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1 Bevezetés

1.1 Altalanos megfontolasok

Mara egyértelrtivé valt, hogy a kronikus nem féms betegségek terjedésének
megfékezése az egyik legjelésebb kihivas, mellyel a fejlett orszagoknak med kel
kizdenitk. Ezt tikrozi szamos nemzetk6zi szakpaiitiranyelv is, tobbek kozott az
Egészségugyi Vilagszervezet (World Health OrgaionatWHO) altal megfogalmazott
,Global action plan for the prevention and contodlnoncommunicable diseases 2013-
2020” kiadvany is. A WHO a mozgasszegény életmdaiegészségtelen taplalkozast, a
dohanyzast és a tulzott alkoholfogyasztast azawttsitmint a legnagyobb sulyd krénikus
nem ferbz6 betegségek hatterében allé rizikofaktorokat. Ezeizikofaktorok vilagszerte
elsbdlegesen felélsek a korai halalozast okozo betegségek kialakétggaint amilyenek
a kardiovaszkularis betegségek, a daganatos meglogteek, a cukorbetegség és a
kronikus gyulladasos léguti megbetegedések. Minaatal ezek a kockazati tényiz
inkdbb tekinthegtk rizik6-magatartasoknak, mint egysierizik6faktoroknak, melyek
megvaltoztatasa (illetve ezen keresztil az életwafidzasa) jelenti a kronikus nem fiad
megbetegedések medeésének illetve progresszidjuk lassitasanak legbat@bb
eszkozét.

A kulonb6s viselkedésformak megvaltoztatasanak k6zos gytkenegedsiteses
tanulas (reinforcement learning) altal szabalyomruitivalt viselkedés médositasa. Ennek
alapjan alapvéen fontos a viselkedésvaltozas hatterében alléonélis mechanizmusok
és azokat modulal6é autokrin/parakrin/endokrin fadkofeltarasa, mely eredményeként (j
diagnosztikai markerek és Uj terapias célpontokagitdsa valhat lehiaté.

A megebsitéses tanulas az asszociativ tanulas egyik farnadelyre jellems,
hogy a tanulas iranyitoja egy skalaris jutalom isaigoly moédon, hogy a tanulas a
varakozasok teljestlésének elmaradasa esetén baléguA gépi tanulas paradigmajanak
adaptalasaval a medsitéses tanulast agy lehet meghatarozni, hogydéstrvégé agens
(egyén) interakcioban all a kornyezetével, amil@apétok véges készlete, tovabba az agens
szamara ismeretlen és befolyasolhatatlan. A nésgéses tanulds a pavlovi tanulas
segitségével dsszekapcsolja az éallapotokat a jakkdah Ugy, hogy tarsitja a neutralis
allapot-specifikus stimulust és a jutalmatérel vetity stimulust azok éfordulasi



valészirisége (kontingenciaja) alapjan, illetve az instrutaks tanulas segitségével
meghatarozza az optimalis akciét agy, hogy az hdsan maximalizalja az elérléet
jutalmat. Az agens altal alkalmazott megkdzelitgsngontjabdl ez torténhet az agens
kornyezetél alkotott modelljének hasznalataval vagy anéllEszerint a megésitéses
tanulassal kapcsolatos paradigmakat két megkdzieditelehet értelmezni attél fudmn,
hogy az agens megkisérli-e a Klilietve bel$ kornyezet modellezését. Eddigi ismereteink
alapjan a modell-alaptd és a modell-fliggetlen misgErses tanulas eltémeuronalis
strukturak nikodéséhez kapcsolhato, aéldihez el§sorban a hippocampus, amygdala és
az orbitofrontalis cortex (OFC) tartozik, mig adhitihoz a mesencephalon dopaminerg
neuronjai.

A magatartasvaltozas hatterében allé neuronaliktstrdk meghatarozo szerepének
ismerete mellett fontos e rendszerek humoralis e#iky altal tortéd modulalasanak
feltardsa is. A BDNF (brain-derived neurotrophictéa) egy olyan neurotrophin, ami
jelenbsen befolyasolja az agy érését, fenntartasat észtuasat. A BDNF tobb
neurotranszmitter, a@lsorban a dopamin és a szerotonin felszabadulésddlypzza. Ezzel
0sszhangban a BDNF szintje befolyasolja a szinaptiapcsolatok ésségét, hozzajarul a
megebsitéses tanuladssal jardé valtozasok alapjat add lang-term potentiation
kialakulasahoz és igy a viselkedés valtozasahoA iBDNF a kodzponti idegrendszer
szamos terlletén szintetizalodik, tébbek kozotbztirgyban (area ventralis tegmentalis,
VTA) és a hippocampusban. Emellett periférias saleris expresszaljak, mint pl. a
harantcsikolt izom, a maj és a zsirszovet. A peaaifétermebdott BDNF atjut a vér-agy
gaton és nagy affinitasu (tirozin-kindz tipusu)eqgorahoz, a tropomyosin-related kinase
B (TrkB) receptorhoz kapcsolodva fejti ki hatasat.

A BDNF és a mezokortiko-limbikus rendszer kapcsidlatobb forras is
alatdmasztotta, hiszen a BDNF tobb, a mégje¥ses tanulas szempontjabdl relevans
neuronalis struktirdban expresszalédik. A BDNF, tmidvekedési faktor, néveli mind
patkany, mind human mesencephalikus dopaminergonélis sejttenyészethez adva a
neuronok tulélését, valamint dopamin és tirozinrdwdaz tartalmat, melynek alapjan
feltételezik, hogy szerepet jatszik a dopaminergdseer kialakulasaban. Korabbi
vizsgalatok azt is kimutattak, hogy a mesencephdtgaminerg neuronjai expresszalnak
TrkB receptorokat.



1.2 Modell-figgetlen és modell-alapu megésitéses tanulas

A modell-figgetlen megkozelités sordn az agensraykiettel vald interakcioja
soran mintat vesz a kornyezéthés ennek alapjan joslatokat (predikciokat) allaat
allapotok (pavlovi tanulas) vagy az allapot-akcargk (instrumentalis tanulas) jolveni
értékésl. A modell-fliggetlen tanulast a stimulus (paviodnulas) vagy kimenetel
(instrumentalis tanulds) hasznossaga iranyitja,z azeeghatarozasra keril az adott
allapotbdl elérhét, jovoben varhato jutalom 6sszességéenébah diszkontalt értéke, mely
a jutalom becslési hiba (reward prediction errorjrfajaban testesul meg.

Napjainkban az egyik legelfogadottabb nézet, hogy madell-fliggetlen
megebsitéses tanulds kanonikus szignaljat, a jutalomslésic hibat a mezokortiko-
limbikus rendszer dopaminerg neuronjai kédoljak. &z elképzelés alapozta meg a
megebsitéses tanulas legatfogdbb elméletét, a jutalorslési hiba elméletét, melyben a
dopaminerg neuronok kdzponti szerepet jatszangutadom becslési hiba elmélet szerint
a fazisos dopaminerg aktivitas kivaltéi vagy a warajutalom, vagy a varatlan jutalmat
elére vetit) szenzoros jelzések. Eszerint areljelzett és a ténylegesen megkapott jutalom
kozti kilonbség olyan valaszmintazatot hoz létrei @sszhangban all a modell-figgetlen
appetitiv jutalom becslési hibaval. A VTA-bdl iNet a substantia nigra pars compacta
részébl kiindul6 dopaminerg neuronok a ventralis striabariranyulva a mezokortiko-
limbikus palyarendszer egyik legmeghatarozobb péyalkotjak, emellett a VTA
dopaminerg neuronjai a hippocampus, amygdala, a2 € a dorsalis striatum felé is
létesitenek kapcsolatokat. A tanulas soran a jutabecslési hiba egy a plaszticitast
modulalo jelzésként modositja a {ineni viselkedést gy, hogy a jilven varhatd jutalom
maximalis legyen, a jutalom becslési hiba pedigimdtisra csokkenjen. A tanulési
folyamat soran a dopamin tanulasi szignal fokozatoattewdik az elédleges nem
kondicionalt megéisitorél az azt megékzé szenzoros ingerre, ezaltal lehwet valik, hogy
a jutalmat a legkorabbi @&lejelzd szignal mutassa a szervezet szamara. A VTA-beli
dopaminerg neuronok fazisos kisuléseinelfetiétele az intakt szinaptikus afferensek
megléte, mivel a nucleus subthalamicus (STN) ésdaipculo-pontine tegmental nucleus
(PPTgN) - tegmentum laterodorsale altal kapuzgtutaminerg és kolinerg afferentacioja

az ebfeltétele a VTA-beli dopaminerg neuronok fazisosikésének.

