssal jard

valtozasok alapjat képezi.

1.5. A megerdésitéses tanulas és a hangulati élet zavaranak kapcsolata



A kontextualis tanulas alapvetd mechanizmus a megerdsitéses tanuldsban és a
motivalt viselkedésben, Eddig tobb pszichés rendellenességet értelmeztek kertilt
feltérképezésre a kontextualis tanulds paradigméjanak értelmében. Sulyos depressziv
megbetegedésben a késleltetett jutalom magasabb diszkont rataval keriil figyelembe
vételre (modell-fiiggetlen paraméter), ez klinikailag reményvesztettségként és a jovObe
valo befektetési hajlam csokkenéseként jelentkezik. Megallapitottak tovabba, hogy az
anhedonia kapcsolatba hozhatd a jutalommal kapcsolatos primer érzékenység
csokkenésével (modell-fliggd paraméter). A korabbi eredmények szerint a BDNF-nek
szerepe van hangulati zavarok létrejottében és fennmaradasaban, sot e korallapotok

jelenlétének illetve sulyossaganak értékelésére is alkalmasnak latszik.

1.6. A hangulatzavar, az asztma jol ismert komorbiditasa

A generalizalt szorongdsos zavar ¢és a sulyos depressziv rendellenesség a
leggyakoribb pszichiatriai betegségek kozé tartoznak, melyek az asztma bronchiale jol
ismert komorbiditasai. A szorongdsos zavarok €s az asztma tiineteinek egymast erdsitd
kapcsolata bizonyitottnak tekinthetd, eldobbiek kezelése tehat részét kell képezze a
megfeleld terapias adherencia €s életmindség biztositasdnak. Szamos vizsgalat igazolta
a szorongasos zavar fokozott prevalencidjat az asztmds betegek korében az atlag
populéacidhoz képest. Nagy prospektiv tanulményok tanisaga szerint az asztma ¢€s a
szorongasos zavarok kozott kétiranyt kapcsolat van, amit a gyermekkori mentalis
rendellenességek el6forduldsa és a késdbbi felndttkori asztma kozott. A hangulati
zavarok atmeneti provokacioja léguti hiperreaktivitast okoz, ami utanozza az asztmas
exacerbaciora jellemzd 1égzési tiineteket.

Ez a kétiranyu kapcsolat ok-okozati 6sszefliggést sugall, ami indokoltta teszi az

interakcio alapjat képez6 kozos neurobioldgiai utak tisztdzasat.



1.7. Ceélkituzések

A viselkedés mindenkori valtozasat a jutalomhoz kapcsolddo tanulési folyamatok
iranyitjak, amelyek egyébként felelossé tehetéek a korai haldlozashoz vezetd
legfontosabb népbetegségek hatterében allo karos viselkedési formak (,,szenvedélyek™)
kialakitasaért és fenntartasaért. Felvethetd, hogy e rizikdmagatartasok hatterében a
mezokortiko-limbikus rendszer diszfunkcioja (vagy legalabbis nem célszerii miikodése)
all, ami tetten érhet6 a megerdsitéses tanulds folyamatanak kedvezdtlen
megvaltozasaban is. Ezek alapjan fontos a magatartasvaltozasok hatterében allo idegi
strukturak azonositasa, funkcioik feltérképezése a szabalyozas mind neuronalis, mind
humoralis aspektusabol, ami potencialisan 1) diagnosztikus és terdpids célpontok

azonositasahoz vezethet.

Ennek megfeleléen célunk volt:

1. A modell-alapt megerdsitéses tanulas kialakitasaban résztvevo struktirak €s
azok funkcidjanak azonositasa, kiilonos tekintettel az orbitofrontalis cortex-

nek a jutalomfiiggvény kialakitasaban betoltott szerepére.

2. A megerdsitéses tanulas proaktiv modelljének klinikai relevanciajat 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.



2. Anyagok és modszerek

1.8. A jel-kontextus kongruencia proaktiv hasznalata

Elméleti alapon egy olyan modellt hozunk 1étre, amely képes megmagyarazni,
hogyan hozza létre az agy a kornyezet belsé reprezentacioit, hogyan azonositja a
relevans ingereket, 0sszefiiggéseket és cselekvéseket. A megerdsitéses tanulas proaktiv
modelljének koncepcidjara épitve a modell-alapti tanulas funkciondlis anatomiai
feltarasa, tovabba a jel-kontextus kongruencia proaktiv hasznalata, a megerdsitéses
tanulas jutalom funkcidjdnak megépitéséhez vald szerepének elemzése olyan
vizsgalhato feltevéseket eredményeznek, melyek potencialis klinikai relevanciat
rejtenek magukban. A jelen munka elméleti megfontolasai alapjan kidolgozott

modelliink 6sszhangban all a rendelkezésre allo kisérleti eredményekkel.

1.9. A bevont asztmas betegek vizsgalati protokollja

Az asztmas betegek korében (n=163) végzett vizsgilatunk a STROBE
egyezmény keresztmetszeti vizsgalatokra vonatkoz6 iranyelveivel 6sszhangban kertilt
kidolgozasra. A bemutatott munka megfelel a Helsinki Nyilatkozat altal
megfogalmazott kovetelményeknek, tovabba a Debreceni Egyetem kutatasetikai
bizottsaga altal a vizsgalat elkezdését megelézden jovahagyasra keriilt (DEOEC
RKEB/IKEB 3632-2012). A bevonas el6tt irasos tajékoztatason alapuld beleegyezést
kaptunk minden résztvevotol.

A vizsgalat betegtoborzasi id6szaka 2012. szeptember 1-t61 2013. oktober 15-ig
tartott. A Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Tiidégyogyaszati Klinikajan ez id6
alatt megjelent, kronikus obstruktiv tiidobetegséggel gondozott ambulans betegek
keriiltek bevonasra. A betegbevonast a kutatas hipotézisét nem ismerd pulmonologusok
végezték, kikiiszobolve ezzel a szelekcid torzitd hatasait.

Osszesen 167 asztmas beteg keriilt bevonasra, akikben az irisin/BDNF tengely
érintettségét vizsgaltuk a szorongasos zavarral 6sszefliggésben. Minden beteg részt vett

az asztma-kontroll alapt kezelési programban, a GINA és a hazai irdnyelveknek



megfeleléen. A legtdbb beteg rendszeresen részesiilt inhalativ kortikoszteroid (n=156)
és/vagy hosszihatasi Po-agonista terapiaban. Kizarasi kritérium volt benignus vagy
malignus daganat megléte, illetve a vizsgalat idépontjat megel6z6 1 honapban fennallo
barmilyen akut gyulladéssal jar6 megbetegedés. A vizsgalatunkba vald bevonds sordn
rogzitésre keriiltek a relevans demografiai, antropometriai és anamnesztikus adatok
(dohanyzasi szokasok, cukorbetegség, diszlipidémia és magas vérnyomas), tovabba a
betegek éhgyomri vérvételen estek at. A dohanyfiist expoziciot doboz-években fejeztiik
ki, figyelembe véve mind a multbeli, mind a jelenlegi dohanyzas idGtartamat és
mértékét.

A betegség-specifikus életmindséget a Szent Gyorgy Koérhaz 1égzési panaszokkal
kapcsolatos, validalt, obstruktiv tiidobetegségekre specifikus kérddivének hivatalos

magyar verzidjaval vizsgaltuk, a kérddiv tulajdonosdnak irdsos engedélyét kovetden.

1.10. Légzésfunkcios vizsgalatok

Az asztmas betegek 1égzésfunkcios vizsgalatat az ATS/ERS (American Thoracic
Society/European Respiratory Society) kritériumoknak megfeleléen Piston teljestest
pletizmograf segitségével végeztiik, amely a kabin hdmérsékletére, nyomasara és
paratartalmara automatikusan korrigalt (BTPS), tovabba automatikus kalibracios és
szivargas teszttel volt felszerelve. A betegek a reggeli mérést megelézden a szokasos
moédon alkalmaztdk gyogyszereiket, igy az eredmények a terdpidsan kontrollalt
értekeknek felelnek meg. A mérések sordn a harom legjobb, technikailag megfeleléen
végzett mandver paraméterei kerliltek kivalasztasra. A rezisztenciagorbék esetében
legalabb két kiilonalld ¢€s technikailag megfeleldé mérést végeztiink (minden mérés
esetén legalabb 5 rezisztenciagorbe keriilt dokumentélasra), ahol a mért értékeket csak
akkor fogadtuk el, ha az eredmények azonosak voltak. A tiidofunkcios értékeket nyers
formaban, illetve a gyarto altal hasznalt algoritmusok (ECCS: European Coal and Steel
Community) altal szolgaltatott normal szazalékos értékében (% pred) fejeztiik ki.

A statisztikai analizisiinkh6z a kovetkezd paramétereket vettiik figyelembe: Raw, FEV1
% pred, FVC% pred, FEV1/FVC % pred, FEF 25-75 % pred, RV % pred, TLC % pred,
RV/TLC % pred.
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1.11. Laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgédlathoz felhasznalt vérmintakat reggel, éhgyomorra vettik le. A
laboratériumi vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetének
standard miikodési eljarasainak megfeleloen végeztiik. A vérszérum illetve a vérplazma
mintakbol az alabbi paraméterek szintjei keriiltek kimutatasra: a szénhidrat anyagcsere,
a lipid homesztazis, a vesefunkciés, a majfunkcids, az izomzat allapotat leird és a
gyulladésos paraméterek. 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/1 hatarértéknek
megfeleloen. A HOMA indexet a korabban leirt modon szamitottuk ki. Az irisin és a
BDNF meghatarozdsara szant szérummintdkat tovabbi elemzésig 1 O6ran beliil

lefagyasztottuk és -80°C-on taroltuk.

1.12. Az irisin és a BDNF szérum-szint meghatarozasa

A szérum irisin szinteket egy a kereskedelemben kaphatd ELISA kittel (Phoenix
Pharmaceuticals Burlingame, CA, USA) hataroztuk meg a gyartd utasitasainak
megfeleléen. A BDNF szinteket is a gyart6 instrukcionak megfelelden mértiik (Sigma-
Aldrich, MO, USA). Az abszorbanciat 450 nm-en mértiik automata mikrolemez
leolvaso segitségével. A gyartd altal megadott adatokkal 6sszhangban az irisin standard
gorbe linearis volt az 1,34-29,0 ng/ml tartomanyban (a detektalasi hatar 1,34 ng/ml volt).
A kimutatasi hatar a BDNF esetén 80 pg/ml alatt volt. Mindegyik ELISA vizsgalat soran
a standard gorbe az optikai slirliség €s a koncentracio lineéaris kapcsolatat mutatta.

Minden mérés duplikatumban tortént.

1.13. A Szent Gyorgy Korhaz légzési panaszokkal kapcsolatos kérddive

A betegek betegségiikkel Osszefiiggd életmindségét a Szent Gyorgy Korhaz

1égzési panaszokkal kapcsolatos kérdéive (St. George’s Respiratory Questionnaire:
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SGRQ) segitségével mértiik fel. A felméréshez hasznalt hivatalos magyar verzié 1
honapos iddszakra vonatkozoan méri az obstruktiv 1éguti betegség életmindségre
kifejtett hatasat.

Az SGRQ a betegségspecifikus ¢életmindséget harom un. komponens
pontszdmmal €s egy Osszpontszdmmal irja le. A komponens pontszamok a beteg altal
megélt tiinetek stlyossagara, a beteg tevékenységeinek korlatozott voltara és a
betegségnek a beteg életére gyakorolt hatasara vonatkoznak. Ez utdbbi a hatas (impakt)
komponens, ami a pszichoszocialis funkciok zavarainak széles skalajat kvantifikalja.
Koréabbi vizsgalatok leirtdk, hogy a hatds komponens erds korrelaciét mutat a hangulati
¢let zavaraival (kiilonésen a distressz zavarokkal).

A pontszamokat szazalékban fejeztiik ki, ahol a 100% a legrosszabb, a 0% pedig
a legjobb szubjektiv egészségi allapotot jelezte. A kiértékelést két, egymastol fiiggetlen
vizsgalo végezte, akiknek nem volt ismerete a betegek irisin- és BDNF-szintjérol. A két
vizsgald altal kapott pontszdmokat Spearman korrelaciéval hasonlitottuk Ossze,
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 pontszdm és 0,998 (p<0,001) az
Osszpontszam vonatkozasaban. A statisztikai elemzéshez a két egymastdl fiiggetlen

értékeld altal kapott eredmények atlagat hasznaltuk.

1.14. Statisztikai elemzés

A folytonos valtozok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. Két normalis
eloszlasu adathalmazt Student-féle t-teszttel hasonlitottuk, a nem normalis eloszlastiak
Osszehasonlitasara Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk. A gyakorisagi tényezok
statisztikai 6sszehasonlitdsa Pearson y? teszttel tortént.

Az adatokat az SGRQ hatds komponens pontszaméanak medidnja alapjan
dichotomizaltuk. A median 22,53% volt, igy az ennél magasabb hatas komponens
pontszamu betegeknél (n=83) a hangulatzavar (distress disorder) stulyosabb, mig az ez
alattiaknal (n=84) a hangulatzavar enyhébb érintettségét tételeztiik fel.

A hatds komponens pontszdm ¢és az irisin-szint reciproka kozotti kapcsolatot

Pearson korreldcioval vizsgaltuk egyrészt a teljes betegpopuldcidora vonatkozodan,
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masrészt kiilon-kiilon is az alacsonyabb és magasabb BDNF-szintli szegmensekben.
Ezen tilmenden a hangulatzavar és a szérum irisin-szint kozotti Osszefiiggést el0szor
egyszerl, majd tobbszords linearis regresszioval is megvizsgaltuk.

A regresszidanalizis soran elsd 1€pésben egyszerti lineéris regressziot végeztiink
a hangulati élet zavarat jellemz06 hatas komponens pontszamot és az irisin (reciprokat)
meghatarozo szignifikdns regresszorok meghatarozasara. A tobbszords linearis
regresszios modellbe (mellyel a hangulati élet zavarat jellemzé hatas komponens
pontszam ¢és az irisin koncentracid kapcsolatat vizsgaltuk) az egyszerli linearis
regressziot kovetden a hatds pontszam ¢€s az irisin szignifikans regresszorai, valamint
un. a priori valtozok (életkor, nem, testmagassag) kertiltek bevonasra. A tobbi SGRQ
pontszamot a hatas pontszammal vald magas kollinearitasuk miatt nem raktuk bele a
kiindulasi modellbe. A szignifikans tiidofunkcios paramétereket fékomponens elemzés
soran egyesitettiik egyetlen, a tiidéfunkciot ebben a populacioban altalanosan leird
paraméterbe. Az igy kapott paraméterck egyidejiileg keriiltek be a tobbszords linearis
regresszios modellbe, majd a modellbdl 1épésenként minden olyan adatot Kivettiink, ami
nem jarult hozza szignifikansan a modellhez. A végleges modell az irisin szintet (illetve
annak reciprokat), az a priori paramétereket, az egyesitett tiidéfunkcios paramétert,
valamint a diszlipidémia jelenlétre/hianyara utald informaciot tartalmazta.

A végsé modellt a BDNF-szint medianja szerint rétegeztiik (2 median 311,4
umol/L volt), ezzel egy alacsonyabb, illetve magasabb BDNF-szinttel rendelkez6
betegpopulaciot definialva. A modell heteroszkedaszticitaisat Cook-Weisberg és
Ramsey teszt segitségével vizsgaltuk.

Statisztikai elemzéslinkhdz a Stata 13.0 szoftvert (Stata Corporation) hasznaltuk.
Az értékek szamtani kozép + SD vagy median (interkvartilis terjedelem) formaban
keriiltek megadasra, kivéve a regresszios koefficienseket, melyeket azok 95%-0s

konfidencia intervallumaval (K1) mutattunk be.
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3. Eredmények

1.15. Proaktiv agy: a kornyezet modellezése

A modell-alapu tanulas soran az agy létrehozza a kornyezet belsé modelljét, ami
alapjan az egyén értelmezi kornyezetét és megtervezi stratégidjat. A vildgmodell
tartalmazza a kiils6 és a belsé (interoceptiv, viszceroszenzoros, affektiv és kognitiv)
kornyezet 1ényeges jellemzdit. A munkacsoport egy korabbi kozleményében a proaktiv
agyi koncepciora épitve az feltételezte, hogy a modell-alapu tanulas az asszociaciokon
alapuld kontextuskereteket hasznalja fel, hogy jovobeli mentélis ezeken alapulo
predikciokat alakitson ki. Ennek a koncepcidnak a kulcsa kontextualis keretek
létrehozéasa, amely a stimulusok €s azok Osszefiiggéseinek rendezésével jon létre. Ezek
a kontextusok magukba foglaljdk a belsé (kognitiv/affektiv, beleértve a jutalomhoz
kapcsolodd) interoceptiv (fizioldgiai és neurohumoralis), valamint a kiilsé (térbeli,
idébeli, szocialis és kulturdlis) elrendezéseket. Igy tehat a kontextuskeretek
tartalmazzak az a priori informdacidkat a jutalom skalaris értékérdl, valamint a
kontextushoz kapcsolddd jellegzetességeket (tipikus, generikus reprezentaciok és
allando jellemzok formajaban).

Ezen kiviil a kontextuskeretek tartalmazzdk a statisztikai szabalyszertiségeken
alapulo jel-kontextus asszociacidkat, melyek a kdrnyezet megtapasztaldsan keresztiil
hozzajarulnak a vilagmodell kialakulasdhoz (a Ilehetdségekkel, térbeliséggel és
idobeliséggel is kapcsolatban). A kontextuskeretek szervezése lehetévé teszi, hogy egy
rosszul feldolgozott jelhez vagy kontextushoz kapcsol6dd informaciok asszocidcios
folyamatok altal aktivaljak a legfontosabb kontextuskereteket, hogy az egyén
megbirkdzzon a bizonytalansaggal és a kétértelmiiséggel, ugyanis a nyers kontextualis
informaciok a legfontosabb kontextuskeretek aktivalasaval eldsegitik a jel
legvaldszinlibb jelentésének gyors azonositasat.

