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“Aging is the progressive accumulation of changes with time that are
associated with or responsible for the ever-increasing susceptibility to
disease and death which accompanies advancing age.”

Harman (1981, p. 7124)
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1. Bevezetés és célkituzés

A varhatd élettartam dramaian megnétt az elmult évtizedekben. A legujabb becslések
szerint 2050-re a 60 év felettick szama vilagszerte csaknem megharomszorozodhat. A kor
elérehaladtaval parhozamosan né a szem degenerativ betegségeinek kockazata, a 80 év felettiek
korében a latasromlas prevalencidja  meghaladja a 20%-ot. Az Oregedéshez tarsuld
szembetegségek jelentds hanyada ellen a klinikai gyakorlatban még nem all rendelkezésre
hatékony kezelés, ezért kiemelt fontossagu olyan terapias modszer feltarasa, ami alkalmas lehet
a retina funkcidjanak megdrzésére és az idoskori latasvesztés megeldzésére.

Az ayahuasca egy tradiciondlis fézet, amelyet évszazadok 6ta alkalmaznak elsésorban Dél-
Amerikaban vallasi szertartdsokon hallucinogén hatasa miatt. A tradicionalis ayahuasca ital -
karbolinokban gazdag gydgyndvényekbdl (pl. Banisteriopsis caapi, Peganum harmala) all,
amelyeket hagyomanyosan N'N-dimetiltriptamin (DMT) tartalmu ndvénnyel (pl. Psychotria
viridis, Diplopterys cabrerana) kombindlnak, igy érve el a legintenzivebb és leghosszabb
pszichoaktiv hatast.

Az elmult évtizedekben a DMT igéretes jeloltté valt szamos betegség kezelésében. Sigma-
1 (Sig-1R) receptor agonista aktivitasa révén, felmeriilt neuroprotektiv hatdsa is. A -
karbolinokhoz tartoz6 harmalin a monoamino-oxidaz enzim A-tipusanak (MAO-A)
reverzibilis gatloszere ezért képes a triptaminok (pl. a DMT) hatdsat potencirozni a lebomlasuk
gatlasa altal. A harmalin az elmult évtizedben nagy figyelmet kapott, alkalmazasa felmeriilt
daganatos, gyulladidsos ¢és neurodegenerativ korképekben, valamint a kognitiv hanyatlés
kezelésében. A legujabb vizsgalatok kimutattdk, hogy a MAO enzimek fontos szerepet
jatszanak az oxidativ stressz kivaltdsdban, mivel a neurotranszmitterek lebontisa kozben
hidrogén-peroxid és reaktiv oxigéngyokok keletkeznek. Ennek kdszonhetden az enzim gatlasa
antioxidans hatéast kozvetithet.

Az oxidativ stressz elleni védekezés fokozasaban, vagyis az antioxidans rendszer
aktivalasaban nagy szerepe van a rendszeres fizikai aktivitdsnak. Szamos tanulmany feltételezi,
hogy a testmozgds dozisfiiggd hatasti, ami arra utal, hogy a testmozgas intenzitasanak
novekedésével a sport jotékony hatésai is fokozodnak. Ujabb kutatisok azonban ramutattak az
¢letkor fontossagara is, melyek szerint id0s korban a magas intenzitasi testmozgas nem jar
érzékelhetd elonyokkel az alacsony intenzitasu testmozgéssal szemben, s6t az oxidativ stressz
fokoz6 hatdsa miatt felgyorsithatja az egészséges oregedés folyamatat.

Vizsgalataink f6 céljaul thiztiik ki, hogy potencialis terapias intervencidok hatékonysagat
teszteljiik idoskorral 0sszefiiggd szemészeti betegségek kivédésében. Tovabba célunk volt ezen
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preventiv moddszerek funkcionalis ¢és molekularis hatasainak pontos feltdrasa. Elso
kisérletiinkben az ayahuasca két f6 O0sszetevdjének, a DMT-nek és a harmalinnak bioldgiai
hatasait vizsgaltuk a szem iszkémia-reperfuzios (I/R) karosodaséban, amely szamos iddskorban
annak megallapitasa volt, hogy a nagy intenzitasu testmozgas vagy a szabadidds, rekreacios
tevékenység elényosebb idds allatok szemében és azonositani kivantuk a szem molekularis és
funkcionalis valtozasait az eltérd aktivitast csoportokban. Mindkét vizsgalat soran a szem
ideghartyajanak funkcionalis vizsgalatat elektroretinografids mérésekkel teszteltiik, a retina
analizissel vizsgalatuk, mely soran nagy hangsulyt fektettlink a sejthalalban, az oxidativ stressz

kivaltasaban, az antioxidans hatdsok kozvetitésében fontos fehérjékre.



2. Anyagok és modszerek

2.1. Kisérleti allatok

Els6é kisérletiinkh6z 12 hetes him Spargue Dawley (SD, 420-460 g) patkanyokat
alkalmaztunk. Az éllatok 10 hetes korukban érkeztek és 2 hét akklimatizacids iddszakot
biztositottunk szdmukra. Ezalatt a patkdnyok ketrecben voltak elhelyezve egy olyan ablak
nélkiili allathazi szobaban, ahol 12 6ras vilagos/sotét ciklust és allandé 24 °C homérsékletet
biztositottunk szamukra. Az allatok szabadon hozzaférhettek vizhez, valamint ad libitum
szabvanyos ragcsalotaphoz. Az allatok az ARVO (Statement for the Use of Animals in
Ophthalmic and Vision Research) és az NIH (National Institute of Health) iranymutatasainak
megfeleléen huménus ellatasban részesiiltek. A vizsgéalat soran alkalmazott valamennyi
modszert a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsiga (engedélyszam:
12/2019/DEMAB) jovéhagyta.

Masodik vizsgélatunkba 3 és 18 honapos him Wistar patkanyokat vontunk be. A patkanyok
10 hénapos korukban érkeztek az allathazba ¢€s 18 honapos korukig semmilyen el6kezelésben
nem részesiiltek, mig a fiatal allatok 10 hetes korukban érkeztek €s 2 hét akklimatizacios
periodust biztositottunk szamukra. Az allatok tartasi koriilményei és taplalasa megegyezett a
korabban leirtakkal, azonban figyelembe véve, hogy a tervezett futdkerékben t6ltott aktiv
ciklusokat a reggeli ordkra terveztiik, ezért a kisérlet koriilményeinek optimalizalasa érdekében
a 12 oras sotet/vilagos ciklust mesterségesen felcseréltiik. A patkanyok az éjszakai ordkban
aktivak, ezért az aktiv futdsi ciklusra a Wistar patkanyok szdmadara az "¢jszakai, tehat aktiv
iddszak" kezdetén keriilt sor. A Wistar patkdnyok humanus banasmodban részesiiltek, az
ARVO és NIH iranyelvei szerint. A Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsaga
(engedélyszam: 3/2022/DEMAB) elfogadta és jovahagyta a vizsgalat soran alkalmazott

valamennyi kisérleti modszert.

2.2. Kisérleti protokollok és csoportok
2.2.1. A DMT és harmalin anti-iszkémias hatasanak vizsgalata Sprague Dawley patkanyokon
Els6 kisérletiink célja az volt, hogy megvizsgaljuk az ayahuasca fozet két legfontosabb
komponensének, az N'N-dimetiltriptaminnak és a harmalinnak biologiai hatdsait a szem
iszkémia-reperfiizids karosodasaban.
Kéthetes akklimatizacidos iddszakot kovetden (12 hetes korukban) az allatokat
véletlenszertien csoportokra osztottuk (n = 10 minden csoportban): vivéanyaggal kezelt (a

lekotott szem szolgalt a beteg kontrollként — BK; mig az iszkémidnak nem kitett szemet



hasznaltuk egészséges kontrollként —EK), DMT-vel és harmalinnal kezelt (DHK) és
harmalinnal (HK) kezelt csoportok.

A DMT oldatot ozmotikus minipumpaval juttattuk be, amely 1 héten keresztiil képes volt
folyamatosan, allando sebességgel szubkutan adagolni a hatdéanyagot. F6 célunk az volt, hogy
alland6 DMT-koncentraciot tartsunk fenn, és megelozziik a DMT erds hallucinogén és
szerotonerg mellékhatasait. A DMT alkalmazott napi dézisa 10 mg/kg/nap volt. A harmalin és
a vivoanyag beadasat naponta kétszer rozsdamentes acél gyomorszondan keresztiil valositottuk
meg. A mini pumpak korlatozott térfogata (2 ml) miatt nem tudtuk a harmalint a pumpakba
tolteni. Figyelembe véve a harmalin viszonylag rovid felezési idejét és a MAO-A enzimre
gyakorolt reverzibilis gatlo hatdsat, a szert mindkét kezelési csoportnak naponta kétszer, 10
mg/kg/nap adagban, szajon at torténd szondazassal adtuk be. A harmalint mucilago
hydroxethylcellulosiban diszpergéltuk, ezért a mucilagot a vivéanyaggal kezelt csoportban is
alkalmaztuk. Tekintettel arra, hogy a DMT felezési ideje MAO-A gatlas nélkiil rendkiviil rovid,
az allatok életét kimélve nem hoztunk 1étre csak DMT-vel kezelt csoportot (3R allatetikai
szabaly). Egészséges kontroll (EK) csoportként a kezeletlen Sprague-Dawley patkanyok jobb
(nem lekotott) szemét hasznaltuk, amivel tovabb tudtuk csokkenteni a felaldozott allatok

szamat.

