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A vazizom a | egnagyobb szertveisnzki, kami F
fontos a norméalis él et fol yaméan, hi s:
szervezet energia metabolizmusaban for
edzéssel novalntyatb@a,n mez g @b sh ik Arfobban az
él etkdédridl mények miatt a sziuletéskor v
aminek kovetkeztében egyre nagyobb az
az 1 dbéskor.i szarkopénia (acyv@kkemdns )0
népbetegséggé nétte K i magat . Bar mi |
Oregkori i zomsorvadast vagy gyorsitan
j el ent s pozitiwv nemzetgazdasagi €s

szeél eskor (iae ns zvairzksogpaél njidgak hatter ét eés ke

Az i1 zomtomeg folyamatosan cso6okké&@h az

éves Kkor ut an, azonban ezekben a mec
folyamatok méeg nem tel ) aaeercti i0osztk@&p@tst
ereje szintén csobkken az éeletkorral

folyamatokban a lelassult alapanyagcsere b e s s é g, amel y ho
i zomt 6meg csoOokkenéseéhez. Ezek a jele
tapl &4l ézk,hi dmgmiok us gyul l adadashoz €s C S
vezet hetnek A vazizom |l enyldgd6z~6é pl asz
teszi, hogy al kal mazkodjon az egeész el
hogy a fiatal korban szerzett nagyobb izémhe g i gér et es ki i n
j el ent het az O0regedés sor an a megf el
fenntartasa érdekében. A megndvekedet
vezet fokozott teljesitményhez. Pél da
egeéer , me liryvivaf si ¢zki kkeanit akti vitéadst mutat.

vél emény, hogy a folyamatosan veéegzett
tartja az izmokat. Az i zomképzés hozz:
i gényeinek &imd®@mgduvelkedetzt kapill ari s
révén, -aazyagremre fokozddasa ¢érdekébe
fehérjeék megnodvekedett termel ése nagy
szarkopénia nagyon bonyol tulbbb meehamiE
fogl al magaban, mint a fizikai aktiwvi
hat asa és a hormontermel és valtozasai



i zomt 6meg csokkenéséhez. E két teényez
azizomoegészséges €s funkcionéalis megé6r zé:

Az oOregedés soran a vazizom funkci é

kovetkezménye is | ehet, ami a reaktiwv
akkumul al 6dasanak az emérndyrlnyledz At tf i a4
egyensul yt a ROS/ RNS ter mel és, 11 et
antioxidéans rendszer szabalyozza. E
koncentraci 0j anak fontos szerepe van
alacsony, mind & 4 | magas szintjiuoagk is karos | ¢
vazizom renget ¢g d>xiygémagyhamaem@épie s é g (
termel 6dni, amelyek egyi k | egfontosabl

soran csokkent kapacit akbhanalmegmiekbdd &t t
oxidativ stressz -kapcsola(ECOf s & &ih dcme kD ntt & a ik
megvaltozasahoz vezethet.

7

A szel én antioxidans tul ajdonsaetgal r
jAtszi k tobb. i Tomd nekirié Hrbya nfseleé i ni z o mk
okoz (a csontvaz €és a szivizom gyeng
hasonl 6 miopatiat irtak | & &z Afzuvnmk cyiotk
kapcsol 6Anfakat al egerekkel kapcsol at os
hog y a szel énnel ki egeszitett étrend
zarkopl azmat (SRusés et gkuli mmiboé& navitram v &4z
el jesitményét. Ezeket a hat éadsokat az
zintje kiseérte, ainol Eokhozott easxsedotn:
avilu O0sszehuzdédassakel eomo@pmnotei nek ol ye
esznek résztti,v mi eed ukatzi vo xriedaak ci 0 k , az
ol ekul dakt ol val o védekezeésben €SS Z¢
szelenoprotein N pontos mikoédése nem
stresszt ol vedi a sejteket.réSzil evteéssz
i zomszovet ki alakul d&saban (miogenezi s
nor mal i zommikoédésében, €s a kal ci urt
szelenoproteinN art al manak csoOokkenését Kimut af

3<""UJ""U)

Az ankyrin a protekadape r ek csal adj aba tartozi k,
membr andomének szervezésében. Mi ndhar
Ank3) toébb splicing eseméenyen kereszt
amelyek ko6zdos altal d&nos szerikmokbat t el