A modell-alapu megkdzelitések a lieés kil$ kornyezet modelljét hasznaljak fel



a megebsitéses tanulas soran, azaz létrehoznak egy kdatyeadellt, ami tartalmazza az
allapotkészletet, ezen belll az egyes allapotoklczulé jutalmat (ez az dan. jutalom
fluggvény), az egyes allapotok kozti kapcsolatot azs allapotok kozti atmenetek
valbsziriségeit, azaz megadja az egyik allapotbol a magikivary atlépés feltételeit (ez
az un. tranzicionalis fuggveny). A modell-alapu rsberek az allapotok kodzti atmenetet
jellemz szekvencidlis kontingenciak és a jutalom fliggvisnyeretében a j@ve iranyuld
predikcidkat tesznek, illetve terveket generalradaz edremutaté mentalis szimulacidkat
végeznek tényleges vagy elképzelt allapotokkal I(pavtanulas), illetve allapot-akcio
parokkal (instrumentéalis tanulas) kapcsolatban. adapotvaltozasok (pavlovi tanulas)
illetve cselekvési szekvenciak (instrumentélis tasueredményeként a modell alapjan
(meghatarozott kovetkezmények segitségével) keréghatarozasra egy-egy allapot
(pavlovi tanulas) vagy egy allapot-cselekvés (imsientalis tanulas) hasznossaga.

Szamos kdzlemény foglalkozik az egyes idegi stmdiktimodell-alapl tanulasban
betdltott szerepével, azonban eddig nem allt r&edékre olyan egyértelnhipotézis, ami
a modell neurobioldgiai szubsztanciajat egyért&immegadna. A kdvetkéZejezetben a
proaktiv agy koncepciéjabdl kiindulva kifejtjik, ¢np az agyi alaphalézat (brain’s default
network) lehet az a rendszer, melynek feladata rmyezet folyamatos modellezése.
Bemutatjuk tovabbda, hogy az agyi alaphalozat kitdaban résztvévtobb struktura
(hippocampus, amygdala, OFC) funkcidojat mar kambal hoztak a modell-alapu
megebsitéses tanulassal, azaz kézendelannak feltételezése, hogy a modell-alapu
megebsitéses tanulas mindkét formaja az agyi alaphalitaltkészitett modellt hasznalja
mind a pavlovi, mind az instrumentalis tanulas sora

1.3 A proaktiv agy

A proaktiv agy elmélete egy olyan keretrendszeglgben j0l értelmezhétaz agy
predikcidk generalasara iranyulo (j6sld) funkcid)a. elmélet kozéppontjaban az all, hogy
az agyi alaphaldzat itkodése folytan az agy folyamatosan predikcidkategidna kilé
szenzoros ingerek valamint a memaoriabdl mobiligdhidolatok feldolgozasaval. Ezek az
asszociaciok (mint a gondolatok égigységei) lehété teszik a kdrnyezetben megjelen
gyakori tendencik felismerését és alkalmazasakanmeghatarozasara, hogy agbeni
esemeényeknek mekkora jutalmazd potencialja van. fredikciok segitenek a
bizonytalansaggal valé megkiizdésben, a kétéitdgek feloldasaban, a jutalmazassal



kapcsolatos étejelzések |étrehozasaban és a medfalstlekvés kivalasztasaban, mivel
arrél informalnak, hogy mi varhaté egy adott hethem. Eszerint az agyi alaphalézat egyik
alapvet feladata a kornyezet tipikus elrenéideseinek kontextudlis keretbe valo rendezése
(amit a kontextudlis asszociacios teruletekkel vadgyfoku atfedése is jelez). Ezek a
kontextualis keretek tipikus, generikus reprezddiat tartalmaznak a nagy
valbsziriséggel egylttesendsdbrduld targyakat, azok egymashoz vald viszonyifekév

és jutalmazé értékét illéen, amivel olyan feltételezéseket tesz hozzafévieeta
gondolkodas szamara, melyek alkalmasak a figyelsna é&selekvés iranyitasara. A
kontextualis keretek leh&té teszik az asszociativ memadria minta-aktivaciiganzaz a
tulajdonsagok hasonlosagan és terbdiba&hi egylttes éfordulasa alapjan tortén
koaktivaciot. Azaltal, hogy az agy a kuilvilagotekel$ allapotokat kontextualis keretekbe
szervezi, a stimulusok érzelmi és jutalmazé értedazaférhdivé valik, melynek révén a
jutalom maximalizalasat &begi® predikciok hozhatdék létre és a viselkedés
optimalizalhato.

1.4 A jutalmazé rendszer modulalasa: az FNDC5/irisin/BINF tengely

Az irisin molekulat Bostrom és kollégai azonosa&tegerekben és emberekben. Ez
egy igen konzervativ 12 kDa-s polipeptid, amely raosav szekvencigja 100%-0s
homologiat mutat a legtobb edsl tekintetében, jelezve igen konzervativ funkciofs
irisin a transzmembran fibronectin type Ill domaimnataining protein 5 (FNDC5)
proteolizisével keletkezik. Az FNDC5 expresszi@aperoxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivatos {(PGCL:) fehérje szabalyozza, ami egy a barna zsirszovet
oxidativ metabolizmusanak szabalyozasdban réskteanszkripcios koaktivator. Az
FNDC5 proteolizisét kovéen az irisin bejut a keringésbe. Bar az FNDCH5firisi
expresszidja a harantcsikolt izomban a legkifejebbt egyeb szdvetek is expresszalnak
FNDCS5-t és irisint, mint pl. a zsirszovet (ezértiagin adiponektinnek is nevezlégt a
nyelv, a bél és az agy.

Az irisin legfontosabb hatasa a zsirsejtek oxiggydsztasanak aktivalasa és
termogenezisének maodositasa oly modon, hogy ar(imolokalizacioban le) fehér
zsirszovet barnulasat” idézielMikdzben a kering irisin kapcsolatot teremt a vazizom
és a zsirszovet kozott, hatast gyakorol a kdzgdatirendszerre is (az irisin a kdzponti
idegrendszerbe a perifériardl is bejut, de helyisgteletkezik). Ragcsalokban sikertlt az



FNDCS5 izolaladsa tobb idegrendszeri strukturabddptk kdzott a mesencephalonbdl és a
hippocampusbodl, melyek itkddése szorosan kapcsolddik a modell-alapt és trodel
fuggetlen megésitéses tanulasi folyamatokhoz (lasd fentebb). Azpkdti
idegrendszerben az irisin indukalja egyes tertlBeKF expressziojat. Kisérletesen mind
a keringésbe jutatott irisin, mind a hippocampuk{RDC5 expresszié fokozasa névelte
a hippocampalis BDNF expressziot. Emellett az FND®Rpresszidé RNS-interferencia
(RNAI) segitségével val6 gatlasa csokkentette &kéis BDNF-szintet.

1.5 A hangulati élet zavara és a megésitéses tanulas paradigmaja

Tobb pszichés rendellenességet, tobbek kdzott seskegiv zavarokat is sikertlt a
megebsitéses tanulas paradigmaja szerint értelmeznigidatzavarokban kimutattak az
értékalapu dontéshozéas kulonb@tributumainak médosulaséat. Major depresszidadebi
soran a késleltetett jutalmat az agy magasabb alisziataval veszi figyelembe, ami
klinikailag reményvesztettségként és adjie vald befektetési hajlam csdkkenéseként
jelentkezik. Masok a major depressziv zavarranetteaz anhedoniat hoztak kapcsolatba
a jutalommal kapcsolatos primer érzékenység csadérel, de a VTA- ventralis striatum
(VS) tengely diszfunkciojara utalo jeleket is tédélaz anhedonia és az anergia kialakulasa
kapcsan.