A kornyezet kontextualis keretekké valo atalakitasa a jel-kontextus kongruencia
utjan valdsul meg. A jel-kontextus szabalyozas a pavlovi tanulds kozponti paradigmaja.
A jel és a kontextus viszonyat tobb parhuzamos, gazdagon Osszekapcsolt rendszer

egyiittes mikodése adja meg. Az egyik meghatarozo struktira az amygdala, ami
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kozponti szerepet jatszik a stimulus affektiv tartalmanak kinyerésében, ezzel
befolyéasolva a dontéshozast.

A kontextus kondicionalasaban résztvevé masik fontos idegrendszeri struktira a
hippocampus, amely nélkiilzhetetlen a jelek komplex abrazolasaban. Az OFC-vel valo
kapcsolata révén, azon tal, hogy integradlja a deklarativ informdaciokat mas
informaciokkal, a motivalt viselkedést is befolyasolja. Kozelmultbeli megfigyelések
szerint a hippocampus és az OFC kozotti interakcid részt vesz a kontextualis tanulasban
¢s a kontextusok altal vezérelt memoria tamogatisaban. Ezen megfontolasokat a
megerdsitéses tanulds proaktiv modelljébe dgyazva elmondhatd, hogy az amygdala jel-

jutalom, a hippocampus pedig kontextus-jutalom kontingenseket formal.

1.16. Orbitofrontalis kortex: a megerdsitéses tanulas jutalom attribituma

A Bellman-egyenlet jutalmazasi funkciojat az egyénnek a kornyezetére
vonatkoz6 ismeretei hatarozzadk meg, tovabba ennek hatterében az OFC kiilonb6zd
részeinek jol meghatarozhatd szerepei allnak (az allapot-jutalom valamint allapot-
cselekvés-allapot kontingensek kiszadmitasa révén). Az mOFC Gsszegzi az amygdala és
a hippocampus altal szolgaltatott jel és kontextus alapti informaciokat a jel-kontextus
kongruencia értékelését eredményezve. A jel-kontextus kongruencia alapjan
azonosithaté lesz az adott allapotban észlelhetd jelhez tartozd legmegfeleldbb
kontextualis keret, amely feldolgozasaval kinyerhetok a varhat6 jutalomra vonatkozo
informaciok. A 10FC hozzajarul a cselekvés Kivalasztasahoz azaltal, hogy hozzaférést
biztosit az allapot-cselekvés-allapot kontingensekhez. Az OFC integrativ funkcidja jol
illeszkedik funkcionalis anatomidjahoz, mivel Osszeegyeztet minden informaciot,
melyek a szenzoros modalitdsokbdl (vizualis, auditoros, stb.) és a szubkortikélis
tertiletekbdl (hippocampus, amygdala, ventralis striatum, VTA) szadrmaznak. Ennek
megfeleléen az OFC képes Osszegezni a konkrét és az absztrakt multiszenzoros,
perceptualis inputokat a memoridbol szarmazo informacidkkal az eldzetes stimulusra,
az allapot tranzakciokra, valamint az ehhez asszocialt eredmények affektiv és 6sztonzo
értékeire nézve. Az OFC egyilittesen tartalmazza az informaciokat a stimulusrol, a

kontextusrdl, a viselkedési valaszokrdl és az allapotokhoz kapcsolddo jutalmakrol. Ezen
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kontextualis informacioknak a dontéshozatalba vald integralasa az OFC alapvet6
tevékenysége.

Az OFC szerepét a jutalom filiggvény szempontjabol meghatarozé kredit-
hozzarendelésben szintén alatamasztjak irodalmi adatok. A kredit-hozzarendelés a
cselekvésvalasztas szempontjaboél meghatarozo folyamat, ami a viselkedésre nézve
relevans ingeriiletet tarsitja a kedvezd kimeneteleket eredményezo cselekvéssel, az
allapot-cselekvés-allapot kontingensek észlelése révén. Az OFC egyidejlileg szolgaltat
informaciot a jutalom identitasarol, értekérdl, helyérdl, a viselkedésbeli valaszokrol és
mas jellemzokrdl, tovabba az OFC neuronjai egy adott feladat minden aspektusat
koédoljak az adott allapottal és az allapotok kozti atmenetek valdszintiségeivel
kapcsolatosan. Ez ravilagit az OFC valtozdé kornyezeti feltételekhez torténd
alkalmazkodasban betoltott szerepére, mivel lehetévé teszi az adaptiv viselkedést a
jelek, allapotok, allapot-atmenetek ¢€s a jutalmak kozotti 1y asszociaciok kialakitasaval.
Feltartdk tovabba az OFC meghataroz6 szerepét a viselkedés befolyasolasdban és az
asszociativ informaciok frissitésében.

Osszefoglalasul elmondhatd, hogy az OFC szerepe kiemelkedden fontos a
megerdsitéses tanulasban, hiszen meghatdrozza a megerdsitéses tanulas jutalom
attribitumat, igy integrativ funkcidja révén hozzajarul a modell-alapi megerdsitéses
tanulashoz. Az amygdalabol (ahol az inger érzelmi és motivacios értékének
szubkortikalis feldolgozasa zajlik) és a hippocampusbdl (ami kontextus-jutalmazasi
kontingenseket formal) szarmazo informaciok integralasa révén az mOFC
kontextuskeretek 1étrehozasat teszi lehetévé a jel-kontextus kongruencia értékelésével
¢s az allapot-cselekvés-allapot kontingensek hozzaférésének biztositasaval. Ezen
kontextualis keretek tartalmazzak a varhato jutalomhoz kapcsolddé informaciokat is,
ami a meger6sitéses tanulas proaktiv modellje értelmében befolyasolja a motivalt
viselkedést, ezaltal lehetové téve a kognitiv pszichoterdpia hatdsmechanizmusanak

értelmezését is.

1.17. Az irisin/BDNF tengely hatasa a hangulati életre asztmas betegek kozott
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1.17.1. A bevont asztmds populdcio jellemzése

Az asztmas betegcsoportunk (n=167) alapveté kiindulasi jellemzoéit tekintve
kiemelendd, hogy a beteg populécié atlag ¢letkora 48 év volt, a betegek koziil 91 n6 vett
részt a vizsgalatban és 22-en voltak dohanyosak. A teljes mintdban 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 szérum irisin szintek sem pedig a szérum BDNF szintek nem mutattak statisztikai

kiilonbséget a nemek tekintetében.