mi ndharom ankyrsiprecgenkuusz iizofror madkat
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szervben tal dal haté ankyrin i z180kba),man ak
Vi szont az Ank1 génben t al aspdtiiktiso bel
i zof or makat elpelpaodsskPao&lajkga, éadm e gynekt t es e
nevezzuiuk O6ket (sAnk1l. 5, sAnkl1l. 6, sAn
i zof ormakban hianyzankkya i he gitodm@ln - k avn & n
vegukon egyediul a1l 6 hidrof 6liezldioimédk et :z
Ezen ki sebb i zomizofor mak k 6z Ul az S
kor ben, mig a tobbi il zof orma al acsony
citoplazmati kus vege egy ol yan speci
kozvetl en Kkcdat®d®dé&s tazt eosbhzs zlkalr i nnal Ez
fehérje, -saame Isyt agbzi IMt asadanak fenntartas
Az sAnkl.5 és az obszkurin ko6ézotti k 0
azSR a miofibrillumok koOoOEveel|l dmzkbdyeélk é
sAnkl I zof or ma k flexkri digitotummebrevs@FE RBA Ny i z o mb
szarmazo pri mer sejtkultdar dkban ana s
| ongitudinalis tubulusacbak, amig &aei o
SsAnkl hiKdOny osger ek ben pedi g azt tal al
j el ent 6sen csOkkentette az SR menny
csatornajanak es pumpaj anak expressz
kil 6nb6éztek az sAnkl KO eger erosyad | Sz
esetén a kontroll egerekhez képest. A
szinte azonos valtozéadsait figyelteék m
sAnkl és az obszkurin kodézodotti kol cson
megob6r zésé&ladib. Vo zsgal at okban azt t a
ndvekedéseével az sAnk1l KO egerekbdl
kdarosodadasok és nagy teriuletd kontrakt
tartal mazé tubul ari s aggr e @qastetkezetik k e
valtozasokat az sAnkl KO imak ké | erkd jré
roml asa Ekiekéraz. eredmények 060sszhangh
kut atassal, amely szerint a sAnk1 hi a

Ca'f el s z a matadnakl aa SRt 6 |
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Az 0regedés soran jelentkezé i zomt 6 m
népbetegséggeé valt szarkopéni a k 6vet
el veszt éséevel €s a megnovekedett far
kovet kezméay&,or halgy el 6rehal adva no a
ter mel ése I s, ami tovabb roncsol ja ¢
befol yadso-bpaan ReszBGQCv-Ho fehérjéket S
mikodésében kuP-befmeospopsédaigshddca hezsdkke
vezet. Cé€l unk az volt, hogy kideritsiuk e

megval aszolando6 kérdéseink a kovet kezd
T vajon az anti oxXiickgres zd2eksée amegti ne gid d
soran fell épd i zomfunkci 06 csdkkenés
1 Az egeéesz tareéetdbenedats mi ként befoly.
megoO6rzését O6reg korra?

T Ezek hogyan bebahyagckzjialkevéazf EGEr | €
az izom kalciumhomeoszt adzi séat?

T A szelenoprotein N szintj-lkei ehgpésyzaint €
hat as aageaekben?s s

A vazizomban jelenl évé sAnk1l fehérj é

miofibrill um kozel ében tartasaban,

elengedhetetena C&h o meos zt dzi sban. Mi v el még n
fehérjének a heiadmzyi az obme folsbt poéks sCraj azi s at
€s O6reg sAnkl KO egerek esetén, ezért

T sAnk1l KO =egerek eset én a freeérj ér
vazizomrost ok?hHomaasztl 4 ail A4tis Ca
T az O6regedés hogy&krtbaeaf ovlay & solajsao k at 7



Ayeélr 321 S& YsRAT SNB
Allatmodellek

Al'l atkisérl eteinket az Eurdbépali Uni 6 i
végezt uk. A kiseérleti protokol |t a D
Bi zottséag engedél yévedltuk3/éxnyale2/ DE WRA
all atokat f émr d&cs fedel @ mdanyag k et
nor mal rdgcsal 6 tadlpjpuahozz &ftédniks il walzth
helyi ségének megvilagitasa automati ku
ciklus o k valtakozasaval vol t me g2089 °d v &€,

tartomanyban tartottuk. Kisérleteinke
SANK1l KO egereken végezt k.

Az Oregedés hat asai't vizsgal o kiser
vegeztinkt méeAeseekles 6 csoportban, ame |
neveztiunk el, C57 BL/ 6 egerek voltak,
edzésképpen futodmal ommal felszerelt k
kereszt il Onkéntesen haszmalkhatlt,akaz2 é
vegeig. A masodi k és harmadi k, azaz a
edzett -2246b0nNa&Pos) kontrol | csoportba
vol t ak. Ok S nor mal éetrendet kapt al
fut omal om. azaz annerg gdeetCimpgicsoportban, 2622 honapos
Cmpteger ek, szintén nor mal etrenden és
nél kul voltak tartva. Az o6t odi k22 nem
honapos C57 BL/ 6 egerektwotstsakor atkhok

kor il mények kozott voltak tartva, Vi s
kaptak.

In vivo kisérletek:

Onkéntes futomalom :

Az edzett kontroll csoport bal yteazrttiokz,6
ami ben egémwvoflat omalmarhmokat ©6ésszekapcs
majd az adatokat 20 perces idékodzodnkée

Minden egyes egérre kiszamitottuk a n
megtett tavolsagot éd¢ a futassal t01l1t¢c



Grip- teszt:

A mell sdbé | &b f ogéasi tesztjét Gagy veége.
megfogtak erdédméréhodz kapcsolt fém ker e
el hdazt uk ket az er dmér 6t 61 . Az ege
erdmér 6oz tkkmpecettel. A maximalis eré
all at el engedte a-elserfatektv.enAi dal ak gti t
online <csatlakoztatott szamitogldpen t
al kal ommal megi s métkeatt Rt Imaagodl t ek, ale
adat pont ot kapjunk allatonként . Az ec
napos fut asi peri 6dus el 6tt veégezt k.
tesztet az &all atok felaldozadasanak nap]j

In vitro kisérletek:

Azal | at ok at el altattuk majd fel al dozt
Al l atj ol ét i Bi zottsaganak jovahagyott
(22/ 2011/ DE MAB, 2012) . P e ntervibalisr bi t a
dislocatiou t & nm. dlexor digiorum brevis(FDB),m. extensor digitorum

longus (EDL),m. soleus( S OL . qéaslriceps femoris zar maz 6 1 z mc
hasznal tuk f el

lzomero mérés:

Az EDL (gyors) éeés a SOL (lassu) i zmok:
ki preparabviokzi BEzaeséan el helyeztik egy
folyamatosan (10 ml 4é sp erhe )P &rafrubnodgaél ntn e
oldattal (135 mM NaCl, 5 mM KCI, 2,5 mM gaCimM MgS@ 10 mM Hepes,

10 mM gl ukdz,;; 1@HanM NaHCrOp b mbé mank éhl ®

megoO6rzésének céljabdél . Az i zeektrormogy i k
er 6mér 6hoz rogzitett ibkv,arada im&di Roovidd &« i |
0sszehuzdéddasok kivaltasara keéet, az i z
hasznal tunk a szupramaxi malis amplitud
O5Hzen. A tetanusz kivaltasara wugyan il
200 Hz frekvenci an 200 ms (EDL) 1l e
hosszan. A ftaandaztadé&®addhl tedéztik el
frekvencian ismételve. A f&radas szams
tetanuszok amplitudoj at nor mali zaltuk
amel yek | at hat 6an megséraht ekki aarhkaz
éertekel ésbdl . A mer ések vegezt ével



fénymi kroszkép al att hat ar ozt uk me g
keresztmetszet. fel Ol et ét ( CSA) Kor
adatokat erre a kenesmbmetzakreuk fhel abe

Egyedi vazizom rostok izolalasa:

A kalcium koncentraci 6 mér éseinket eg)
i zom manualis Kkipreparal asakor kal ci u
ami a kovet kez 6 kbat 1371 MaClt &4 KCh 0,6 MgCin M

ethylene glyceb i samihdgthyl ether)N, N, fétraaddtic acidEGTA), 11,8

HEPES,; 1 gL-AH=§Fl 4k 6 zAz egyedi vazi z
enzi mati kusan e.mkBhez0R%d & Utki ppws F DhkiBa,l | a g e
St Loui s, MO, USA) adtunk a preparal o

37 ohB65 percig. Ezutan az emészt ést
oldattal (1,8 MM Cag)l al | it ottukuk eaz eiszmblban fal
4Con. A méegsetbetbem az FDB i zmokbol
tritural dassal nyertink egyedi Vvazizomr

Teljes sejtes intracellularis Ca%* koncentracié mérés:

Az intraéd€ebhaokatidaciCa-2vaAM ofzastaédé k Fag
figyeltiuk megns Efesat & umaeis@met kiok wg t
formaj anak abszorpci o0s ma*"o it munmeam (k364t00
formaet ol (380 nm) . Az egyedi i zomr C
maxi mumnak megfelel 6 hull amhossabh va
fluoreszcens fény intenzitadadnak hanye

A fluoreszcens mér ésekhez i zol al t eJg
l ami ni nnal bevont fedbél emezre tritur:
festéekes ol dat r aodebaemi 51 EPMMéEmaramall 50y r
neostigmint tartal mazott. Az zutedlAlzi ea:
gatl asa miatt kel l ett, hogy megakadal
aktivaci oj at . Ez azért-mdtombbbds( AM)ert om
fest ék atjut a sif 6 membrdeajotnen ab el url 4
észterdazok |l emasitegdktart acet ogy kapj
raci 6metri kus kal ciludm tibnadn kaa troorstGo kAa tf e
on toltottdk. A rostokat ezut an fes
szobahdtdmérsékleten 30 percig tartottuk

Kett s hul |l amhosszusagau monokr omator
(Deltascan, Photon Technology International, New Brunswick, NJ, USA)

9



veégax a valtakozdéd gerjesztést (éhd40 ¢és
mértiuk melgektoraomsokszorozdé illetve i n
10 Hz gyakorisaggal roégzitettiuok egy sz

7

Az intracellul ari s kal ciaumékondeéemntor @i
i ntenzitasok héanyadosabd&lal 6 b éafl thet tad Kk
mér és ek kezdetekor az adott feddl emez

felvettik a hatteret. Kiul s6 perfazi 6s
Tyrodeo | datt al perfundéaltuk a rostokat.
| ok&al i san pozicional:t perfuazi 6s kapil

Scientific, Berkel ey, CA, USA) haszna
tdnek az ol daltoakdalgios apat f Gezgiyo s rendsz
version 2.0, Aut oMate Scientifi c-, Ber
mani pul atorr al a mér end?© rostra tort
kil 6nb6z6 oldatok szinte azémphnhaRh éls.
kalciumf el szabadul as t a rfutl rnradnnzyi oeznassedkheotz dae
ol datt al valtottuk ki, a mi-ot thrtalinazattM N a C|
Ezt a | okalis per § uaidagekgiukséag éekvievla l
mi op | a zelwzalpdult @ meghat arozasar a a kal ci
i ntracel l ul ari s kot 6hel yekhez es el
kovetkezOéképpen Zmordter d aaenlt lUkktt B dal 8 &€ta a
pumpahoz, a-hezt a papvalbumimhoz &Cs a hfeegst érki g a
el t &sa@alCdfpumpa aktivitasaval volt figye
maxi malis szall ittasainzs elness sségénul @aciCat
fazisabol a |l egmegfelel 6bb paraméterel
0sszes pabbhéaet 4l 1 andd éAr Cdé fk @ Ins ztaabratdoutl
sebességét Ztfrlameuixe)hsai Babel i deri valt
hosszu depol arizaci o alatt (5 s) éfsel s:
az SR kalciumtartal manak.

Az SR Cat art al manak kozvetl en mér ésér e e

al kal maztunk. El 6sz06r l okal i s perfazi
adagol tunk a rostokra, majd ezt kal ci
5mMEGTA t art al maz otistCaz+ Az tiamttr aeogeyl Ikwlkd é
KI1-M-kr ezol €s 10 uM ci kl opiazonsav)
kalciummentes Tyrode a n . A kokt él er-bdmé nryaedkye |
mennyi $ézghadulCfelaRyRk en keresztul . Az 0ss:
odat50 pMt BtfT&rtal mazott, hogy c¢csodokkents

fel szabadul dasa ?sérrtaék étNyugy | snd a4 hcClat u k

10



fluoreszcenci a hany-dahoAzoRa€a arotramhamat T
nyugalmi [CAliés a koktéba abkahma mért hanya
kozotti kol onbségeként szamitottuk Kki

Elemi kalciumfelszabadulasi események (CREs) mérése permeabilizalt
izomrostokban:

Az i zol al't egyedi FDB i zomrostokat S Z
fluo-3 f est ékkfeell .t 6A trootsttiokk at r el a-kahil 6 ol
6 MgCJ, 5 Na-ATP, 1254 | ut amat , 10 HEPES, 101 gEG@KA
10 Nafoszfokreatin, pH=7,2) tartottuk 83 per cen Kker eszt il 0
jelenl ét ében. gy a falvaki nnie mme mmk r aar
események szamat tudtuk fokozni - a ro
I ndi kator festék bejutasat I s segitet
per meabilizal 6dasat -3ni kt o®zlkdpgcencaitat
novekedéslkkweat t UKk ny omon. Ezt az ol d
cseréltiak (-bars 6 MgEltSdNa-ATP, 9B, 10 HEPES, 1 EGTA,

0,13 CagGJ 10 gl U#osziok r elaldt | Ma pH=7, 2) - A Kk
i mmer zi 6s objektivvell it NA gydr8)Zei g i
pasztazdé konfokalis mikroszkopond3 (Zei
fest éket argoni cenn | geerejrasedt ed4 88 k ,nmmaj
ki bocsatott fluoreszcens fényt A5 nm
meér ési ol dat al kal mazasat koévetod tizer
nyolc kil d6nb6z6 helyen 120 db 512x512
képsorozatot készitettink 67 ms/ kép ¢
képén meghate&rezt €ls a hatst kor vonal at
fluoreszcenci at ki vontuk minden sor oz
rost Zvonal ai nak detekt 4l dasar aspaktr dmatr
ki szamitottukr @ryozfsorfmawriic@anv(alFE T) E zault kace
szarkoméreknek megfelel 6 fjréekveaszm&lort
Zvonal ak el tavolitasar a a képekr 61

al kal maztunk alacsony kiuszodébérték szi
fel szabadul & $ORE wgyespaégkh g mdtokon V é g U | a sp
kovetkezd paramétereit szamitottuk ki

maxi mum fel éneéel ( FWHM)), éme rp&lr hguesaenn s(a
yyazZzzonal akkal. A CREBE'memrnyn sktgkEsnlkr&batas
ki szamitottuk a jel slOdridséget (Signal

11



Fesziiltség Clamp mérések és Ca?* tranziens analizis:

Az i1 zol alt FDB rostokon fesziultség cl
Axon |l nstrument s, Foster City,kaCAs L
mi kroszkoéppal (Zeiss 5 Live) készitett

oldatban:(mMban) 140 TELHSQ, 1 CaG) 3,5 MgCl 10 HEPES, aino

piridin, 0,5 Cde| 0,3 LaG] 0,001 TTX és 0,05 BTS,

mOs m. A padpetftl iitor eszcens kal cium i nd
ol datt al t 6l t ot t 0k-bdnelld0 Nnhatillglioarkin, 8164k z et e
gl utaminsav, 10 EGTA, 10 kreatirsTris, @D gl @
rhod-2, 3,56 Cagl ¢€és %,pd=7RlgZmll al i t a:m) 320z mMOsS s 7z
kiseéer l2e20cent V2é0gezt Uk, €s a ny8gmviomi me r
tartottuk. A pR2peM@at edtlemanyklhasma Vval
kompenzaci 6t alkalmaztuk a line&dris |
tranzienseket egy model | al kal mazasave
felszabadul das fluxusat #igpAameodelals afi it g e
térfogat egyseéegben, bel eertve a kalci.
aSERCAppm maxi mal i s tr a®s.zplorki sérbleestsetkg
puffer (10 mM EGTA) jelenl éetében veéege
el hanyagol haténak tekintettuk AZLZd kal c
felszabadul d4s aktiggédadtasanBal femamintf