Osszegezve felvethiet hogy az FNDC5/irisin/BDNF tengely ikodésének
valtozasa befolyasolhatja a jutalom feldolgozasakaacsolodé megésitéses tanulasi
mechanizmusokat.

1.6 A krénikus obstruktiv tid ébetegség (COPD) és a hangulatzavarok

A krénikus obstruktiv tiébetegség (COPD) alapjdban hatarozza meg az érintett
betegek életmitségét és ezaltal jelést tarsadalmi, gazdasagi terhet ré6 a betegekre,
csaladjaikra és a tarsadalomra egyarant. A COPBsailsan a kronikus, progressziv
dyspnoe és az ezzel tarsulo csokkent fizikai tbgigtég miatt okoz életméiseg-romlast.

A COPD-s betegeknél a mentalis zavarok prevalemdgjmagasabb, mint az altalanos
populaciéban: a COPD-s betegek 20-40% szenved skgiveés 30-50%-uk szorongasos
zavarokban. A hangulati élet zavarai nem csaketmitbséget befolyasoljak hatranyosan,



és nem is csak azt, hogy a betegek hogyan élik maeegségiket, hanem madositjak a
betegség lefolyasat is azaltal, hogy demotivaljktegeket és cstkkentik adherencidjukat
a terapiahoz. Ez mind funkciondlis allapotukat, anétetkilatasaikat jeletsen ronthatja.
Ebbsl adodéan a COPD-hez tarsul6 mentélis betegségeknpahanizmuséanak feltarasa
igen fontos.

1.7 Célkitiizések

Vizsgalataink soran kozvetve vagy kozvetlendl fedtelk azt a hipotézist, hogy a
legmeghatarozobb krénikus nem & betegségek kialakulasatségit) rizikomagatartasok
hatterében kdz0s patogenetikai térikEnt a mezokortiko-limbikus rendszer rendellenegw
legalabbis célszétlen) mikddése all, melynek talajan nemikddik megfeleben a modell-
alapu és a modell-figgetlen meggteses tanulas. Feltételezésink szerint ezenudiszbd
kialakulasdban humoralis tényézis jelents szerepet kaphatnak.

1. Ennek tukrében elscélunk egy olyan integralt modell kidolgozasa yalnelyben a
modell-alapu és a modell-fliggetlen megpitéses tanulas egységesen értelmézhet

2. Masodik célunk a modell-alapu tanulas altal hadzrmabdell neurobiologiai
szubsztratuméanak azonositasa volt.

3. Harmadik célként annak a hipotézisnek a vizsgatéttik ki, hogy a megésitéses
tanulasban résztvévdegrendszeri struktirak FNDC5/irisin/BDNF tengéliali befolyasolasa
hozzajarulhat olyan rendellenességek (pl. hangaatz kialakulasdhoz, amelyek a
megebsitéses tanulds érintettségével hozhaték OsszedfiiggéEbbBl kiindulva COPD-s
betegeket vontunk be vizsgalatainkba, mivel ebbé&etagségben az altalanos populacional
magasabb éforduldstak bizonyos mentélis rendellenességek,t mpin a depressziv
hangulatzavarok.



2 Anyagok és modszerek

2.1 A megelositéses tanulas proaktiv modellje

EIméleti megfontolasok alapjan létrehoztunk egyaalynodellt, melyben k6z6s
nevedre hozhatd a megésitéses tanulas (mind pavlovi, mind instrumenfalinajanak)
modell-figgetlen és modell-alapu koncepcioja, td&alsszhangban all funkcionalis
anatomiai megfontolasokkal, a gépi tanulas elveiagdroaktiv agy elmélettel és az agyi
alaphalézat (default network)itkodésének koncepcibjaval. Az igy létrehozott eltnéle
keretrendszer (anegedsitéses tanulas proaktiv modélljmlajan olyan Uj hipotézisek
vethetk fel, melyeknek jelerds klinikai vetllete is lehet. Modelliink a rendelé&sz allo
teoretikus és experimentalis eredményekben gyotikerez

2.2 A COPD-s betegek vizsgélati protokollja

Ezt a kutatdsunkat a keresztmetszeti vizsgalatokomatkoz6 STROBE
irAnyelvekkel és a Helsinki Deklaracioval 6sszhamglégeztik a Debreceni Egyetem
Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsagdapott etikai engedély alapjan
(DEOEC RKEBJ/IKEB 3632-2012). A vizsgalatban valGzeéételt megélzéen minden
beteg tajékozott beleegyezését adta.

Vizsgalatunkba a Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpdnidsgyogyaszati Klinika
jarébeteg szakrendelésén 2012. szeptember 1. 8s@dber 15. k6zo6tt megjelent, COPD
gondozasra érkezett betegeket vontuk be. A bevamdidn a betegek d@dzirését
pulmonologus végezte, aki a szelekcios torzitoshatdaiszobolése érdekeben nem ismerte
a kutatasi hipotézisiinket és vizsgalati protokdainA bevalogatas &pontjat megeizo
egy honap soran barmilyen akut gyulladassal jatégseg, tovabba az anamnézisben
szerepd benignus vagy malignus daganatos betegség kizargolt. A bevalogatasi
kritériumoknak megfelél betegeket a vizsgalatbwer részletesen tajékoztatta a vizsgalat
részleteivel kapcsolatban, majd a betegek tajékdmitegyezését kovietn - kizarasi
kritérium hianyaban - a betegek bevonasra kerilikden, a pulmonoldgus altalésiAirt
beteg bevonasra keriilt a vizsgalatba, igy 6sszé4e@OPD-s beteget vontunk be. A



vizsgalat idején a betegek az érvényes hazai inelydletve a GOLD kezdeményezésben
foglaltak szerinti kezelésben részesiltek, ahogyldinikai allapotuk alapjan indokolt volt.
Minden betegnél teljestest-pletizmogréafia készilégzésfunkcio jellemzésére. Emellett
felvettliik a demografiai, az antropometrias és aararesztikus adatokat, a laboratoriumi
vizsgéalathoz vért vettink és életdsdgi kérdivet (SGRQ) toltettiink ki a betegekkel. A
dohanyzast dobozévvel jellemeztik, amely mind enjelgi, mind a korabbi dohanyzassal
toltott évek miatti expoziciét magaban foglalta. etegség-specifikus életndsegi
vizsgalatot a Szent Gyodrgy Korhaz |égzési panasaldidpcsolatos kétdvének (SGRQ)
hivatalos magyar verziéjaval mértik azt kéest, hogy erre vonatkozéan megkaptuk a
tulajdonos engedélyét (Paul Jones, University afdam, London, UK).

2.3 Légzeésfunkcids vizsgalatok

A teljestest-pletizmografia az ATS/ERS kritériunsderint tortént Piston teljestest-
pletizmograffal (PDT-111/p, Piston Medical, Budap&séagyarorszag). A vizsgalatot ugy
végeztuk, hogy a betegek a COPD kezelésére szagal@sos fenntartdé gydgyszereiket
szedték. Minden beteg esetén harom technikailagealedy mérést koveten a legjobbat
valasztottuk ki a tovabbi elemzéshez. A reziszeengorbéket illeien legalabb két
technikailag megfelél mérés tortént és az eredményt akkor fogadtukee§zonos volt a
két mérés soran.

2.4 Vérvétel és rutin laboratériumi vizsgalatok

A vérvétel a vizsgdlatok reggelén, éhgyomorra tirtéd rutin laboratoriumi
vizsgalatokat a szokasos eljaras szerint végeztél eszérum vagy plazma mintak
vizsgalataval jellemeztik a szénhidrat és lipid bosztazist, a vese- és majfunkcioét,
meghatarozasra keriltek tovabba a szisztémas dgsllgparaméterei és a tireoidea-
stimulalé hormon szintje (STSH). Az irisin és BDNiZsgalatara levett szérum mintakat a
mintavételt kbvet 60 percen belll -8C-ra hitottik és a vizsgalatok elvégzesig *Bon
taroltuk.