1.17.2. A betegek osszehasonlitasa a hangulati élet zavaranak tekintetében

A hatas pontszam medianja (22,53) mentén definialt két, 84 illetve 83 pacienst
magaba foglald asztmas betegcsoport a legtobb vizsgdlati paraméter szempontjabol
homogénnek bizonyult. Mindazonaltal a sulyosabb hangulatzavarban szenvedd
(magasabb pontszamu) betegek szignifikansan iddsebbek ¢és alacsonyabbak voltak,
emellett tobbet dohanyoztak. A magasabb hatas pontszami csoportban ezen kiviil
gyakoribb volt a diszlipidémia €s a hipertonia, tovabba szignifikdnsan magasabb volt a
triglicerid- és a fibrinogén-szint, valamint szignifikansan rosszabbak voltak a

tiidofunkcios paraméterek is, viszont a szérum irisin-szint alacsonyabb volt.

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

A hatds pontszam és az irisin szérumszint reciproka kozotti kapcesolat szignifikdns
pozitiv korrelaciét mutatott a teljes asztmas betegpopulaciéra nézve (Pearson
korrelacids koefficiens: 0,19; p=0,014). A korrelacids koefficiens novekedett és ezaltal
erésebb kapcsolatot mutatott (s6t, a kisebb betegszam ellenére statisztikailag
szignifikans maradt) a magasabb BDNF-szintii rétegben, ugyanakkor csokkent (&s
elvesztette statisztikai szignifikancidjat) az alacsonyabb BDNF-szintii csoportban: a
Pearson-féle korrelacios koefficiens rendre 0,25 (p=0,025) és 0,11 (p=0,3). Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy magasabb szérum irisin-szint mellett az asztmas paciensek
pszichoszocialis funkcidja jobb magasabb szintii, tovabba ez a kapcsolat erésebb, ha

magasabb szérum irisin koncentracié magasabb szérum BDNF-szinttel tarsul.
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Az egyszerl linearis regresszid ezt alatdmaszté eredményekre vezetett a hatas
pontszam ¢€s az irisin-szint reciproka kozotti kapcsolat értékelése soran, mely kapcsolat
szignifikans maradt a tobbszords linearis regresszio soran is. A hatds pontszdm ¢€s 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-szintii
betegcsoportban (B: 213,38; KI: 56.38, 370.38; p=0,008). Ezzel Osszhangban az
alacsonyabb BDNF-szintii rétegben csak meglehetdsen gyenge és statisztikailag nem
szignifikans asszociaciot talaltunk (B: 60,89; KI: -108.55, 230.33; p=0,48).

Mindharom 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-szintii réteg esetében
(p=0,55, p=0,22, p=0,79, az emlités sorrendjében).

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

A végsd tobbszords linearis regresszids modell az irisin-szint reciproka és az a
priori paraméterek mellett csak a diszlipidémiat tartalmazta, mint olyan tovabbi
determinanst a hatds komponens pontszdm tekintetében, ami szignifikans 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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4, Megbeszélés

1.18. A jel-kontextus kongruencia ’proaktiv’ hasznalata

1.18.1.Az OFC sajatossaga a jutalom funkcio tekintetében

Munkank soran a megerdsitéses tanulast leiro Bellman-egyenlet specifikus
attributumat, a jutalomfiiggvényt, az OFC funkcidjanak tulajdonitottuk. Felvetettiik
tovabba, hogy a megerdsitéses tanulas proaktiv modelljébdl levezetett jel-kontextus
asszociaciok révén az OFC integrativ szerepet jatszik, mely az amygdalabol és a
hippocampusbol szarmazo, a jellel és a kontextussal kapcsolatos informacidkat a
varhaté jutalom tekintetében dolgozza fel. Az OFC kiszamitja a Bellman-egyenlet
jutalmazasi attributumait, hozzajarulva a megerdsitéses tanulashoz a jel-kontextus
kongruencia  értékelése és a  jel/kontextus/cselekvés/jutalom  kontingensek
kontextuskeretekbe torténd leképezése révén. Az OFC igy a jutalom funkcid
hasznalataval becsléseket készit az elvart jutalom tekintetében. Az OFC szerepe a
megerdsitéses tanulasi folyamatban tehdt oly modon valéosul meg, hogy képes a
kornyezet folyamatos modellezésére, annak kontextualis keretekbe torténd
leképezésére, a jel-kontextus kongruencia kiszdmitdsa révén pedig predikciok
alkotasara a jutalom értékére vonatkozoan.

A modell specifikussaganak felmérése érdekében azonban figyelembe kell venni
az elméletiink altal érintett struktirak funkciojanak mas elméletekben valo értelmezését
is. llyen az anterior cingularis kortex (ACC), a dorsolateralis prefrontalis kortex
(dIPFC), a pre-szupplementaris motoros kortex (preSMC) és az insularis kortex.

Az ACC legelfogadottabb funkcidja a kognitiv kontrollt igénylé dontéshozatali
feladatokban valo részvétel. Az ACC részt vesz a cselekvés kivalasztasaban a cselekvés-
kimenetel kapcsolatok értékelése alapjan. Ehhez hozzatartozik a cselekvés
kimenetelének monitorozasa és integralasa is. Az ACC a hibak detektaldsa és
korrigdlasa helyett a cselekvés elézményeire alapozva iranyitja az akaratlagos
valasztasokat. Osszefoglalva: az ACC két ponton is hozzajarulhat a

cselekvésvalasztashoz.
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Az insuldris kortex a modell-alapi megerdsitéses tanulds struktirdjanak
tekinthet6, amit az is mutat, hogy szoros kapcsolata van a modell-alapu strukturakkal:
amygdala magvak, OFC, ventralis striatum, ACC és dIPFC. Az insula (6sszhangban
funkcionalis kapcsolataival) a viselkedési szempontbdl fontos stimulusok észleléséért
¢s az idegi erdéforrasok koordinaciojaért felelds. Anatomiai kapcsolatai révén a felszallo
interoceptiv €s viszceroszenzoros ingereket integralja oly modon, hogy a szubjektiv
érzéseket dontést befolydsold ingerekké alakitja. Tovabba kozponti szerepet jatszik a
szaliensz hal6zat miikodésében €s részt vesz az agyi alaphalozat €s a végrehajto haldzat
aktivalasanak koordindldsiban, Ggy, hogy a szervezet optimalis valaszt tudjon adni az
észlelt ingerre. Ezzel az insula kozvetett, mégis jelentds hatast gyakorol a modell-alapu

megerdsitéses tanuldsra.

