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1. Bevezetés

A XXI. szazad egyik fontos népegészsegiigyi kihivasa a kronikus, nemfert6zo
betegsegek visszaszoritasa jelenti, az 4ltaluk okozott egyéni és tarsadalmi teher
miatt. A modern népegészségiigyben 1) megvilagitasba keriilt a prevencids
tevékenységek célja. Eszerint prevencio alatt azon tevékenységek Osszessegeét
értjiik, melyek egyfeldl bizonyos betegsegek (pl. velesziiletett rendellenességek,
fert6z0 betegségek) incidencigjat mérséklik, masfeldl a kronikus, nemfert6zo

betegségek megjelenését késleltetik, szovodmeényeik stlyossagat csokkentik.

A primer prevencio alapvetd célja az egészség altalanos védelme, az etioldgiai és
kockézati tényezok lehetdség szerinti teljes, de legalabb részleges kiiktatasaval.
A szekunder prevencio fokuszaban a megbetegedések és azok riziko tényezdinek
(preklinikai fazisban torténd) felismerése all. Ezen megfontolasok tiikrében
egyertelmli, hogy a kronikus betegségek kialakulasanak hatterében 4llo
rizikofaktorok  széleskorli  azonositdsa, tovabba az egyes korképek
etiopatogenezisének feltarasa alapvetd fontossagu. Ezek eszkoze lehet egy-egy
olyan atfogd elméleti keretrendszer, ami a meglévd ismereteken tulmutatva
lefekteti az (1 megel6zési €s kezelési modok alapjait, illetve hozzajarul egyéni

vagy populécids szintli intervenciok kidolgozasahoz.

Tobb széleskorli kezdeményezés, népegészségiigylr program foglalkozik a
kronikus nemfert6z0 betegségek megelozésének €s  visszaszoritdsanak
kérdéskorével. Ezen népbetegségek 0t legjelentdsebb csoportjdba a
cardiovascularis betegségek (myocardialis infarctus és stroke), a daganatos
megbetegedések, a kronikus 1éghti gyulladasos betegségek (elsdsorban a kronikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD) és az asthma bronchiale), a 2-es tipusu diabetes

mellitus és a mentalis zavarok tartoznak.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) globalis akcioterve a négy legfontosabb

kronikus nemfert6zd betegség (cardiovascularis betegségek, 2-es tipusu diabetes



mellitus, daganatos betegségek €s kronikus 1éguti gyulladasos megbetegedések)
megeldzésére ¢€s kezelésére helyezi a hangsulyt, mivel globalisan ezek hatarozzak

meg a korai halalozast.

A WHO ezzel egyidejiileg kiilon akciotervet fogalmazott meg a mentalis zavarok
visszaszoritasdra. Ennek jelentOségét kiemeli az a tény, hogy a kockdzatos
egészségmagatartds hozzdjarul a négy legfontosabb kronikus nemfert6zo
betegseg kialakulasdhoz, ily modon a mentélis 4llapot javitadsa mérsékelheti az
ezek hatterében 4llo rizikofaktorokat. Ez utdbbiak koziil a leglényegesebbek a
mértéktelen alkoholfogyasztas, a dohdnyzas, a mozgasszegény ¢€letmodd és az
egészségtelen taplalkozas. Az akcidtervben megfogalmazott egészségpolitikai
intervenciok alkalmazasatol a mértéktelen alkoholfogyasztas és a mozgasszegény
¢letmod prevalencidjanak 10%-os csokkenését, tovabba a 15 éves ¢letkor feletti
dohanyzas prevalencidjanak 30%-os csokkenését varjadk. Az intervencid az
elhizas és a 2-es tipust diabetes mellitus eléfordulasanak csokkenését vonhatja
maga utan, ezzel parhuzamosan pedig a cardiovascularis betegségek, a kronikus
léguti gyulladdsos megbetegedések és a daganatos betegségek miatti korai

halalozas relativ kockazatanak 25%-0s csokkenése vetitheto elore.

Az Egyesillt Nemzetek Szervezetének (ENSZ) 2015-ben meghatarozott
,Fenntarthato Fejlodési Céljai” szerint minden orszag elkotelezte magat amellett,
hogy 2030-ig 33,3%-kal csokkenti a nemfertdz6 betegségek okozta korai
haldlozast. Ennek ellenére a 2022-es Eldrehaladasi jelentés szerint csak néhany
orszag halad a kitizott célok elérése fele. Nehéz azonositani az eredmények
kitlizott céloktol valdé elmaradasat, mivel ismertek azok a tudomanyos
bizonyitékokon alapulé irdnymutatdsok melyek lehetdvé teszik a kronikus
nemfert6zd betegségek megeldzését és kezelését. Figyelmet érdemel, hogy a
diverz szervi manifesztaciot mutatd kronikus nemfert6z6 betegségek hatterében
allo  legfontosabb  rizikofaktorok  (dohanyzas, egészségtelen  étrend,

mozgasszegeény ¢€letmdd, mértéktelen alkoholfogyasztas) alapvetden kozosek. A



nemfert6zd betegségek €s mentalis zavarok kozos etiologidjat illetden érdemes
figyelembe venni tovabba, a nemfert6zd betegségek fogalmi korének kibdvitésere
iranyul6 diskurzust is, mely értelmében a gyakori mentalis zavarok is a kronikus
nemfert6z6 betegségek korébe sorolhatok. Ezek alapjan felmeriil, hogy az ezen
betegsegek hatterében allo patologias itvonalak tobb ponton talalkoznak, esetleg
részben kozosek. Ezzel Osszhangban all az a megfigyelés, mely szerint az
egészségi allapot legjelentdsebb meghatirozoi az ¢életmoddal, vagyis az
egészségmagatartassal kapcsolatos tényezOk. A fentiek elézmények fényében
mérlegelendd tovabba, az egyén egészségi allapota iranti feleldsségvallalasa,
kiilondsen annak ismeretében, hogy mind a négy kockazati magatartas
osszefiiggésben all a mezokortikolimbikus (MCL) rendszer miikodésevel.
Felmeriil tovabba az is, hogy a jutalom (reward) feldolgozasa megvaltozik, s ez
az a folyamat, ami hozzajarul nemfert6z6 betegségek kialakuldsanak hatterében

allo kockazati magatartasok kialakulasahoz.

A mezokortikolimbikus rendszer miikodésének eltérése jol dokumentélt az
alkoholfliggdség, a nikotinfliggdség ¢s a hedonikus étkezés esetében. