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1. Roviditések

ACE: angiotensin converting enzyme

AHI: apnea-hypopnea index

apoAl: apolipoprotein Al

apoB: apolipoprotein B

ARB: angiotensin receptor (type 1) blocker

BDNF: brain-derived neurotrophic factor

BMI: body mass index

CAD: coronary artery disease

Cl: 95% confidence interval

CK: creatine kinase

COPD: chronic obstructive pulmonary disease

CPAP: continuous positive airway pressure

CRP: C-reactive protein

CVD: cardiovascular disease

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

ESS: Epworth Sleepiness Scale

FNDCS5: fibronectin type Il domain-containing protein 5
yGT: gamma-glutamyl transferase

GOT: glutamate-oxaloacetate transaminase

GPT: glutamate-pyruvate transaminase

HDL: high-density lipoprotein

HgAlc: hemoglobin Alc

IMT: intima-media thickness (az a. carotis comm. falvastagsaga az adventitia nélkiil)
IQR: interquartile range

LDH: lactate dehydrogenase

LDL: low-density lipoprotein

Lp(a): lipoprotein (a)

NMDA: N-methyl-D-aspartate

OSAHS: obstructive sleep apnea hypopnea syndrome
PACAP: pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide
PSQI: Pittsburgh sleep quality index

RR: a Korotkov altal médositott Riva-Rocci-féle vérnyomasmérés eredménye
SCN: suprachiasmatic nucleus

TG: triglyceride

TrkB: tropomyosin receptor kinase B (tyrosine receptor kinase B)



2. Bevezetés

2.1. A fizikai inaktivitas betegségcsoport (diseasome of physical inactivity)

A “fizikai inaktivitas betegségcsoport” (diseasome of physical inactivity) kifejezés
Pedersentdl szdrmazik, amely Osszefoglalja a fizikai inaktivitdshoz kothetd kronikus
betegségeket (Pedersen, 2009). Ebbe a betegségcsoportba sorolhatd a 2-es tipusu diabétesz,
a kardiovaszkularis betegségek, a vastagbélrak, a posztmenopauzalis emlérak, a demencia €s
a depresszi6 is (1. abra). A fizikai inaktivitdas 6nmagaban hozzajarul a visceralis zsirszovet
felszaporodasahoz, ami kronikus, alacsony intenzitasu, szisztémas gyulladasos allapotot valt

ki, igy hozzajarul a fenti kronikus, nem-fert6zo betegségek kialakulasdhoz (Pedersen, 2009).

2. tipusii
diabétesz

Obezitas

Kardiovaszku-
laris betegség

PGC-la, frisin, Infertilitas
BDNF

NAMTI, NAD,
SIRT

Depresszid

Demencia

1. abra: A fizikai inaktivitasbol adodo betegségesoportok a cirkadian szabalyozas, a redoxi
¢s a gyulladasos folyamatok, valamint az irisin/BDNF tengely interakcidjanak tiikrében.
BDNF: agyi eredetli neurotrop faktor (brain-derived neurotrophic factor); PGC-la:
peroxiszoma proliferator aktivalta y receptor 1a koaktivator; CLOCK: circadian locomotor
output cycles kaput; BMALL: agy és izom ARNT-szert protein 1 (brain and muscle ARNT-
like protein 1); Per-Cry: periddus és kriptokrom; IL-6: interleukin 6; NAMPT: nikotinamid
foszforibozil-transzferaz; NAD: nikotinamid adenin dinukleotid; SIRT1: sirtuin 1



A fizikai inaktivitas és a metabolikusan aktiv visceralis zsirszovet felszaporodasa
kozotti oki kapcsolatot vizsgaltak abban a tanulmanyban, ahol fiatal férfiak napi Iépéseinek
szamat az altalaban javasolt 10.000 Iépés/nap-rdl 1.500 1épés/nap-ra csokkentették, két héten
at. A fizikai aktivitas korlatozasa utan az intraabdominalis zsirszovet MRI-vel mérve 7%-kal
noétt, mikdzben a test Ossz-zsirtartalma nem valtozott. Emellett egymassal parhuzamosan
csokkent a teljes zsirmentes testtomeg és a BMI, a gliikoz tolerancia és a postprandialis
zsiranyagcsere intenzitasa is (Olsen és mtsai, 2008). Az eredmények alapjan a vazizomzat
aktivitasanak csokkenése hozzajarul szamos szerv milkodésének zavarahoz, melyek
kapcsolatat valosziniileg szolubilis jelatvivé anyagok biztositjdk. Ennek megfeleléen a
vazizom endokrin szervnek is szamit, hiszen auto-, para- és endokrin funkcioval bird

peptideket, in. myokineket bocsat ki (Pedersen & Febbraio, 2008).

2.2. Az irisin/BDNF tengely

A kozelmultban azonositottdk az irisin nevli kontrakcio-szabéalyozott myokint,
amelynek mind periférias, mind centralis hatasait kimutattak (Bostrom és mtsai, 2012a). Az
irisin proteolitikus hasitassal képzddik a III. tipusu fibronektin domént tartalmaz6 protein 5-
bél (fibronectin type 111 domain-containing protein 5: FNDC5). Az FNDCS5 transzmembran
fehérje, expressziojat a peroxiszoma proliferator aktivalta y receptor koaktivitor la
(peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator 1a: PGC-1a) szabalyozza (Bostrom
¢s mtsai, 2012a). A PGC-la indukalhatd transzkripcios koaktivator, melynek a
mitokondrialis biogenezis soran mindeniitt jelenlévé metabolikus hatdsa van (Mattson és

mtsai, 2018).

A periférian az irisin legfontosabb szerepe a zsirszovet barnitasa a mitochondrialis
uncoupling protein 1-en (UCP1) keresztiil, igy hozzajarul a nem-reszketéses (nem vazizom-
kontrakcio eredet(i) termogenezishez (Bostrom és mtsai, 2012a). Egerekben kimutattak az
irisin azon centralis hatasat, hogy indukalja az agyi eredetli neurotrop faktor (brain-derived
neurotrophic factor: BDNF) termelését a hippocampusban (Wrann és mtsai, 2013a; Wrann,
2015). A BDNF-r6l ismert, hogy emeli a dopamin szintet a ventralis tegmentalis areaban
(ventral tegmental area: VTA), tovabba részt vesz a tanulas, a memoria és a limbikus
neuronalis plaszticitas szabalyozasaban (Collo és mtsai, 2014; Guillin és mtsai, 2003;
Jeanblanc és mtsai, 2006). A BDNF receptora a tropomiozinnal kapcsolatos B kinaz receptor
(tropomyosin-related kinase B: TrkB) (Marosi & Mattson, 2014).



Mivel mind a hippocampus, mind a VTA részt vesz a motivacio kialakitasaban és a
jutalom feldolgozasban, kutatdcsoportunk felvetette az irisin/BDNF tengely szerepét az iil6
¢életmodhoz kapcsolhatd betegségek kialakulasaban. Az irisin/BDNF tengelynek kapcsolata
van mind a mezokortiko-limbikus folyamatokkal, mind a fizikai aktivitashoz (Zsuga és mtsai,
2016a, 2016b). Mindamellett a fizikai inaktivitas betegségcsoport korképeinek hatterében
meghtzoddé mechanizmusok bonyolultak, pontos értelmezésiik csak a teljes szabalyozo

rendszer figyelembevételével lehetséges.

2.3. A cirkadian szabalyozas

A cirkadian ritmust meghataroz6 rendszer a minden sejtben meglévé molekularis
orak haldzatabol tevddik Ossze (Riley & Esser, 2017). Jelentdségét mutatja, hogy az dsszes
gén kb. 43%-anak expressziodja cirkadian ritmust hullamzast mutat (McClung, 2013; Tahara
& Shibata, 2018). A cirkadian rendszernek a fényre érzékeny organizmusokon beliil
mindeniitt jelenvalosdga tiikrozi a cirkadidn periodicitashoz valo adaptacié fontossagat. A
Fold sajat tengelye koriili forgasahoz vald alkalmazkodas jelentds evolucids elénnyel jar,
segitségével az organizmusok képesek erre a szabalyosan ismétlodé kornyezeti valtozasra
felkésziilni (Bass, 2012; Bechtold & Loudon, 2013). Cirkadian ritmus megfigyelhetd mar az
archeakban is (a baktériumokhoz hasonl6 prokariotak, melyek néhany vonasa az eukariotakra
emlékeztet), ami primitiv oxidoreduktiv ciklusokban nyilvanul meg (Dibner és mtsai, 2010;
Hoyle & O'Neill, 2015).

Az emberben, bar a redox-alapu 6rak is megvannak (Bass & Takahashi, 2011; Musiek
¢és mtsai, 2013), a cirkadidn ritmust a sejtek autonom {6 6rdja hajtja, mely egy transzkripcios-
transzlacios visszacsatolasos hurokbol all (transcriptional-translational feedback loop:
TTFL) (McClung, 2013; Roenneberg & Merrow, 2016). Rendszerszinten nézve a
molekularis o6rak hierarchikus szervezodést mutatnak, a f0 oOra a két nucleus
suprachiasmaticusban (suprachiasmatic nucleus: SCN) talalhato. A SCN a chiasma opticum
folott helyezkedik el a ventrolateralis hypothalamusban, a harmadik agykamra két oldala

mentén (Gachon és mtsai, 2004).

A cirkadian f6 o6ra a legtobb szervben, igy az izomban is megtaldlhato
szovetspecifikus alarendelt orak feliilrdl lefelé irdnyuld szinkronizalasat szervezi (Hodge és

mtsai, 2015; Roenneberg & Merrow, 2016; Tahara & Shibata, 2018). A molekularis 6rak



sajat periodusa altalaban hosszabb 24 o6ranal (Eastman és mtsai, 2015), igy a molekularis
orakat bizonyos kornyezeti jelek (Zeitgeber-ek) segitségével Gjra és Gjra be kell allitani. A
beallitas soran a molekularis ora igazodik a kornyezeti jel idézitéséhez. A Zeitgeber lehet
fotikus (fény) és nem-fotikus (taplalék, hdmérséklet, testedzés, stressz vagy izgalom) (Tahara
& Shibata, 2018). A beallithatosag a cirkadian gépezet egyik legfontosabb tulajdonsaga, ez
teszi lehetdvé a kdrnyezethez vald minél teljesebb alkalmazkodast (Roenneberg & Merrow,
2016). A cirkadian ritmus folyamatos, kiilsé ingerek altali ijrahangolasanak az egész testet
atfogo szabalyozo szerepe van, ily médon a fényviszonyokhoz igazodo cirkadian rendszert
(mint id6érzékelést) felfoghatjuk ,hetedik érzékként” is (a hagyomanyos ot érzék és az

egyensulyozas mellett) (2. abra).

A legfontosabb Zeitgeber-ek a vilagos/sotét, evés/bojt és a nyugalom/testmozgas
valtozasai, melyek a kornyezeti er6forrasok (pl. élelem) megtalalasara és megszerzésére
iranyul6 evolucids nyomast tiikrozik (Roenneberg & Merrow, 2016). A cirkadian rendszer
ugy szervezédik, hogy a szervezet igazodhasson a kornyezet diurnalisan valtozo
lehetdségeihez, tobbek kozott kelld mentalis erdforras alljon az élelem megszerzésének
szolgalataban. A f6 orat fényre vonatkozo informacioval a tractus retinohypothalamicus latja
el (Benarroch, 2008). A retinabol érkez6 jeleket befogado pacemaker sejtek fényinformacio-
érzékenysége Kkifejezett cirkadian fluktuaciot mutat, ugyanakkor ez az érzékenység

fényinformacioval feliilvezérelheté (Meijer & Schwartz, 2003).

Az SCN-be jutd fényinformacioé a f6 ora legfontosabb direkt beallito jele, igy az
agyban és a periférian 1évé alarendelt orak szamara is a legfontosabb jel (Verwey és mtsai,
2016). Ezt tiikkrozi, hogy a fény csak a szubjektiv ¢jszaka soran képes Gjrainditani az intrinsic
SCN pacemakert, a szubjektiv nappal sordn nem (Tahara & Shibata, 2018). A fo6tikus
beallitds komplex jelatviteli folyamaton keresztiil valosul meg, melyben transzmitterként
részt vesz a glutamat, a hipofizis eredetli adenilat ciklazt aktivalo polipeptid (pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide: PACAP) és a BDNF. Ez utobbirol feltételezik,
hogy kulcsfontossagu szerepet tolt be a cirkadian rendszer fényre adott valaszanak
szabalyozasaban (Allen & Earnest, 2005; Dibner és mtsai, 2010). A BDNF kapudr funkciot
lat el, szabalyozza a fény f6 orat eltold képességét. A BDNF-nek egyébként jol ismert
neurotrof szerepe van, részt vesz az agyi szinaptikus plaszticitas fenntartdsaban (Malkani &
Zee, 2018) oly modon, hogy hosszlitavon noveli a szinaptikus kapcsolatok erdsségét (Yan és

mtsai, 2005).
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2. abra: A cirkadian fiziologia alapfogalmai. Az SCN bizonyos sejtjeinek Onfenntarto

cirkadian pacemaker aktivitisa van, melyek atterjednek mas agyi teriiletekre és egyes
periférias szervekre. Ezen oszcillatorok periddusideje (t) altalaban hosszabb, mint 24 ora (a
geofizikai cirkadian periodus). Zeitgeber (Gjrahangolo) jel hianyaban a f6 6ra szabadon fut
(csak a pacemaker aktivitas hajtja), ezért fokozatosan elcsuszik a természetes nappal-éjszaka
periddustol. Ezt az elcsszast egy beallitasi fazisszoggel jellemezhetjiik, ami a cirkadian
oszcillaciok és a természetes nappal-¢jszaka ciklusok (fotikus input) azonos fazisai kozotti
1ddeltolddast jelenti. A fazisszog nagysaga elsdsorban a T és a 24 oras periddus kozotti
kiilonbségtol fligg, de befolyasolja a Zeitgeber-ek ereje és az egyén valaszadasi készsége is.
Az SCN-t féleg a fotikus input hangolja be (trenirozza), tehat a fény képes az oszcillaciokat
a nappal-¢éjszaka ciklushoz igazitani. A periférias szervek alarendelt oszcillatorok, melyek az
SCN altali beallitas (trenirozas) hianyaban aritmiassa valnak, mivel oszcillacidjukat sokféle
inger befolyasolja: periférias jelek (pl. hideg, taplalékhiany, testmozgas), neuralis, valamint
hormonalis ingerek. A periférias, szovetspecifikus beallitas képes a periférias oszcillaciok
fazisat eltolni, igy az id6tengelyen diszkrét eltérés Iéphet fel. A szubjektiv nappal a cirkadian
peridodus azon szakasza, amikor a szervezet megvilagitasnak van kitéve (Zeitgeber id6 0-12
ora), mig a szubjektiv éjszaka a cirkadian periodus sotét szakaszat jelenti (Zeitgeber id6 12-
24 ora).

A centralis f6 ora bedllithatosaganak korlatait joI mutatjdk azok a kozérzetet és
egészséget érintd problémak, amelyek az i1d6zité rendszer zavarabol adodo cirkadian
elcsuszas miatt alakulnak ki (Tahara & Shibata, 2018). A kronikus jet lag, a szocidlis jet lag

esetén, illetve valtozé miiszakokban végzett munka soran az egyén centralis ordja objektiv



(pl. interkontinentalis utazds) vagy szubjektiv (a szokasos i1ddzitéstdl eltérden végzett
tevékenységek) okokbdl elallitodik (Hasler & Clark, 2013; Parekh & McClung, 2016;
Richardson és mtsai, 2017).

A belsé cirkadian id6zités jelentés valtozasat az alvas-ébrenlét ciklus zavaraként
emliti a DSM V. Ebben a zavarban az SCN altal irdnyitott bioldgiai ritmusok, azaz az alvas-
¢brenlét ciklus, a test maghémérsékletének hullamzasa és az endogén melatonin kivalasztas
(Dibner és mtsai, 2010) jelentésen elmaradnak a normalis, 24 oras fizikai és szocialis
kornyezeti ciklusoktol (American, 2013; Richardson és mtsai, 2017). Preklinikai és klinikai
kutatasok kimutattak, hogy a cirkadidn elcsuszéasnak koroki szerepe van a metabolikus
szindroma (Morris és mtsai, 2016), az obezitas, a diabetes mellitus (Knutsson & Kempe,
2014), a kardiovaszkularis betegségek (Vyas és mtsai, 2012), a depresszi6 (Angerer és mtsai,
2017), a prosztata- ¢s emldrak (Hansen, 2017), valamint a demencia (La Morgia és mtsai,
2017; Malkani & Zee, 2018) kialakulasdban. Ezzel 0sszhangban az o6ra gének
pontmutacidinak  széles  skalajat  azonositottdk  metabolikus  betegségekben,
hangulatzavarokban és daganatos megbetegedésekben (Valenzuela és mtsai, 2016). Ezek
mellett a specifikus kronotipusok (“pacsirta” ¢és “éjszakai bagoly”) egészségligyi

kovetkezményeinek korélettani kutatasa is elotérbe keriilt (Pfeffer és mtsai, 2018).

A tovabbiakban keriilnek bemutatasra azok a bizonyitékok, melyek alapul szolgalnak
ahhoz a hipotézishez, miszerint az izom eredetli irisin hozzajarul a cirkadian
Hipotézisiink szerint a BDNF kozvetett modon finomhangolja a f6 6ra fotikus beallitasat.
Ezen talmenden koncepcionalisan Ujraértelmezziik a fizikai inaktivitas betegségcsoportot,
kiegészitve a jelenlegi meghatarozast (Pedersen, 2009) azzal, hogy fizikai inaktivitas esetén
az egymassal kapcsolatban allo cirkadian, redox, gyulladasos és myokin folyamatok olyan
szisztémas zavara alakul ki, ami szamos egészségiigyi problémahoz és betegséghez vezethet,

mint példaul az obstruktiv alvasi apnoe (1. abra).

2.4. Az obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe szindroma (OSAHS)

Az obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe szindroma (obstructive sleep apnea/hypopnea
syndrome: OSAHS) egyre tobb figyelmet kap a hosszatavu egészségiigyi és tarsadalmi

kovetkezményei miatt. A gyakorisagardl szold beszamolok nagy valtozatossagot mutatnak.



Egyesek szerint a prevalencia kb. 3-7% férfiakban és 2-5 % ndkben, masok viszont akar
36,5%-o0sra is becsiilik. Az OSAHS alvashoz kapcsolodo 1égzészavar, ami rontja az alvas
mindségét €s ezaltal thlzott nappali almossaghoz vezet. OSAHS esetén valahdnyszor az alvas
mélyiil, a felsé 1égutak kollabalnak, ami a gazcsere akadalyozasa révén hypoxaemiahoz és
végiil a paciens atmeneti felébredéséhez vezet (Bagai és mtsai, 2014; Papaioannou és mtsai,
2012). Az OSAHS idével kronikus nem-fert6z6 betegségek kialakulasahoz vezet, ami

jelentds szocioOkondmiai terhet jelent.

Ez a 1égti patoldgias folyamat gyulladashoz és fokozott oxidativ stresszhez vezet,
ami kikovezi a kardio-metabolikus betegségekhez vezetd utat. Hozzajarul az endothel
diszfunkcidhoz, az inzulinrezisztenciahoz, ezeken keresztiil hypertensio-hoz, diabetes
mellitus-hoz, stroke-hoz, myocardialis infarktushoz, szivelégtelenséghez ¢és hirtelen
szivhalalhoz vezethet (Garbarino és mtsai, 2018; Papaioannou és mtsai, 2012). Mi tobb,
néhany klinikai kutatas az OSAHS és a kardiovaszkularis (valamint egyéb) mortalitas kozott

fiiggetlen kapcsolatot talalt (Gami és mtsai, 2013; Young és mtsai, 2008).

Az OSAHS éllandé tiinete, a tlzott nappali dlmossdg 6nmagéban is fokozza a
gépjarmii balesetek gyakorisagat, csokkenti a munkakapacitast és a produktivitast, valamint
tobbek kozott a munkahoz kothetd balesetek kb. 9,1%-aért tehetd feleléssé (Canto Gde és
mtsai, 2015).

Az alvas szabdlyozasa jol leirhaté az alvas kétfolyamatos modelljével, melyben az
oszcillalo homeosztatikus folyamatok folyamatos interakcidja szerepel (ndvekvd és
csokkend alvas adossag, melyeket rendre ébrenlétben és dlomban tapasztalunk), valamint a
f6 ora altal szabalyozott cirkadian folyamatok. Ezek eredményeként az oszcillaciok fazisa,
amplitiddja és periddusossaga ugy allitdodik be, hogy az alvas rendesen igazodjon a 24 6ras
nappali-éjszakai ciklushoz (Borbely és mtsai, 2016). Az alvas optimalis id6zitése a cirkadian
fazishoz lehetévé teszi az (egymassal antagonisztikus) anabolikus (ébrenlét és taplalkozas)
¢és katabolikus (alvas, €hezés) anyagcserefolyamatok iddbeli elvalasztasat, igy a habitudlis
fazisokban torténd alvas fontos szabalyozo jelzés, ami segit 6sszehangolni a centralis és
periférids szovetspecifikus ritmusokat. A homeosztatikus és a cirkadidn pacemaker

folyamatok interakcidoban Iépnek egymassal, bar kiilon folyamatok szabalyozzak dket.

A cirkadidn eltolddas, pl. a cirkadian kornyezettdl eltéré alvasi fazis és/vagy a
mogottes cirkadian folyamatok megvaltozott amplitidoja rontja az alvasmindséget, tulzott
nappali almossagot eredményez és rontja a kognitiv teljesitményt (van den Heuvel és mtsai,

2002; Videnovic és mtsai, 2014). Onmagéban a cirkadian ritmus eltolodasa is 1ényegesen



befolyasolja a szubjektiv dlmossdgot: ez a hatas kifejezettebb a fiatal felndttekben (24,5 +
3,54 évesek), mint az idésebbekben (64,0 + 5,98 évesek) (Silva és mtsai, 2010).
Osszességében a talzott nappali 4lmossag a megvaltozott cirkadian szabalyozas indikatora

lehet.

Egy 10.149 betegbdl all6 anamnesztikus kohorsz 68 hoénapos kovetése soran
kimutattak, hogy OSAHS-ban a talzott nappali almossag a kardiovaszkularis események és
az altalanos mortalitas fiiggetlen prediktora (Kendzerska és mtsai, 2014). Ezen feliil a ttlzott
nappali almossagot OSAHS-os betegekben hatékonyan kezelték folyamatos pozitiv 1éguti
nyomas (continuous positive airway pressure: CPAP) terapiaval. Igazoltak azt is, az oxidativ
stressz €s a szisztémas gyulladas, mint a tilzott nappali Almossag kovetkezménye (Garbarino
és mtsai, 2018), szignifikansan Osszefligg az Ossz- és a kardiovaszkularis halalozassal
OSAHS-os betegeknél (Empana és mtsai, 2009; Gooneratne és mtsai, 2011). A kifejezetten
hangstilyozzak (Garbarino és mtsai, 2018). Korabban felvetették tovabba a cirkadian ritmus
megvaltozasat is OSAHS-ban. Beszamoltak a Perl, a cirkadian f6 orat szabalyozo egyik gén
expresszidja variabilitasanak  csOkkenésérél, ami talzott nappali almossaggal,
hangulatzavarral és a kardivaszkularis megbetegedések fokozott incidenciajaval tarsul

(Burioka és mtsai, 2008; Burioka és mtsai, 2009).

Jelen tanulmanyunkban proba ala vetettik azon hipotézisiinket, miszerint a
poliszomnografiaval igazolt OSAHS betegek szubjektiv nappali almossagaval jellemezhetd
cirkadian ritmuszavart az irisin/BDNF tengely befolyasolja, mivel az irisin képes szabalyozni

a BDNF expresszios szintjét az SCN-ben, ahol a fotikus beallitas torténik.

2.5. A cirkadian ritmus 6 orajanak cellularis folyamatai

A sejtek autondom ordinak f6 alkotdi a gyakorlatilag az Gsszes sejtben fellelhetd,
egymassal Osszekapcsolt TTFL-ek, melyek egy nap alatt teljes ciklust irnak le. El6szor az
agy ¢és izom ARNT-szeri protein 1 (Brain and muscle ARNT-like protein 1: BMALL) és a
circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK) vagy annak homoldgja, a neuronalis PAS
domén protein 2 (NPAS2) heterodimert alkotnak, majd az Eb-ox motivumhoz kétddnek a

crer

indukalja a Per és Cry cirkadian represszorainak transzkripcidjat, a sejtplazmaba keriilt



MRNS-eik transzlalodnak, multimert alkotnak, majd a sejtmagba jutnak. Ott gatoljak a
BMALI/CLOCK aktivitast, igy a negativ visszacsatolasi folyamat kb. 24 6ran beliil beliil
korbeér (Parekh & McClung, 2016). A 0 jelatviteli ciklus melletti jarulékos ttvonal abbol
all, hogy a BMALI transzkripciot az arva magreceptor REV-ERBa elem gatolja, ami
feltételezhetden anyagcsere és a cirkadian ritmus Utvonalakat érint (Liu és mtsai, 2007;
Valenzuela és mtsai, 2016; Welsh és mtsai, 2010). A f6 6ra gének periodikus expresszidjat
az SCN-ben a calcium/cAMP response binding protein (CREB) szabalyozoéi iranyitjak,
melyek membran depolarizaciora aktivalodnak (ezt megnovekedett intracellularis kalcium és
cAMP szint koveti) (Welsh és mtsai, 2010). A foszforilalt (és ezaltal aktivalt) CREB ezutan

crer

(calcium/cAMP regulatory elements: CRES) kotédik (Welsh és mtsai, 2010).

A cirkadian oszcillaciokkal parhuzamosan a TTFL transzkripcids faktorai szamos ora
altal szabalyozott gén (clock-controlled genes: CCGs) ritmusos expressziojaban vesznek
részt. Ezek metabolikus és ehhez tarsuld oxidoreduktiv folyamatok idébeli szabalyozasaban
tolteneck be fontos szerepet (Hodge ¢és mtsai, 2015). A molekularis 6rak ezen feliil
optimalizaljak a sejtfolyamatok szovetspecifikus id6zitését, hogy azok egymastdl iddben el
legyenek valasztva. Ennek a felborulasa inkompatibilitashoz és génszekvenciak torléséhez
vezetne, ezéltal nOne a mutacios rata (Bass, 2012). Megfigyelték, hogy pl. a vazizomban a {6
cellularis/metabolikus gének transzkriptumaiban gazdagon el6fordul a cirkadian
transzkriptom (Harfmann és mtsai, 2015; McCarthy és mtsai, 2007). A test anyagcseréjében
kozponti szerepe van az izmoknak, az izom anyagcseréje pedig igazodik a cirkadian
ritmushoz (Hodge és mtsai, 2015). Ennek megfelelden az izomban 1év6 molekularis ora a
sebességmeghatarozd metabolikus gének aktivacidjanak és represszidjanak iddzitését is
képes szabalyozni. Ezen felill az izom 6ra a {6 6rdval szinkronizalodik, de az étkezés és a
fizikai aktivitds befolyasolhatja, ezaltal a vazizom képes igazodni a kdrnyezeti cirkadian
oszcillaciokhoz, valamint tud adaptalodni az egyén metabolikus eseményeihez is (Tahara és
mtsai, 2017). Ez kiilonosen fontos, mivel a vazizom felel az inzulin altal stimulalt
postprandialis  gliikozfelvétel kb. 80%-aért, tovabba rezervoarként szolgalt a

fehérjeszintézishez és a glilkoneogenezishez (Harfmann és mtsai, 2015).

A valtakozo glikolitikus-oxidativ energetikai ciklusok transzkripcio-dependens
cirkadian periodicitast mutatnak. A metabolikus és a cirkadian rendszer k6zott kofaktor
jelatviteli molekuldk kozvetitenek, példaul a nikotinamid foszforibozil-transzferaz

(nicotinamide phosphoribosyltransferase NAMPT). Mivel az NAMPT a nikotinamid adenin
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dinukleotid (NAD+) bioszintézis sebességmeghatarozd enzime, a NAD+ eldallitasa is
cirkadian ritmust kovet (Nakahata és mtsai, 2009; Ramsey és mtsai, 2009). A CLOCK
upregulalja a NAMPT-t, ezaltal diurnalisan valtozik a NAD+ szint, a NAD+ pedig megkoti
és aktivalja a NAD-+-dependens hiszton-deacetilaz sirtuin 1-et (SIRT1) (Bellet és mitsai,
2011), melynek aktivitasa igy szintén cirkadian hullamzast mutat (Chang & Guarente, 2013).
Az SIRT1-et a NAD+/NADH arany szabalyozza, igy bioenergetikai szenzornak mindsiil
(Mattson és mtsai, 2018). Kimutattak, hogy a deacetilaz gének egyarant részt vesznek a
cirkadian f6 ora pozitiv (Nakahata és mtsai, 2008) és negativ (Asher & Schibler, 2011) irdanyu
befolyasolasaban, valamint kapcsolatban vannak a metabolikus és gyulladasos utvonalak
transzkripcios fehérjéivel is, mint amilyenek a PGC-1a és nuklearis faktor kB (NFxB)
(Chang & Guarente, 2013). A NAMPT-szabalyozott NAD+ bioszintézis tehat a SIRT1
medidtoraként képest Osszehangolni az energiatarolds ¢€s a pihenés-aktivitds diurnalis

ciklusait.

Mint mar jeleztiik, a PGC-lo emldsokben a cirkadian szabalyozas fontos eleme.
Képes BMALI és CLOCK génexpressziot ¢s transzlaciot indukalni (Liu és mtsai, 2007)
azaltal, hogy a kromatin repressziv mikrokornyezetét aktivalova alakitja at. A PGC-la
expresszid maga is ritmusos (Miyazaki és mtsai, 2011; Pastore & Hood, 2013), ezen kiviil a
SIRT1 deacetilacidja az aktivitast cirkadian ritmus felvételére kényszeriti (Higashida és
mtsai, 2013; Liu és mtsai, 2007). Mivel a PGC-1a expressziot egyéb, metabolikus igényt
kozvetito jelek is indukaljak, pl. hideg, éhezés, testmozgas (Cheng és mtsai, 2012; Puigserver
¢és mtsai, 1998; Ryan & Hoogenraad, 2007), a PGC-1a fontos szereppel rendelkezhet a
kornyezeti koriilmények €s a metabolikus sziikségletek 0Osszekotésében és a cirkadian
ritmushoz valo kapcsolasaban. A NAMPT, SIRT1 és PGC-1la elemekbdl allo cirkadian
jelatviteli hurok képes befolyasolni a f6 ora intrinsic periodicitasat. Az eredményeket
genetikai modellekkel is alatdmasztottak: a periodus hossza transzgén egerekben megrovidiil,
SIRT1 knockout egerekben megnyulik (Chang & Guarente, 2013). Ebbdl kdvetkezik, hogy
ez a hurok fontos feladatot 1at el az SCN centralis pacemaker miikodésében (Chang &
Guarente, 2013). A fentieket 6sszefoglalva lehetséges, hogy a PGC-1a szignifikans tényez6
a molekularis 6rdk beallitdsdban, mert a f6 6ra miikodését 6sszekdti olyan kornyezeti jelek
feldolgozasaval (kaloriabevitel korlatozas, testmozgas, kognitiv igénybevétel), melyek

figyelembevétele evolucios eloényt jelent.

11



2.6. A cirkadian rendszer, a bedllitas és a szinkronizaci6 hierarchidja

A leg6sibb kornyezeti jelek egyike, a vilagos és sotét idészakok napi valtakozasa
alkalmazkodashoz az emlésok 1d6zitd rendszere hierarchidba szervezédott, melynek
legfelsébb eleme, az SCN-beli f6 o6ra szinkronizalddik a geofizikai id6h6z. Ez dontéen a
tractus retinohypothalamicuson beérkez6 fotikus jelek révén torténik (Dibner és mtsai, 2010).
A tractus retinohypothalamicus monoszinaptikus palya, ami az intrinsic médon fotoszenzitiv
retindlis ganglionsejtekbdl indul, melyek melanopszint, a kék fényre érzékeny fotopigmentet
tartalmaznak (Yan & Wang, 2016), és a SCN ventrolateralis részében 1évé neuronok egy
alcsoportjan végzodik, melyek vazoaktiv intesztinalis peptidet (VIP) valasztanak el (Dibner
¢és mtsai, 2010). Az SCN ezen régiodja intrinsic pacemaker aktivitassal rendelkezik, ami az
SCN tobbi részének az oszcillacidjat szinkronizalja szinaptikus kapcsolataival és parakrin
jelatvitellel (Dibner és mtsai, 2010; Michel & Colwell, 2001; Welsh és mtsai, 2010). Az SCN
kiils6 id6jelek nélkiil (szabadon futva) is koordinaltan mitkodik és koherens output jeleket
general (Michel & Colwell, 2001; Welsh és mtsai, 2010), azonban a legtobb fajnal ez az
intrinsic cirkadian periodus hosszabb, mint a 24 d6ras kornyezeti fotoperiodus (Roenneberg
& Merrow, 2016). A 6 6ra nem megfeleld beallitasa sokféle betegségnek és zavarnak agyaz

meg (I. fentebb).

Az SCN-t leginkabb a fény befolyasolja, de friss irodalmi beszamoldok szerint a
testedzés és az éhezés is lehet ra némi, jelentdsen kisebb hatassal (Richardson és mtsai, 2017);
(Sen és mtsai, 2017; Tahara és mtsai, 2017; Tahara & Shibata, 2018). Az SCN-t ér6 fényinger
kozvetleniill moédositja az SCN elektromos aktivitdsdnak iddzitését, amplitidojat és
periodusat. A fénybdl szarmazd informacid kozvetleniil megvaltoztatja a TTFL ritmusos
expresszios mintazatat a fo draszerkezeten beliil (Bechtold & Loudon, 2013; Roenneberg &
Merrow, 2016), ez serkenti a CCG expresszid napi oszcillaciojat (Verwey és mtsai, 2016) és
optimalis lokomotoros tevékenységhez és anyagcseréhez vezet (Bass, 2012; Roenneberg &
Merrow, 2016). Az SCN a kdrnyezeti ritmust az agy tobbi része és a periférias szervek felé
tovabbitja oly modon, hogy modositja a szimpatikus idegrendszer aktivitasat (Bass, 2012),
az endokrin profilt (pl. melatonin szint) (Hasler & Clark, 2013; Pfeffer és mtsai, 2018), a
testhdmérséklet hullamzasat, illetve egyéb modokon is (Dibner és mtsai, 2010; Verwey és
mtsai, 2016). Az SCN a periférias oszcillatorok szinkronizalasan keresztiil lehetévé teszi,

crer

mtsai, 2010).
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Az SCN-tdl kapott beallitd jelzés mellett a periférids szervek (m4j, vazizom, csont,
hasnyalmirigy, tiidé, vese, stb.) intrinsic molekularis ordit a rajuk jellemzd fiziologids
folyamatoknak megfelel6 Zeitgeber jelek is befolyasoljak (Roenneberg & Merrow, 2016). A
kiilonboz6 beallito jelek (pl. éhezés, testmozgas) a periférias 6rakban faziseltolodast hoznak
létre a f6 oOrahoz képest, ami segit a szovetek metabolikus tevékenységének optimalis
finomhangolasaban (Tahara & Shibata, 2018). Mindazonaltal a legtobb alarendelt periférias
oszcillator intrinsic ritmusa (Abraham és mtsai, 2005; Tosini & Menaker, 1996) fokozatosan
eltompul az SCN ritmusos vezérld6 miikodésének hianyaban (Welsh és mtsai, 2010;
Yamazaki és mtsai, 2000), tehat a periférias érak optimalis hossztavia beallitasanak feltétele

a f6 ora megfelelé miikodése (Roenneberg & Merrow, 2016).

A vazizmok orajat a motoneuron-dependens kontraktilis aktivitds és a
taplalkozas/éhezés szabja meg (Harfmann és mtsai, 2015; Pastore & Hood, 2013), tehat a
CCG szabalyozza a szénhidrat- ¢és lipid-anyagcsere diurnalis valtozasait a vazizomzat
katabolikus ¢és anabolikus sebességmeghatarozd enzimeihez tartozo gének iddbeli
szabalyozasa révén. A zsir katabolizmusrol a szénhidrat katabolizmusra torténd atallas a
korai aktiv periddusban torténik, ilyenkor azon gének expresszidja erdsodik fel, amelyek a

glikolizist szabalyozzak.

Az aktiv fazis utdn a szénhidrat tarolasdban és a lipogenezisben résztvevd gének
expresszios cstcsa kovetkezik és a felszivodas utani energiatdbblet tarolasa dominal. Ezutén,
az inaktiv periddus kdzepén, a zsirsav katabolizmus génjei aktivalodnak: az éjszakai ¢hezés
soran a vazizmok f0 energiaforrasa a zsir (Hodge és mtsai, 2015). A genetikai modellek
ravilagitanak a vazizom cirkadian ritmusanak fontos szerepére az izom-anyagcsere
homeosztazisaban. Az egyetlen nem-redundans f6 o6ra gén, a BMALI1 izomspecifikus
transzkripcios gatlasanak két modelljével is bizonyitottdk, hogy a BMALI mind a
gliikozfelvételt, mind az anyagcserét szabalyozza az izomban (Schiaffino és mtsai, 2016). Ez
alatamasztja, hogy a nyugalmi/éhezési fazisbol az aktiv/taplalkozasi fazisba torténd dtmenet
koordinaltan torténik, melynek soran az izom legfébb iizemanyaga a gliikkoz lesz (Dyar és
mtsai, 2014; Schiaffino és mtsai, 2016). Az izom molekularis 6raja t6bb, mint 2.300 gén
transzkripcidjat képes befolyasolni (Harfmann és mtsai, 2015; Pizarro és mtsai, 2013),
melyek kozé tartozik a PGC-la és az FNDC5 (Riley & Esser, 2017), igy utdbbiak

expresszioja is cirkadian jellega.

A fentieket Osszefoglalva az SCN-t felfoghatjuk gy, mint a szervezet “hetedik

érzékének” fo strukturdjat, mivel egy Ujabb érzékelési modalitast jelent. Segitségével
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adaptalodhatunk a kornyezethez, emellett az alapvetd, szovetspecifikus sejtfolyamatok
szabalyozasaban is részt vesz (pl. redox allapotok, gyulladdsos allapotok, metabolikus
allapotok). Jelen ismereteink alapjan az SCN-t legféképpen az éjszaka beérkezo fotikus input
befolyasolja, de emellett korlatozott mértékben képes valaszolni bizonyos nem-fotikus

jelekre is.

2.7. A fotikus beallitas molekularis mechanizmusai

Az SCN az 0ssze periférias orat 6sszehangolo, fotikus ingerek altal feliilvezérelt,
intrinsic aktivitasa karmester (Allen & Earnest, 2005; Dibner és mtsai, 2010). A fény a tractus
retinohypothalamicuson keresztiil glutamat és PACAP felszabadulést valt ki, melyek az SCN
Az NMDA (N-metil-D-aszpartat) és hipofizis adenilat ciklaz-aktivalé polipeptid 1 (pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide type 1: PAC1) receptorok (Butcher és mtsai, 2005)
aktivalasa soran megné a posztszinaptikus cAMP és Ca?* koncentracio, ezek befolyasoljak a
6 oOra és az alarendelt orak altal iranyitott gének expresszios cslicsat €s fazisat (An és mtsai,
2011; Harfmann ¢és mtsai, 2015; Lee és mtsai, 2010). A tractus retinohypothalamicus
szinaptikus jelatvitelét az SCN-be ezen kiviil a BDNF-TrkB rendszer is modulalja (Serchov
& Heumann, 2006).

2.8. A BDNF, mint a fotikus input kapudre az SNC-ben

A BDNF potens neurotrop hormon, mely pre-pro formaban szintetizalodik, a
keringésbe pedig vagy pro-BDNF-ként kertiil (melyet a plazma szoveti plazminogén aktivator
alakit &t BDNF-f¢), vagy aktiv BDNF-ként (Marosi & Mattson, 2014). Atjut a vér-agy gaton,
igy egyarant képes centralis €s periférids hatasokat kifejteni (Marosi & Mattson, 2014;
Pedersen, 2009). A BDNF aktivalja a citoszkeleton és a szinaptikus plaszticitas, sejt talélés,
energiahdztartas és mitochondrium biogenezis folyamatait szabalyoz6 fehérjék génjeit

(Cheng és mtsai, 2012; Marosi & Mattson, 2014).

A BDNF jelent6s funkciot tolt be az agy érésében, plaszticitasanak kialakitasaban és
fenntartasaban (Chao és mtsai, 2006), tovabba erdsiti a szinaptikus kapcsolatokat (Huang és

mtsai, 2008). Az NMDA receptorok aktivacios kinetikdjanak megvaltoztatasan és/vagy a
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szinaptikus vezikulumok szamanak novelésén keresztiil facilitalja a jelatvitelt (Cheng és
potencirozza (Yan és mtsai, 2005). A BDNF-rél kimutattak, hogy a CA1l hippocampalis
neuronokban noveli a dendrittiiskék szamat, a gyrus dentatusban pedig fokozza a dendritek
komplexitasat (Cheng ¢és mtsai, 2012). Mivel az 1j, miikodoképes szinapszisok
1étrehozasahoz elengedhetetlen a mitochondriumok felszaporitasa (Mattson ¢s mtsai, 2018),
nem meglepd, hogy a BDNF upregulalja a PGC-1a-t, ami a mitokondrium biogenezisének
egyik szabalyozé fehérjéje. Emellett a PGC-la fokozza maganak a BDNF-nek az
expresszidjat, ami egy pozitiv feedback hurkot képez a szabalyozasban (Wrann és mitsai,
2013a).

A BDNF-1r6l felmeriil, hogy a testedzés és az idészakos bojtolés idegrendszeri
hatasainak kialakitasaban mediatorként szerepel (Farshbaf és mtsai, 2016). Erre utal, hogy
akaratlagos aerob testmozgésra és/vagy iddszakos bojtdlésre tobb agyi teriileten fokozott
BDNF expressziot talaltak (Griffin és mtsai, 2011; Kobilo és mtsai, 2011; Vaynman és mtsai,
2004). Tovabbi bizonyiték, hogy a P-hidroxibutirat, ami éhezés illetve testedzés soran
keletkezd ketontest, képes BDNF szintézist kivaltani hippocampalis sejtkultiraban (Mattson
¢és mtsai, 2017; Mattson és mtsai, 2018). Emellett az agyi BDNF expressziot az irisin is képes

fokozni, ami ugyancsak kothet6 a testmozgashoz (Wrann és mtsai, 2013a).

Az agy szamos teriiletén mutattak ki BDNF expressziot, koztik a prefrontalis
kéregben, a hippocampusban, az amygdalaban és a VTA-ban (Farshbaf és mtsai, 2016;
Wrann és mtsai, 2013a). Ezekrdl a teriiletekrdl ismert, hogy részt vesznek a jutalom alapu
megerdsitéses tanulasban (Zsuga és mtsai, 2016a, 2016b), illetve kapcsolatban allnak a SCN-
szal, ami a cirkadian f6 orat tartalmazza (Farshbaf és mtsai, 2016). Erdemes megjegyezni,

hogy a BDNF ¢és az FNDCS5 hasonl6 eloszlasi mintazatot kovet.

BDNF expressziot az irisinen kiviil mas neuropeptidek is ki tudnak valtani (Marosi
& Mattson, 2014; Zsuga és mtsai, 2016a, 2016b; Raefsky & Mattson, 2017). Glutamat
(ubikviter serkentd neurotranszmitter) felszabadulaskor példaul NDMA receptor
medidldsdval megnd az intracellularis kalcium-szint, ez aktivalja a Ca2'/kalmodulin-
dependens protein kinazt (CaMK), a protein kinaz C-t és az ERK-et (Serchov & Heumann,
2006). Ezek megnovelik a cAMP-véalasz elemet kot protein (CREB) és az NFxB

vezikulumokba torténd csomagolasat (Marosi & Mattson, 2014).

A BDNF receptora a TrkB, mely egy tirozin kindz receptor (Marosi & Mattson,
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2014). A TrkB aktivalasan keresztiil a BDNF szignifikans hatast gyakorol az SCN-ben
végbemend fotikus szabalyozasra (Allen & Earnest, 2005). Az SCN-ben végzddo
retinohypothalamicus rostok TrkB expressziot valtanak ki (pre- és posztszinaptikusan is) a
BDNF-et expresszalo SCN sejtek kornyezetében. Ez a térbeli kozelség megfelelé a TrkB
aktivacido komplex szabalyozasara. A BDNF serkenti a glutamat és a PACAP kivalasztasat
is (Allen & Earnest, 2005; Michel és mtsai, 2006; Serchov & Heumann, 2006), tovabba
erdsiti az NMDA receptorok glutamatra adott valaszat. Ennek hatterében allhat a csatorna
megnyilasi valosziniiségének novelése annak foszorilacidja révén (Kim és mtsai, 2006; Lin
¢és mtsai, 1998; Michel és mtsai, 2006), valamint az NMDA receptor turnover gyorsitasa,
melynek révén tobb receptor keriil a sejtfelszinre (Michel és mtsai, 2006). Korabban
beszamoltak arrdl is, hogy a hippocampusban és a latokéregben a BDNF képes fokozni a
glutamat preszinaptikus felszabaditasat a TrkB aktivalasan keresztiil (Carmignoto és mtsai,

1997; Dibner és mtsai, 2010; Vanevski & Xu, 2013).

Az SCN-en beliill a BDNF expresszié ritmusos, a szubjektiv nappal soran bazalis,
¢jszaka emelkedett szintet mutat (Liang és mtsai, 1998). A BDNF szignal a szubjektiv nappal
soran nem elég arra, hogy megengedje az excitatorikus neurotranszmitter kibocsatast, ezaltal
a fényinformécio tovabbitasa tractus retinohyopthalamicusbol az SCN felé gatolt (Allen &
Earnest, 2005). A szubjektiv éjszaka soran azonban az emelkedett BDNF szint mar elegend6
akkora TrkB aktivaciohoz, ami a fény-indukalta retinohipotalamikus aktivitast beengedi a
SCN-be (Allen & Earnest, 2005; Liang és mtsai, 2000).

A fenti eredmények megmagyarazzak azt a megfigyelést, hogy a fotikus input
képtelen befolyasolni a f6 orat a szubjektiv nappal soran, a szubjektiv éjszaka soran azonban
fény hatasara az SCN faziseltolassal valaszol (Allen & Earnest, 2005). Tovabbi bizonyitékot
jelent, hogy amikor patkdnyok SCN-jébe BDNF-et adtak, megvaltozott a cirkadian fényre
adott reakcio, vagyis a szubjektiv nappal soran is faziseltolodas tortént (Castren és mtsai,
1992; Liang ¢és mtsai, 2000). BDNF-hianyos knockout egerekben ennek az ellenkezdje
torténik: a fotikus beallitas elmarad. Ezt akkor is megfigyelték, amikor az SCN-be a K252a
tirozin kinaz gatlot fecskendeztek (Allen & Earnest, 2005; Liang és mtsai, 2000). Kimutattak,
hogy a BDNF/TrkB jelatviteli utvonal 6nmagéaban elég arra, hogy az egerekbdl izolalt SCN-
ben neuronalis aktivitasbeli faziseltolodast okozzon (Michel és mtsai, 2006). Ezek alapjan a
BDNF-nek kozvetlen szerepe van a fotikus behangolasban, vagyis a modulacios hatason

kiviil indukcids hatasa is lehet.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a tractus retinohypothalamicus és az SCN
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ventrolateralis magja kozotti szinaptikus jelatvitelt a BDNF-TrkB utvonal két
mechanizmussal modulalja: preszinaptikus glutaminerg serkentéssel és az NMDA
receptorvalasz erdsitésével. Feltételezhetd, hogy a BDNF elengedhetetlen ahhoz, hogy a
glutamat képes legyen elinditani a cirkadian rendszerben a fény kivaltotta beallitast. A BDNF
tehat kozponti szerepet jatszik a f6 ora fotikus behangoldsaban a cirkadian rendszer fényre

adott valaszanak kapuzasaval (3. abra) (Allen & Earnest, 2005; Michel és mtsai, 2006).

BHB ——F— BHB

irisin

v

— BDNF

BDNF<‘ irisin «—m—» irsin

PGC 1a<—BHB «—|——> BHB
v
PKA ERK > BMALl «—— j}Tl

NAMT

CRE —> Perl

3. abra: A tractus retinohypothalamicus intracellularis jelatviteli folyamatainak sematikus
abraja. Preszinaptikusan a BDNF megndveli a szinaptikus vezikulumok glutamat és PACAP
tartalmat, valamint fokozza a kiiirtilésiiket. Posztszinaptikusan a BDNF noveli az NMDA
receptorok szamat és megnyilasi valosziniségét. Az PAC1 receptor aktivalja a CREB-et
(CAMP-fiigg6 protein kinaz A ttvonalon keresztiil). Az NMDA receptor aktivaciojaval n6 a
kalcium bearamlas és a ras aktivitasa. A ras aktivalja az ERK-et, ami akvitalja a CREB-et és
foszforilalja a BMALI1-et. Ezen kiviil a BMALI-et a NAMPT-SIRT1 és a PGC-1a ciklus is
befolydsolja. A kiilonb6z6 periférias jelek tovabb bonyolithatjdk ezeket a komplex
kapcsolatokat, pl. a BHB indukalja a PGC-1a-t, ami pedig serkenti az irisin expressziot. Az
irisinnek a BDNF expressziora gyakorolt hatasa az SCN-ben hipotetikus, de egyéb agyi
teriileteken mar bizonyitott. Feltételezziik, hogy azok a periférids jelek (BHB, irisin stb.),
amelyek nem-fotikus kornyezeti ingerekre szabadulnak fel, képesek befolyasolni a BDNF
permissziv milkodését. BDNF: agyi eredetii neurotrop faktor (brain-derived neurotrophic
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factor); PACAP: hipofizis eredetii adenilat ciklazt aktivald polipeptid (pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide); PACI: hipofizis adenilat ciklaz-aktivalo polipeptid 1. tipus
(pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide type 1 receptor); NMDA: N-methil-D-
aszpartat; CREB: CAMP response element-binding protein; cAMP: ciklikus adenilat
monofoszfat; ERK: extracellularis jelhez tartozé kinaz; BMALL: agy €s izom ARNT-szer(i
protein 1 (brain and muscle ARNT-like protein 1); NAMPT: nicotinamide foszforibozil-
transzferaz; SIRT1: sirtuin 1; PGC-la: peroxiszoma proliferator aktivalta y receptor
koaktivator lo. (peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator la); BHB: B-
hidroxibutirat; SCN: nucleus suprachiasmaticus (suprachiasmatic nucleus) A disszertacio
alapjat képezo hipotézis a zold nyillal jelzett kapcsolodas (1d. az eredények fejezetet).
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3. Célkituzések

1. Elméleti vizsgalatunk célja egy olyan modell Iétrehozasa volt, amely megteremti a
kapcsolatot a cirkadian ritmus szabalyozdsdban a mester 0ra szintjén kdzponti szerepet jatszo
BDNF ¢és a keringésbdl a nucleus suprachiasmaticusba 1épd irisin szintje kozott. Ezzel
megteremtddik a mechanisztikus kapcsolat egyes (az irisin/BDNF tengely rendellenességét

mutatd) kronikus nem fertdz6 betegségek ¢€s a cirkadian ritmusszabalyozas zavara kozott.

2. Klinikai adatokat elemz6 kutatasunk célja az volt, hogy feltarjuk az esetleges
kapcsolatot a cirkadian eltolodas (amit az Epworth Almossagi Skalan elért pontszammal
jellemeztiink) és a cirkadian ritmus szabalyozasaban részt vevé BDNF szérum koncentracioi

kozott.

3. Tovabbi célkitiizéslink volt annak a vizsgalata, hogy ebbdl a betegpopulaciobol
vett mintan kimutathat6-e az irisin - mint a BDNF upstream mediatoranak - hatasa a cirkadian

ritmus szabdlyozaséaban.
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4. Anyagok, betegek és modszerek

4.1. Elméleti modszerek

A fizikai inaktivitds betegségcsoportot 1 koncepcidba agyaztuk azaltal, hogy
feltartuk a cirkadian ritmussal vald kapcsolatat, amihez szamos kutatasi teriiletet
attekintettiink. Az eredményeket deduktiv elvek mentén integraltuk, hogy végiil egy uj
elméletet formaljunk. Az irodalmi attekintést az angol nyelvii PubMed-en végeztiik el a
kovetkezé keres6szavakkal: diseasome of physical inactivity, molecular clocks, master
clock, peripheral clocks, entrainment, synchronization, oxidoreductive cycle, metabolism,
muscle, BDNF, hypothalamus, irisin. A relative magas relevanciaju cikkeket szubjektiven
valogattuk ki, majd felhasznaltuk mas kozlemények kereséséhez (az ezen cikkek altal idézett

¢és az azokat 1déz6 cikkek).

4.2. Anyagok ¢és betegek

4.2.1. Vizsgalati terv és protokoll

A paciensektél szarmazo adatok vizsgalata a keresztmetszeti vizsgalatokat
meghataroz6 STROBE nyilatkozatnak megfelelden tortént, melyet a Debreceni Egyetem
Etikai Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB 3715-2012) jovahagyott. Minden résztvevotdl
tajékoztatott beleegyezést kaptunk. A kutatas igazodik a Helsinki nyilatkozat alapelveihez.

Ez a vizsgalat a 2012. oktdber 1. és 2013. aprilis 30. kozott a Debreceni Egyetem,
Neurologia Tanszék akkreditalt Alvasdiagnosztikai és Terapids Laboratoriumaéba jaro,
OSAHS-al diagnosztizalt betegek adatainak elemzésébdl allt. Az akkreditaciot a Magyar
Alvastarsasag adta meg, az Alvaskozpontok eurdpai iranyelvei szerint (Pevernagie és mtsai,
2006).

Minden olyan beteget bevontunk, aki megfelelt a bevalogatasi kritériumoknak, de
nem felelt meg a kizarasi kritériumoknak. Bevalogatasi kritérium volt a 18-80 éves kor és a
bevalogatas idején meglévé OSAHS diagndzis, ami dsszhangban all az OSAHS relevans
magyar (EMMI, 2017) és nemzetkdzi iranyelveivel (Epstein és mtsai, 2009). Az OSAHS
klinikai diagnozisat akkor allapitottuk meg, ha az obstruktiv események szama (apnoe,

hypopnoe + respiratorikus eredetli arousal) a poliszomnografia soran meghaladta az 5
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esemény/oOrat, valamint a beteg tilzott nappali almossagrol és/vagy az alabbiak koziil kettérol
szdmol be: ismétlodo éjszakai ébredés, nem pihentetd alvds, csokkent koncentracid és
memoriazavar, faradékonysag, gyakori zihalds vagy fulladas alvas sordn. Az alvéssal
kapcsolatos eseményeket az altalanos eljarasi elvek, illetve az American Academy of Sleep
Medicine kézikonyve szerint értékeltiik ki (Berry és mtsai, 2012). Kizarasi kritériumnak
szamitott a tajékoztatott beleegyezés sikertelensége, terhesség, vesebetegség, asthma
bronchiale vagy COPD, az arc és a szajiireg gyulladasos megbetegedései, illetve barmilyen

szisztémas autoimmun betegség.

Osszesen 70 beteget sikeriilt bevonni, egyetlen beteg adatait pedig kizartuk
valdsziniileg hibasan magas szérum irisin koncentracio (> 15 ng/ml) miatt. A betegeket a
bevalogatas ideje alatt diagnosztizaltdk OSAHS-al, igy még nem kaptak ra kezelést. Minden
beteget teljeskorli alvas kivizsgalas, neurologiai szakvizsgélat, poliszomnogréfia,
laboratériumi mintavétel, demografiai, antropometriai, anamnesztikus adatgyijtés ala
vetettiink. Az arteria carotis communis intima-media vastagsagat (intima-media thickness:
IMT) offline analizaltuk, a koradbban leirtak szerint (Zsuga és mtsai, 2007). Ezen feliil a
Pittsburgh Alvasmindség Kérdoivet (Pittsburg Sleep Quality Questionnaire), az Epworth
Almossag Skalat (Epworth Sleepiness Scale), valamint a Beck-féle depresszid skalat is

kitoltettiik. A betegek a komorbiditasaikra klinikailag javasolt kezelés kaptak.

4.2.2. Poliszomnografia

Laboratoriumban toltott, teljes estés poliszomnografiat végeztiink az eurdpai
sztenderd eljaras szerint (Fischer, 2011) (Philips Alice IV és V, Respiromed, Hungary). A
betegeket instrualtuk, hogy gyogyszereiket a vizsgalat estéjén is a szokasos modon szedjék.
A paciensekre 6 EEG-elektrodat helyeztiink (F3-A2, C3-A2, C4-Al, 02-Al), illetve 2 EOG
elektrédat, 1 submentalis EMG-t, egy EKG-t (egycsatornas), pulzoximétert, testhelyzet
érzékeldt, orrnyomas/hdéaramlés szenzort, horkolds érzékeldt. A miszerek szabdlyos,
mitermék-mentes miikodését, az esetleges zavarok korrigalasat képzett apolok folyamatos

feliigyeletével biztositottuk.

Minden alvasvizsgalatot mindsitett alvasszakértd orvos validalt és értékelt. A
betegmintat a késébbiekben a vizsgalat érdekében dichotomizaltuk. A kettévalasztas alapja
az OSAHS sulyossagat leird6 paraméter, az apnoe-hypopnoe index (AHI) volt, melynek
elvalaszto (cut-off) értéke <30/ ora volt (enyhe-kozépsulyos vs. stilyos OSAHS) (Epstein €s
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mtsai, 2009). Az alabbi paraméterekbol készitettiink statisztikai elemzést: AHI, deszaturacios
index (1/ 6ra), arousal index )1/ ora, centralis apnoe index (1/ 6ra), obstruktiv apnoe index

(1/ 6ra), kevert apnoe index (1/ 6ra), hypopnoe index (1/ 6ra) és 90% alatti szaturacio (%).

4.2.3. Laboratoriumi vérmintavetel

Reggeli ¢hgyomri vérmintakat vettiink a vizsgalat napjan. Az elemzés a

Laboratoriumi Medicina Intézet (Debreceni Egyetem) sztenderd eljarasa szerint tortént.

A szérum- vagy plazmamintakat a kovetkezOk felmérésére hasznaltuk: szénhidrat
homeosztazis (glikoz, inzulin, hemoglobin Alc: HbAlc), zsir homeosztazis (total
koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin, Lp(a), apoAl, apoB),
vesemiikddés (urea, kreatinin), majfunkciok (GOT, GPT, yGT), a vazizmok allapota (CK,
LDH) és a szisztémas gyulladasos paraméterek (C-reaktiv protein: CRP). A CRP-t magas vs.
alacsony csoportokra dichotomizaltuk, néknél a hatarérték 4,6 mg/L, férfiaknal 5,2 mg/L volt
(a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet referencia értékeinek megfelelden).
Az irisin és BDNF mérésé¢hez hasznalt szérum mintakat a mintavétel utan 60 percen beliil

lefagyasztottuk, majd az elemzésekig -80 °C-on taroltuk.

4.2.4. Szérum irisin és BDNF meghatarozas

A szérum BDNF szintet a gyarto protokollja szerint hataroztuk meg (Sigma-Aldrich,
MO, USA). Roviden dsszefoglalva: a standardokat és a mintakat, anti-BDNF monoklonalis
antitestekkel bevont 96-lyukt lemezekre (microplate) vittiik fel 100-szoros higitasban, majd
egy ¢jszakan at 4 °C-on inkubdltuk. A lemezeket ezutdn 4-szer lemostuk és 100 ul biotinalt
anti-human BDNF antitestet adtunk hozza. A mintakat 1 6raig inkubaltuk folyamatos, enyhe

razas mellett.

Ezutan a well-eket ismét kimostuk és 100 pl HRP-Streptavidin oldatot adtunk
hozzajuk, szobahémérsékleten 45 percig inkubaltuk enyhe razas mellett. Ujboli mosas utan
100 pul TMB egylépéses szubsztrat reagenst adtunk hozza és tovabbi 30 percig inkubaltuk a
mintakat, ami szines szubsztratot eredményezett. A reakciot a gyarto altal biztositott stop
oldattal allitottuk meg. 450 nm-en abszorbanciat mértiink egy automata leolvasdval.

Kisérletiinkben a BDNF detektalasi hatara 80 pg/ml volt.
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A szérum irisin szintet szintén a gyartotol kapott kezelési itmutatd szerint hataroztuk
meg. Egy kereskedelmi forgalomban is elérheto6 ELISA kitet hasznaltunk (Phoenix
Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA). Roviden: 50 ul 2-szeresen higitott standardhoz
vagy mintdhoz 25 pl primer antitestet és 25 pl biotinalt peptidet adtunk, majd 2 6ran at

szobahOmeérsékleten inkubaltuk.

Ezutan a well-eket négyszer atmostuk, majd 100 pul SA-HRP oldatot adtuk hozza 1
orara, szobahdmérsékleten. A sziikséges mosas utan 100 pl szubsztrat oldatot adtunk minden
well-hez, melyet 1 6ras inkubacio kovetett, miutan a reakciot leallitottuk 2 M HCl-al 100
ul/well-enként. Az abszorbanciat 450 nm-en mértiik. Az irisin standard gorbéje linearis volt
1,34 - 29,0 ng/ml kozott, a detektalasi hatar 1,34 ng/ml volt. Az irisin és a BDNF esetén is
sikeriilt megkapni a standard gorbét. A gorbék linearis kapcsolatot mutattak a mérési

tartomdnyainkon beliil.

4.2.5. Kerdoivek

A kutatds résztvevoi felligyelt kornyezetben szdmos kérddivet kitoltottek. A
habitualis nappali almossagot az Epworth Almossag Skalan (Johns, 1991) mértiik, mely az
egyik legelterjedtebben hasznalt kérd6iv. 8 olyan koriilményt vesz figyelembe, melyek
kozott az alanyok elbobiskolhatnak egy elalhatnak. A betegeknek egy 0-3 ko6zotti skalan (0-
nal kizarhat6 az elalvas, 3-nal nagyon valdszinii) kell értékelniiik, mekkora a valdsziniisége
annak, hogy elalszanak ezekben a szituaciokban. A pontszam 0-24 kozott valtozik, ami méri
az almossag stlyossagat. A tulzott almossag konvencionalis hatarértéke >10 pont. Kordbban
szignifikans korrelaciot taldltak az ESS és az dlmossag objektiv mérése, az alvés latencia

teszt kozott (Mondal és mtsai, 2013).