2.2.1.1.Iszkémia modell

Az éllatokndl a mély anesztéziat ketamin/xilazin kombinaci6 (100/10 mg/kg)
intramuszkularis beadéasaval értiik el. Az altalanos anesztézia mellett lokéalis érzéstelenitést is
alkalmaztunk az allatok bal szemén oxibuprokain tartalmu szemcseppel. Amikor az allatok
fajdalomingerre mar nem reagaltak, kisérleti uton iszkémias allapotot idéztiink el6 az SD
patkanyok bal szemén ligacios technikaval, a munkacsoport korabbi protokollja szerint. A
ligacid soran a szemgolyokat kissé kiemeltiik a szemiiregbdl, majd a szemgolyok mogé egy
vastag, atraumatikus sebészi varréanyagbol késziilt ligaturat helyeztiink, melynél egy polietilén
kaniil segitsegével egy cstiszocsomot alakitottunk ki. A ligatura kortilvette a latoideget, a retina
ereit €s a retrobulbaris kotdszovetet. Az iszkémiat a csomd meghuzasaval és rogzitésével
inditottuk el, nyomast gyakorolva a retindlis erekre. A vérellatas megszlinését makroszkoposan,
oftalmoszkop segitségével is ellendriztiik. A szemfenék elfehéredése jelezte a globalis iszkémia
kezdetét. Az allatok szemét az altatés alatt karbomer alapu szemgéllel védtiik a kiszaradas ellen
(Vidisic, Bausch & Lomb, Berlin, Németorszag). Az iszkémia id6tartama 60 perc volt. Az
1szkémids 1d6szak végén a csomot feloldottuk és a ligaturat eltavolitottuk, hogy a véraramlas

ujra elindulhasson.



2.2.1.2. A szem ultrahang vizsgalata

A retina véraramlasat a Vevo 3100 ultrahangrendszer segitségével hataroztuk meg. A
vizsgalatot sordn az allatok mély altatasban voltak, a megfeleld testhomérséklet biztositasa
érdekében 39 °C homérsékletii fiitott melegitopadra helyeztiik dket (hason fekvd pozicidban).
Vizalapt, inert ultrahanggélt vittiink fel a szaruhartya felszinére, és a szemet az ugynevezett
hosszanti makula (LMAC) nézetben vizualizaltuk. A standard Color Doppler jeleket 9 mm
mélységben vettiik fel, valamint impulzushullam (PW) Doppler-képeket rogzitettiink a hatsé
rovid ciliaris artéria véraramlasanak értékelésére (55, kapuméret: 0,27 mm). A véraramlast az
1 oras I/R-sériilés el6tt (alapallapot) és utan (reperfizio alatt) értékeltiik. A képeket
félkvantitativ modon elemeztiik, hogy értékeljiik az &ramlas jelenlétét a kiindulasi koriilmények

kozott €és a reperfizids fazisban.

2.2.1.3. Az ozmotikus minipumpa beiiltetése
be kozvetleniil az iszkémias id6szak lezarasa utan, kihasznalva a még fennallé mély anesztézia
allapotat. Az allatok hatat a beiiltetés helyén leborotvaltuk, és a bért 10%-0s povidon-
jodoldattal lefertdtlenitettiik. Els6 1épésként a lapocka kozotti teriilet kzépvonaldban egy 1
centiméter hosszusagi bemetszést ejtettiink, majd egy hemosztatot helyeztiink a bor alatti
kotészovetbe. A hemosztat szarainak folyamatos nyitasaval és zarasaval létrehoztunk egy
zsebet a pumpa szamara. Amikor a zseb mérete megfeleld volt, behelyeztiikk a minipumpat és
sebet nem felszivodo varrdanyaggal bezartuk, majd 0jbol fertdtlenitettiik a feliiletet. Ezt az
eljarast nem csak a DMT és harmalin kezelt csoportnal végeztiik el, hanem a harmalinnal és a
vivoanyaggal kezelt allatoknal is minipumpa betiltetése nélkiil (almiitét). Ezzel biztositottuk,

hogy minden kezelési csoport azonos stressz-terhelésnek legyen kitéve.

2.2.2. A rendszeres testmozgas dozis-fliggd hatasanak vizsgalata aging patkanymodellen

A masodik kisérletiinknek a f6 célkitiizése az volt, hogy megvizsgaljuk az id6s6d6 korban
elkezdett kiilonb6z0 intenzitast testmozgas hatasat a 1atdszerven.

A vizsgalatunkhoz az aldbbi csoportokat hoztuk létre:

I. csoport: fiatal, 3 honapos patkanyok = fiatal kontroll (FK) csoport (testmozgas nélkiil)
(n=10);
II. csoport: id6sddd (18 honapos), inaktiv (fizikai aktivitas nélkiili) kontrollcsoport (11K): a
kisérlet soran egy futdkerék nélkiili ketrecben lettek elhelyezve, ez a csoport képviselte a

fizikailag inaktiv populéciot (n=12);



III. csoport: id6s6dé onkéntes/rekreacios futd (18 honapos) (IRF) csoport: futokerékkel ellatott
ketrecben lettek elhelyezve, ahol a futdkereket onként hasznalhattdk (2 db allat/ ketrec, n=12);

IV. csoport: id6s6d6 (18 honapos) erdltetett futd (IEF) csoport: az allatok 6 nap/hét gyakorisaggal
végeztek magas intenzitasu testmozgast egy zart futdkerékben folyamatos feliigyelet mellett
(n=12). Az erdéltetett futast végzé allatok esetén tigyeltiink a testmozgas intenzitasanak
fokozatos emelésére, hogy elkeriiljiik az esetleges sériiléseket. El6szor 5 percig a kikapcsolt
allapotu futokerékbe helyeztiik 6ket, hogy megismerkedjenek az eszkdzzel, majd a késziiléket
5 m/perc sebességre allitottuk. Minden nap 0,5 m/perccel noveltiik a sebességet, amig el nem
értiik az ajanlott 13 m/percet. Amikor az allatok ezt teljesitették, elkezdtiik novelni az 1dot: 1
perccel kezdtiik (amig csak a sebességet noveltiik, az allatok csak 1 percig futottak), és a cél az
volt, hogy minden nap 1 perccel noveljiik a futasi idétartamot, amig el nem érjiik a kivant 20
percet. Minden tréninget naponta egyszer, a reggeli orakban végeztiink el (az allatok szamara

ez éjszakai id6szak kezdete volt).

2.3. Western blot

Mindkeét kisérlet lezardsa utdn az allatok szemében lezajlo fehérje-expresszios valtozasok
feltarasa érdekében western blot vizsgalatot végeztiink. Az éllatok életének humanus kioltasa
generdl anesztetikum tuladagolasaval tortént. Ezt kovetden eltavolitottuk a szemgolydkat a
szemiiregbdl és foly€kony nitrogénben lefagyasztottuk (n=5 csoportonként). A fehérjefrakciok
kinyeréséhez a szemgolyokat porra Ordltiikk és elegyitettiik homogenizalod pufferrel, majd az
oldatot késes diszpergatorral tovabb homogenizaltuk. Az elegyet 2000 rpm fordulatszamon, 4
C°-on, 10 percig centrifugaltuk, majd leszivtuk a feliiliszot, amely tartalmazta a citoszolikus
¢s mitokondrialis frakciokat. A fennmarad6 pellet tartalmazta a sejtmagi frakciot, ezt
feloldottuk TritonX 100 detergenst tartalmazé homogenizal6 oldatban €s 1 6ran keresztiil jégen
inkubaltuk. Ezt kdvetden ismét 10 percig centrifugaltuk a nuklearis frakciot tartalmazo elegyet
(14 000 rpm, 4 °C), majd a feliiluszoval nyertiik ki a sejtmagi fehérjéket tartalmaz6 oldatot. A
citoszol- és mitokondrium-tartalmu feliiluszot 20 percig centrifugaltuk (10 000 fordulat/perc 4
°C-on). A feliiluszo leszivasaval nyertiik ki a citoplazmatikus fehérjéket tartalmazo frakciot. Az
egyes frakciok feliiluszoinak 10-10 pl-ébdl spektrofotométerrel megéllapitottuk a teljes
fehérjekoncentraciot BCA modszer segitségével, mely utan a feliiluszok fennmaradd részét
Laemmli puffer 1:1 ardnyban torténd hozzaadasaval és 5 perc forralassal készitettiik elé SDS-
poliakrilamid gélelektroforézisre. A szem homogenizatum fehérjéit 12%-os poliakrilamid gélen
vélasztottuk el molekulatomegiik alapjan. A poliakrilamid gélrél a fehérjéket nitrocelluldz

membranra transzferdltuk. A membranok szabad kotdhelyeinek blokkolasa 3%-0s BSA



oldatban tortént, majd primer antitesteket tartalmazéo TBST oldatba helyeztiik 6ket és egy
¢jszakan at inkubaltuk folyamatos mozgatés mellett.

Az els6é kisérletiinkben hasznalt primer antitestek: anti-hiszton H3 rekombinans nyul
monoklonalis antitest; anti-béta-aktin egér monoklonalis antitest; anti-MMP9 nyl poliklonalis
antitest; anti-PARP1 poliklonalis antitest; GFAP nyul poliklonalis antitest; anti-NFkB p65 nyul
poliklonalis antitest; anti-HSP70 egér monoklonalis antitest.