2.5 A szérum irisin és BDNF meghatarozasa

A szérum irisin- és BDNF-szintet kereskedelmi fdogaban lev ELISA-kitek
segitségével hataroztuk meg a gyart6 utasitasedttkeé (irisin: Phoenix Pharmaceuticals,
Burlingame, CA, USA; BDNF: Sigma-Aldrich, MO, USA)Minden vizsgalat
duplikdtumban tértént. Minden plate esetén megbaéésra kerllt a standard gorbe, mely
mind az irisin, mind a BDNF esetén lineéaris kapasul mutatott az optikai denzitas és a
koncentracié kozott. A BDNF detektalasi hatara 8Pnpg volt. A gyartdé adataival
0sszhangban az irisin standard gorbéje 1,34-291@Ik@zott volt linearis és a detektalas
hatar 1,34 ng/ml volt. A végs6bbszoros linearis regressziés modell rétegzESIDNF
szint medianja szerint végeztik el.

2.6 A Szent Gyorgy Korhaz légzési panaszokkal kapcsolas kérdoive
(SGRQ)

Az SGRQ hivatalos magyar verzioja a vizsgalatot efieay négy hetes iészakra
vonatkozoéan méri a betegség-specifikus élefséget. A vizsgalat és az eredmények
kiértékelése a kéfiv kifejlesztje altal rendelkezésre bocsatott felhasznaloi Kimrk
alapjan tortéent. Az SGRQ az egészségkarosodaskéehé&rom komponens pontszammal
(Iéguti tinetek, fizikai aktivitas és a léguti bggég életvitelre gyakorolt hatasa) és egy
dsszpontszammal jellemezi. Ezek kozil az utébhbicsem korrelal a hangulatzavarokkal
(tobbek kozott a depresszidval). A pontszamok acitef kvantifikaljak szazalékos
formaban: a 100% a legrosszabb, a 0% az eletbgjobb életmifiségnek felel meg. Az
adatokat egy vizsgaldé vette fel, két fliggetlen g@#té dolgozta fel az adatbeviteli
irAnyelvekben megfogalmazott Gtmutatast kbvetymraozas pedig a kasty kidolgozoja
altal rendelkezéslinkre bocsatott algoritmus szetirtént. Az vizsgalok kozotti
variabilitdst Spearman korrelacioval jellemeztikoarelacios egyitthaté 0,99 (p<0,001),
0,988 (p<0,001), 0,999 (p<0,001) és 0,999 (p<0,04d) a léguti tinetek, a fizikai
aktivitas, a hatas és az dsszpontszam tekintet&upik vizsgalé sem ismerte a betegek
irisin és BDNF szintjeit.
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2.7 Statisztikai elemzés

A hangulatzavar mértékét az azzal szorosan kooreldhtas komponens
pontszammal jellemeztik. A COPD-s betegpopulaciét i€szre bontottuk a Hatas
pontszam atlagat hasznalva, azaz a hangulatzaeanpsntjabdl kevésbé tekintettiik
érintettnek azokat, akiknek a pontszama <32.65%i afalt (n=40 ©) és kifejezettebb
érintettséget tételeztink fel azoknal, akiknél sald@ontszam 32.65% volt (n=344). A
folytonos valtozok normalitasat Shapiro-Wilk tesktvizsgaltuk. A normalis eloszlasu
valtozokat Student féle t teszttel, a nem normészlasuakat Mann-Whitney U teszttel
hasonlitottuk 6ssze. A gyakorisagokat Pearsonyfdleszttel vizsgaltuk.

A hangulatzavar és a szérum irisin szint kozti kapatot ebszdor Spearman
korrelacioval hataroztuk meg, azutan tovabb eletikegtyyszek majd tobbszoros linearis
regresszio segitségével.

A t6bbsz6rds linearis regressziés modell 1étrehd@zds ebszor egyszér linearis
regressziot veégeztink a tradiciondlis zavaré téskledd (€letkor, nem), a magassaggal, a
betegség idtartamaval, a légzésfunkcios paraméterekkel ésiralalboratoriumi vizsgalat
soran nyert értékekkel. A hianyz6 adatokat kihakyaz elemzésh. Az ,a priori”
azonositott tényékkel (életkor, nem) és a szignifikans regresszoabldgy kiindulasi
Osszetett modell készult, mebtbeltavolitasra kerlltek azok a ténykz amelyek nem
jarultak szignifikAnsan hozza a modellhez (az arpraltozok bennhagyasa mellett). A
végs Osszetett modell az aldbbi paramétereket tartadm&EV1% pred, testtomeg index
(BMI), testtomeg és (log) triglicerid szint. A végmodellt a median BDNF szint szerint
rétegeztik. A modell heterszkedaszticitasat észiledését a Cook-Weisberg és Ramsey
tesztekkel ellebriztik (az emlités sorrendjében). A statisztikanetéshez a Stat 13.0
programcsomagot hasznaltuk (Stata Corporationgréekeket normalis eloszlasu adatokra
szamtani kozép + SD formaban, nem normalis elo8zladatokra pedig median
(interkvartilis tartomany) formaban adtuk meg. Agmesszids koefficienseket 95%-0s
konfidencia intervallumukkal (KI) mutatjuk be.
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3 Eredmények

3.1 A megelositéses tanulas proaktiv modellje

A megebsitéses tanulds proaktiv modelljének két aldgpvetilete van. Egyfél az
irodalomban hozzaférhgheuroanatomiai ismeretek alapjan felvetjuk, hogySamikodése
hozza létre a megésitéses tanulasban résztéeégens értékfliggvényét azaltal, hogy integrélja
a modell-alapt és modell-fliggetlen még#eses tanulas soran keletkezett, jutalommal
kapcsolatos informacidkat, lIétrehozva ezek alapjmdott allapot értékét. A VSikbdése
kapcsan keletkezne tehat a pavlovi és az instrahenianulas szamara egyarant fontos
értékfliggvény. Masfél a megetdsitéses tanulas proaktiv modellje szerint az dgyphalozat
miikodésének eredményeként jon létre a modell-alapiedstéses tanulas altal alkalmazott
vilagmodell. Az agyi alaphal6zat egyes strukturkispecifikus, jutalmazassal kapcsolatos
szerepe van, melyeket az aldbbiakban mutatunk keadyi alaphal6zat az epizodikus
memoriafunkcidkra épitve teszi letieé a j6\bre iranyuld predikciok kialakitasat és a
cselekvések tervezését. Az amygdala a VS-mal vapedolatan keresztul végzi a stimulus-
kimenetel kontingenciék, a hippocampus a VS-maigadkontextus-kimenetel kontingenciak
meghatarozasat, mig az OFC az amygdala és a hippasaadltal szolgaltatott jutalmazéassal
kapcsolatos informéacidkat integralja a kontextuiédisetekbe, melynek eredményeként az OFC
a varhato jutalommal kapcsolatosan ad informadotnodell-figgetlen rendszer (azaz a
PPTgN, VTA és VS) rikddésének eredményeként jutalom becslési hiba éléakk.
Tekintve, hogy az OFC szorosan kapcsolodik a dopargi neuronok fazisos kisulése
szempontjabol meghatarozé VTA-val, valamint anntikransével, a PPTgN-szal, az OFC
modulalhatja a modell-fliggetlen meggitéses tanulas rendszerét. Az OFC altal kibodsatot
varhaté jutalom szignal tehat a modell-fiiggetlentasi rendszerre gyakorolt hatasan keresztul
szintén 6sszekapcsolja a két rendszert. A fentielreényeként a VS értéekfliggvénye mind a
modell-alapt rendszer informacioit (hippocampus-\énygdala-VS, OFC-VS), mind a
modell-figgetlen rendszer informacioit tartalmazza.
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3.2 Azirisin és a BDNF hatasa a hangulati életre COPB-betegek korében

3.2.1 A bevont COPD-s populacio jellemzése

A COPD betegek atlagos életkora 62,15+9,70 év 2dltbeteg volt &, mig 25 6
dohanyzott. A betegségdthrtamanak medianja 5 év volt (3.00 - 10.00 év)imédian
SGRQ pontszamok az alabbiak szerint alakultak: tidgaet pontszam 32,66% (13,64%-
58,28%), Hatas pontszam 29,64% (15,44%-49,79%)kdtiaktivitas pontszam 57,32%
(47,24%-72,08%), az Osszpontszam pedig 41,08+2MA9A szérum irisin- és BDNF-
szintek 7,22 (6,63-8,10) ng/ml, illetve 345,6 (Z84387,90) ng/ml értékeket vettek fel (az
emlités sorrendjében).