A Pittsburgh alvasminéség index (Pittsburgh sleep quality index: PSQI) egy
onkitoltéses kérdoiv, ami 19, hét komponensbe sorolhaté kérdést tartalmaz, mindegyik
pontozasa 0-3 kozott torténik, a nehézség nélkiilitdl a sulyos fokig (Buysse és mtsai, 1989).
A hét komponens leirja az alvasmindséget, az alvas latenciat, az alvas idOtartamat, a
habitudlis alvas hatékonyséagot, az alvaszavart, a nappali diszfunkciot és az alvas gydgyszerek
hasznalatat. A komponens pontszamokat 6sszegzik, igy egy 0-21 kozotti globalis pontszamot
nyeriink, ahol a 21 minden teriileten sulyos fokot jelol. A komponens pontszdmokat
onmagukban is értékelni lehet. Alvasmindségi zavarnak szamit, ha a PSQI globalis

pontszama >5 pont.
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Az eredeti Beck Depresszio Kérddivet hasznaltuk, amely 21, depressziora jellemzd
tiinetet vagy magatartast érinté kérdésbdl all. Minden kérdés 0-3 kozott pontozhato,
stlyossagtol fliggden (Beck és mtsai, 1988; Beck és mtsai, 1961). A fenti kérdéivek magyar

verzioit a Magyar Alvastarsasag biztositotta.

4.2.6. Statisztikai elemzes

A folytonos valtozok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. Két adatkészlet
Osszehasonlitasdhoz normalis eloszlas esetén Student-féle t-probat hasznaltunk, nem-
normalis eloszlas esetén pedig Mann-Witney U-proba tortént. A gyakorisagokat Pearson khi-

négyzet probajaval elemeztiik.

A demografiai, antropometriai, anamnesztikus, laboratériumi és poliszomnografias
adatokat az AHI szerint két csoportra bontottuk (enyhe OSAHS: AHI <30/6ra; sulyos
OSAHS: AHI > 30/6ra) és ezeket hasonlitottuk 0ssze.

A linedris regresszidhoz a normalis elosztast kdvetd paramétereket nyers formaban
hasznaltuk fel, normalis eloszlas hianyaban 0gy transzformaltuk azokat, hogy normalis
eloszlast kapjunk. A valtozok normalis eloszlasanak biztositdsa érdekében a nyers forméaban
nem normalis eloszlast kovetd paramétereket az aldbbi modon transzformaltuk: (log)
szisztolés vérnyomas, (log) testtomeg, 1/ testtomeg index (1/BMI), (log) haskorfogat, (log)
szisztolés vérnyomas, log (triglicerid), (log) PSQI, (négyzetgyok) arousal index,
(négyzetgyok) centralis apnoe index, (négyzetgyok) obstruktiv apnoe index, (négyzetgyok)
kevert apnoe index, (négyzetgyok) hypopnoe index, (négyzetgyok) Beck-féle depresszio
pontszam, (log) triglicerid, (log) HDL-koleszterin.

Az Epworth Almossag Skala, a szérum irisin és BDNF szintek meghatarozé
tényezdinek (szignifikins regresszorainak) azonositasahoz egyszerii linedris regressziot
végeztiink a kovetkezd meghatdrozok bevondsaval: hagyomanyos zavard tényezdk (kor,
nem), antropometriai adatok (magassag, (log) testtomeg, 1/BMI, nyak- és (log) haskorfogat),
vérnyomas ((log) szisztolés vérnyomads, diasztolés vérnyomds), intima-media vastagsag,
poliszomnografiai paraméterek, szénhidrat és lipid anyagcserére jellemzd laboratoriumi
paraméterek, (log) PSQI és (négyzetgyok) Beck pontszam. Ezen kiviil figyelembe vettiik az
egy haztartasban €16 emberek szamat is. A kovetkezd tényezOket igen/nem modon vettiik

figyelembe az egyszerii linearis regresszid soran: dohanyzas, benzodiazepin fogyasztas,
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diabetes mellitus, hipertonia, koronariabetegség, cerebrovaszkularis betegség, metabolikus

szindroma.

A szignifikans regresszorokat add poliszomnografids paramétereket egyetlen
paraméterbe kombinaltuk f6 komponens analizissel. A hianyz6 adatoktol eltekintettiink. A
potencialis zavaré tényezOk hatasainak semlegesitése érdekében tOobbszords linearis
regressziés modellt alkalmaztunk az irisin és a BDNF szinteknél egyarant. Az Gsszes
szignifikans regresszort egyszerli linearis regresszidval hataroztuk meg csaktigy, mint a kort
és a nemet (a priori valtozok). A valtozokat egyszerre helyeztiik be az eredeti tobbszoros
modellbe, majd kitoroltiik azokat a tényezdket, melyek nem jarultak hozzé szignifikdnsan a
modellhez. A végleges modell minden a priorinak tekintett valtozo mellett a (log) PSQI-t
tartalmazta. A végsé modellt kiértékeltiik az irisin és a BDNF interakciojara is. A
heteroszkedaszticitast és az illeszkedés megfelelé voltat a Cook-Weisberg és Ramsey

probaval mértiik fel.

A statisztikai elemzést Stata 18.0 szoftverrel végeztiikk (Stata Corporation). Az
értékeket atlag = SD-ként vagy medianként (interkvartilis tartomannyal: IQR) adtuk meg. A
regresszios egyiitthatokat a 95%-os megbizhatdsagi tartomanyukkal (Cl) egylitt kozoltik.
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5. Eredmények

5.1. Elméleti eredmények

A vazizomban termelt irisin egy a kontraktilis aktivitassal pozitiv korrelaciét mutatod
myokin. Er6sen konzervativ, 12 kDa-os fehérje, melyet emberben is azonositottak (Bostrom
¢s mtsai, 2012b). Aminosav szekvencidja 100%-os homologiat mutat a legtobb emlds fajban,
ez arra utal, hogy evolliciosan megtartott a funkcidja (Roca-Rivada és mtsai, 2013). Az irisin
prekurzora az FNDCS5, egy glikozilalt membranfehérje, melyet a PGC-1a szabalyoz. A PGC-
lo egyben a mitokondridlis biogenezis f6 regulatora, ami transzkripcios faktorok
befolyasolasa révén serkenti az oxidativ foszforilaciot, a mitokondrialis DNS replikaciot,
transzkripciot és a mitokondrialis fehérje importot (Huh és mtsai, 2012; Liu és mtsai, 2007).
Fokozza az antioxiddns enzimek, a DNS javitd enzimek, az antiapoptotikus fehérjék, a
chaperon fehérjék és a Ca?*-koté fehérjék expresszidjat is az NFkB és CREB ttvonalon
keresztiil (Mattson és mtsai, 2018). Ezen feliil ugy tiinik, a PGC-1a fontos szereppel bir a
neurondlis héalézatok megtartdsaban €s ujraszervezésében, a neuronalis plaszticitas és a
tanulds mogott huzodo folyamatokban, melyek sziikségesek a kornyezeti kihivasoknak vald
megfeleléshez. Kimutattak, hogy az embrionalis hippocampalis neuronok fejlédése fiigg a
BDNF indukalta PGC-la expressziotol, igy koveti a mitokondridlis biogenezis a

dendrittiiskék ¢és a szinapszisok kialakitasat.

A PGC-1a és az FNDCS expressziojat kivalthatja az alloképességet igénylo testedzés
(Handschin & Spiegelman, 2008; Lecker és mtsai, 2012), valamint a hideg is (Zhang és mtsai,
2015b). Bar az FNDC5 expresszidja dontéen a vazizomban torténik, keletkezik a
zsirszovetben, a bélben, a vesében és az agyban is (Huh és mtsai, 2012; Roca-Rivada és
mtsai, 2013). Az irisin proteolitikus hasitassal jon 1étre, melyet a testmozgas valt ki, majd
bekeriil a keringésbe (Bostrom és mtsai, 2012b; Wrann és mtsai, 2013b; Wrann, 2015). Az
irisin atjut a vér-agy gaton (Phillips és mtsai, 2014).

Az irisin legismertebb periférias hatdsa a termogén gének expressziojanak fokozasa
(pl. mitokondrialis uncoupling protein 1: UCP-1), ami valosziniileg a p38 mitogén-aktivalta
protein kindz (p38 MAPK) és az ERK tutvonalakon keresztiil valésul meg (Zhang és mtsai,
2014). A termogén gének termékei metabolikus atkapcsolashoz vezetnek, melynek
kovetkeztében a terminalis oxidacié soran hd termelédik ATP helyett. A folyamat a barna

zsirszovetre jellemzd, ami fehér zsirszovetbdl keletkezik (Bostrom és mitsai, 2012b;
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Handschin & Spiegelman, 2008).

A periférian kifejtett hatasain kiviil az irisin centralis hatasokkal is bir (Huh, 2018).
Régcsalokban az FNDC5 mRNS-¢t megtalaltak a kozépagyban, a hippocampusban (Phillips
¢és mtsai, 2014) és a cerebellumban is (Aydin és mtsai, 2014). Az irisin az emberben jelen
van a cerebrospinalis folyadékban (Piya és mtsai, 2014), a hypothalamusban (Piya és mtsai,
2014; Zhang ¢és mtsai, 2015a), valamint a paraventricularis magvak neuropeptid Y-t
expresszalo sejtjeiben (Piya és mtsai, 2014). Az FNDC5/irisin Gtvonalon keresztiil fejtik ki
kedvez0 hatasukat az alloképességi edzések (Farshbaf és mtsai, 2016). Egerekben az edzés
emelte a hippocampalis FNDCS5 expressziot (Phillips és mtsai, 2014; Wrann és mtsai, 2013a),
ezzel péarhuzamosan nétt a PGC-la szint szamos kapcsolodd teriileten, igy a
homloklebenyben ¢és a kozépagyban is (Steiner és mtsai, 2011). Valoszind, hogy a PGCla az
izomhoz hasonléan az agyban is az FNDCS5 szabalyozo molekulaja, mivel az FNDCS5
expresszié csokkent mértékii az PGC-1a -/- egerekben (Wrann és mtsai, 2013a).

Az irisin az agy szamos teriiletén képes BDNF expressziot kivaltani, pl. a
hippocampusban és a VT A-ban. Ha a kering6 irisin koncentracidja n6, az a hippocampusban
BDNF expressziot valt ki, csaktigy, mint az FNDCS5 hippocampalis expresszioja. Az FNDCS
gén csendesitése csokkenti az agykérgi BDNF expressziot is (Wrann és mtsai, 2013a). Egy
elképzelés szerint az irisin a szervek kozotti hirvivoként is szolgal, mely 6sszekapcsolja az
izomzatot és az agyat, hogy a szervezet adaptivan reagaljon a kdrnyezetére. Az irisin direkt
lokomotoros aktivitasa felmeriil (Zhang és mtsai, 2015a). A fentieket Osszefoglalva azt
feltételezziik, hogy a testmozgas soran felszabadul6 irisin révén informacio-atadas jon létre
az izomzat €s az agy kozott, melynek csokkenése 1l6 ¢€letmod esetén megzavarhatja a

cirkadian ritmust (3. és 4. abrak).

Ezt a hipotézist azok a friss eredmények is alatamasztjak, melyek igazoljak, hogy
nem-fotikus Zeitgeberek is képesek befolyasolni az SCN-t (Tahara és mtsai, 2017; Tahara &
Shibata, 2018). A koherens ritmushoz az SCN-nek integralnia kell a kiilsé (féleg fotikus) és
a belsé (a periférias szovetekbdl szarmazo) Zeitgeber jeleket (Dibner és mtsai, 2010).
Kimutattak, hogy a periférias jelek (pl. mozgas, evés, €hezés) képesek Onalldan is
megvaltoztatni az SCN miikodését teljes sotétség esetén (Marchant & Mistlberger, 1996;
Maywood ¢s mtsai, 1999; Reebs & Mrosovsky, 1989; Tahara és mtsai, 2017). Bar az SCN
6 beallito jele a fény, az étkezés rendszeres korlatozasa, a kaloriaszegény étrend (Tahara és
mtsai, 2017) és a rendszeres testmozgas (Schroeder és mtsai, 2012; Tahara és mtsai, 2017) is

képes bizonyos fokig befolyasolni az SCN-t akar fiziologias sotét-vilagos koriilmények
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kozott is. Az embereken végzett kutatasok alapjdn az SCN trenirozasahoz a fény és a

testedzés kombinacioja hatékony.

Ezt tamasztja ala, hogy az alvas rendje 6nmagaban is képes befolyasolni az alvas-
ébrenlét ciklust, de a melatonin cirkadidn ritmusénak fazisos elérehaladasa fiigg mind az
alvas-ébrenlét ciklustol, mind a testmozgastdol (Yamanaka és mtsai, 2010). Egy
serdiildkoruakat vizsgalo kutatdsban a reggeli erds fény és a kora reggeli testmozgas képest
volt beallitani a {6 ora fazisat késleltetett alvas-ébrenléti fazis zavarban (Carskadon, 2011;
Kalak és mtsai, 2012; Richardson és mtsai, 2017). Alternativaként a nappali étkezés
korlatozasa (a kaloriabevitel korlatozasa mellett) szintén képes volt trenirozni a {6 orat, igy
valosziniileg a korlatozott energiabevitel miatt képzodd metabolikus jelek is képesek
behangolasra. E hatasok lehetséges mechanizmusa lehet, hogy a szabad zsirsav szintézis és
a B-hidroxibutirat PGC-1a aktivaciot okoz, tovabba az is felmeriil, hogy a NAD+/NADH
arany modositasaval a SIRT1 funkcidja is megvaltozik. Ha tovabb gondoljuk ezeket a
megfigyeléseket, elképzelhetd, hogy a PGC-1a az irisin szintézis helyi expresszidja révén
olyan BDNF-szint emelkedést valt ki az SCN-ben, ami az athangolashoz elégséges

mértékben képes facilitalni a glutaminerg jelatvitelt.
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5.2. Klinikai eredmények

5.2.1. Paciensek

Munkank sordn 69 beteg (18 nd, 51 férfi) adatait elemeztiik. A betegek atlagéletkora
53,81 £ 10,72 év volt (1. tablazat). 69 betegb6l 16 nem szedett rendszeresen gyogyszert, 16
beteg statint, 41 vérnyomascsokkent6t (féleg ACE-gatld, ARB, béta-blokkolo, Ca-csatorna
gatlo és diuretikum), 11 beteg kapott per os antidiabetikumot, 19 aszpirint, 8 benzodiazepint

¢és 10 protonpumpa-gatlot.

Paraméter

Eletkor (év) 53,81+10,72
Nem (n6/férfi) 18/51
Dohanyzas (n/1) 57/12
Szisztolés RR (Hgmm) 140 (125-145)
Diasztolés RR (Hgmm) 89,18+9,52
Testtomeg (kg) 94 (86,4-110)
Haskorfogat (cm) 112 (106-123)
Nyakkorfogat (cm) 44,1045,20
Magassag (cm) 171,35+7,63
BMI (kg/m?) 31,97 (28,77-37,03)
Irisin (ng/ml) 6,93+8,40
BDNF (ng/ml) 368,80+113,70
Gliiloz (mmol/L) 5,5 (5,2-6,2)
Koleszterin(mmol/L) 5,18£1,05
Triglicerid (mmol/L) 1,5(1,1-2,6)
CRP (normalis/magas) 54/12

Beck depresszio skala pontszam 6 (3-10)
Epworth pontszam 10,04+4,63
PSQI 5(3-8)

AHI (1/h) 37,95+23,97
Deszaturacios index (1/h) 25,4 (8.8-63,5)
Arousal index (1/h) 38,4 (20,6-55,4)
Centralis apnoe index (1/h) 1,9 (0,7-4,6)
Obstruktiv apnoe index (1/h) 10,7 (3,5-21,4)
Kevert apnoe index (1/h) 1,5(0,4-5,3)
Hypopnoe index (1/h) 13,4 (8,8-20,3)

1. tdblazat: A vizsgalt populécio kiindulasi paraméterei (n=69 beteg).
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5.2.2. OSAHS sulyossaga szerinti csoportok 6sszehasonlitasa

Az OSAHS kohorsz két rétege, melyet az AHI alapjan dichotomizaltunk (<30/6ra az
enyhe-kozepes sulyossag), homogén volt az alapveté demografiai adatok tekintetében (nem-

¢s koreloszlas), illetve a legtobb egyéb paraméterre nézve is (2. tablazat).

Ezzel szemben a sulyos OSAHS-ban szenved6 betegeknél magasabb volt a hipertonia
prevalenciaja, a sulyosabban clhizottak szignifikansan nagyobb testtomeggel, BMI-vel,
nyak- és haskorfogattal birtak. Az ilyen betegeknek a kardiovaszkularis rizikoprofilja
kedvezotlenebb volt, melyet magasabb IMT, szérum gliikkoz és HgAlc, triglicerid Lp(a) és
Apo-Al szintek, alacsonyabb HDL-koleszterin szint fémjeleztek.

Paraméter Enyhe - kozépsulyos OSA  Siilyos OSA p

Kor (év) 51,52+11,14 55,47+10,23 0,131
N6 (n/f) 11/18 7/33 0,056
Dohanyzas (n/i) 24/5 33/7 0,978
Diabétesz (n/i) 26/3 30/10 0,124
CAD (n/i) 25/4 35/5 0,875
CVD (n/i) 2712 35/5 0,447
Metabolikus szindroma (n/i)  3/21 5/34 0,970
Szisztolés RR (Hgmm) 135 (120-145) 141,25 (126,25-146,25) 0,300
Diasztolés RR (Hgmm) 87,08+8,23 90,44+10,11 0,174
Hipertonia (n/i) 12/16 4/36 0,002
Testtomeg (kg) 91,2 (76,5-94,7) 100,85 (90,25-121,65) <0,001
BMI (kg/m?) 30,07 (28,23-32,56) 35,51 (30,15-39,07) <0,001
Haskorfogat (cm) 108 (99-113) 118,5 (109-126,5) <0,001
Nyakkdorfogat (cm) 40,96+4,03 46,35+4,80 <0,001
Magassag (cm) 169,93+7,57 172,394+7,59 0,189
Irisin (ng/ml) 6.91+0,76 6,94+0,90 0,886
BDNF (ng/ml) 359,12+108,75 375,99+118,12 0,549
IMT (mm) 0,61+0,09 0,67+0,09 0,015
Urea (mmol/L) 5,1 (4,1-6) 5,4 (4,3-6,6) 0,246
Kreatinin (umol/L) 69 (62-80) 80 (74-96) <0,001
GOT (U/L) 18 (17-22) 21 (18-25) 0,044
GPT (U/L) 25 (19-32) 27 (20-39) 0,303
vGT (U/L) 29 (23-52) 38 (29-54) 0,154
CK (U/L) 109 (71-158) 120 (92-162) 0,297
LDH (U/L) 175 (160-200) 174 (159-201) 0,818
Gliikéz (mmol/L) 5,2 (5,1-5,7) 5,8 (5,2-6,7) 0,012
Inzulin (mU/L) 13,2 (9,3-16,6) 16,2 (9,9-31,2) 0,133
HgA1C (%) 5,5 (5,2-5,9) 5,9 (5,5-6,5) 0,009
Koleszterin (mmol/L) 5.08+1,10 5,25+1,01 0,506
LDL-C (mmol/L) 3,25+0,96 3,21£1,09 0,885
HDL-C (mmol/L) 1,4 (1,2-1,6) 1,1 (0,90-1,2) <0,001
Apo-Al (g/L) 1,58+0,23 1,35+0,20 <0,001
ApoB (g/L) 1,01+£0,25 1,11+0,29 0,134
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Lp(a) (mg/L) 390,52+455,97 150,514205,51 0,005

TG (mmol/L) 1,1(0,7-1,6) 1,8 (1,5-3,6) <0001
CRP (normal/high) 2712 27/12 0,016
Beck ponsztim 5 (2,5-10,5) 6 (3-10) 0,608
Epworth pontszam 8,21+4,27 11,38+4,48 0,004
PSQI 4 (3-8) 5 (4-7,5) 0,169
Deszaturacios index (1/h) 8 (6-16) 60,1 (29,9-84,4) <0,001
Arousal index (1/h) 26 (15.8-48.1) 48.1 (32.1-63.5) 0,002
Centralis apnoe index (1/h) 1,1 (0,6-1,9) 3,3 (0,95-7,7) 0,002
Obstruktiv apnoe index (1/h) 3.5 (2,3-6,1) 19,95 (11,65-30,15) <0,001
Kevert apnoe index (1/h) 0,5(0,1-1,2) 3,9 (1,5-7,4) <0,001
Hypopnoe index (1/h) 7,8 (5,6-12) 19,8 (14,1-26,8) <0,001

2. tablazat: Betegek Osszehasonlitisa az obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe szindroma
(OSAHS) sulyossaga alapjan. A betegek vagy az enyhe - kozépsulyos (AHI<30/6ra, n=29
beteg) vagy a stlyos (AHI=30/h, n=40 beteg) csoportba keriiltek. Az adatokat atlag £SD
vagy median (interkvartilis tartoméany) formajaban jeldltiik, vagy kiilon nyilatkoztunk réla.
A két csoport kozti kiilonbség szignifikancia hatara p<0,05-nél volt (félkdvérrel kiemelten).

A stlyos OSAHS-ban szenvedd betegeknél nagyobb volt a magasabb CRP-érték és a
hipertonia prevalencidja, ezzel egyiitt a poliszomnografias paraméterek is szignifikdnsan
rosszabbak voltak. Ezen kiviil a betegek nagyobb része szenvedett talzott nappali
almossagtol, melyet a csoport ESS pontszama jelez (2. tablazat). A PSQI-van leir
alvasmindség és a Beck Depresszio Kérddiv nem mutatott szignifikans kiilonbséget.

5.2.3. Az Epworth Almossag Skdla, a szérum irisin és BDNF szinteket meghatdrozé tényezék

vizsgadlata egyszerii linedris regresszioval

Az ESS és a szérum irisin szint linearis kapcsolatat vizsgalva megallapitottuk, hogy
az a statisztikai szignifikancia hataran all (p=0,051), mig az ESS és a szérum BDNF szint
kozott nem volt szignifikans kapcsolat (B= 0.008 (-0,023; 0,017), p=0,129). A szérum irisin
¢s BDNF szintek kozotti interakcio tigyszintén a statisztikai szignifikanciahatarhoz kozelitett
(p=0,055). A szérum irisin szignifikans regresszorai a (log) testtémeg és a (log) triglicerid
voltak, mig a szérum BDNF szignifikans kapcsolatot mutatott azzal, hanyan élnek egy
haztartasban. Az ESS szignifikdns regresszorai kozott pedig szdmos poliszomnografias
paraméter, az obezitast leird paraméterek, a (négyzetgyok) Beck depresszid pontszam és a

(log) PSQI szerepeltek. (3. tablazat).
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Paraméter Egyiitthato (95% CI) p

Irisin egyszerii linedris regresszios modell

Kor években -0,016 (-0,035; 0,002) 0,083
Nem (n/f) 0,087 (-0,385; 0,560) 0,713
Epworth pontszam 0,043 (-0,000; 0,086) 0,051
(log)testtomeg 1,019 (0,032; 2,006) 0,043
(log)triglicerid -0,317 (-0,610; -0,023) 0,035
BDNF egyszerii linedris regresszios modell

Kor években -1,986 (-4,525; 0,554) 0,123
Nem (n/f) -40,476 (-103,752; 22,799) 0,206
Egy haztartasban ¢é16k szama 23,274 (0,020; 46,528) 0,050
Epworth pontszam egyszerii linedris regresszios modell

Kor években -0,020 (-0,125; 0,086) 0,711
Nem (n/f) 2,91 (0,460; 5,370) 0,021
Egy haztartasban ¢l6k szama (f6) 0,981 (0.035; 1.927) 0,042
Irisin (ng/ml) 1,321 (-0,007; 2,649) 0,51
AHI (1/h) 0,083 (0,040; 0,125) <0,001
Deszaturacios index (1/h) 0,980 (0,050; 1,910) 0,039
Obstruktiv apnoe index (1/h) 0,140 (0,069; 0,208) <0,001
(log)PSQI 2,427 (0,812; 4,042) 0,004
(sqrt)Beck 1,323 (0,398; 2,249) 0,006
(log)testtomeg 8,477 (3,309; 13,645) 0,002
1/BMI -0,0252 (-0,045; 0,005) 0,015
Nyakkorfogat (cm) 0,330 (0,128; 0,532) 0,002
(log)haskorfogat 13,296 (5,168; 21,425) 0,002

3. tablazat: Betegek Osszehasonlitdsa az obstruktiv alvdsi apnoe/hypopnoe szindroéma
(obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome: OSAHS) sulyossaga szerint. A regresszios
egylitthatok 95% megbizhatdsagi tartomanyokkal (CI) vannak feltlintetve (az egész OSAHS
betegpopulacidora nézve: n=69). A tobbszords regresszios elemzés kezdeti modellje az
egyszerll regresszid soran kinyert szignifikdns paraméterekbdl és a relevans a priori
meghatdrozott paraméterekbdl tevodott dssze.
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5.2.4. Az Epworth Almossig Skdla értékét meghatdrozo tényezék vizsgdlata tobbszoris

linearis regresszioval

Az ESS és a két szoban forgo fiiggetlen valtozo, az irisin és a BDNF erds szignifikans
Osszefliggést mutatott a végsd tobbszords linedris regresszios modellben (Birisin: 1.53; CI:
3.55, 2.70; p=0.012; Beonr: 0.014; 0.005, 0.023; p=0.002), mely az a priori tényezdket és a
(log) PSQI-t is tartalmazta. Ezen kiviil a végsé modellben (amit korrigaltunk a zavard
tényezokre) a szérum irisin és BDNF szintek koOzotti interakcid6 mar statisztikailag
szignifikans volt (4. tablazat). Az interakciét nem tartalmazo (4. tablazat A panel) és
tartalmazo (4. tablazat B panel) modellek egyarant szignifikansak voltak (p<0,001 mindkét
modellnél). A Cook-Weisberg proba nem mutatott ki egyik modellnél sem
heteroszkedaszticitast (p=0,08 mindkét modellnél). A Ramsey proba is jo illeszkedést jelzett
mindkét modellnél (p=0,42 illetve p =0,46).

A jo illeszkedést tdmasztotta ala a lokalisan sulyozott szorasgorbe simitds (az
interakcid nélkiili modellben) (4. dbra) és az eredeti adatkészlethez késziilt hAromdimenzios
gorbék vizualis 6sszehasonlitasa (ahol az x tengely a szérum irisint, az y a szérum BDNF-et,
a z az ESS-t jeloli), illetve a modellel nyert adatokhoz is j6 illeszkedést mutattunk ki (ahol az

interakcid szerepelt a modellben) (5. 4bra).

Erdemes megjegyezni, hogy a végsé modell megtervezésénél (ami az irisin és a
BDNF kozotti interakciot vizsgalta) szignifikans valtozast talaltunk az ESS-ben, ha a szérum
irisin szint 1 ng/ml-rel megvaltozott, amennyiben a szérum BDNF szint 280 - 470 ng/ml
kozott volt (6.A abra). Ezzel 6sszhangban az ESS szignifikans ndvekedést mutatott a szérum
BDNF szint 1 ng/ml-es novekedésére, ha a szérum irisin a 6.1 - 8.1 ng/ml tartomanyban volt
(6.B abra).

A végso (az ESS-hez feldllitott) tobbszords linearis regresszids modell az alvast
jellemz6 paraméterek koziil csak a (log) PSQI-t mutatta ki. A modell szerint tehat az
alvasminOség szignifikansan Osszefiigg a tlzott nappali almossaggal az OSAHS-0s
betegeknél (B: 7,01; CI: 0,85, 13,35; p=0,026). Ez a kapcsolat szignifikans volt attol

fiiggetlentil, hogy belevontuk-e az interakciot a modellbe, vagy sem.
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A panel Egyiitthat6 (95% CI) p

Kor években 0,02 (-0,091; 0,095) 0,970
Nem (n/f) 3,955 (1,761; 6,149) 0,001
Irisin (ng/ml) 1,530 (0,355; 2,705) 0,012
BDNF (ng/ml) 0,014 (0,005; 0,023) 0,002
(log) PSQI 2,972 (1,506; 4,437) <0,001
B panel Egyiitthato6 (95% CI) p

Kor években 0,001 (-0,092; 0,095) 0,974
Nem (n/f) 3,992 (1,768; 6,216) 0,001
Irisin (ng/ml) 0,973 (-2,898; 4,844)

BDNF (ng/ml) 0,003 (-0,069; 0,075) 0,006
Irisin-BDNF interakcio6 feltétel 0,002 (-0,009; 0,012)

(log) PSQI 2,965 (1,487; 4,442) <0,001

4. tiblazat: Tobbszoros linearis regresszios modell az Epworth Almossag Skéla (Epworth
Sleepiness Scale: ESS) pontszama ¢és a szérum irisin és BDNF szintek kozotti kapcsolat
feltarasara. A regresszids egylitthatokat 95%-0s megbizhatosagi tartomany (CI) mellett
tiintettiik fol. A tobbszords linedris regresszios elemzés kezdeti modellje az egyszerii lineéris
regresszid soran kinyert szignifikans paraméterekbdl és a relevans a priori paraméterekbol
tevodott ossze (kor, nem). Az A panel nem vizsgalja az irisin és BDNF szintek kozti
interakcio lehetéségét, mig a B panelben az e két paraméter interakcioja is szerepel. (PSQI:
Pittsburgh sleep quality index)
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4. dbra: Az Epworth Almossag Skalan (ESS) elért pontszam és a szérum irisin koncentracio
kozotti kapcesolatra felépitett tobbszords linedris regresszios modell az egész populaciora
(n=69) nézve. Az x-tengelyen a szérum irisin koncentracio latszik (umol/L-ben), az y-tengely
pedig az ESS pontszamot mutatja. A kék pontok a nyers (azaz eredeti), a piros pontok a
tobbszords linedris regresszioval kapott értékeket jelzik. A z6ld €s a narancsszinli vonalak a
nyers adatokra, illetve a tobbszorés linearis regresszios modellel kapott értékekre
illeszkednek. Az illesztést lokalisan stlyozott szorasgorbe-simitassal végeztiik.
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5. dbra: Az Epworth Almossagi Skéala (ESS) pontszam és a szérum irisin szint kozotti
Osszefliggés. Az A panel az ESS mért eredményeit (szinintenzitasos z-tengely) mutatja a
szérum irisin és BDNF fiiggvényeként az adat lefedettség hatarain beliil, a B panel az ESS
illesztett konttrtérképét mutatja, melyet az irisin és BDNF kozotti interakcioval szamitott
tobbszords regresszids modell becsiilt.
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6. abra: A szérum BDNF (brain-derived neurotrophic factor) és szérum irisin szintek
Osszehasonlitasa szorasdiagrammon. A modell altal becsiilt szignifikdns ESS-beli novekedés
a szérum irisin (A panel) és szérum BDNF (B panel) szintjének egységnyi novekedésével
Osszefliggésben (a szignifikans értékek teli korrel jelolve).
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6. Megbeszélés

6.1. Az irisin/BDNF tengely szerepe a cirkadian ritmus szabalyozasdban ¢és a

fizikai inaktivitas betegségcsoport patogenézisében

A fizikai inaktivitds diseasome-ja a cirkadidn rendszer, a redox homeosztazis, a
gyulladas és a PGC-1o/irisin/BDNF tengely kozotti 6sszetett kolcsonhatasok zavara miatt
alakul ki. A korabbi eredmények alapjan feltétleniil sziikséges egy kelléen nagy BDNF
koncentraci6 a fotikus beallitashoz, vagyis a BDNF kapudri funkciot betoltve szabalyozza a
fénynek a f6 ora fazisat eltold képességét. Ennek alapjan felmertilt benniink, hogy az irisin
vagy a vér-agy gaton atjutva (esetleg kozvetleniil a hypothalamusban termelddve)
befolyasolja a BDNF szintet a retinohypothalamicus szinapszisokban, ezaltal pedig
modulalja a BDNF fotikus beallitasra gyakorolt hatasat. Ezt a feltételezést tamasztja ala, hogy
a periférias hatdsok onmagukban nem tudjak elallitani a f0 6rat, de a fény és a megfeleld
periférias faktorok kombinacioja mar képes lehet ra (a testedzés, a hideg és a bojt egyarant

PGC-1a, ezen keresztiil pedig irisin expressziot indukal) (7. ébra).