1.18.2. A model-fiiggetlen jutalom becslési hibajel kiszamitisa az OF C-b6l szarmazo
input haszndlata révén

A modell-fiiggetlen és modell-alapu tanulas kétiranya kolcsonhatasanak
feltételezésével szamos tesztelhetd hipotézisnek enged teret. Egyrészt, az OFC
glutaminerg efferensei szamos, a modell-fiiggetlen jutalom-becslési hibajel
generalasaban résztvevo struktiraval allnak kapcsolatban, koztiik a PPTgN-nel (amely
a VTA egyik leger6sebb excitatoros afferense), a VTA-val (ami a modell-fiiggetlen
dopamin tanulasi szignalt emittalja) és a ventralis striatummal (generalja az allapot-érték
fliggvényt a kiilonb6zo bejovo informaciok integralasaval). A PPTgN aktivalasaval az
OFC a VTA legjelentdsebb excitatoros afferensét aktivalja, ezaltal befolyasolvaa VTA
dopaminerg neuronjait, ami a dopaminerg a neuronok fazisos kisiilésében, azaz a
dopamin fazisos felszabaduldsaban nyilvanul meg. Az OFC-bdl kibocsatott elvart
jutalomra vonatkozé jele hozzdjarul a jutalom becslési hibajelhez, valtozo
kontingencidk esetén is.

A dopaminerg neuronok kisiilésére iranyuld vizsgalatok tovabba azt mutattak,
hogy funkciojuk fiigg az OFC inputtol. Ez arra a kovetkeztetéshez vezetett, hogy az
OFC hozzajarulasa a becslési hibajelhez a dopamin neuronok befolyasolasan keresztiil

megy végbe. A VTA dopaminerg neuronjainak funkcidja megvaltoztathaté az OFC-bdl
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szarmaz6 glutaminerg afferens mikodés befolyasolasaval, ami torténhet a jel-kontextus

manipulasaval vagy példaul transzkranidlis magneses stimulécio.

1.18.3. 4 vilagmodell frissitése

A megerGsitéses tanulas proaktiv modelljének 0Osszekapcsolasa a Bellman-
egyenlet matematikai formalizmusaval megfelelé elméleti keret ahhoz, hogy
kovetkeztetéseket lehessen levonni a kornyezeti tér- és iddbeli kontingenciakrol, ami
megjelenik a jutalomfiiggvényben és a cselekvésvalasztasban. Elméletiink szerint a
jutalom skalaris értékére vonatkozé informaciokat a kontextualis keretek kodoljak, ugy,
hogy az adott ingerhez kapcsolodo legmegfelelobb kontextus keret kivalasztasa a jel-
kontextus kongruencia alapjan torténik. Mindazonaltal proaktiv modelliinkbdél arra Iehet
kovetkeztetni, hogy a jutalom skalaris értékével kapcsolatos visszajelzés - ami mint
jutalom becslési hibajel jelenik meg - frissiti a jel-relevans kontextuskeretének
jutalmazasi attribitumait.

A VTA dopaminerg neuronjainak f6 célpontjai a ventralis striatum (ami a
megerdsitéses tanulas érték szignalt bocsdajtja ki), az amygdala, a hippocampus, az OFC,
az ACC és az insularis kortex. Figyelembe véve a harom tényez0 szabalyt, ami a Hebb-
szabaly kiterjesztett formajat (miszerint a szinaptikus jelatvitel fokozodik, ha a pre- és
posztszinaptikus excitacid egybeesik a dopamin felszabaduldssal, hosszutava
potencirozas eléidézése révén, feltehetd, hogy a dopamin felszabadulasakor (jutalom
becslési hibajel, mint tanité szignal) a jel (amygdala), a kontextus (hippocampus) és a
jel-kontextus kongruencia (OFC) egymassal Osszekapcsolodnak, ugy, hogy ezaltal
megvaltozhat a jutalomfiiggvény (igy a vilagmodell is). Emiatt a modell-fiiggetlen
jutalom becslési hibajel alapveté a modell-alapti rendszer vilagmodelljének
frissitéséhez.

Kovetkeztetéseink tovabbi kozvetett bizonyitékot jelentenek a modell-fiiggetlen
¢s a modell-alapt rendszer kozti interakciora, sugallva azt, hogy a modell-fiiggetlen
jutalom becslési hibajel hozzajarulhat a modell-alapa tanulas modelljének frissitéséhez

a jutalom skalaris értekének a relevans kontextuskeretben valdo megvaltoztatasaval,
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tovabba frissiti a stratégia alapjat képezd cselekvésvalasztast a jutalom hosszutavu

maximalizalasa érdekében.

1.18.4. Hipotezisiink klinikai relevancidaja

A proaktiv agyi koncepcido és a megerOsitéses tanulas elméleti iitkoztetése
klinikai jelent6séggel bir. Feltételezve, hogy a jutalom-fiiggd informaciok feldolgozasat
és a cselekvésvalasztast a kulcsingerre és kontextusra vonatkoz6 informaciok
szabalyozzak, megfeleld keretet tudunk nyQjtani a viselkedés-moddositas
konceptualizalasahoz. A megersitéses tanulas altal hasznalt jutalom direkt
manipulacidja feliilirhatja a kordbbi szabalyszeriségeket a jutalom fliggvény
megvaltoztatdsit eredményezve. A kognitiv viselkedésterdpia néhany jelenleg
alkalmazott technikaja (pl. deszenzitizacio, lancolas, harom vagy hétoszlopos technika)
ezen keretben jol értelmezhetéek. A technologiai fejlodés adta lehetdségekre alapozva
konnyebbé valhat egyes mentalis folyamatok példaul almodozas, vizualizacid
érzékeltetése, hozzajarulva ezzel a modell-alapi  megerdsitéses  tanulas
vildgmodelljének megvaltoztatadsahoz. A 1j technologia megoldasok segitségével a
paciensek virtualis kornyezetben végezhetnek olyan tevékenységeketet, melynek soran
olyan ¢lményekkel szembesiilnek (a pavlovi, de akar operans kondicionalasi
paradigmak elsajatitasa révén), ami a kulcsingerek, kontextusok és jutalmak idébeli-
térbeli kontingencidinak modositdsan keresztiil hozzéajarulhat jovobeni viselkedés

modositasahoz.