A kalcium felszabadul as fluxushbol (a
fluxusbodl) ki vonva a p+w@dpa kel tépvvo Iniettd
meghat arozhato. A netto fl uxus I nt e

fel szabadithato SR kalcium tartal mat,

menny i $CEY ést)s 2 s

ROS mérések:

Az egyedi FDB rostokat S zZ oherg IBOnNMe r s é k
di hidroeti di ummal t ol tott k. A nyuga
int enzitasat 532 nm hull &mhosszon tort
hull amhosszon detektaltuk. A mér ést m
dar ab tetanusz ut an, amit t éri nge

négyzeti mpul zusokkal 50r tHzmigy)akwali ts@tgt
hattérre korrigéalt fluoreszcencia ért
a rostok hossztengelyeéevel par huzamosar
periodi kus novekedését és csoOk&kreaksat

12



szar komer ment i mi nt azat at tdkrozi . F
aranyosak aermsl &@ké ROIS.

Western blot analizis:

A hatso vegtaghbol szarmazo muscul us
| i zi spufferben home@leni% amW uk-BRb&O pnivio t
kokt él (1:-tanp) as Sjgoan szoni katorr e
fehérjetartal méat moé d o delszited (PiercebRockiond,c h i n

Il L, USA) mértiak, szarvasmar hatersbioe r um
anal i zi shez a teljes I zom homogeni z
toménységid el ektrof or éziHGI phn6,8) 108pSDS,f e r |
50% glycerol, 100 mM di {ehol-koétkh)r ea d tou n Kk(

ezutan 5 -prerf&kd Htkid@ 0 © C

10 pg fehérjét el val adad et t-pobakrilathi®od € s
gél el ektroPAGEYIi sgel( BB a vizsgaltt
ki mutatasar a. A fehérj éket el ektrofo
me mbr anokr a (uBzZrimRad, Bécs, A

Mi utan blokkoltuk az -benpldott b%-0 kK usokany
tejporralb, a me mbr anokat gyt éjakabanht ak &
primer antitestekkel.

Mi ut an har omszor 1 Ovel P83, V1% Tweensilu k P
ki egvees)z,i ta membr anokat a szekunder ant
ut 6bbi az el sbébdleges antitestet ter me
tormaperoxi dadzzal ( HRP) k o RRad) gnditiI5% Kk e ¢
sovany tejpordentatdo@admaz@anyPB&n higit
fokozott kemi |l umineszcencia (ECL) rea
Rockford, | L, USA) . Az egyes savok i
| magelJ progr ammal ( NI H, Bet hesédiar e MD,
korrigalt normalizalt értékeket a hazt
ugyanazon mintakban. Végul ezeket az
fejezt ok ki
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Az izmok szeléntartalmanak meghatarozasa:

AzZEDL i zom teljes szeléntartal manak be
Fluorescence Spectrometryt (HGAF S) hasznal tunk. A
emésztést végeztiuk sdtadunkhdgy S5Sni-ont a6 5%
60 percig, majd 1206 n 240 petetglkmémi-astHoAat 3 ml
adtunk hozz4a. A kmapothti gimiottakkt 31M i
|l eszlGrt k. A hidrihdahsk@daptdbddagheaz hHQ@Ili t 3
Atomic Fluorescence Spectrometer (Millenium Merlin, P.S. Analytical,
Opngt on, Anglia) segitségeéevel veéegeztiuk
argon gaz adagol as, 40 sasméagréGsi t4€ck s
hi dridgeneraci 6s reakci 6hoz savol dat k
szerként -Panl4davwV Nt haszndaal tunk.

Adatelemzés és statisztika:

Az O6sszesitett adatokat atlag £ &atl ag
a SEM sulyozott atlagok és sulyozott S

ugyanazon all atbol szaermdz s Uil ymalhs ayx a
mintak széadma az adott csoportba tarto
kdzotti kil-dhbs égaukeatsvegpédtanci aanal iz
paronként i t Obbszdr 6s 0sszehasonl itéas
0sszehasonl i t-NewnaeKsezutl ;s Smduddseznetr ) érték
statisztikali program (GraphPad Soft wal
0,05n é | k i-ésretbébk e p statisztikail ag szign
medi aci 0s mo dedildat i ©CGasmadel m CMM) k é
megvi zsgal asar a, hogy a szelenoprotei

tetanuszos er o6 kozotti kapcsol at ot z
medi atorkérmrt valtoztatja
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O9NBRYSY® S|

In vivokisérletek:

Az alnlvadi cglomt el j esitményének ell endér zé
A kontroll all atok testtodmegre nor mal
mi v el a testsulyuk néttonlvd smaxt mal ifs
produkACdmikact mut aci 6t (Cmpt) hor doz
egerek szignifikansan nagyobb maxi mal
kontroll all at ok, de a testtomegre t
szignifi kansdtnminad kantrdlegerabdbhkée s zel énkeze
valtoztatta me ¢ a maxi mal i s fogasi