(- V)

Fény
Testedzés ~._ . Eom SCN
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7. abra: Izom-agy parbeszéd: az irisin (a PGC1-a-n keresztiil) kapcsolatot teremt a periféris
nem-fétikus trenirozo jelek (bojt, hideg, testmozgas) és az SCN-ben torténd fény indukalta
jelatvitel kozott. Az irisin a periférian termelddik, majd a hypothalamusba jutva BDNF
indukciot és felszabadulast okozhat. A BDNF permissziv hatassal bir, képes az SCN
fényingerre kivaltodo jelatviteli folyamatait kapuzni. Az SCN ezutan a periférias szervek
cirkadian orait hangolja be neurohormonalis, hormonalis, hémérsékleti és egyéb jeleken
keresztiil Az irisin és az SCN-ben 1lévé BDNF kozotti kapcsolat hipotetikus. BDNF: agyi
eredeti neurotrop faktor (brain-derived neurotrophic factor); PGC-la: peroxiszoma
proliferator aktivalta y receptor koaktivator 1o (peroxisome proliferator-activated receptor y
coactivator 1a); SCN: nucleus suprachiasmaticus (suprachiasmatic nucleus)

38



Mindazonaltal tovabbi kutatasokra van sziikség ahhoz, hogy feltarjuk az irisin/BDNF
tengely szerepét, mint ami kapcsolatot teremthet az iil6 életmdd és a cirkadian zavarok
kozott. Jelen munkankkal azt kivanjuk elérevetiteni, hogy az izom-agy kommunikacid
lehetové teszi a nem-fotikus jelek szamara, hogy finomra hangoljak a f6 orat azéltal, hogy
irisint valasztanak ki a szisztémas keringésbe. Felvetjiik, hogy az irisin a vér-agy gat atlépése
posztinaptikus végzOddéseinek kornyezetében, igy megkonnyitik a periférias jelek (hideg,

bojt, testmozgas) altali hangolast az SCN-ben (7. abra).

6.2. Az irisin/BDNF tengely kapcsolata a talzott nappali almossaggal

Eziranyu kutatasunk legfontosabb eredménye, hogy a cirkadidn eltolodés, melyet (az
ESS altal leirt) tilzott nappali almossag jelez, erds pozitiv linedris kapcsolatban all a szérum
irisin és BDNF szintekkel korra és nemre korrigalt tobbszords linearis regresszids
modelliinkben, amelyben csak egyetlen tovabbi szignifikans regresszor (befolyasold
tényez6) mutathaté ki, a (log) PSQI. Azonositottuk a szérum irisin és BDNF szintek
interakciojanak az ESS-re gyakorolt hatasat is, ami koncentraciofiiggé kapcsolatot feltételez.
Eredményeink valoszinisitik, hogy az irisin BDNF-re és igy az ESS-re gyakorolt hatasa a
Hill-egyenlet (Gesztelyi és mtsai, 2012) kinetikajat koveti. Ezt mutatja, hogy a betegeknél a
szérum irisin szint 1 ng/ml-es emelkedése nem okoz szignifikins emelkedést az ESS
pontszamban, ha a szérum BDNF szint alacsony tartomanyban van (pl. 280 ng/ml alatt),
emellett az alacsony irisin szint sem bir szignifikins hatassal a BDNF szintre és
kovetkezményesen az ESS pontszamra (ami megfelel egy koncentracio-hatas kapcsolat
esetében a kiiszob alatti koncentraciok hatastalansdganak). Tovabba, a szérum irisin szint 1
ng/ml-es emelkedése nem okoz szignifikins ESS pontszam novekedést akkor sem, ha a
BDNF szint magas (pl. nagyobb mint 470 ng/ml), tehat a BDNF altal kivaltott valasz mar
szaturalodott (er6sen megkozelitette az Emax-at). A fentiekkel 6sszhangban a szérum BDNF
szint 1 ng/ml-es emelkedése csak akkor vezet szignifikans ESS pontszam novekedéshez, ha
a szérum irisin szint a kdzepes tartomanyban van, azaz 6,1 - 8,1 ng/ml kozott. Utdbbi
eredményeink alatamasztjak azt a feltételezéstlinket, hogy a szérum irisin csupan egy a BDNF
szintet befolyasolo tényezdk koziil, igy az az irisintdl fliggetleniil is valtozhat (mindkét

paraméter benne volt a modellben és a BDNF szintek allandd irisin szint mellett is valtoztak).
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Az irisin nagymértékben konzervativ, 12 KDa-0s polipeptid (Roca-Rivada és mtsai,
2013), ami az FNDCS5 (fibronectin type Il domain-containing protein 5) hasitasabol
keletkezik. Az FNDCS5 expressziojat fokozza a peroxiszoma proliferator-aktivalta receptor-
gamma koaktivaltor protein-la (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
coactivator protein-lo: PGCla), ami a barna zsirszovet oxidativ anyagcseréjét szabalyozo
transzkripcids koaktivator (Phillips és mtsai, 2014). Mind a PGCla, mind az FNDCS5
expressziojat novelheti a testmozgas ¢és a taplalékkinalat csokkenése (Handschin &
Spiegelman, 2008; Lecker és mtsai, 2012). Az FNDC5-b6l keletkez6 irisin bemosodik a
szisztémds keringésben, ahonnan be tud Iépni az agyba. Bar leginkabb a vazizomban
termel6dik, FNDC5/irisin jelent6s mennyiségben keletkezhet a zsirszovetben (Roca-Rivada
¢s mtsai, 2013), a nyelvben, a rectumban ¢és az agyban is, emellett kis mennyiségben
termelddik a vesében, majban és a tiidében (Huh és mtsai, 2012). A kdzponti idegrendszerben
(BDNF szintézist kivaltd hatasa mellett) az irisin legfébb hatasa, hogy szdmos régidoban
indukalja a fehér zsirszOvet barnulasat, melyen keresztiil megnoveli a zsirsejtek
oxigénfogyasztasat és termogenezisét a termogén gének, pl. az uncoupling protein 1 (UCP-

1) és a PGCla upreguldlasan keresztiil.

A BDNF pre-pro formaban szintetizalodik, a keringésbe pro- vagy érett BDNF-ként
keriil, mely utdbbi szintén képes athaladni a vér-agy gaton. A BDNF expresszidjanak ¢€s
kibocsatasanak legfontosabb stimulusa az excitatorikus szinaptikus aktivitds, ami a
glutaminerg szinapszisokban ligand- vagy fesziiltség-kapuzott Na* és Ca?* bearamlast
eredményez. Ezaltan neuronalis transzkripcids faktorok aktivalédnak és megindul a BDNF
transzkripcid. Ezutan a BDNF a preszinaptikus axon- és dendrit végzddésekbe kertil, majd a
glutamat receptor aktivaciojakor kibocsatasra keriil (Mattson és mtsai, 2018). Ezen kiviil
BDF expressziot a szénhidratok zsirsavakka illetve ketontestekké torténd atalakulasat kisérd
metabolikus valtozasok is kivalthatnak. Ez a metabolikus valtas jellemz6é az id6szakos
bojtolésre €és a testedzésre. A béta-hidroxibutirat dnmagéaban is képes BDNF expressziot
indukalni, melyet kérgi neuron sejtkultiraban is sikeriilt igazolni (alacsony gliikkdz szint
mellett). A béta-hidroxibutirat gatolja a hiszton deacetilazokat, melyek elnyomjak a BDNF

expressziot (Mattson és mtsai, 2018).

Az irisint6l fliggetleniil is keriilhet BDNF a szisztémas keringésbe, pl. a
vérlemezkékbol (Eyileten és mtsai, 2017) és a tiid6 egyes szoveteibol, mint amilyen a 1éguti

simaizom, a horgd epitheliuma és a periférids idegvégzddések (Prakash & Martin, 2014).

Kiilon emlitésre méltd, hogy a (log) PSQI a végsd modellben szignifikans
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prediktornak bizonyult, kiilonosen akkor, ha elfogadjuk az alvas kettds folyamatanak
koncepciojat (Borbely és mtsai, 2016). A PQSI hét, empirikusan meghatarozott klinikailag
relevans pontszam-komponensbdl tevodik Ossze, melyek szenzitivek és specifikusak az
alvasmindséget jellemzé tulajdonsagokra. A PQSI atfogd jelent6ségli pontszamot nyujt

(Buysse és mtsai, 1989).

Szamos mérés reflektal az alvds homeosztatikus aspektusara, pl. alvas idétartama,
alvas hatékonysaga, alvaszavar, altatok hasznalata (Li és mtsai, 2018). Eredményeink szerint
a rossz alvasmindség (melyet magas PSQI pontszam jelez) kifejezettebb szubjektiv nappali

almossaghoz vezet.

Spekulativ értelmezés szerint a modell alapjan elmondhato, hogy az OSAHS-on beliil
az alvashoz kothetd folyamatok megvaltozasat értelmezhetjiik az alvas homeosztazisanak
zavaraként, melybdl intermittdld léguti obstrukcid, kdvetkezményes hypoxia, felébredés
alakul ki, illetve a cirkadian szabalyoz6 folyamatok ¢s az irisin/BDNF tengely kozotti
interakci6 zavarat tulzott nappali almossag jelzi. Ez az értelmezés jol magyarazza a CPAP-
pal kezelt OSAHS betegeknél is fellépd tilzott nappali almossagot, akikben pedig az OSAHS
poliszomnografiaval mérheté paraméterei normalizaloédtak. Ennek jelentdségét alahuzza,
hogy a talzott nappali almossag fokozott morbiditassal és mortalitassal kisért allapot
(Empana és mtsai, 2009; Gooneratne és mtsai, 2011). Mindazonaltal az alvaskutatas ujabb
eredményei azt mutatjak, hogy a cirkadian és a homeosztatikus folyamatok kihatnak

egymasra, kapcsolatukat nehéz a kiilonvalasztani (Borbely és mtsai, 2016; Deboer, 2018).

Az SCN-ben végbemend fotikus trenirozds molekularis effektorai a glutamat és a
PACAP tutvonalon keresztiil fejtik ki hatasukat (Allen & Earnest, 2005; Dibner és mtsai,
2010). Ismert, hogy a BDNF hatasat a TrkB receptor medialja (Allen & Earnest, 2005). A
kék fényre érzékeny fotopigmenteket tartalmazd retinohipotalamikus rostok az SCN-ben
végzddnek, ahol pre- és posztszinaptikusan egyarant kimutattak TrkB expressziot a BDNF-
et expresszald SCN sejtek kozelében (Allen & Earnest, 2005; Michel és mtsai, 2006).
Emellett a BDNF serkenti a glutamat és a PACAP kibocsatast (Allen & Earnest, 2005;
Michel és mtsai, 2006; Serchov & Heumann, 2006), tovabba szamos kiilonb6zo
mechanizmusok keresztiil erdsiti a glutamatra adott posztszinaptikus valaszt: foszforilalja az
NMDA receptorokat igy novelve nyitasi valoszintiségiiket egerekben és patkanyokban (Kim
¢és mtsai, 2006; Michel és mtsai, 2006), és/vagy noveli a sejtfelszini NMDA receptorok

szamat ugy, hogy gyorsitja a receptor turnover-t (Michel és mtsai, 2006).

Az SCN-ben torténd BDNF expresszio ritmusos mintat kovet, a bazélis (szubjektiv)
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nappali szinthez képest a (szubjektiv) éjszakai szint novekszik (Liang és mtsai, 1998). Ennek
megfeleléen nappal a fénybdl szarmaz6 jel nem valt ki hatast, mivel a BDNF szint nem éri
el azt a szintet, ami mar lehetové tenné a jelatvitelt (excitatoros neurotranszmitter
kibocsatasat) (Allen & Earnest, 2005).

A szubjektiv ¢éjszaka alatti BDNF szint ndvekedés azonban TrkB receptor
aktivalashoz vezet, ami potencirozza az SCN fény-indukalta aktivaciojat (Allen & Earnest,
2005; Liang és mtsai, 2000). Ennek megfelel6en a nappalra jellemz6 fényviszonyok mellett
a fotikus ingerek képtelenek atallitani a f6 orat, mig ¢jszaki fényviszonyok kézepette az SCN

jelentdsen eltolt fazisba helyezi az orat (Allen & Earnest, 2005).

A patkanyokba adott BDNF engedi a fényre adott faziseltolast a szubjektiv nappal
soran is, ez az eredmény is alatamasztja a BDNF kapudr funkcidjat (Castren és mtsai, 1992;
Liang és mtsai, 2000). Ezen kiviil BDNF hianyos knockout egerekben a fotikus beallitas
zavart szenvedett, akarcsak azokban a patkanyokban, melyek SCN-jébe tirozin kinaz
inhibitort (K252a) juttattak be (Allen & Earnest, 2005; Liang és mtsai, 2000). Ezek alapjan
elmondhato, hogy a BDNF-nek permissziv hatasa van, az SCN-ben kapudri funkciot tolt be,

engedélyezi a f6 Ora beallitasat.

Ennek alapjan kettds a retinohipotalamikus palya és az SCN ventrolateralis magja
kozotti szinaptikus jelatvitel BDNF-TrkB szignalizacio altali modulalasa, ugyanis utdbbi
egyrészt serkenti a glutamat preszinaptikus kivalasztasat, masrét posztszinaptikusan is
serkenti az NMDA ttvonalon 1étrejovo, glutamatra adott valaszt. Korabbi kutatasok alapjan
a BDNF-re feltétleniil sziikség van ahhoz, hogy a glutamat el tudja inditani azt a jelatviteli
kaszkadfolyamatot, amelynek eredményeként a fény faziseltolast hozhat 1étre, hogy a
szervezet belsd cirkadian ritmusa igazodjon a geofizikai naphoz. Ebbdl kovetkezik, hogy a
BDNF-nek kritikus szerepe van a f6 ora fotikus trenirozésdban (Allen & Earnest, 2005;
Michel és mtsai, 2006), az irisin pedig képes modulalni ezt a hatast a hipotalamuszon beliili

BDNF szint befolyasolasaval.