A masodik kisérletiinkben alkalmazott antitestek: anti-hiszton H3 rekombinans nyul
monoklondlis antitest; anti-béta-aktin egér monoklonalis antitest; anti-BDNF nyul
monoklonalis antitest; anti-MAOB monoklonalis antitest; GFAP nyul poliklonalis antitest; anti-
SIRT6 nyul monoklonalis antitest; anti-PARP1 poliklonalis antitest; anti-NFkB p65 nyul
poliklonalis antitest; anti-SOD1 nyul poliklonalis antitest; anti-HSP70 egér monoklonalis
antitest.

Masnap reggel 3X10 percig tartd6 TBST-vel torténd mosasi 1épésekkel tavolitottuk el a
membranokrol az éjszaka folyaman be nem ko6t6dott primer antitesteket, majd torma-peroxidaz
enzimmel konjugalt masodlagos (nyul vagy egér ellenes) antitesteket tartalmazé oldatban
inkubaltuk a membrant tovabbi 45 percig. Az inkubacid végén ujabb mosasi 1épések
kovetkeztek. A keresett fehérjék lathatova tételéhez ECL™ Prime™ western blot eléhivo
folyadékot és LI-COR C-DiGit® blot szkennert hasznaltunk. A szkenner a kemilumineszcens
fényreakcié intenzitasat detektalva teszi lathatova a csoportok kozotti kiilonbségeket. Az
elkésziilt blotok kiértékelését az Imagel szoftverrel végeztiik, amellyel el6szor elvégeztiik a
hattérhez torténd normalizalast €s egy haztartasi fehérjére (hiszton H3 vagy béta-aktin) valo
standardizalast. Minden kezelési csoportbol fehérjénként 5 allat 3 db Western blot eredményét

analizaltuk.

2.4. Szovettan

A patkdnyok humdanus gyodgyszeres eutandzidja utan a szemgolyokat (n=5/csoport)
Ovatosan kimetszettiik a szemiiregbdl, majd szaruhartya fels6 részét egy ligatura behelyezésével
megjeloltiik a késObbi pozicionalas céljabol. A bulbusokba egy vékony tii segitségével
paraformaldehidet fecskendeztiink, hogy biztositsuk a szem belsé részének megfeleld fixalasat.
Ezt kovetden a szemgolyokat 24 orara paraformaldehid-oldatba helyeztiik. Masnap a
szaruhartydkon bemetszést ejtettiink és a szemeket folyo viz alatt mostuk 1 6rdn keresztiil a
PFA megfelel6 kimosasanak érdekében. Ezutan a mintakat 70%-os alkoholba helyzetiik.
Kovetkezd 1épésként a mintakat dehidraltuk (70%, 90%, 100% etanol), majd deritettiik xilollal
¢s végiil paraffinba agyaztuk. Az igy létrehozott paraffin blokkokbol mikrotommal 4 um
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metszeteket készitettiink. A szemgolydk pozicidja minden esetben megegyezd volt: a
szemgolyok metszését frontdlis irdnybol kezdtiik el, a behelyezett ligatura a blokk felsd szélével
merdleges szoget zart be (ligaturat eltavolitottuk a pozicionalds utan). A szovettani analizist a
retina hatso-also6 szegmensében taldlhato vakfolt-kozeli metszeteken végeztik el. A
metszeteket deparaffinizaltuk, majd rehidrataltuk leszalld alkoholsorral, ezt kovetéen
hematoxilin-eozinnal (H & E) festettiik. Ennek elsé 1épéseként a lemezeket 10 percig
hematoxilinnel festettiik, majd 10 percig folyd vizben mostuk, mialatt a metszetek kékre
szinezOdtek. Ezt kovette egy S5 percig tartd festés eozinnal. A képeket a retina also latoideg
kozeli részérdl 40x objektiven keresztiil Nikon Eclipse 801 mikroszkoppal készitettiik. A
rogzitett képek elemzését €s a retinavastagsag mérését a Nikon NIS-Elements BR (Ver5.41.00)

mikroszkdpos szoftverrel végeztiik el.

2.5. Statisztika

A statisztikai elemzéshez GraphPad Prism szoftvert (9.1.2-es verzid) hasznaltunk. A
Gauss-eloszlast Shapiro-Wilk normalitasteszttel értékeltiik. A normal eloszlasti adatokat
egyutas varianciaanalizissel (ANOVA), mig a nem normal eloszlasii adatokat nem-
parametrikus Kruskal-Wallis teszttel analizaltuk. A csoportértékek kiilonb6zé idépontokban
torténd elemzése esetén kétutas varianciaanalizist alkalmaztunk. Az Osszehasonlitast akkor
tekintettiik szignifikansnak, ha a valosziniiségi értekek 0,05-nél kisebbek voltak (p<0.05). A
szignifikancia szintjét a kovetkezOképpen jeleztiik: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; és
*aE* p <0,0001. Az Osszes adatot atlag + az atlag standard hibdja (SEM) formatumban adtuk

meg.



3. Eredmeények

3.1. A DMT ¢és harmalin hatasanak vizsgalata a szem iszkémia-reperfiizios
karosodéasaban

3.1.1. A szem ultrahang vizsgalata

A retina artérids véraramlasat, amelyet Color ¢s PW (pulse wave) Doppler echografiaval
értekeltiink, helyredllt az iszkémids peridodus utan. A cilidris artéridk cstcs véraramlasi
sebessége 100 és 300 mm/s kozott valtozott mind az alap-, mind a reperfiizio utani fazisokban,

ami azt mutatja, hogy a reperfuzio teljes volt a sériilés utan.

3.1.2. Elektroretinografia

A retinakarosodas mértékének megitélésére a kezelési csoportokat az egészséges kontroll
(EK) (vivéanyaggal kezelt, nem iszkémias) csoport eredményéhez viszonyitottuk és szazalékos
aranyban adtuk meg. A legmagasabb szazalékos értékeket a harmalinnal kezelt allatok
csoportjaban figyeltiik meg: itt az a-hullamokat 42,92 + 1,35, mig a b-hullamokat 35,38 + 0,89
szazalékban hataroztuk meg (az egészséges kontroll 100%-os értékéhez viszonyitva),
mindkettd szignifikdnsan meghaladta (p <0,0001) a kezeletlen (vivbanyaggal kezelt) iszkémias
csoport (BK = beteg kontroll) a-és b-hullam értékeit (29,49 + 0,79 és 20,08 + 0,45) és DMT ¢és
harmalin kezelt csoport (DHK) értékeit (22,76 + 0,52 és 13,82 + 0,24). A DHK csoportban az
a- ¢és b-hullamok széazalékos értéke nem érte el a BK allatok értékét €s szignifikans kiilonbség

volt kimutathat6 (22,76 £ 0,52 és 13,82 + 0,24 vs. 29,49 + 0,79 és 20,08 + 0,45; p < 0,0001).

3.1.3. Western Blot

A western blot analizis soran tobb olyan fehérje kifejezddését vizsgaltuk a szemben, amelyek
fontosak a sejthalalban (PARP1), a gyulladdsban (NFxB, GFAP), a szoveti pusztuldsban és
atalakulasban (MMP9) és a sejtek homeosztazisanak fenntartasaban (HSP70). Minden kezelési
csoportbol 5 allat fehérjénként 3-szor megismételt western blot eredményét atlagoltuk. A kapott
eredmények tehat csoportatlagok, melyet a standardizalt-normalizalt pixelslriiség
meghatarozasaval, majd statisztikai analizisével kaptunk meg.

A Western blot eredményei alapjan a GFAP expresszios profilja szignifikdnsan kiilonb6zott
az EK és a DHK csoportok kozott (70,59 + 8,879 vs. 123,0 + 17,56; p<0,05). Ezzel szemben
nem volt statisztikailag szignifikéns kiilonbség az EK és a HK (70,59 + 8,879 vs. 97,20 £ 10,16;
p > 0,05) valamint az EK és a BK csoportok kozott (70,59 + 8,879 vs. 97,93 + 6,342; p > 0,05).

A HSP70 fehérje expresszidja is kiilonbségeket mutatott a kezelési csoportok kozott.
Szignifikans eltérést talaltunk az EK és a DHK csoportok kozott, valamint a HK és a DHK
csoportok kozott is (122,6 + 8,638 vs. 87,72 + 7,993, p < 0,05 és 120,7 + 10,92 vs. 87,72 £
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7,993, p <0,05, az EK vs. DHK, valamint a HK vs. DHK csoportok esetében). Bar a BK csoport
latszolag alacsonyabb értéket mutatott (100,9 = 7,191), mint az egészséges kezeletlen csoport,
ez a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Az EK és a HK csoportok kozott
nem volt statisztikailag kimutathat6 szignifikans kiilonbség (p > 0,05).

Az MMP9 esetében a fehérjék szintje ellentétesen valtozott a HSP70-hez viszonyitva.
Szignifikans eltérést tapasztaltunk az EK és a DHK csoportok, valamint a HK és a DHK
csoportok dsszehasonlitasaban (16,11 + 8,909 vs. 78,08 £ 11,85, p < 0,05 és 19,79 + 9,925 vs.
78,08 £ 11,85, p < 0,05, az EK vs. DHK, valamint a HK vs. DHK csoportok esetében). A
fehérjeszint alacsonyabb volt az EK és a HK csoportokban, mig névekedett a BK és a DHK
csoportokban. Az EK ¢s a HK csoportok MMP9 expresszidja hasonldan alacsony volt, kozottik
szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd, valamint a latszélag magasabb MMP9
expressziot mutatd BK csoport értéke sem tért el szignifikdnsan (16,11 = 8,909, 19,79 £ 9,925
€s46,30+ 15,06 az EK, HK ¢és BK csoportok esetében; p > 0,05 mindegyik dsszehasonlitdsban).