3.2.2 A betegek 6sszehasonlitasa a hangulati élet ésétgt szempontjabdl

A Hatas pontszam atlaga mentén kettéosztott bepedfpmo adatainak 6sszehasonlitasa
soran azt talaltuk, hogy a két csoport a legtbkbgalat paraméter szempontjabol homogénnek
bizonyult. A magasabb Hatas pontszamu csoportbatyfen valdszitbb a hangulatzavar)
azonban gyakoribb volt a dyslipidemia (9/40; 17(840,017) és a hipertonia (18/40; 25/34
p=0,013) edforduldsa. Szignifikansan kulonbdzott a szérum Lf2int (3,25 (2,65-4,00)
mmol/L; 2,80 (2,40-3.30) p=0,030,), a szérum idsknt (7,37 (6,99-8,1)g/ml; 6,85 (6,49-
7,99) p=0,030), a FEV1% pred (71,37+19,26; 60,85220p=0,025), az FVC% pred
(86,3+16,92; 78,12+17,25 p=0,043) és a szérum gl{(K08 (4,00-5,50); 5,30 (4,70-6,60)
p=0,015) (az adatok rendre az alacsonyabb vs. mblya$atas pontszamu betegcsoport adatait

mutatjak).

3.2.3 Az SGRQ Hatas pontszamanak kapcsolata a szérum gsBDNF-szinttel

A Hatas pontszam és az irisin reciproka kozottickapat vizsgalata szignifikans
pozitiv korrelaciot mutatott a teljes COPD-s popidéa nézve (Spearman korrelacios

koefficiens: 0,26; p=0,02;), 6sszhangban azzal azdmeénnyel, hogy az irisin
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koncentracibja alacsonyabb volt a magasabb Hatdtszamua csoportban. Ez a korrelacié
kifejezettebbé valt (és majdnem szignifikans maraait alacsonyabb BDNF-szint
rétegben, ugyanakkor kevéssé szorossa (és nemfikdigesa) valt a magasabb BDNF-
szinti csoportban (Spearman korrelacios koefficiens erf@B2 és 0,22, tovabba p=0,055
és p=0.19). Bar az egys#dinearis regresszioval nem bizonyult szignifikéalsra Hatas
pontszam és a szérum irisin szint reciproka kégickola{p=0,08), a tdbbszords regresszio
erés és szignifikans pozitiv linaris kapcsolatot téH(3: 419,97; Cl: 204,31, 635,63; p<0,001),
ami az alacsonyabb BDNF-sZintétegben még kifejezettebbé vt 434,11; CI: 166,17,
702,05; p=0,002), a magasabb BDNF-dznétegben azonban kevésbé szoros és statisztikailag
nem szignifikans voltf; 373,49; CI. -74,91, 821,88; p=0,10). A Cook-Weishteszt nem
mutatott heteroszkedaszticititdst sem a teljes fitpdem az alacsonyabb és magasabb BDNF-
szinti réteget illeben (az emlités sorrendjében: p=0,92; p=0,67 és8R¥0A Ramsey teszt
modellek j6 illeszkedését mutatta mind a teljestéran mind az alacsonyabb és magasabb
BDNF szerinti rétegezésben (p=0,82; p=0,53 és [&30.7

A végs tobbszords linearis modell szerint a BNl €3,68; Kl: 2,01, 5,34; p<0.001),
(log)triglicerid (3: -8,70; KI: -16,38, -1,02; p=0,027) és a testtor(feg0,78; Kl: -1,31, -0,25;
p=0,004) mutatott szignifikAns kapcsolatot a haagalvar mértékével a COPD-s betegeink
korében. Emellett a FEV1% pred altal jellemzettitlégramlasi nehezitettség szignifikans
negativ kapcsolatot mutatott a Hatas pontszampnad(62; KlI: -0.71, -0.32; p<0.001).
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4  Megbeszélés

4.1 A proaktiv modell elemei

4.1.1 Az agyi alaphalézat kérnyezet-modellje

Az agyi alaphal6zat tikodését kognitiv feladatok veégzése mellett bizonyos
agytertletek csokkent aktivitdsa, ugyanakkor passzéntalis allapotban (dlmodozas,
merengés) ugyanezen teruletek fokozott aktivitéa. jTekintve, hogy milyen sokféle
mentalis folyamatban vetették fel a szerepét, ag ataphaldozat feltehéen altalanos
adaptiv funkcioval bir. Erdekes, hogy a proaktiy atméletben az agyi alaphalézatnak
atfogo integrativ rikodést tulajdonitanak a kontextualis asszociatilozadtal vald
kiterjedt atfedése alapjan (azaz febhitt, hogy az agyi alaphal6zat folyamatosan épiti é
frissiti a kornyezetil alkotott modellt kontextualis asszociaciok kidtaka révén). Az agyi
alaphalozatot doien harom teriletet alkotja, ezek a ventro-med&gia ventro-lateralis
prefrontalis cortex (ideértve az OFC-et), a hatstgularis/retrosplenialis cortex (az
entorhinalis és a parahippocampalis cortex bevemafisé&s az amygdala. Az agyi
alaphalézat kapcsolodasat a striatum jutalmazdgaipal szintén leirtak, tovabba vannak
eredmények, melyek alatamasztjak az agyi alaphélGzerepét a célorientalt
viselkedésben.

Modellink szerint az agyi alaphal6zat ezen funkciépzza létre a modell-alapu
megebsitéses tanulas tervezésre illetve optimalizaldasaznalt modelljét, amely segiti az
agenst a jobbeni diszkontélt jutalmak 6sszességének maximabadan. Az alabbiakban
attekintjuk az agyi alaphalézat egyes strukturaiaakodell-alapl megésitéses tanulas
jutalmazasi folyamataiban betoltott szerepét.

4.1.2 Modell-alapa pavlovi tanulas: az amygdala-VS ésrawsus-jutalom kontingencia
kapcsolata

A diszkrét stimulusok jutalommal kapcsolatos infagibinak feldolgozasa
szempontjabol lényeges az amygdala funkcionalisakieaga. Az amygdala
kulcsfontossagu a stimulus affektiv tartalmanakahdlasaban, ezaltal kdzponti szerepet
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tolt be az aktualis célokkal val6 kongruencia mégiuzasadban. Mas szavakkal: az
amygdala a motivacios szempontbdl fontos aspekaisészleli agy, hogy a relevancia
szempontjabadl vizsgalja a stimulus affektiv kompw#nek és a célnak a kongruenciajat.

4.1.3 Modell-alapad pavolovi tanulads: a hippocampus-VS a&skontextus-jutalom
kontingencia viszonya

A hippocampus kodzponti szerepet jatszik a kontdigudanulasban, ezzel
0sszhangban a kontextusok koédolasaban és felidézm@s@ hippocampus koédolja a
kornyezet térbeli viszonyait csakugy, mint az iateptiv kontextusokat (éhseg, szomjusag,
id6zités). Ennek megfel@n a hippocampus befolyasolja a motivalt viselkedgzaltal,
hogy integrélja a ks és bel§ kdrnyezetre vonatkoz6 informacidkat a valasz-kieten
kapcsolatba. Kimutattak azt is, hogy a hippocanmyBskapcsolat szerepet jatszik a hely-
jutalom asszociaciok kialakulasaban. A hippocammegetsitéses tanulasban betdltott
potencialisan szerepét tamasztjak ala azok az efekelmelyek d@revetitett (jovbeli)
allapotok hippocampalis reprezentacijarél szarkohe, és kimutattak, hogy ezek a
reprezentaciok kodoljak a kornyezet statisztikehbstyossagait, ami a modell-alapu
rendszerek alapuésajatossaga.

4.1.4 Modell-alapt pavlovi tanulas: az OFC és a jutalomka@gcsolatos sajatossagok
integracioja az agyi alaphalozat altal Iétrehokotitextudlis keretekbe

A megebsitéses tanulas proaktiv modellje alapjan felvetfidgy az OFC lehet a
stimulus-jutalom és a kontextus-jutalom informaciategralasanak helye (tekintettel az
OFC amygdalabol és a hippocampusbdl éfkestferentacidjara). Az integracio
eredményeként a jutalom (térbeldhukli, affektiv motivacios) jellenti az agyi alaphaldzat
altal létrehozott kontextudalis keretbe kerllnekale# az OFC a varhatd jutalommal
kapcsolatos informaciét kozvetiti efferens struéitdfelé (a PPTgN, a VTA és a VS
irAnyaba). Ezt a feltételezést tébb eredmény itmlasztja. Egyfél az OFC afferens
konnektivitasa eltér a kornyézprefrontalis terilet afferens konnektivitasatoljveh
multimodalis szenzoros impulzusokat kap az élidsgularis cortex, a dorsolateralis

prefrontalis cortes, a hippocampus, az amygdada\&Stertiletésl (mely struktirak az agyi

16



alaphalozat riikodésében is részt vesznek). Ennek megfetelaz OFC heterogén
asszociativ terllet, mely kidls és bel§ informaciokat integralva multimodalis
reprezentaciok kontextualis beagyazasat végzi bggy a stimulus affektiv értékét
tukrozze. Az OFC efferensei jelésen dsszefonddnak a jutalmazasi rendszer elemeivel,
mivel a glutaminerg efferensek a VS-t, a VTA-t éPBTgN-t innervaljak, amelyek
kozponti szerepet jatszanak a modell-fliggetlen mésfiéses tanuldsban. Az OFC
megebsitéses tanulasban betoltott kozponti szerepétstéiaala az is, hogy az OFC olyan
palyakhoz kapcsolodik, melyek jeléstk a pavlovi illetve az instrumentélis tanulason
alapul6 értékalapu illetve célorientalt viselkedéseempontjabol.

4.1.5 Ventralis striatum: a megésitéses tanulas értékfliggvénynek meghatarozasa a
modell-alapu és a modell-fliggetlen rendszerek bérirdarmacidinak integralasaval

A megebsitéses tanulas proaktiv modellje szerint a VSa@kinz afferens inputok
integraldsaval hozza létre a meigtéses tanulas agensének végrehajtdé funckioja
szempontjabol meghatarozo értékfuggvényt azaltgy legy olyan értékszignalt bocsat ki,
ami 6sszegezi mind a modell-alapu mégéeses tanulas jutalommal, mind a modell-
fuggetlen megéisitéses tanulas jutalom becslési hibaval kapcsoiatormaciaoit.

A jutalom becslési hipotézis értelmében a VS kotipsrerepet jatszik a modell-
fuggetlen megéisitéses tanulasban, mely ffalyaja a VTA dopaminerg palyarendszere.
Emellett a VS mkddését befolyasolé modell-alapu inputok hataséelgethet a VS
afferens konnektivitdsanak ismeretében, mivel nandppocampus, mind az amygdala,
mind az OFC bséges glutaminerg efferenseket bocsat a VS-ba.

Ezen megfontolasok alapjan felvetjuok a modell-alaps modell-fliggetlen
megebsitéses tanulas hatterében alldé neurdlis struktiitkjedt dsszekapcsoldodasat,
melyben - funkciondlis konnektivitasa alapjan tdbkben kiemelt szerepet jatszik a VS.
A VS az agens értékfiiggvényét hatarozhatja meg delnfiiggetlen rendszer Altal
kibocséatott jutalom becslési hiba (ami a VTA/pammpacta substantiae nigrae altal
generalt fazisos kislulések formajaban manifeszii@oealamint a hippocampus, amygdala
és OFC efferenseinek (melyek a modell-alapu tanutabommal kapcsolatos informacioit
széllitjak) integralasaval. Ez az értékszignal rjekt meg a ventrélis pallidum altal
kibocsatott GABA-erg efferensekiikbdésében, melyek vagkozos atvonalként jelennek
meg szamos jutalom mezokortiko-limbikus feldolg@zkapcsan.

17



4.2 A megerésitéses tanulas proaktiv modelljének ézményei

A megebsitéses tanulas proaktiv modellje szerint a madefpd €s modell-
fuggetlen megésitéses tanulads a VS integrativ funkcidjan kerédafcsolddik dssze,
mely eredményeként a VS hatdrozza meg a mefiéses tanulas szempontjabdl
meghatarozé fontossagu értékfliggvényt. Modellinlelézménynek tekinthét proaktiv
agy elméletet tovabbfejlesztve egységes kereted hgppocampalis, amygdala és OFC
eredett mikddéseknek, melynek segitségével a modell-alaployia®s az instrumentalis
tanulasi paradigmak egyutt értelmediedt Felvetettlik tovabba, hogy az agyi alaphalozat
miikodése feldls azért a modellért, melyet a modell-alapi mégjegses tanulas hasznal.

Az agyi alaphal6zat modell-generald képességétdatjpaala az a korabbi fMRI
vizsgalat, amely szerint az agyi alaphal6zat éasskikus jutalom feldolgozaséaért fékel
régiok egyuttnikddve modellezik a jagdben manifesztalodé kedweXimeneteleket és
ezaltal hozzajarulnak a jélieni célok megvaldsulasat szolgalé dontések medgilaraz.
A szerdk interpretacidja szerint az eredmények az agyipralbzat célorientalt
dontéshozatalban bet6ltétt szerepére utalnak, ameigabnydsebb hosszu tavu célok
kivalasztasat alapozza meg.

Modelliink tovabbi sajatossaga, hogy a VS kulodboafferens inputok
integraldsaval hozza létre a meigtéses tanulas agensének értékfliggvényét, melynek
révén olyan értékszignalt bocsat ki, ami tartalrmaazmodell-figgetlen tanulas jutalom
becslési hibajat és a modell-alapi mégeéses tanulas varhato jutalom szignaljat. Ezt a
felvetést tAmasztjak ala azok a patkanyban éselgyiségpotencialok, amelyek nem
igazoltak a VS jutalom becslési hibajanak kodoldskelyett azt vetettek fel, hogy a VTA
altal kibocsatott dopaminerg szignalt a VS atdotgoagy, hogy ezzel egy értékfliggvényt
alakit ki. A modell-fliggetlen tanulads cselékkritikus modelljének felvetése - a
megebsitéses tanulas proaktiv modelljéhez hasonlbéanintész a VS-hoz tarsitja az
ertékfuggveny létrehozasat.

Osszegezve elmondhatd, hogy munkank soran egy oiytgrativ modellt
dolgoztunk ki, melynek segitségével egységesenhaidea modell-fliggetlen és a modell-
alapu tanulasi. Modellink alapjan hangsulyozzukgyhaz agyi alaphalézat ithddése
révén alakul ki a modell-alapd tanulas altal iszZnast modell. Ezzel 6sszhangban
attekintettilk a dopaminerg jutalmaz6 rendszer kktivigdsat, és bemutattuk a VS
kozponti szerepét a modell-alapu struktirakkal (@daya, hippocampus és OFC) valo
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kapcsolddas tiukrében. A varhaté eseményékegizését sedit predikciok képzését a
proaktiv agy elmélete alapjan dolgoztuk ki, feheetiiogy az agyi alaphaldzat déan jarul
hozza ehhez a funkcibhoz. Bemutattuk tovabba, reay@FC-Bl érkez impulzusok a
varhatd jutalom meghatarozasat segitik ekzaltal, hogy a jutalommal kapcsolatos
informaciokat integraljadk az agyi alafikbdés altal generalt kontextudlis keretbe, ezzel
elémozditva ezen informacidk tovabbitasat a modelgéilgn tanulas idegi strukturaihoz.
Ennek eredményeként jon létre a modell-alapu remwtdslz érked informaciokat is
tartalmazo jutalom becslési hiba, ami a VS-bana@éssZsre kertil a modell-alapu varhaté
jutalommal, létrehozva ezzel a meggtéses tanulas erték szignaljat.