Korabban masok is felvetették a cirkadian ritmus megvaltozasat OSAHS-ban.
Beszamoltak a Perl, a cirkadian f6 6rat szabalyoz6 egyik gén expresszidja variabilitdsdnak
csoOkkenésérdl, ami tulzott nappali dlmossdggal, hangulatzavarral és a kardivaszkuldris
megbetegedések fokozott incidencidjaval tarsul (Burioka és mtsai, 2008; Burioka és mtsai,
2009). Ennek a forditottjat is szamos vizsgalat igazolja, vagyis az OSAHS rossz hatdssal van

crer

tekintenek (van den Heuvel & Lushington, 2002) és a cirkadian ciklus egyik fazisanak
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prediktor markere (Borbely és mtsai, 2016). Ez a corpus pinealéban kivalasztott
szerotoninszarmazék nem rendelkezik tarolasi hellyel. A cerebrospinalis folyadékba iiriil,
majd a szisztémas keringése tavozik, ahol a fél¢letideje rovid, igy a keringd melatonin

koncentracioja szorosan 0sszefiigg a szemet ért fény mennyiségével.

A melatonin szintézist a kornyezeti vilagos-sotét ciklus allitja be oly mdédon, hogy a
fény gatolja a tobozmirigy noradrenalin kibocsatasat, ezzel pedig gatolja a melatonin
szintézis egyik enzimét (Hodge és mtsai, 2015). Nappal a melatonin szintje alacsony, ¢jszaka
viszont emelkedni kezd (< 50 Lux erdsségli tompa fény mellett), csticsat ¢jfél és éjjel 2 ora
kozott éri el (Arendt és mtsai, 2008; Hernandez és mtsai, 2007) . Mind az endogén, mind az
exogén melatonin almossagot valt ki az alvas-ébrenlét ciklus szabalyozasaba valo
beavatkozédson keresztiil. A melatonin altat6 hatdsa a kivalasztds vagy bevitel utan 2 6rdval

éri el maximumat (Zisapel, 2018).

A melatonin szekrécioban 1étrejovo, a 6 cirkadian ora funkcigjanak modosulasat
jelzo fazis- vagy amplitudd valtozasrdl szamoltak be OSAHS betegeknél (Barnas €s mtsai,
2017; Hernandez és mtsai, 2007; Lemmer és mtsai, 2016). Egy tanulmanyaban 71,
poliszomnografiaval megerdsitett OSAHS betegek egy alcsoportjaban (25%) kimutattak a
melatonin szekrécidé csucsanak eltolodasat (nappali érakban 27%, éjszakai orakban 6%)

crer

orara tették, melynek kovetkezménye nappali almossag lett (Hernandez és mtsai, 2007).

Masok azt figyelték meg, hogy a f6 cirkadidn ora elégtelen miikddése miatt a
prominens melatonin cstics az éjszaka kozepe helyett hajnal 4 ora koriil jelent meg. Erdekes
modon a CPAP terapia (8-hét) nem valtoztatott a melatonin szinten, a vérnyomason vagy a
szivfrekvencian, viszont szignifikdnsan javitott a poliszomnografidval mérhetd alvasi
paramétereken, igy a mély alvason, a lasst hullami alvason, a REM alvason, az un. arousal
indexen, az apnoe-hypopnoe indexen, a deszaturaciés indexen és a 24 Oras plazma
noradrenalin szinteken (Lemmer és mtsai, 2016). A fenti ismeretek miatt feltételezziik, hogy
a cirkadidn ritmus zavarat nem a felsé 1égutak mechanikus obstrukcidja okozza, hanem a két
jelenség parhuzamosan kifejlédve tovabb stlyosbitja az OSAHS-t. Az elképzelésiinket a

rezidualis tulzott nappali Almossag megléte is alatamasztja (Garbarino és mtsai, 2018).

Kevés klinikai kutatast folytattak le, ami a neurotrof hormonok OSAHS-ban
bekovetkezd valtozasait vizsgalna. Egy korai tanulmany a BDNF expresszio profiljat
vizsgalta adenotonsillectomian atesett gyermekekben. A gyermekek vagy OSAHS-ban vagy

rekurrens tonsillitisben szenvedtek. A két betegcsoport kozott nem taldltak szignifikans
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kiilonbséget az mRNS szintek esetében (Goldbart és mtsai, 2007). Egy kézépkora OSAHS-
os betegeket (15 nd, 24 férfi) és kontroll csoportot (24 férfi) vizsgalo klinikai tanulmény nem
mutatott ki szignifikans kiilonbséget a szérum BDNF szintekben (a betegekben 11.22+0.46
ng/ml, a kontroll csoportban 11.17+0.41 ng/ml) (Panaree és mtsai, 2011).

Mintankban a szérum BDNF szintek a masok altal mért értékek tartomanyanak felsé
részében helyezkedtek el. Az egészséges egyéneket €s az egyes betegpopulaciokat vizsgalo
kutatasok 6t nagysagrendet (1) felolel6 tartomanyba helyezik a szérum BDNF koncentraciot:
0,005 ng/ml és 280 ng/ml kozé (Failla és mtsai, 2016; lhara és mtsai, 2016; Jacoby és mtsai,
2016; Kheirouri és mtsai, 2016). Fontos megemliteni, hogy a mérésekhez kiilonb6z6 gyartok
ELISA Kit-jeit hasznaltak. Munkacsoportunk korabban 345,6 (IQR 294.20 — 387.90) ng/mi
illetve 314,46 + 118,68 ng/ml szérum BDNF értéket mért egy kronikus obstruktiv tiidobeteg
(COPD-s) (Papp és mtsai, 2017) illetve egy asthma bronchialés (Szilasi és mtsai, 2017)
csoportban.

Legjobb tudomasunk szerint a szérum irisin szintet korabban nem hataroztak meg
érdemben OSAHS-0s betegekben. Egy, az OSAHS-os betegek CPAP terapiajanak hatasat
vizsgald kutatasban mértek szérum irisin szintet, de nem szamoltak be annak abszolut
értékrol, csak a kiindulasi értéktdl valo eltérést, a csoportok kozotti kiillonbség atlagat és a
korrelacids egyiitthatokat kozolték (Ng és mtsai, 2017). Munkacsoportunk korabban is
beszamolt a szérum irisin szintr6l, ami COPDS-s betegekben 7,22 (IQR: 6,63 — 8,10) ng/ml,
asthma bronchialés betegekben 7,87 (IQR: 7,15 — 8,82) ng/ml volt. Egy masik vizsgalat
CODP-vel ¢16 dohanyosokban 26,3 (IQR: 22,6 — 32,4) ng/ml, COPD nélkiili dohanyosokban
53,7 (IQR: 46,7 — 62,8) ng/ml, nemdohanyzokban 58,5 (42,8 — 78,9) ng/ml értékeket adott
meg (Kureya és mtsai, 2016).

Klinikai vizsgalatunk hibajanak tekinthetd, hogy a cirkadian ritmus megvaltozasanak
jellemzésére csak az ESS-t hasznaltuk fel. Az ESS standard kérd6iv, ami alkalmas arra, hogy
a szubjektiv nappali almossagot megbizhatéan mérje. A Klinikai guideline-ok objektiv
mérésnek tartjdk (Epstein és mtsai, 2009). Elfogadott tény, hogy a nappali almossagot
egyébként szamos betegség és allapot okozhatja, pl. rossz alvashigiéné, primer hiperszomnia,
depresszio és obezitds. Meg kell jegyezniink, hogy az OSAHS diagnosztikus kritériuma,

hogy a talzott nappali almossagot nem az eldbbiekben felsorolt egyéb tényezok okozzak.

A zavaro tényezok kikiiszobolése érdekében olyan OSAHS-o0s betegeket vontunk be
vizsgalatunkba, akiknél bizonyos komorbiditasok hianyoztak (Ggymint malignitas,
vesebetegség, COPD és asztma), tovabba figyelembe vettik azokat az allapotokat,
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amelyeknek egy bizonyos mértéke felett is felléphet tulzott nappali dlmossag (1gymint BMI,

nyakkorfogat, depresszio a Beck-féle kérddivvel mérve).

OSAHS-ban a tulzott nappali almossagot altaldban a reverzibilis felsd léguti
obstrukcio6 okozta intermittal6 éjszakai hipoxémianak tudjak be, amely fragmentalja az alvast
¢és ezzel rontja az alvasmindséget. A reverzibilis fels6 1éguti obstrukcio hatasanak figyelembe
vétele érdekében poliszomnografias vizsgalatbol nyert paramétereket (AHI, deszaturacios
index, obstruktiv apnoe index) is behelyeztiink a tobbszords linearis regresszios modellbe az

¢észlelt éjszakai alvasmindséget leird (log) PSQI mellé.

Az eddigi kutatasok gyenge kapcsolatot mutattak ki az ESS és a PSQI értékek,
valamint az ESS, a PSQI és a poliszomnografias paraméterek kozott (Buysse és mtsai, 2008).
Emiatt felvetették, hogy a kiillonbozd mérések az alvas kiillonbozd aspektusait irjak le.
Amennyiben a megvaltozott cirkadian ritmuson kiviili valdszinii illetve lehetséges okokat
megfeleld kezeléssel minimalizaljuk, feltételezésiink szerint az ESS a megvaltozott cirkadian
ritmus indikatorava valik.

A teljesség érdekében megemlitendd, hogy a kutatas értékét elméletileg novelhette
volna, ha a cirkadian ritmus tovabbi jellemzésére meghataroztuk volna a nyal vagy szérum
melatonin szintet és a maghémérsékletet. Ezek azonban a betegek szamara kellemetlenek

lehettek volna és zavartak volna a tobbi mérést (pl. a poliszomnografiat).

A cirkadian ritmus megvaltozasait OSAHS-ban mar korabbi vizsgalatok is
alatamasztottak (Lemmer és mtsai, 2016). A mi munkahipotézisiink szerint ehhez a
valtozashoz az irisin/BDNF tengely miikdésének modosulésa is hozzajarul. Ennek alapjan
felmeriilt, hogy a tllzott nappali almossag OSAHS-ban az alvas bizonyos aspektusainak
romlasa, pl. a cirkadian pacemaker folyamat felborulasa miatt jon 1étre. Ez a mechanizmus
magyarazhatja a CPAP-pal kezelt OSAHS-o0s betegek kimutatott rezidualis tlzott nappali
almossagat, valamint a kardiovaszkularis és egyéb mortalitas fokozott rizikojat. A kutatdsunk
masik korlatja az, hogy a BDNF szintet csak egy adott idészakban levett vérmintabol

mértiink, noha a BDNF szint maga is cirkadian ritmust kovet (Cain és mtsai, 2017).

Eredményeink alapjan kapcsolat van a tulzott nappali dlmossag és az irisi/BDNF
tengely valtozasai kozott (azon paramétereket illetden, amelyek az egyszeri mérés soran
meghatarozhatoak voltak). Ebbdl kiindulva a talzott nappali almossag két parhuzamos
mechanizmusat is kiilonvalaszthatjuk: az egyik a légutak mechanikus elzarddasa (és a

kovetkezményes ébredés), a masik a cirkadidn ritmusban kialakulé zavar, mely utdbbi
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jelentdségét klinikai adatokon végzett vizsgalatunkkal megerdsitettiink.
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7. Az uj eredmények osszefoglalasa

1. Ismert, hogy a BDNF permissziv hatasu a cirkadian ritmust szabalyoz6 rendszer
nucleus suprachiasmaticusbeli (SCN) {6 ordjanak periférids hatasok altali behangolasara
nézve. A csokkent SCN-beli BDNF koncentracié miatt a fény és a taplalékmegvonas nem
tudjak behangolni a f6 6rat, emiatt pedig a cirkadian ritmus zavart szenved, ami testszerte
rontja az ¢életfolyamatok ritmicitasanak hatékony bedllitdsat. Elméleti eredményliink szerint a
fizikai inaktivitashoz kotheté kronikus betegségek (a fizikai inaktivitas betegségcsoport)
patogenézisében 6néllo korki tényezOként szerepet jatszik a cirkadian rendszer zavara is az
alabbi mechanizmussal. Az alacsony vazizomaktivitas (physical inactivity) miatt kevesebb

irisin keletkezik, mely kovetkeztében mérsékldédik a BDNF felszabadulas a a SCN-ban.

2. Frissen diagnosztizalt (kezeletlen) obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe szindromaban
(OSAHS) szenvedd betegek adatainak elemzésekor a legfontosabb eredményiink az volt,
hogy a tulzott nappali dlmossagot kvantifikalo Epworth Almossagi Skala (ESS) pontszam
(ami a cirkadian eltolodas jelzdje) erés pozitiv linearis kapcsolatban all a szérum irisin és

BDNF szintekkel a végs6 (korrekciod utani) tobbszords linearis regresszios modellben.

3. A tobbszords linedris regresszios modell szerint a tulzott nappali dlmossag mértéke
(amit az ESS pontszam jellemezett) egyetlen mas betegadattal mutatott szignifikans linearis
kapcsolatot (méghozza pozitivat), az alvasmindség csokkenésével (amit a Pittsburgh
Alvasminéség Index (PSQI) pontszam segitségével jellemeztiink). Tobbszords linearis
regressziés modelliink megbizhatosagat (validitasat) mutatja, hogy az ESS pontszam (a
tilzott nappali almossag mértéke) szignifikansan osszefligg a PSQI pontszam logaritmusaval

(az alvasmindségi probléma mértékével).

4. A szérum irisin és BDNF koncentraciok kapcsolata az ESS-el
koncentraciofiiggbnek és telithetonek mutatkozik. Erre utal, hogy a szérum irisin szint 1
ng/ml-es emelkedése nem okoz szignifikans emelkedést az ESS pontszamban, ha a szérum
BDNF szint tal alacsony (és nem éri el a kiiszobot) vagy tul magas (a hatds mar
szaturalodott). Ezzel 6sszhangban a szérum BDNF szint 1 ng/ml-es emelkedése is csak akkor
noveli szignifikdnsan az ESS pontszamot, ha a szérum irisin szint tal alacsony vagy tul

magas.
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8. Summary of the findings

1. Our theoretical findings posit that the pathomechanism of chronic non-
communicable diseases emerging in context of sedentary lifestyle (physical inactivity)
includes the disturbance of the circadian regulation. We hypothesize that decreased activity
of the peripheral striated muscle yields lower serum irisin levels that after crossing the blood-
brain barrier leads to limited production of BDNF in the superchiasmatic nucleus (SCN). It
should be noted that BDNF has a permissive effect regarding entrainment of the master clock
by peripheral mediators. Due to the decreased BDNF concentration in the SCN entrainment
by light and caloric restriction are insufficient, rendering the circadian rhythm and

consequential harmonization of organ-level metabolic processes insufficient.

2. Our main findings in untreated patients newly diagnosed with obstructive sleep
apnoe/hypopnoe syndrome (OSAHS) showed a strong linear relationship between the
Epworth Sleepiness Scale (ESS) score, a metric quantifying excessive daytime sleepiness (an
indicator of circadian shift) and serum irisin and BDNF levels in a multiple linear regression
model.

3. ESS was positively correlated with one other metric, the logarithm of the Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI), an in index that characterizes sleep quality (the global index
ranges between 0 and 21 points, and 21 indicates severe difficulties in distinct domains of
sleep). Reliability of the multiple linear regression model is further reflected by the fact that
the ESS score (e.g. the extent of excessive daytime sleepiness) is significantly related to the
(logarithm) of PSQI reflecting sleep quality.

4. The relationship between serum irisin and BDNF concentration with ESS proved
to be concentration dependent and saturable. Upon assessing the final model addressing the
interaction between irisin and BDNF, it should be noted that significant changes in the ESS
are experienced if serum irisin level changed by 1 ng/mL, given the serum level of BDNF is
within the range of ~ 280 to 470 ng/mL. Vice versa, ESS shows a significant increase in
response to 1 ng/mL increase of BDNF if serum irisin levels are within the range of ~ 6.1 to
8.1 ng/mL. The final multiple linear regression model (built for the ESS) contained only (log)

PSQI additional to the a priori identified parameters.
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