Hasonl6 tendenciat figyeltiink meg az NFkB fehérjeexpresszios profiljaban is a western blot
analizis alapjan: az NFxB p65 fehérje esetében a BK csoport szignifikansan kiilonbozott mind
az EK, mind a HK csoportoktol (53,21 £ 6,409 vs. 3,350 + 1,850, p < 0,0001, és 53,21 + 6,409
vs. 19,19 + 7,140, p < 0,01, a BK vs. EK, valamint a BK vs. HK kezelt csoportok esetében). A
DHK csoport NFkB p65 szintjei szignifikansan magasabbak voltak mind a HK, mind az EK
csoportok szintjeinél (40,19 £ 6,864 vs. 19,19 + 7,140, p < 0,05 és 40,19 £ 6,864 vs. 3,350 +
1,850, p < 0,001 a DHK vs. HK és a DHK vs. EK csoportok esetében). Nem volt statisztikai
kiilonbség az EK és a HK (3,350 + 1,850 vs. 19,19 + 7,140) valamint a BK és DHK (53,21 +
6,409 vs. 40,19 + 6,864) csoportok kozott sem.

Hasonloképpen, a poli-ADP-rib6z polimeraz (PARP) 1 fehérje szintjei is magasabbak voltak
a BK ¢és a DHK csoportokban (52,47 £ 9,597 ¢és 73,26 = 19,42), mig az EK ¢és a HK
csoportokban alacsonyabbak voltak (11,22 + 6,145 és 17,41 + 4,640). Nem voltak
statisztikailag szignifikéns kiilonbségek az eldbb emlitett csoportparok kozott (p > 0,05 mind a
BK vs. DHK, mind az EK vs. HK 6sszehasonlitasokban). Ezzel ellentétben a kiilonbségek
szignifikansnak bizonyultak az EK és a BK (p < 0,05), a BK vs. HK (p < 0,05), a HK vs. DHK
(p <0,01), valamint a DHK vs. EK (p < 0,01) 6sszehasonlitasokban.

3.1.4. Szovettan
A hisztologiai eredmények alapjan jelentds eltérések voltak a teljes retina vastagsaghan a
kiilonb6zé csoportok kozott. A kontrollcsoport (BK) esetében az iszkémia-reperfuziods

karosodast szenvedett retina vastagsaga szignifikdnsan csokkent a megfeleld nem-iszkémias
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(EK) értékhez képest (106,2 £ 2,608 um vs. 147,0 £ 5,394 um; p < 0,0001). Ugyanez a
szignifikans kiilonbség figyelhetd meg a két kezelt csoportban is: az I/R karosodott retina
vastagsaga csokkent a nem-iszkémias értékekhez képest (108,5 + 1,716 um vs. 138,2 + 4,382
um, illetve 122,5 £ 3,267 pm vs. 150,6 = 6,283 um a DHK ¢és a HK csoportok esetében; p <
0,0001 mindkét 6sszehasonlitasban). Ha 6sszehasonlitjuk a kiilonb6z6 kezelési csoportok nem-
iszkémias értékeit, nem tapasztalhat6 szignifikans eltérés kozottiik (138,2 + 4,382 vs. 150,6 +
6,283 vs. 147,0 £ 5,394 um a DHK, a HK és a EK esetében). Az iszkémias csoportok
retinavastagsagai kozott szignifikans kiilonbségeket tapasztaltunk: a HK allatok
retinavastagsaga szignifikansan nagyobb volt, mint a DHK és BK csoportokban mért atlag
(122,543,267 um vs. 106,2 2,608 um és 108,5 + 1,716 um a HK vs. BK és a DHK csoportok
esetében; p < 0,05 mindkét Gsszehasonlitasban). Nem voltak statisztikailag jelentds eltérés a
DHK ¢s a BK csoport értékei kozott (106,2 £ 2,608 um vs. 108,5 + 1,716 pm a DHK és BK
csoport esetében; p > 0,05).

3.2. A rendszeres testmozgas dozis-fliggd hatasanak vizsgalata 6regedd
patkanymodellen

3.2.1. Elektroretinografids eredmények

A fiatal (nem futd) kontroll csoport (FK) csoport szignifikansan magasabb a-hullam
amplitidokat mutatott az iddsebb csoportokhoz képest szkotopias mérés esetén. A harom idds
eltérd aktivitasti csoport a-hulldm amplitddoi kozott nem volt szignifikans kiilonbség, kivéve
magas, 25,000 mcd-s/m? fényintenzitas mellett, ahol az idés, erdltetett futd (IEF) csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb a-hulldm amplitado6 volt megfigyelhetd.

Az a-hullam implicit id6k tekintetében elmondhatjuk, hogy alacsony (10mcd*s/m2) és
kifejezetten magas (10000, 30000 mcd*s/m2) fényintenzitas esetén lathatunk kifejezett
kiilonbséget a csoportok kozott. Az a-hullamok implicit ideje jelentdsen meghosszabbodott az
IEF csoportban, az FK ¢és a tobbi idGs csoporthoz viszonyitva. Magas fényintenzitas mellett
nem csak az er6ltetett futdo csoportban, hanem az id6s inaktiv kontroll (I11K) valamint az id6s
rekreacios futd (IRF) csoportban is lathatunk implicit id6 megnyulast a fiatal kontroll
csoporthoz képest.

Alacsony intenzitasu szkotopikus koriilmények kozott az FK csoport b-hullam amplitadoi
szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint az idésebb csoportoké. Ez a kiilonbség csokkent, és
végiil atfordult a magasabb fényintenzitas esetén és a fotopikus mérések soran. Az idésebb

csoportok kozott az IRF csoport kovetkezetesen magasabb b-hulldam amplitidokat mutatott
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mint az IIK csoport és az IEF csoport a szkotopikus mérések soran. Ez a kiilonbség nem volt
lathat6 fényadaptacio utan, fotopikus mérések esetén.
A fiatal kontroll csoport b-hullam implicit ideje szignifikdnsan rovidebb volt, mint az

1d6sebb csoportoké.

3.2.2. A masodik kisérlet western blot eredményei

Szignifikansan megemelkedett MAO-B szintet detektaltunk az IIK és az IEF csoportokban
az FK és az IRF csoportokhoz képest (60,08 + 7,314 és 69,17 £ 5,032 vs. 23,39 + 4,938 ¢és
35,98 + 6,74, p < 0,05). Az FK és IRF csoportok eredményei kozott nem volt szignifikans
kiilonbség (23,39 + 4,938 vs. 35,98 + 6,74; p > 0,05).

A GFAP fehérje expresszidja jelentdsen emelkedett volt az IIK és az IEF csoportokban az
FK csoporthoz képest (107,9+7,929 és 119,8 £ 8,034 vs. 62,7 +6,644; p<0,001 és p <0,0001),
mig az IRF csoport GFAP szintje szignifikansan alacsonyabb volt, mint az IEF csoporté (89,05
+ 6,185 vs. 119,8 + 8,034; p < 0,05).

JelentOsen alacsonyabb SIRT6 expressziot figyeltiink meg az IIK és az IEF csoportokban az
FK csoporthoz képest (103,8 + 6,455 és 89,51 + 5,9 vs. 134,6 + 10,88; p < 0,01 és p <0,0001).
Az IRF\ csoport SIRT6 szintje kdzelebb allt az FK csoportéhoz (122,2 + 8,278 vs.134,6 + 10,88;
p > 0,05).

A BDNF expresszidja jelentdsen csokkent az IEF csoportban az FK csoporthoz képest
(27,01 £4,476 vs. 49,73 + 6,539; p < 0,05). Az IRF csoport viszont nem mutatott szignifikans
kiilonbségeket sem az FK, sem az IIK csoportokhoz képest (38,54 + 4,392 vs 49,73 + 6,539 és
38,36 + 5,65; p > 0,05).

A PARPI1 expresszidja szignifikdnsan magasabb volt a testmozgast végzd 1d0s csoportok
(IRF ¢és IEF), mint az FK allatok szemében (91,34 + 16,52, 101,9 + 15,01 vs. 42,57 £ 5,45, p <
0,05), mig az IIK csoport eredménye (64,61 + 10,92) nem kiilonbozott tdle.

Masodik kisérletiinkben az NFkB expresszioé hasonldé mintazatot mutatott, mint a PARP1:
az 1dds csoportok kozott nem volt szignifikdns kiilonbség, azonban az FK csoporthoz képest az
1d6s allatokban szignifikansan magasabb volt az NFkB kifejez6dése (114,9 = 12,92, 124,1
+13,93, 91,47 + 10,58 vs. 12,59 £ 4,06, IIK, IRF, IEF vs. FK csoportok dsszehasonlitdsa, p <
0,0001).

Megvizsgaltuk a SODI1 illetve a HSP70 fehérjék expresszidjat is a szemben. A kisérlet
eredménye alapjan sem az ¢letkor, sem a testmozgas nem befolyasolta ezen fehérjék

expressziojat a szemben: a csoportok kozott nem volt kimutathatd szignifikans eltérés.
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4.2.3. Szdvettan

Hisztologiai elemzésiink sordn a retina vastagsdganak meghatarozasahoz a belsd
hatarmembran (membrana limitans interna) és a kiilsé hatdirmembran (membrana limitans
externa) kozotti tavolsagot mértiik. A szakirodalmi adatokkal 6sszhangban IIK csoportban a
retina vastagsaga jelentdsen csokkent (44,25 = 1,813 um) a tobbi kisérleti csoporthoz képest,
ami az Oregedésnek a retina szerkezetére gyakorolt hatasat jelzi (p < 0,0001).

Ezzel szemben, a két eltérd intenzitdsu mozgast végzd csoport Osszehasonlitasakor nem
figyeltiink meg szignifikans kiilonbséget a retina vastagsagaban, tovabba nem kiilonboztek
szignifikansan az FK csoportban mért atlagtol. AZ FK csoport retina vastagsaga 68,32 + 3,282,
az IRF csoportban mért atlag 62,95 + 3,056 um, az |EF csoportban pedig 65,77 + 3,013 um

volt.
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4. Megbeszélés

Az oregedés egy elkeriilhetetlen €s visszafordithatatlan folyamat, amely az egyén
szervezetében tipusos valtozasokat indit el a biologiai funkciok €s a fizikai megjelenés terén is.
A kor elérehaladtaval megné a szembetegségek incidenciaja. Munkacsoportunk 6 célkitiizése
olyan preventiv terapias lehetdség feltarasa volt, amellyel megel6zhetdveé vagy késleltethetoveé
valnanak az idOskorral tarsulo szembetegségek. Ezen intervencidk hatékonysagat funkcionalis,
morfoldgiai és molekularis vizsgalatok elvégzésével tamasztottuk ald. Emellett olyan
molekularis utvonalak feltarasat terveztilkk, amelyek farmakologiai befolydsoldsa terapias
hatassal birhat az oregedéssel tarsuld korallapotok kezelésében.

Elsé kisérletiinkben a tradiciondlis ayahuasca f6zet két komponensének a DMT-nek és a
harmalinnak a hatésait vizsgaltuk a szem iszkémia-reperfuzios karosodasaban.

Els6 kisérletiink eredménye azt mutatja, hogy a harmalinnal kezelt (HK) allatoknal mérhetd
a legnagyobb a-és b-hullam amplitid6 valamint ebben a csoportban volt a legmegdrzottebb a
retina vastagsaga az I/R csoportok kozott. Ezzel szemben DMT és a harmalin (DHK csoport)
egyiittes adasa karos hatassal volt a latoszervre, az a-és b-hullamok amplitiddja nem érte el a
kezeletlen iszkémids allatoknal meghatarozott csoportatlagot. Hogy magyarazatot talaljunk erre
a meglepd eredményre tobb olyan fehérje kifejezddését vizsgaltuk a szemben, amelyeknek
fontos szerepe van a sejthaldlban (PARP1), a gyulladdsban (NFkB, GFAP), a szoveti
pusztulasban és atalakulasban (MMPY) ¢€s a sejtek homeosztazisanak fenntartasaban (HSP70).

A poli-ADP-rib6z-polimeraz 1 (PARP1), fontos szabalyozoja szamos sejtfunkcionak, mint
amilyenek a sejtproliferacio, differencialodas, sejthaladl, a gyulladdsos vélasz és a
mitokondrialis funkcié. Habar a PARP1 fokozott expresszidja protektiv faktor lehet pl.
oregedésben a DNS-javitasban betoltott szerepe miatt, talmiikddése egy specialis programozott
sejthalaltipushoz vezethet, amely - t6bb tanulmany szerint - jelentds szerepet jatszhat a retina
karosodaséaban, az orokletes retinabetegségekben, az idéskori makuladegeneracidban és a szem
iszkémia-reperfiizids karosodasaban. Vizsgalatunkban a HK csokkentette a PARP1-expressziot
a szemben a BK és a DHK csoportokhoz képest, ami hozzajarulhat a harmalin retinoprotektiv
hatasdhoz. Hasonloképpen, szamos publikdcioban beszamoltak arrdl, hogy a PARP1 inhibicio
csokkenti a mikroglia aktivaciot €s a kovetkezményes gyulladasos valaszt, ezzel mérsékelve a
neuronkarosodast.

Az NF«B tutvonal aktivacidja sorsdontd a sejtek tulélése szempontjabol, mivel részt vesz
az apoptozis, a proliferacio, sejttulélés szabalyozasdban. Az NFkB Utvonal ezen hatdsok miatt

fontos szerepet jatszik szdmos neurodegenerativ betegség patomechanizmusdban. A
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szakirodalmi adatoknak megfeleléen az I/R karosodas megndvelte az NFkB p65 alegység
szintjét a szemben kisérletiinkben is. A harmalin megakadalyozta a NFkB p65 fokozott
expresszidjat, ami arra utalhat, hogy a harmalin mérsékelte az I/R altal kivaltott gyulladdsos
kaszkadot. A gyulladascsokkentd hatds retinoprotektiv lehet, melyet az ERG vizsgalat is
alatdmasztott a HK csoportban. Meglepé mdédon ha a DMT-t harmalinnal kombinaltuk (DHK),
akkor nem volt megfigyelhetd csokkenés az NFkB expresszidoban a beteg kontroll csoporthoz
képest, ami arra utal, hogy a DMT egyiittes adasa ellenstlyozta a harmalin protektiv
potencialjat. Ennek oka lehet a DHK csoportban megfigyelt magasabb PARP1 szint a HK ¢és a
BK csoportokhoz képest, bar ez utobbi 6sszehasonlitas nem mutatott statisztikailag szignifikans
kiilonbséget.

Az MMP-K felel6sek az extracellularis matrix lebontasaért és a szoveti remodellingért. A
belsd szemnyomas extrém foku megemelkedése esetén (pl. glaukdmaban), amely iszkémidhoz
vezet a szemben, az MMP-k nagymértékii expresszio-fokozodasat mutattak ki a bulbus szamos
szovetében. Kisérletiinkben a harmalin kezelés mérsékelni tudta az I/R kérosodas-indukalta
MMP9 overexpressziot, igy a HK csoportban az egészséges kontrollhoz hasonlé6 MMPO szintet
mértiink. Ezzel szemben a DHK csoportban az MMP9-kifejez6dése szignifikansan magasabb
volt, mint a HK és EK csoportban, ami egybevdg az NFxB és PARP1 fehérjék expresszios
mintazataval a korabban leirtak alapjan.

A GFAP az asztrocita aktivacié széles korben hasznalt indikatora, és kimutattak hogy a
kdzponti idegrendszeri patologias allapotokban megné az expresszidja. Egy tanulmany szerint
a GFAP gatlasa protektiv a fotoreceptorokra nézve retinalevalas esetén. Els6 kisérletliinkben a
GFAP expresszio nem valtozott szignifikdnsan a HK csoportban a BK és az EK allatokhoz
képest, viszont a DMT ¢és a harmalin egyiittes adasa valoszintileg fokozta az asztrocita sejtek
aktivitasat, ami szignifikdnsan emelkedett GFAP expressziot eredményezett az allatok
szemében.

A 70 kDa molekulatomegli hosokkfehérje (Hsp70) a fehérjék és fehérjekomplexek
fiziologias térszerkezetének megorzéséért felelds. A Hsp70 indukcidjanak szamos terapids
elénye van: neuroprotektiv hatast fejthet ki, gatolva a gyulladaskelté citokinek felszabadulasat
¢s az asztroglidzist. A Hsp70 gyulladéscsokkentd tulajdonsaga sokrétli, tobb molekularis
utvonalat érint. Gatolja az NFkB, az MMP-k és a reaktiv oxigéngyokok termelését. Elso
kisérletiink western blot eredményei alapjan a DMT a Hsp70 esetén is elonyteleniil befolyasolta
a fehérjeexpressziot. A DHK csoportban a Hsp70 szintje szignifikansan alacsonyabb volt mint
az EK csoport allataiban. A harmalinnal kezelt 4llatok szemében az egészséges kontrollhoz

hasonld, szignifikansan nem kiilonb6z6 Hsp70 szintet detektaltunk.
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Els6 kisérletiink elektroretinografias eredményei Osszhangban vannak a western blot
analizis sordn észlelt valtozasokkal. A HK csoportban voltak a legmagasabbak az a- ¢és b-
hulldmok amplitaddi az iszkémids csoportok kozott, ami a MAO-A gatlé harmalin védd hatasat
jelzi. A retinoprotektiv hatas molekularis hatterében a ,,chaperon” Hsp70 fokozott kifejezodése
¢s a PARP1, NFkB és MMP9 csokkent expresszidja allhat, amelyek az apoptozis utvonal, a
gyulladéasos valasz és a szoveti destrukcid dontd résztvevoi. A DMT azonban ellensulyozta ezt
a védohatast és retinakarositd hatasa igazolddott harmalinnal egylittesen adva.

A szOvettani vizsgalat eredményei is alatamasztottak a harmalin védd hatdsat a szemben.
Az iszkémias csoportok koziil a harmalinnal kezelt allatoknal volt a legmegdrzottebb a retina
rétegvastagsaga, amely szignifikansan meghaladta BK és DHK csoportok atlagat.

A szerotonin (5-HT) szerepe vitatott a retina degenerativ betegségeiben. A MAO-A enzim
szisztémds gatldsa az 5-HT és a noradrenalin csdkkent lebontisdhoz vezet. A DMT
molekulaszerkezete rendiviil hasonlit a szerotoninéhoz, kovetkezésképpen képes aktivalni
annak receptorait is, els6sorban az 5-HTia, 5-HT2a és 5-HT2c szubtipusokat. Az 5-HTia
receptor agonistak neuroprotektiv hatassal rendelkeznek, melyet igazoltak koézponti
idegrendszeri iszkémia, traumas agysériilés, excitotoxicitas és Parkinson-kor allatmodelljeiben.
Védo hatasat fény altal kivaltott retinakarosodéasban is bizonyitottak. Az 5-HTia receptor
stimulacié kozponti idegrendszerben és retinaban kifejtett védohatasanak hatterében allo
mechanizmusok nem teljesen ismertek: fokozhatja az antioxidans enzimek és az
antiapoptotikus fehérjék szintézisét.

A MAO-A gatlé harmalin és a DMT egyiittes alkalmazasa az 5-HT receptorok tulzott
szivbillentyli-€s a koszortér-betegség, a periférids érbetegségek €s a diabéteszes nefropatia
kialakuldsdhoz. Egy 2021-ben megjelent publikdcioban leirtdk, hogy a vesét érintd I/R
karosodés esetén megnd a szerotonin, az 5-HT2a receptorok és a MAO-A expresszioja. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy az 5-HT és annak metabolizmusa is fontos az I/R karosodas
folyamataban. Tovabba az 5-HToa receptor gatlasa a MAO-A enzim expressziojanak
csOkkenéséhez vezetett, és mérsékelte az oxidativ karosodast. A fokozott oxigéngyok termelés
az 5-HT MAO-A altali oxidativ lebontasanak lehet a mellékterméke, mely folyamat
megelézhetd a szerotonin szintézis csokkentésével, az 5-HToa receptorok blokkolasaval,
valamint a MAO-A enzim gatlasaval. Fényartalom okozta retinakarosodas esetén BALB/c
egerekben az 5-HTa receptor antagonista intraperitonealis alkalmazasaval megérizhetd volt a

retina vastagsaga és integritdsa. Az 5-HT2c receptor aktivacidja szintén hozzédjarulhat az I/R
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karosodashoz: izolalt retinalis ganglionsejtekben az 5-HT2c receptor blokkolasa védd hatasu
volt a glutamat tulstimulaci6 altal kivaltott sejthalallal szemben.

Az I/R karosodés gyulladdsos valaszt aktival, amely sejthalalt okozhat szoveti pusztulast
idézve ¢l6 a szemben, kiilonosen a retinaban. Eredményeink alapjan a MAO-A enzim-inhibitor
harmalin ellenstlyozza az I/R-hez tarsuld patologias folyamatokat. A szerotonin-kdzponta
elmélethez ragaszkodva feltételezziik, hogy a MAO-A gatlas az oxidativ deaminacio (5-HT
lebontas) gatlasaval csokkentheti az iszkémia utani oxidativ stresszt. Tekintettel arra, hogy a
szakirodalomban ellentmondasos adatok vannak az 5-HT patoldgias allapotokban betdltott
szerepérol, feltételezziik, hogy a szemben az 5-HT fiziologias és patologias koncentracidja
kozott egy torékeny egyensuly lehet, amelyet a DMT ¢és a harmalin egyiittes alkalmazésa
felboritott. A HK csoportban a megnovekedett 5-HT koncentracié nem érhette el a
kiiszobértéket, igy inkabb a szerotonin és annak csdkkent metabolizmusa (alacsonyabb oxidativ
stressz) védo hatasokat aktivalt a szemben. Ezzel szemben a DHK csoportban a 5-HT agonista
DMT ¢és a lebontasaban gatolt endogén szerotonin egyiittesen szerotonin-tulstimulaciéhoz
vezethetett. Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok
(SSRI) - melyek megnovelik a kozponti idegrendszerben a szerotonin szintjét - rontjak a latas
mindségét, valamint a retinlis pigment epitélium (RPE) atrofiajat eredményezik azaltal, hogy
a fovealis és a perifovealis makularis ganglionsejt-komplex vastagsagat csokkentik. A DMT
nagy affinitassal kapcsolddik az 5-HT2a receptorokhoz, amelyek nagy szamban lokalizalédnak
az RPE-ben, és nagy denzitdsban talalhatok a claustrumban, a latokéreghez kapcsolddod
régioban. A DMT latoszervre gyakorolt kedvezdtlen hatdsat az 5-HTaa (tal)aktivacioja
kozvetitheti. Ezenkiviil a DMT gatolhatja a szerotonin transzportot (SERT), ami tovabb

Egy masik lehetséges magyarazat a DMT kéros hatdsaira a latdészervben, hogy mas
receptoron is fejt ki hatast. Az ayahuasca komponenseinek hatasat még nem vizsgaltak sem a
latoszerven, sem retinasejteken ezért a szemben lokalizalédhat olyan receptor, amelyhez nagy
affinitassal kotddik a DMT és karos hatasokat kozvetit. Egyik ilyen jelolt lehet a Sigma-2 (Sig-
2R) receptor, amelynek a DMT bizonyitottan ligandja. A Sig-2R aktivaldsa sejthalalt
indukalhat, s6t, kulcsszerepe lehet a neurodegenerativ betegségekben is. A Sig-2R blokkolasa
protektiv hatast iszkémia és fény-indukalta retinakdrosodéassal szemben, amely megerdsiti a
receptor szerepét a degenerativ folyamatok patomechanizmuséaban.

A DMT igéretes gyodgyszerjelolt szdmos betegség, tobbek kozott a PTSD (poszttraumas
stressz szindroma), a depresszid, az agy ¢és a vese I/R kdrosodasanak kezelésében. Elsd

kisérletiink eredménye azonban arra hivja fel a figyelmet, hogy egy igéretes gydgyszerjelolt
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hatdsait minden szervrendszeren alaposan fel kell tarni az esetleges mellékhatdsok kivédése
céljabol. Ennek fényében a DMT hatdsainak pontosabb felderitése sziikséges a latdszerven. A
kisérlet varatlan nyeresége annak a felismerése, hogy a MAO-A inhibicio terapids potencialt
rejt, melynek nagy szerepe lehet a jovében a I/R karosodassal Osszefiiggd szembetegségek
kivédésében és kezelésében.

A masodik kisérletben idds allatmodellen vizsgélatuk a testmozgas dozisfliggd hatésat a
latészerven nagy hangstlyt fektetve a szerkezeti és funkcionalis aspektusokra, és az oxidativ
stresszel, gyulladassal és neuroprotekcioval kapcsolatos molekularis markerekre. Az életkorral
Osszefliggd retinalis funkciovesztés hatékonyan nyomon kdvethetd az elektroretinografia
segitségével. Masodik kisérletiink eredménye 0sszhangban van a szakirodalommal, miszerint
folyamata sordn. Eredményeink azt mutatjak, hogy a rekredcios és az erdltetett testmozgas
eltérd hatdssal van az id0s Wistar patkanyok latoszervi allapotara, ravilagitva a fizikai aktivitas
¢s a szemben zajlé oregedés folyamata kozotti bonyolult kolcsonhatasra. Igazoltuk, hogy az
onkéntes fizikai aktivitas elonyosebb hatasokat kozvetit az 6regedd retindra mérsékelve annak
funkcionalis hanyatlésat.

ERG elemzésiink jelent6s kiilonbségeket tart fel az a-hullam amplitidodiban a fiatal és id6s
patkanyok kozott, ami arra utal, hogy az idds csoportokban csokkent a fotoreceptorok
elektromos aktivitdsa vagy szama. Ez kiilonosen alacsonyabb fényintenzitasnal volt
nyilvanvalo, ahol elsdsorban a pélcika tipust fotoreceptorok aktivak, amelyek a szkotopikus
(gyenge fényviszonyok kozotti) latasért feleldsek. Az a-hulldm amplitidokban észlelt
kiilonbség magasabb fényintenzitas (kevert csap-palcika valasz) mellett szkotopikus mérés
soran mar nem volt szignifikans, ami — a kiértékelésre vonatkozo6 szakirodalom alapjan — arra
utalhat, hogy a csapok allapota kevésbé érintett az 6regedés folyamata sordn. Ezzel szemben az
erdltetett testmozgasnak karos hatasa lehet a csapokra, ugyanis fotopikus mérés soran, amikor
a csapok aktivitdsa domindl, az IEF csoportban szignifikansan alacsonyabb a-hullam
amplitudokat detektaltunk.

A megnyult implicit id6 a fotoreceptorok csokkent valaszkészségére utal. Az a-hullam
esetén az implicit id6 megnyulasat figyeltik meg az IEF csoportban, kiilondsen nagyon
alacsony és magas fényintenzitas mellett. Ennek az lehet a magyarazata, hogy a palcikék extrém
alacsony fénysiirtiség esetén (10 mcd*s/m?) az IEF csoportban nehezebben gerjeszthetok. A
magas fénysliriség esetén megjelend implicit id0 megnyulds, pedig arra utalhat, hogy a
megerdltetd fizikai aktivitds karos hatassal lehet a csapok miikddésére. Kevert palcika-csap

valasz esetén nem volt szignifikans kiillonbség az idds csoportok kozott.
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A b-hulldm elemzése tovabbi betekintést nyujtott az oregedés és a testmozgas retinalis
sejtekre gyakorolt hatdsaira. Meglepd modon a fiatal allatoknal a szkotopikus mérések soran,
kiilondsen alacsony fényintenzitds mellett (amikor a palcikdk aktivak) alacsonyabb b-hullam
amplitidokat mértiink. Ennek az lehet a magyarazata, hogy a palcikak érése lassabb, mint a
csapoké. Ezt a megéllapitast az is alatamasztja, hogy emelkedd fényintenzitas mellett, amikor
a csapok is aktivalodnak a fiatal allatokban magasabb hullimamplitidokat detektaltunk, mint
az 1d6s csoportokban. Az idds csoportok koziil a rekredcios mozgast végzo allatok teljesitettek
a legjobban kiilondsen a szkotopikus mérések soran. Ez arra utal, hogy a szabadon valasztott
edzés Orzi meg leghatékonyabban a retina sejtjeinek allapotat, kiilondsen a palcikak
ingeriiletatvitelében résztvevo posztszinaptikus sejtek esetén.

Az a-hullamoknal tapasztalt tendenciaval megegyezden a b-hullamok implicit ideje is
megnyult az idds csoportokban a fiatal kontroll allatokhoz képest. Ez az implicit id6 megnytlas
az a-hullamoknal tapasztalt eltéréssel ellentétben magasabb fényintenzitas mellett is fennmarad
arra utalva, hogy a csapok és palcikdk posztszinaptikus utvonala is érintett az Oregedés
folyamatéaban, csokkentve azok valaszkészségét. Az idds csoportok kozotti b-hullam implicit
1dok Osszehasonlitdsa soran egyedi mintdzat bontakozott ki. Rendhagyé mddon a b-hulldmok
amplitdddjdnak mintdzata, megegyezett az implicit idok esetén tapasztalttal. Szkotopikus
koriilmények kozott a rekreacios mozgast végzo csoport implicit ideje jelentdsen hosszabb volt
(magasabb b-hullam amplitadé mellett), am ez a kiilonbség a fényintenzitas ndovekedésével
csokkent, és fotopikus koriilmények kozott eltlint mig az erdltetett testmozgast végzo
csoportban alacsonyabb implicit id6ket mértiink alacsonyabb hullamamplitidok mellett
szkotopikus mérések soran alacsonyabb fényintenzitas mellett. Ez arra utalhat, hogy az IEF
csoportban a jelatviteli itvonal egyszerlisodott, csokkenhetett a szinaptikus sejtek szdma, amely
igy rovidebb implicit id6t eredményezett. Ez a magyarazat 6sszhangban azzal, hogy a b-hullam
amplitadok is csokkentek. A masodik kisérletliink komplex ERG eredményei vilagitanak ré arra,
hogy a testmozgas szemre kifejtett hatdsa osszetett és bonyolult. Adataink azt sugalljak, hogy
az Onkéntes, rekredcios testmozgds pozitivabban hat a szem funkcionalis allapotara, mint az
erdltetett testmozgas 1dds életkorban.

Szakirodalmi adatok alapjan, az Oregedés folyamata fokozott sejtelhalashoz vezet a
retindban, ami a retina rétegvastagsaganak csokkenését eredményezi. Masodik kisérletiink
eredménye 0sszhangban volt a szakirodalomban leirtakkal. Jelentds rétegvastagsag-csokkenést
detektaltunk az 1d6s inaktiv kontroll (IIK) csoport allatainél. A testmozgas jelentOségére hivja
fel a figyelmet kisérletlink eredménye, ugyanis a fizikai aktivitas, akar 6nkéntes, akar erdltetett

formaban, megeldzte a retina atrofidjat a fiatal kontroll (FK) csoportéhoz hasonl6 ideghartya
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morfologiat eredményezve. A retinalis vastagsag megérzése €s a elektroretinogramon tapasztalt
elényds valtozasok, kiilonosen az Onkéntes edzést végzd csoportban, alatdmasztjdk azt a
hipotézisiinket, hogy a fizikai aktivitds enyhitheti az Oregedéssel jard retinalis degeneracid
kiilonbozo aspektusait. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a meglévo szakirodalommal,
amely hangsulyozza a rendszeres testmozgas jotékony hatdsat a retinalis egészségre, olyan
mechanizmusokon keresztiil, mint a trofikus faktorok fokozott termelése, az oxidativ karosodas
¢s a gyulladas csokkentése, a javuld anyagcsere-funkciok, és a fokozott véraramlas a retina
szovetében.

Misodik kisérletiink soran célul tiztiik ki, hogy feltarjuk a testmozgas altal kivaltott
molekularis valtozasokat is a szemben. Ennek érdekében, és hogy magyardzatot talaljunk az
ERG ¢és a szOvettan eredményeire, tobb olyan fehérje expresszidjat vizsgaltuk a szemben,
amelyek fontos szerepet jatszanak az oxidativ stresszben (MAO-B), a szdveti atalakulasban és
gyulladasban (GFAP, NFkB), sejtfunkciok szabalyozasiba (PARP1, NFkB) valamint a
neuroprotektiv folyamatokban (BDNF, SIRT6, SOD-1, HSP70).

A monoamin-oxidazok (MAO-A és B) a sejtek kiilsé mitokondrialis membranjan
helyezkednek el, és szdmos kulcsfontossdgli neurotranszmittert metabolizalnak a kdzponti
idegrendszerben. A megndvekedett MAO-B expresszid az dregedés, neuroinflammatorikus és
neurodegenerativ allapotok egyik fontos jellemzdje: a neurotranszmitterek lebontasa (oxidativ
deaminalas) soran aldehidek és H.O> keletkezik, ami oxidativ karosodast és idegsejt-vesztést
okozhat. Kisérletiinkben a MAO-B kifejezddése szignifikansan emelkedett az 1IK és IEF
csoportokban az FK és IRF csoportokhoz képest, mig nem volt kiilonbség az FK és IRF
csoportok kozott, ami azt jelenti, hogy a rekreacios futas képes volt megelézni a MAO-B
expresszio-fokozodasat. Masrészt ez az eredmény azt is jelzi, hogy az intenziv fizikai terhelés
fokozottabb oxidativ karosodast okozhat az idds patkanyokban.

A megnovekedett MAO-B expresszio egyiitt jart a glia fibrillaris savas fehérje (GFAP)
szintjének egyidejli novekedésével. A GFAP szintézise szignifikansan novekedett az IIK és IEF
csoportokban a fiatal allatokhoz képest, ami fokozott asztrocita aktivaciora utalhat. A
rekreécios fizikai aktivitds megakadalyozta a GFAP talzott kifejezddését.

Az életkorral Osszefiiggd szabalyozési valtozasok, az oxidativ stressz, a gyulladas és a
géninstabilitas sejtoregedéshez és apoptozishoz vezethetnek. Megvizsgaltuk a SIRT6 szintjét a
szemben, amely a genomikus stabilitas kulcsszabalyozoja. Ez a citoprotektiv fehérje oxidativ
stressz alatt DNS védo és javitd funkciokat aktival. A SIRT6 deficiencia csokkent élettartamot

¢s Oregedésszerli fenotipust eredményezett ragesalomodellekben. Kisérletiinkben a SIRT6
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kifejezddése szignifikansan alacsonyabb volt az IIK ¢s az IEF csoportokban az FK ¢és az IRF
csoportokhoz képest, ami az idéskorban végzett meger6ltetd fizikai aktivitas karos hatasat jelzi.

Hasonloan a SIRT6 expresszidhoz, a BDNF szintje is csokkent az IEF csoportban a fiatal
allatokhoz képest, ami a megerdltetd testmozgas karos hatasaihoz hozzajarulhat. A BDNF egy
neurotrofin, amely kulcsszerepet jatszik a kdzponti idegrendszer fejlddésében, ahol elOsegiti az
idegsejtek tulélését és differencialodasat. Idds életkorban a BDNF neuroprotektiv szerepe
bizonyitott. Kimutattak, hogy védé hatast fejt ki a ganglionsejtekre, megvédve a dendritikus
halozatot é¢s mérsékelve a latasvesztést a fokozott szemnyomas okozta karosodas esetén, amit
glaukoma kisérletes allatmodellekben igazoltak. Emellett a BDNF retinoprotektivnek bizonyult
a hipoxia ¢és gliikozmegvonas altal okozott karosodas esetén is.

Masodik kisérletiinkben a PARP1 ¢és NFkB fehérjék expresszidos mintazata meglepd
eredményt adott, amely latszolag ellentmond az elsd kisérlet alapjan levont kovetkeztetéseknek.

Ismert, hogy a PARP1 magas szintje és tulzott aktivitdsa egy specialis sejthalaltipushoz, a
PARthanatoshoz vezethet. A PARthanatos kulcsszerepet jatszhat a retina karosodas
patomechanizmusaban,  kiilondsen az  Oroklott  retinadegeneracid, az  iddskori
makuladegeneracié és a szem iszkémia-reperfizios karosodasa esetén. Ezzel szemben a
fokozott PARP1 aktivitast 6sszefiiggésbe hoztdk a hosszabb varhato élettartammal. Fiziologias
szintli oxidativ stressz esetén kimutattak, hogy a PARP1 citoprotektiv hatdsu. Ezen eredmények
az sugalljak, hogy a PARP1 aktivitas egyensulya rendkiviil torékeny a szervezetben, mig a
fiziologias Oregedés soran enyhén megemelkedett oxidativ stressz altal kivaltott PARP1
expresszio-fokozodas valdsziniileg védd hatast, addig a fokozott oxidativ stresszel és jelentds
PARP1 aktivacioval jar6d folyamatokban (pl. I/R kérosodés) inkébb a sejthalalt-okozo hatas
érvényesiilhet. Masodik kisérletiinkben a mérsékelt és erdltetett fizikai aktivitas egyarant
novelte a PARPI expressziot a szemben a fiatal kontroll csoporthoz képest. A szdvettani
eredményeket figyelembe véve feltételezhetjiik, hogy ebben az esetben a PARP1 fokozott
szintézise protektiv hatast kozvetit.