nor mali z4&al t kapaszkodasi e mtba kengallg ni f i
egerAk&ontrol]l all atok egy <csoportija
mal ogné (kliet ekben vett részt (edzett <cso
és 22 hdénapnak fel el me g) . Ahogy az v
tarto edzése jelentdsen megnobévelte a
edzett I d&lsl akt corkstroazlAk édorek ént es fut 6 m
eredményei az ¢életkor fliuggvényében va
223 nap utan az &atlagos fut asi sebessé
0sszes toOobbi mért paramétedo (dapi & malx:
hasonl 6 tendenci at koket énkéat daut st &
paramétere csbkkenést mutatott a 40. r
Ezenki viil el végezt ik az OoO6nkeéntes fut
all atokd&n kios abdkn még nem futottak el
Az atlagos sebesség €é€s a napi tavol sa
edzett kontroll csoportban 85 hetes ki
all atok majdnem uga afnatndhker é ldkdd n ,t orhit rott
eger ek Osszességében ezek a kisérl et e
Oregedése az i1 zomteljesitményiukre neg

szol gal ¢ mechani zmusok tiszt adzesena ér (
Z

megvi

smatoeutaegs az ECC | épéseit.
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In vitro kisérletek:
Eré mérés:

Ahogy wvartuk, & vikoo rzroanle r & s ak kkeomHogyo | | a
kideritsuk a hipermuszkul dari s fenotipt
szal étrend kiegeéskorest mdmiblsi &g ai zom

i zomer 6 mér ést veégeztink egy fiatal e
kil 6nbséget tal altunk az EDL i zmo Kk

amplituddéj aban, etetetC agpdadzet a és z eal éknonnetlr o
kozMig a szel énnel etetés és az egész
Cmpt fenotipus csOkkentette a rangéasol
kil 6nbséget tal altunk a toedtoamn i keze k e
kil 6nbségek @@ i gweellthaek 6 enk . &Nemswlt e u s

kil 6nbség az egyedi rangas/ tetanusz a
par ameter a neuromuszkul ari s junkci o
Tovabba a szel kantetiae @zdzesmelk okar ad
tartal mazo protokol |l adlraetgt &H D La t iozZkm oSkCoL
nem. Ezzel el l entétben az idbés Cmpt e

(
| assu I zmok szignifikans anskdntoltegaitekk ony e
azonos tipNem tamaitunk szignifikans Kk
kontroll ageE®KL kamodtkt f.Ar adékonysagab:

Intracellularis kalcium koncentrécio valtozasok (a[Ca%*];) 6reg allatokban:

Megvi zsgiatzomtki paezr t r 6f i a, az edzés és
kalcumh o meoszt azisra 1 doés egerek egyedi
mér éeésekhezra éekaelagieibame & i | (AM) fest ékk
fel. Anyugalmi [Cdlis zi gni f i k & nveltaarCmph eogtaklzam it a

kont r ol | egerekhbh6l A sgaemankakbhas €s

csOkkentette?azngugtal mi f| @& al all atok
szignifikansan kisebb volt az afagi sesge
kal ci umkoncentraci o6j at ol

Az SR kalciumtart al-vagysakSRhde g & lell smiatbdad
kal cium mennyi s-é5gémé&&o dipéerrécsiegr et-dalr t 6 1
torteéendo d e pbdimmztunkz 4 A& 1 l@altivimranzienseket ilyen

depoliad k kzalc i déztiunk el O nor mal (
kal ci umkoncentraci o jelenl étében. A
kalciumt r anzi ensek amplitdadoj at , mi g Cmpt
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kontroll egerekben. Az MWegpywyeai se-et émad
kiegészités és az edzés statiszii kail
valtozaséaban a kontrolll all atok i zomr
il yen koér ol méhbhyglkeknadggoblb azk& Rci Am f el
szel én maj dnem megdupl azt a, €s az ed
kal cium tranziensek amplitaddj at. Ezz«
kalciumt r anzi ensek a Cmpt al | atag kmnean | én

kontroll rostokban

A tranziensekt ov a b b i vi zsgal at a -bbdilz ofng/li 4 Dd li &
kal cium mennyi sége az agabh é £ suts&n gaiifg
alacsonyabb a Cmpt all atokban, mint a

szel énkezel és ut ankeddl tjogpytdzami-hwvwdl agy
felszabadul 6 kalcium mennyi sége a sze
a kal cium tranziens amplituaddéja |jele
felszabadul &sédnak moédositott kinetikaij
SRCafel szabadul as sebességének (fl uxus
nagyobbnak bizonyult mind a szel énnel
Cmpt all atokban szignifikansé&ommtrolla!l acs
egerekhez. viszonyitva

Az id&s izom [Ca?*]i-t szabdlyoz6 fehérjéinek 6sszetétele:

Megvizsgalkapcsat atECkul csfont oszia@dl
mintazatat Erv@kiesmakodeom. a RYyR1 er 6s

mut at ot t mi nden nem de azzedzett egedekbkenanems s o p o

Szembet dnod, hogy az egész ¢életen at
tartal matzt ene@d6rfi at al Md$ e Dkt sai MRY|R
mol ekul at 6megid boml aster mékének S Z |

mennyifs @gyelelgeti @ 6 .4a|Hzazted k bsazne mben az

tarto edzés a-omopmatk i B 5kBezvied@reibfbi kbhonmsla
eredményeztRyR1 expressziil®sn bz at aaznati a
igazoltuk Er dek e s modeh, elal eRmytRLI begninfeink an
kil 6nbség a SERCA és a DHP R kn okrimadl ni bzoaz
csoport jExienkd xvdtlt nem tal altunk szigni
SERCA mennyi ségéb&mnardi at all | Migeloak z k 6 d
szel ééns ehtacttékonyan ellensdulyozta az i :
kapcsol 6d6 csdkkenését (amint azt az
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tanul manyunkban megmut at lenogtotein N ¢Sgpyn) n 0 v e
tartal mddemes volty megszrzebgadopr ot eiorg

val teozaizk él et korral, és ha igen, -vajon
e ezt a val-btesez8&epn AxpbhDek®dai 6ja fokoz:
az életkorral, a 2a&r ah 6cnsadpkeks e tetgtear Zelkingetl
meér t ertéAknekel énnel kiegészitett et
emel kedést figyeleimkNme giHaztzsed e ¢pean chpurze
meghataroztuk az iddéds egerek EDL i zm

szignifil@mbamkmdbdaonyul tak a szel énr
(197,1+x6,6 ng/g, n=4, p<0,05), mint a

Megnovekedett ROS-termelés az id6s izomban:

Egy korabbi tanul manybiazokeidat ak, sihe
befoya s ql jéas ezeéert felteételezt Uk, hogy a
rianodin receptorra kifejtett negatiwv
ut al nak, hogy az i1 dés allatok i1 zmai f
kiteéeve, mi nt a s zZfaramaazl 6 a k g e r Eenknbedkl a |
meger 6sitésére megvizsgaltuk -taer mezloénsr
meér esevel . E cél bol a fiatal (4 honap
I zmai bol I zol alt rrnoasit ok &t t oDti thigyldtr éble t h
fluoreszcenci ajat regi szt palétsukaze g yk Ofvi
(R) . A protokoll 150 darab tetanuszbol
hossé&gly zne t i mpul z.lASROE evimkt ést ala kiatt é
fluorez cenciFvaka( &nyanak kiszadmitéasaval S Z
szignifikadnsan magasabb vol't a farasz
eset ében (1,540, 14, n=4, p<0, 05) ,

(1,11+£0, 07, n=6) .a Ezel megersGaniktedt,t eh og2

fokozott oxidativ stressznek vannak ki

Az sAnkl KO egerekbdl szarmazo vazizom rostoknak csokken az SR kalcium
tartalma:

Munkank masodi k részében szintén az 0

midkodésérei adgy emea model | ben. Ezekbe
| okal i zal asaban kul csfontossagadu szer e
Kor abbi Vi zsgal atokban mar Ki mut att ak
sAnkl KO egerekbodl Szar mazetrios@rac tko
alakulnak ki Ezért megvizsgaltuk, hogyan

homeoszt d4zi sa ebben az egérmodel | ben ¢
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Az sAnkl hiany%fdhaime haztadszAnitsraa CGa hdnap

hénapos (6reg) egerekbdél szarmazd eqgye
El 6szor megmérti{dot aankogpalrmil | [ @ad s AnN
szarmazo6 nem ingerelt FDB rostjnknon. A
kil 6nb6éztek szignifikadansan sem a 4, S
szarmazod KWDdBN rastkoont r ol IKAlaum menites z ony
extracellul aris ol dat ban, kalcium fe
kokt él ) val déd kezelréeszemdtad d &r aCjakRinta kt & kaur
| ét rAe C& el t davol it asa az extracel l ul &
depol ari zal hatj a a rostokat, ami nek
kovetkezhbahe(az[Cadthatoé a tranziens.
adagp asa a kontrol l e ger ek PPétlanzienseléer ma z 6
eredményezett, ami mar akkor el k ez

Ur tal ésének er edméknoyketkéélnt mégamj Ebé&n avol
geneti kailag moédosit ot tazt&aptak ogyeara v é g z

tranziensek amplituudfCEPnakziagnliafgioksda n\sa
vol t a 4 és 10 hdénapos KO egerekbadl
kont r ol | eger e kkhze zarvrias zwtnglihavta,, hogy az

teljes C& tartalma kisebb az sAnk1 KO egerekben, mint a kontroll egerekben.

A kovet ke vkdbheamzh€akat teljes sejtes
al kal mazasaval vizsgal tuk, agy hogy
depolarz 4 c#6 6t mV és + 3ACaMVr aknbzzioetnts ek ampl i
| évdéd 4atl agos valtozasok szignifikansa

esetén a kontrollhoz viszonyitva. Ha s ¢
esetén is megfigyeltdnk kUlobknnbasle,gevi saz
ez nem érrei kbi bagtazrzigmi Kiokahkhs szamnt e
felszabadult CAmennyi séget a | egnagyobb depol
al att, csak a 4 honapos egerek =eset é
SAnkl1i0és kontroll egerzektkazd®Ot hdonaposal

A tranziendelggtsesriuleséed Boltzmann f 0
Ki smért ékdbseonl tlme faol syAnk1 héaédhwgpaolandli,at
ut 6bbi aknal a odohggwmémepdkkevéEbdekes mob
gorbék koézépsdbé6 pontjahoz tartozo- fesz
al , azaz a pozitivabb f etsmnzalpass)é galfled téc
eset.ében
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Annak kideritése érdekaben,éghegy &ere
megfigyelt, vagy a membr an Zdrangiensekr i z &
a SERCA pumpa megvaltozott kal ci-um ¢tr
e, kiszamoltuk &spampat da k) &b icksosné gr eot |
asAnkl KO =egerek rostjai ban. Amdx anal
jel ent6sen csodokkent az Oreg &all atokba
(p=0,0057), mind a sAnkl KO csoportban (p<0,0001). Ez arra utal, hofly a Ca

tranziensek figtyatliesnztei kmilltadg m™em szi g
él etkorral részben magyaradzhatoé az al
Ugyanakkor a kontroll €és az sAnkl KO
megfigyelt C&t r anzi ensek kul 6nbségfe pnuemp &nud ka,
mi v el ebben a Kkor bamabnaenm av okl ét kgid nbontbis
(4, 72+0,08 ¢és, 4pF®,+tD4,07n-M mi ndkét cso

A spontdn Ca%* felszabaduldsi események (CRE) kisebbek sAnkl KO
egerekben:

A sporttféed sCaabadmbéagieek mérése a szapon

i zomrostokban | ehet dséget ny ajt a RyF
kdornyezetben toért éngbgettamumlimanay oREABRTI &
Ezzel a moédszerrel teszteljpdika &pgpt @

Cx* fel szabadul @lst Az sB&RNt an CRE meé r ¢
mi kroszkopon kétdi menzi O0s ( XY) képal k
kontroll es sAnk1l KO -3mgébkr efkeblotl o1 8 & &
izomrostokon.

ACRK gyakorelseangtabnsa kc siok kenéseéet észl el't
egerek rostj ai baanz o noosss zkechrals okndArCREv @l la ze
gyakorisaga csOkken a 10 hontalpontoll Kont |
all atokho®Drkghkoestban azkabanolal KOge&rse k
észleltinkbseéegatkbalf rkkkEvemci 4] aban

Ezt kovet 6en kiszamoltuk az &tl agos

csOkkenést -téasl a1Q@ uhknap ods KO &@erae kb
kontroll hozA Rekszempltvadodi nak el osz| @
mutattuk ki, hogy ak knasgeybdb ba nfprl @ kt viednig
jelen a KO ald ak kb akomtzr cazCREmzt évri bsezloi
kiterjedésének elemzése azt nmuiatnaatkt a ,
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fel éneél mért szél essreglea k(kFawH Mg & rnhi unzda nma
X), mind arra nrYer §leel geenst ebns-éanF &WHM K klkedn a |
KO egerekbenis Ez egyutt jart a megn@GREelkedet
a KO egerek rostjaibanEz k a valtozasok egyeértel
felszabadult C4 szamit ot t mennyi s ég-k math a ame
jel striliséggel ( SAY9 Able L shiil maekatmeaygz SM | e
kisérte, az egerek korat ol gyleg$Rent | en 0|
az azonnali f el sz ab ad?neansnhyoi zs érgeen dcesl okkek:
aCd&csatornak nyil dasa karosodott, eset|
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maal ST23at Lttt A

A szarkopéni a, az Or-égedésosneelr 6védmsat é:
el 6regedé tarsadal om el et minbédségét

teljesitményt és napi aktivitéast er 6s
el valtozadsok esélye ndhet az esszenci
i zomf aj dal mat , f ar adsa s o k oézsh a tg.y e nHgaessoénc
kovetkezményei | ehetnek i1 zom specifik
Oregkorban i s.

Vi zsgal atainkban Kkimutattuk, hogy az
rdangas és tetanuszos er 6, eszambadubhCht az
mennyi sége csodokkent, mig a reaktiv ox
egerek esetén, a fiatal all atokhoz ké
RyR1 és a Selenoprotein N tartalom ¢
novekedéagédw&kl egyutt . Mi nd az egész el
tavu szel én étrend kiegészités -lk@&lpes

torté&fe&lGaabadul d&s csokkenését idds e
megjelend i zomtomegm nwohvekkedpseseramit r
egereken végzett kiseéerletei-hmikeglRisza n
szignifikansan novelte a Sel enoprote
megmut att uk, hogy i1 zmokra ki fepaoett |
keresztul wval 6sul me g .

Megvizsgaltuk az SR nor mal i s el hel y
egerekben az SR kalcium tartal mat, am
sAnkl KO &4l l atokban, mi g a jarul ékoc:
Oregeardn sjelent ek me g . Bebi zonyitott
intracethamédosst £ai st i's befolyéadsol | a

Cx'szint nem valtozott a sSsAnk1l KO eg
depol arizal o pul?zwapzers le&| akiipVv alt thadtof a C:
benniik a feszultségfiuggesiuiuk megvalto:
permeabilizalt rost d'kfoeml szahpadtudl & ssipo ®
(spar kok) el emzése azt mut att a, hogy
alacsonyabbMot a fi atal és idés KO egerek e
Ezenkiviil , a sparkok amplitduagdoja és t
kal cium mennyi sége is szignifikansan k

Osszefogl al asképpen mélnmgeer chtka taluakp j dmo ge
edzésnek €eés a szelén étrend ki-e@léeszi:
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torteénod kal cium felszabadul asr a €s i
megnovekedett Il zomt 6 meg nem javitja
soran. d@osAbkéd&d hianya nem csak az SR
hat assal, hanempnakbé&r casdkikekhapa€ai t as
végual k?t fselbdbz abaadul st €s kovet kezmeén
eredményez. Eredményei nk petiikdadis ker e (

i zombetegségek U] terapias |l ehetbdséegelil
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