4.3 Az irisin- és a BDNF-szint dsszefliggése COPD-s bgeé SGRQ altal
tukrozott hangulati allapotaval

Hipotézisiinket, mely szerint az FNDCS5/irisin/BDNFengely nikodése
megvaltozik a megésitéses tanulasi folyamatok diszfunkcidjaval jarérképekben,
COPD-s betegek hangulatzavarara nézve igazoltubdragnyeink szerint szignifikans
pozitiv korrelacio all fenn az SGRQ Hatas pontszdamivel a hangulatzavar mértékét
jellemeztiik) és a szérum irisin-szint reciproka tkGzmely O0sszefiiggés a mediannal
alacsonyabb BDNF-sziint COPD-s betegeknél még kifejezettebbé valik. Tobtisz
linearis regressziés modellink, amellyel a lehetségavard tényék hataséara
korrigéltunk, megsdisitette a korrelacié analizissel kapott eredméngtinkniszerint
szignifikans kapcsolat van a Hatas pontszam égraisririsin-szint kozott. A tébbszoros
linearis regressziés modell ravilagitott a Hatasmgonens értékét szignifikansan
befolyasol6 tovabbi tényékre is, melyek esetlinkben a BMI, a testtémeg, @idarid-
szint és a FEV1% pred érték voltak.

Eredményeink alapjan felvetléed szérum irisin- és a szérum BDNF-szint kdzotti
interakci6 a Hatas pontszamra gyakorolt hatasulaten, ezzel alatdmasztva korabbi
hipotézisiinket, mely szerint a szérum irisin melithe hatast fejt ki a periférian (ezt
tukrozi a BMI, testtdmeg és a szérum triglicerithszzignifikans befolyasa), ugyanakkor
kozponti idegrendszeri hatasa révén modositja a BBhintet, melynek eredményeként
befolyasolja a hangulatot és a motivaciot. Ismanktszerint ez az esvizsgéalat, melyben
az FNDC5/irisin/lBDNF tengely fikodésének lehetséges szerepét tanulmanyoztak a
COPD-ben gyakori hangulatzavarok kialakulasabamnaBloan egerekben beszamoltak
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arrél, hogy az FNDCS5/irisin Gtvonal aktivalasa fakatjia a BDNF expresszidjat a
hippocampusban. Eredményeink ezt a jelenségsitdrmeg human vizsgalat keretében.

A BDNF-nek a depresszio kialakulasaban jatszoteggd a depresszid neurotrofias
hipotézise is felveti. Eszerint a depressziot abikus rendszer neurotrofin hianya
eredmeényezi, ami antidepresszans kezeléssel \osdithhto. Ez a hipotézis szorosan
kapcsolddik a neurdlis plaszticitas elmélethez, &hieti, hogy kulonbod kornyezeti
tényedk (tobbek kozott a stressz) a neuronalis adaptésiplaszticitds hatterében allo
szignalizacios utvonalak diszfunkciojahoz vezetrgdy lehetséges jelatviteli it a BDNF
atvonal is, melynek jelefiségét depresszios betegek plazma BDNF-szintjéndpass
mortem biopsziaval meghatarozott) hippocampalis BliNncentraciojanak csokkenése is
mutatja. A BDNF és a depresszio kozti ok-okozapdemlatot tAmasztja ala az az eset-
kontroll vizsgalat is, melyet 1276 75 és 84 év koztihbevonasaval végeztek. Az incidens
esetek és a kontrollok 4 éves utankdvetése sotdapmsztaltak, hogy a BDNF a depresszio
markere. Kimutathat6é volt a BDNF-szint progresszdkkenése is ebben a kohorszban.
Ehhez hasonlé eredményt adott hisz kdzlemény 1®e@dgbadatait feldolgoz6 meta-
analizise, amelyben arra jutottak, hogy a BDNFiszamrelal a depresszio sulyossagaval
és szignifikansan emelkedik antidepresszans kehalésara.

Tobb vizsgéalat is felvetette kordbban a COPD s@gga és a BMI kozotti
kapcsolatot. A kbzelmultban a COPDGene vizsgal@l3pirometriaval igazolt COPD-s
beteg adatait elemezték multicentrikus, prospektifiorsz vizsgalat keretében. Ennek
soran szignifikdns kapcsolatot talaltak a magasBbb altal jellemzett elhizas és a
rosszabb kimenetel kozott, mely utobbit a rosszEbbtmiriség, a dyspnea és a 6 perces
jarasteszten megtett révidebb Gt mutatta. Ezzerh@sgyban masok is beszamoltak a
FEV1% (FEV1/FVC) és a BMI kozti szignifikans koréelorol (Spearman korrelacios
koefficiens 0,255, p<0,01). Egy masik vizsgalatbmmmetabolikus szindrébma egyes
komponenseinek 5 éves mortalitasra gyakorolt hbt@ssgaltak COPD-s betegek kérében.
A szerdk azt talaltdk, hogy a plazma triglicerid szint X86/dL egységenkénti nbvekedése
az 5 éves halalozas valésmrgét 39%-kal noveli (veszélyhanyados: 1,39, KI611,83).

Ez az eredmény 0Osszhangban all wed8bbszords linearis regresszios modellink
eredmeényével, mely szerint a triglicerid-szint sfigansan jarul hozza az SGRQ Hatas
komponensének pontszamahoz.
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5 Uj eredmények

1. A megeBsitéses tanulas proaktiv modellje érteimében nmeggjétlatd, hogy
* a modell-alapu és modell-fliggetlen megteses tanulas két, egymassal
szorosan 6sszekapcsol6dd és komplementer rendszer
» akétrendszer egylittikodésének eredményeként a ventralis striatum hozza
létre a megéisitéses tanulast iranyitd értekfliggvényt
e a modell-alapu rendszer leszall6 palyai modulalgkmodell-figgetlen
rendszer rikodéset

» amodell-alapt rendszer altal hasznéalt modell gzagphaldzat folyamatos
miikodésének eredménye

2. A megebBsitéses tanulas rendellenességével jar6 hangudatzmyitt jar az
irisin/BDNF tengely nikddésének médosulasaval COPD-s betegek kdrében.
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6 Osszefoglalas

A magas éatlagos jovedelemmel jellemeshefrsadalmakban egyre nagyobb
jelentsediek a kronikus nem feft6 betegségek, melyek hatterében a WHO négy aléapvet
rizikbmagatartast azonositott: dohanyzas, egésdsegetrend, elégtelen testmozgas és
karos mérték alkoholfogyasztas. Feltételeztik, hogy ezek mind agy O6si
viselkedésszabdalyoz6 rendszerének koros (és/vagylizdt kordlmények kozott
célszetitlenné valt) funkcidjara vezettidt vissza, ezért aelscélkitizésiink egy Uj modell
kidolgozasa volt a mesocortico-limbikus rendszdéikduésére (,a megésitéses tanulas
proaktiv modellje”).

A megebsitéses tanulas egyik formaja un. modell-alaptasikrmodell-flggetlen.
Az altalunk kifejlesztett koncepcio, a meggitéses tanulas proaktiv modellje a modell-
alapu és modell-fiiggetlen idegi strukturak konnatdsara alapozva felveti, hogy a
megebsitéses tanulas kozéppontjaban all6 probléma magmlda két rendszer
interakciéjanak eredményeként jon Iétre. A verdraBitriatum (VS) funkciondlis
konnektivitasa arra utal, hogy a VS kdzponti szetgfitszik mind a modell-alapd, mind a
modell-fliggetlen megésitéses tanulasban. A meggtéses tanulas proaktiv modellje a
modell-alapu tanuldst meghatarozé modell I|étrejotse kontextualis asszociacios
tertletekkel nagyfokl atfedést mutaté Un. agyi laddgizat nikodésének tulajdonitja.
Modelliink kiemelt szerepet feltételez az orbitofedis cortexnek (OFC) a modell-alapu és
modell-figgetlen rikddés dsszehangolasaban azaltal, hogy az OFC-tegkonitja a
jutalommal kapcsolatos informaciok integralasatoatkxtualis keretbe. Az OFC ennek
eredmeényekeént generalhatja a varhato jutalmatghrtaminerg palyakon keresztil érheti
el a modell-figgetlen rendszert.

Mivel a hangulati életet alap\vien befolyasoldo megésitéses tanulas hormonalisan
is szabalyozott, 74 COPD-vel kezelt beteg adataiyszefi és 0sszetett linearis
regresszioval elemezve megvizsgaltuk a szérunm iésibrain-derived neurotrophic factor
(BDNF) koncentraciéjanak oOsszeflggését a betegelbjalztiv életmivségével.
Mintankban a Saint George’s Respiratory Questioen@GRQ) életmitségi tesztben a
hangulatzavar kvantifikalasara hasznalt Hatas péants és az irisin-szint kdzott
szignifikans forditott kapcsolatot talaltunk, ambsgebb volt az alacsonyabb BDNF-szinttel
rendelked betegek korében, mig gyengébbnek mutatkozott aasadddp BDNF-
szinieknél. A fentiek alapjan felvethiet hogy az irisin kedveékz hatast gyakorol a
hangulatra COPD-s betegek koérében, véket azaltal, hogy indukalja a BDNF
expresszidjat a megiitéses tanulas szempontjabdl relevans agyi stakdtéan.

22



7  Koszonetnyilvanitas

Tématamogatasok: KTIA_13_NAP-A-V/2, MPA Tudomany®alyazat (2015.),
GINOP-2.3.2-15-2016-00062, GINOP-2.3.2-15-2016-@)00AGR-PIAC-13-1-2013-
0008.

23



{ DEBRECENI EGYETEM [] |
D EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR DD‘

Nyilvantartasi szam:  DEENK/166/2017.PL
Térgy: PhD Publikacios Lista

Jeldlt: Papp Csaba
Neptun kéd: EKCKVB
Doktori Iskola: Egeszségtudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Papp, C., Pak, K., Erdei, T., Juhdsz, B., Seres, |., Szentpéteri, A, Kardos, L., Szilasi, M.,
Gesztelyi, R., Zsuga, J.: Alteration of the irisin / brain-derived neurctrophic factor axis
contributes to disturbance of mood in chronic obstructive pulmonary disease patients.
Int. J. Chronic Obstr. Pulm. Dis. "Accepted by Publisher”, 2017.

IF: 3.046 (2015)

2. Zsuga, J., Birg, K., Papp, C., Tajti, G., Gesztelyi, R.: The "proactive" model of learning: integrative
framework for model-free and model-based reinforcement learning Ltilizing the associative
learning-based proactive brain concept.

Behav. Neurosci. 130 (1), 6-18, 2016.
DOI: http://dx.doi.org/10.1037/bne0000116
IF: 2.69 (2015)

Cim: 4032 Debrecen, Egvetem tér 1. & Postacim: 4010 Debrecen, Pf. 39. & Tel.: (52) 410-443
E-mail: publikacioki@lib.unideb.hu & Honlap: www.lib.unideb.hu




{ DEBRECENI EGYETEM [] /
GYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR 1
D E N K DDJ

Tovabbi kézlemények

3. Zsuga, J., Erdei, T., Szabd, K., Lampé, N., Papp, C., Pinter, A., Szentmiklosi, J. A., Juhasz, B.,
Szilvassy, Z., Gesztelyi, R.: Methodical Challenges and a Possible Resolution in the
Assessment of Receptor Reserve for Adenocsine, an Agonist with Short Half-Life.
Molecules. 22 (5), 839-855, 2017.

DOI: hitp://dx.doi.org/10.3390/molecules22050839
IF: 2.465 (2015)

4 Tajti, G, Gesztelyi, R., Pak, K., Papp, C., Kéki, S., Szilasi, M. E., Mikaczo, A., Fodor, A, Szilasi,
M., Zsuga, J.: Positive correlation of airway resistance and serum asymmetric
dimethylarginine level in COPD patients with systemic markers of low-grade inflammation.
Int. J. Chronic Obstr. Pulm. Dis. 12 873-884, 2017.

DQI: http://dx.doi.org/10.2147/COPD. 8127373
IF: 3.046 (2015)

5. Zsuga, J., Birg, K., Tajti, G., Szilasi, M. E., Papp, C., Juhasz, B., Gesztelyi, R.: 'Proactive' use of
cue-context congruence for building reinforcement learning's reward function.
BMC Neurosci. 17 (70), 70, 20186.
DQI: http://dx.doi.org/0.1186/s12868-016-0302-7
IF: 2.304 (2015)

6. Zsuga, J., Tajti, G., Papp, C., Juhasz, B., Gesztelyi, R.: FNDC5/irisin, a molecular target for
boosting reward-related learning and motivation.
Med. Hypotheses. 90, 23-28, 2016.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.mehy.2016.02.020
IF:1.136 (2015)

7. Pak, K., Papp, C., Galajda, Z., Szerafin, T., Varga, B., Juhasz, B., Haines, D. D., Szentmikldsi, J.
A., Tésaki, A., Gesztelyi, R.: Approximation of A1 adenosine receptor reserve appertaining to
the direct negative inotropic effect of adenosine in hyperthyroid guinea pig left atria.

Gen. Physiol. Biophys. 33 (2), 177-188, 2014.
DOI: http://dx.doi.org/0.4149/gpb_2013079
IF:1.173

8. Biro, K., Banyai, G., Nadhazy, Z., Papp, C., Zsuga, J.. Bevezelés az egészségligyi
menedzsmentbe. Digitélis Tankdnyvtar, Budapes, 50 p.,2014.

Cim: 4032 Debrecen, Egvetem tér 1. & Postacim: 4010 Debrecen, Pf. 39. & Tel.: (52) 410-443
E-mail: publikacioki@lib.unideb.hu & Honlap: www.lib.unideb.hu




{ DEBRECENI EGYETEM [] /
GYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR 1
D E N K DDJ

9. Gesztelyi, R, Kiss, Z. M., Wachal, Z., Juhasz, B., Bombicz, M., Csépanyi, E., Pak, K., Zsuga, J.,
Papp, C., Galajda, Z., Branzaniuc, K., Pérszész, R., Szentmiklési, J. A, Tdsaki, A:The
surmountable effect of FSCPX, an irreversible A1 adenosine receptor antagonist, on the
negative inctropic action of A1 adenosine receptor full agonists in isclated guinea pig left
atria.

Arch. Pharm. Res. 36 (3), 293-305, 2013.
DOI: http://dx.doi.org/0.1007/s12272-013-0056-z
IF:1.751

10. Gesztelyi, R., Kiss, Z. M., Zsuga, J., Pak, K., Papp, C., Galajda, Z., Branzaniuc, K., Szentmiklési,
J. A, Tosaki, A.: Thyroid hormones decrease the affinity of 8-cyclopentyl-1,3-

dipropylxanthine (CPX), a competitive antagonist, for the guinea pig atrial A{1) adenosine
receptor.

Gen. Physiol. Biophys. 31 (4), 389-400, 2012.
DOI: hitp://dx.doi.org/0.4149/gpb_2012_043
IF: 0.852

11. Szerafin, T., Leny, A, Palotas, L., Veres, L., Homolay, A, Papp, C.: Hasfali sérv mitéte No-
React R eljdrassal készult borjdpericardium-folt belltetésével.
Magyar Seb. 61, 61-65, 2008.

12. Miskolczi, 8., Vaszily, M., Papp, C., Péterffy, A Tapasztalataink a rekombinéns faktor Vlla-val
(NovoSeven R) a magas kockazatl szivmitétek verzéses szovidményeinek kezelésében.
Magyar Seb. 61 (Suppl.), 45-47, 2008.

13. Szentkiralyi, 1., Galajda, Z., Jagamos, E., Papp, C., Bodnar, F., Fulép, T., Péterffy, A.: Ebstein-
anomalia - a felnéttkorban vegzett mitetekkel kapcsolatos tapasztalatok.
Orv. Hetil. 145 (45), 2289-2292, 2004.

A ko218 folydiratok dsszesitett impakt faktora: 18,463

A kozlé folyoiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
5,736

A DEENK a Jelolt &ltal az iDEa Tuddstérbe feltoltdtt adatok bibliografiai &g tudomanymetrial
ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reperts Imipact Factor lista alapjan

elvégezte.

Debrecen, 2017.06.01.

Cim: 4032 Debrecen, Egvetem tér 1. & Postacim: 4010 Debrecen, Pf. 39. & Tel.: (52) 410-443
E-mail: publikacioki@lib.unideb.hu & Honlap: www.lib.unideb.hu