1.18.5. Az irisin/BDNF tengely osszefiiggése az asztmas betegek hangulati allapotaval

A hangulati élet zavaranak (szorongasos és/vagy depressziv hangulat) SGRQ
hatds pontszammal jellemzett stilyossdga erds és pozitiv linearis kapcsolatot mutatott a
szérum irisin-szint reciprokaval felnétt, asztmas betegekben, akik lege artis asztma
terapiaban részesiiltek. Erdekes modon a szorongasos és/vagy depressziv zavar
(distressz zavar) sulyossaga szorosabb Osszefiiggést mutatott a szérum irisin
koncentracio reciprokaval a magasabb szérum BDNF-szintli betegcsoportban, mint az

alacsonyabb BDNF-szintii betegek kozott (akiknél ez a kapcsolat statisztikailag nem is
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volt szignifikans). A végleges tobbszoros linedris regresszios modell a diszlipidémia
szignifikans regresszor szerepét is feltarta.

Ezen vizsgalatunk f6 eredménye szerint tehat a szérum irisin-szint forditottan
aranyos az asztma bronchialéban szenvedd betegek distressz zavaranak (Szorongas és
depressziv hangulati zavarral) sulyossagaval, amit a szérum BDNF-szint befolyasol. Ez
a befolyasold hatas az irisin és a BDNF kozotti interakcio lehetdségét veti fel a
szorongasos/hangulati zavar 6sszefiiggésében. Ez er6siti azt a hipotézisiinket, miszerint
az irisin a BDNF expressziora gyakorolt hatasan keresztiil befolyasolhatja a
megerdsitéses tanulas szempontjabol alapvetd fontossagu folyamatot a kontextualis
tanulast.

A szorongas ¢s a depresszid konvergenciaja felveti ezek hatterében az esetleges
kozos neurobiologiai korfolyamatok jelenlétét. Ezzel 6sszhangban, a szorongast és a
depressziot a megerdsitéses tanulas proaktiv modelljének elméleti keretében értelmezve
felmeriil, hogy e két rendellenesség hatterében ugyanazon rendszer diszfunkcidja all.

A megerdsitéses tanulds egy alapvet6 folyamat, amely az egyéni magatartast oly
moédon iranyitja, hogy az azonnali és a halmozott jovObeni jutalmakat hosszi tdvon
maximalizalodjanak. Az agynak két, alapvetden eltérd, de szorosan Osszekapcsolt
tanulasi rendszere van, a modell-alapt ¢és a modell-fiiggetlen megerdsitéses tanulas.
Ezek abban kiilonbdznek egymastol, hogy az egyik az un. vilagmodell segitségével, a
masik pedig enélkiil késziti az egyes allapotok varhato értékére vonatkozo predikcioit.
A két rendszer kolcsondsen befolydsolja egymast, egyrészt a korabban leirt dopaminerg
jutalom becslési hibajel révén, ami hozzajarul a kontextuskeretek jutalmazasi
attribitumanak frissitéséhez, masrészt a modell-fiiggetlen rendszer strukturaiban a
mOFC glutaminerg efferenseinek modulalo hatasa révén, beleértve a VTA-t is.

Az irisin és mediatora, a BDNF olyan humoralis tényezdk, melyek hatasukat tobb
strukturara gyakorolva fejtik ki (pl. hippocampus, amygdala, VTA), ennek megfeleléen
potencidlisan moduldljdk a megerdsitéses tanuldst. Az irisin akdr periférids, akar
neuronalis eredeti, képes a BDNF expresszi6 fokozasara ezekben a kozpontokban. A
BDNF egyfeldl szabalyozza a dopamin 3 (D3) receptor jelatviteli utvonalait a VTA-ban,
ami a dopamin hatasanak modositasa révén fontos szerepet jatszik a modell-fiiggetlen

megerdsitéses tanuldsi rendszer strukturalis plaszticitasaban. Ezen kiviill a BDNF
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hozzéjarul a hosszitava potencirozas (LTP) és a szinaptikus plaszticitds alapjaul
szolgald neurogenezishez és neuronalis differencialédashoz a modell-alapti rendszerben
(az amygdaldban, a hippocampusban és a prefrontalis kortexben egyarant).
Osszefoglalasul tehat megallapithatjuk, hogy az irisi/BDNF tengely szdmos olyan
struktira milkodését modulalja, ami a megerdsitéses tanulas alapjaul szolgald
neurobioldgiai rendszer része.

Korabban az irisin/BDNF tengely szorongésos betegségek kialakulasdban
betoltott lehetséges szerepét COPD-s betegcsoportban vizsgaltuk. Habar a jelenlegi,
asztmas betegekre tett megallapitdsainkhoz hasonléan a COPD-s péciensek esetében is
szignifikans pozitiv kapcsolatot talaltunk a hatas pontszam és a szérum irisin-Szint
reciproka kozott, a szérum BDNF-szint befolyasa éppen ellentétes volt. Ez azt jelenti,
hogy COPD-s betegek esetében a linearis asszociacido az alacsonyabb BDNF szintii
betegpopulaciodban volt erésebb.

A BDNF-szint eltérd befolyasat az asztmas és a COPD-s betegekre szamos okkal
lehet magyarazni. A BDNF 1éguti aramlas-korlatozottsagot és hiperreaktivitast valt Ki
asztmas allatmodellekben és asztmas emberekben egyarant. A COPD léguti
Az a tény, hogy mindkét betegpopulacio klinikai kezelés alatt allt, szintén eltérd
kovetkezményeket vonhat maga utan. A Pz-agonistak novelik a BDNF-szintet a
vérlemezkékben és igy a plazmaban, amivel 1éguti hiperreaktivitast okoznak. Ez a koros
hatas ellensulyozhat6 inhalacids kortikoszteroidok egyiittes alkalmazaséaval.