Az NFkB proapoptotikus és antiapoptotikus gének kifejezddését is modositja, amelyek
szamos patologias allapotban jatszanak fontos szerepet. Ezért az NF-kB a PARP1-hez
hasonléan egy ,.kétélli kard”: citoprotektiv mechanizmusokat aktivalhat segitve a sejtek
tulélését, valamint eldsegitheti a sejthaldlt azaltal, hogy stimulalja a DNS-karosodasban
résztvevo intracellularis utvonalakat €s a gyulladasos valaszt. Szabalyozasa szorosan Osszefiigg
a PARP1-gyel és a SIRT6-tal. Kisérletiink western blot eredménye alapjan mindharom 1dés
csoportban szignifikdnsan magasabb NFxB szint volt detektidlhatd, mint az FK csoport

esetében. A fizikai aktivitdssal nem csokkent szignifikansan az NFkB expresszi6 a szemben,
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tehat a mozgas elonyds hatdsai nem az NFxB utvonal expresszidjanak csokkentése utjan
valésulnak meg.

A fokozott oxidativ stressz dontd 1€pés lehet a sejtek Oregedésének indukciojaban és
fenntartasaban, ami a sejtek kdrosodasahoz és pusztuldsahoz vezet. Annak tisztazasara, hogy a
testmozgas milyen hatdssal van az antioxidans enzimrendszerre, megvizsgalatuk a SOD1 és a
HSP70 fehérjék szintjét is a szemben. Meglepd modon egyik fehérje esetén sem detektaltunk
szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott, ami arra utal, hogy az dregedés soran nem csokken
jelentésen ezen fehérjéknek az expresszidja, valamint a rendszeres fizikai aktivitds nem ezen
fehérjék indukciodjaval fejti ki protektiv hatasat.

Kisérleteink korlatja, hogy a szdvettani analizis soran csak a retina rétegvastagsagat
vizsgaltuk, de nem tortént immunfluoreszcens analizis, mellyel egyes sejtrétegek és sejttipusok
pontosan vizsgalhatok lettek volna. fgy az ERG eredmények alapjan nem eldonthetd, hogy az
amplitidok méretének eltérései a sejtek szdmanak, vagy aktivitdsanak valtozdsanak
koszonhetd. Tanulméanyaink egy masik limitacidja, hogy a western blot analizis soran a teljes
bulbust hasznaltuk fel, nem izolaltuk a retinat, ezaltal a fehérjeexpresszids valtozasok a teljes
szemre értendok. A legijabb kutatdsok tulnyomo tobbsége kizarolag a retina mitkddésére és
fehérje-expresszids profiljara 6sszpontosit, €s csak néhany foglalkozik a szemgolyoval mint
funkcionalis egységgel. Szamos szembetegség patomechanizmusaban kulcsszerepld oxidativ
stressz a retina mellett a szem tobbi részét is karositja, mely hozzajarul a latdsromlashoz. Ezért
dontottiink tigy, hogy az egész szemet vizsgaljuk, hogy feltarjuk annak pontos allapotat.

A fizikai inaktivitas a negyedik vezetd halalok vilagszerte, a vilag lakossagdnak majdnem
egyharmada nem teljesiti az egészségligyi elonyok eléréséhez sziikséges minimalis ajanlast. A
nem fert6z6 betegségekbdl eredd Osszes haldleset 6-10%-a vilagszerte a fizikai inaktivitasnak
tulajdonithato, iszkémias szivbetegség esetén ez az arany eléri a 30%-ot. Felismerve a
testmozgas bizonyitott szerepét az egészség megdrzésében, valamint a vilagszerte novekvo
inaktivitas tendencigjat, az elmult évtizedben egyre nagyobb tudoményos ¢és kereskedelmi
érdeklddés mutatkozott a bioaktiv, szdjon at bevihetd vegyliletek azonositasa irant, amelyek
utanozzak vagy felerdsitik a testmozgas hatasait. Ezeket a vegyiileteket ,,edzéspirulak”-nak
vagy ,.edzésmimetikumok”-nak nevezték el. Az ,edzésmimetikumok” 1étjogosultsagat
alatdmasztja az a kutatds, ahol bizonyitottdk, hogy edzett idds egerek vérében keringd
faktorokat, idds inaktiv egereknek beadva javithatd volt azok fizikalis és kognitiv allapota, és
fokozhat6 volt a neurogenezis a KIR-ben. Ezek a farmakologiai szerek, ha pontos molekularis
célpontokkal és hatékony formuldcidval rendelkeznek, jelentds eldnyoket kinalhatnak,

kiilonosen azok szdmara, akik alapbetegségiik miatt nem képesek fizikai aktivitast végezni.
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Kisérleteink eredménye alapjan felmeriil a Iehetdség, hogy a monoamin-oxiddz
enzimrendszer gatloszerei kitind hatoanyagai lehetnének a ,,edzéspiruldknak”. A MAO-
azonban alkalmazasuk mas neurodegenerativ korképben is felmeriilt. Testmozgas hatasara
megemelkedik az 5-HT szintje a szervezetben, mely fokozza a neurogenezist a kdzponti
idegrendszerben. A MAO-A gatlassal nem csak az oxidativ stressz csokkenthetd a szemben,
hanem a szerotonin koncentracié (testmozgas hatdsdhoz hasonldan) is, mely neuroprotektiv
hatasokat kozvetithet. A MAO-B inhibitorok pedig gatoljak az apoptozist azaltal, hogy
stabilizaljak a mitokondrialis membranokat, anti-apoptotikus folyamatokat indukalnak,
megakadalyozzak a mitokondridlis membran permeablilitdisdnak fokozodasat és ezaltal a
mitokondriumok duzzadésat, valamint csokkentik a mitokondridlis membranpotencialt és a

citokrém C felszabadulésat, igy gatolva kiilonb6zd apoptotikus folyamatokat.
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5. Osszegzés

Munkacsoportunk ezen két kisérletének eredményei ravilagitottak a monoamin-oxidaz
enzimrendszer vitathatatlan szerepére iszkémia-reperfuzios karosodassal és dregedéssel tarsuld
szemészeti korképekben lehetséges terdpidas célpontot szolgaltatva ezen betegségek
megeldzésében és kezelésében. Elsé kisérletiink eredményei alapjan a MAO-A inhibitor
harmalin mérsékelte az I/R karosodas mértékét a szemben az NFkB, a PARP1 és az MMP9
expresszidjanak csokkentésével, valamint a Hsp70 szint emelésével. A DMT és harmalin
egylittes adasa azonban ezzel ellentétes, karos hatast fejtett ki a Sprague Dawley patkanyok
szemében. Masodik kisérletiinkben bizonyitottuk, hogy idds Wistar patkdnyok esetén
elénydsebb az alacsony intenzitasi testmozgds a magas intenzitdsi formaval szemben.
Fokozott terhelés hatasara né az oxidativ stressz a szervezetben a MAO-B magas expresszidja
miatt, ami karos kaszkéadot indithat be. A MAO-B mellett ntt a GFAP szintje is, ami fokozott
gyulladasra utalhat. A protektiv SIRT6 és BDNF kifejezddése szignifikansan csokkent
erdltetett testmozgast végzoé csoportban. A rekredcios futds ezzel ellentétesen hatott a
latoszerven, €s a csoport atlagai 0sszevethetdk a fiatal kontroll allatok eredményeivel, ami arra
utal, hogy az alacsony intenzitdsu fizikai aktivitds alkalmasabb az egészség megdrzésére idOs

életkorban.
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6. Az értekezés uj megallapitasai

e A harmalin kezelés az ERG ¢és a szOvettani analizis eredményei alapjan protektiv hatast
a szem iszkémia-reperfuziés karosodasaval szemben fiatal him Sprague Dawley
patkanymodellen azaltal, hogy csokkentette az NFxkB, MMP9 ¢és PARP1 fehérjék
expressziojat

e A DMT és harmalin kombinacids kezelés az ERG ¢€s szovettani vizsgalatok eredményei
alapjan kedvezotlen hatést fejtett ki a Szem iszkémia-reperfuzios karosodasa esetén him
Sprague Dawley patkanyokon, melynek hatterében a megemelkedett GFAP, NF«kB,
MMP9 és PARP1 expresszio, valamint a HSP70 chaperon fehérje csokkent kifejezodése
allhat

e 1d6sodd korban (18 honap) elkezdett onkéntes testmozgas kedvezdbben hat a szem
funkcionalis allapotara, mint az erdltetett testmozgas Wistar patkanymodellen

e Az erdltetett testmozgas csokkentette a protektiv SIRT6 és BDNF expresszidt, mig
novelte az oxidativ stressz kivaltdsaban és a gyulladasban fontos MAO-B, a GFAP
fehérjék kifejezddését az idds (24 honapos) him Wistar patkdnyok szemében, mig a
rekredcios testmozgas ezzel ellentétes, elényodsebb hatasokat kozvetitett

e A 6 honapig tartd rendszeres fizikai aktivitds, intenzitastol fiiggetleniil, mérsékeli a

retina rétegvastagsag-csokkenését idos (24 honapos) Wistar patkdnyok szemében
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