A jelen vizsgalatunkban a végsé tobbszOrds regresszids modell alapjan
megallapitottuk, hogy a diszlipidémia a hatds pontszam szignifikans determinansa,
jelezve, hogy a lipid metabolizmus egyidejii zavara sulyosabb szorongasos/hangulati
zavarral tarsul asztmaban. A diszlipidémia fennalldsa emelkedett asztma prevalencidval
jar és az asztma fontos kockazati tényezdje.

Ezen szempontok figyelembe vételével felvethetd, hogy az irisin/BDNF tengely
valtozasa a jutalomhoz kapcsolodd motivacié karosodasahoz vezethet, hatraltatva ezzel
az asztma kezeléséhez sziikséges paciens adherencia kialakulasat és igy csokkentve a

kezelés hatékonysagat.
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5. Uj eredmények

1. Az orbitofrontalis kortex (OFC) integrativ funkcidja kiemelkedd jelentdségli
a megerdsitéses tanulasi dontéshozatalban:
e a medidlis OFC a jel-kontextus kongruencia alapjan kontextuskereteket
azonosit

e a lateralis OFC hozzaférést biztosit a cselekvésvalasztas-tartomanyhoz.

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

korabbi miivelethez kapcsolodo jutalomtorténet rogzitése révén.

3. A megerdsitéses tanulds proaktiv modellje lehetdséget ad a kognitiv

pszichoterdpia hatdismechanizmusanak értelmezésére.
4. A megerdsitéses tanulds rendellenességével jar6 hangulatzavar az

irisin/BDNF tengely mitkodésének modosulasaval tarsul asztmas betegek

korében.
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6. Osszefoglalas

Munkam soran tobb tesztelhetd hipotézist allitottunk fel a modell-alapu
megerdsitéses tanuldsra vonatkozoan. A modell-alapu megerdsitéses tanulds alapjaul
szolgalod strukturak funkcidjat tarsitottuk a Bellman-egyenlet egyes attribitumaihoz.
Felvetettik tovabba, hogy a modell-alapi tanulasi rendszer modellje a
kulcsinger/kontextus/jutalom informaciok kontextuskeretekbe torténé rendezésével jon
létre, ily modon egyszerre rogziti az egyes kornyezeti allapotok ingerrel, cselekvéssel
¢és jutalommal kapcsolatos informacioit. A modell-fiiggetlen és a modell-alapu rendszer
kétiranyu kapcsolatat illetéen is tettiink két felvetést. Egyrészt, mivel a modell-fiiggetlen
struktarak (PPTgN és VTA) a jutalom értékével kapcsolatos bemend informécidkat
dolgoznak fel, a kulcsinger-kontextus manipulaciok lehetdvé teszik a modell-fiiggetlen
dopaminerg szignal megvaltoztatasat. Masrészrdl a jutalom becslési hibajelet kozvetitd
dopaminerg szignal hozzajarulhat a modell-alapt megerdsitéses tanulas modelljének €s
stratégia funkciojanak frissitésé¢hez. Emellett a megerdsitéses tanulas proaktiv agyi
modelljének klinikai relevanciajat is bemutattuk: a kulcsinger-kontextus asszociaciok
hasznalataval 1étrejon egy olyan reprezentaciés architektura, melynek révén
megtorténhet az egyes pszichés rendellenességek konceptualizalasa, ami lehetoséget
teremt a kognitiv pszichoterapia hatdsmechanizmusanak megértésére.

A klinikai betegmintan végzett vizsgalataink legfontosabb megallapitasa, hogy
az irisin/BDNF tengely mikodésének modosulasa 0sszefiiggésbe hozhato a szorongasos
¢és/vagy hangulati zavarok kialakulasaval asztmas betegek korében. Legjobb
tudomasunk szerint jelen vizsgalatunk allapitotta meg elsdként a szérum irisin és BDNF
koncentraciok inverz kapcsolatat a szorongasos/hangulati zavarok sulyossagaval
asztmas betegekben. A szérum irisin-szint (reciproka) ¢s az SGRQ hatas pontszama
kozotti pozitiv kapcesolat még erésebb, ha a szérum BDNF-szint magasabb.

Ezek alapjan felvetjiik, hogy az irisin/BDNF tengely valtozasa a jutalomhoz
kapcsolddd motivacid karosodasahoz vezet, ami hatraltatja az asztmas paciensekben az
asztma hatékony kezeléséhez sziikséges adherencia kialakulasat és igy csokkenti a

kezelés hatékonysagat.
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7. Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom a segitséget témavezetomnek, Dr. Zsuga Juditnak.

Koszonetet mondok a Kognitiv és Affektiv Idegtudomanyi Munkacsoport
0sszes munkatarsanak, tovabba a Tiidogyogyaszati Klinika kollaboratorainak, akik
segitettek a munkdmat: Dr. Gesztelyi Rudolf, Dr. Tajti Gabor, Dr. Pak Krisztian,
Dr. Szilasi Maria, Dr. Mikaczo Angéla, Dr. Fodor Andrea, Dr. Papp Csaba, Dr.
Juhasz Béla, Dr. Kardos Laszlo, Dr. Seres Ildiko és Dr. Varga Viktoria.

K6sz6ndm csalddom és bardtaim tAmogatasat is.

Tématamogatas: Debreceni Egyetem, Magyar Pulmonologiai Alapitvany
Tudomanyos Palyazat (2015), Nemzeti Agykutatasi Program (KTIA_13_NAP-A-V/2),
Nemzetgazdasagi Minisztérium (GINOP-2.3.2-15-2016-00062, GINOP-2.3.2-15-
2016-00005 és AGR-PIAC-13-1-2013-0008) tudomanyos kutatdsi tamogatasa. (A
felsorolt tamogatasok kizardlag a kutatds anyagi fedezetét biztositottak, nem volt
szerepilik a kutatasi terv kidolgozasdban, az adatok gytijtésben, elemzésében €s azok

interpretalaséban.)
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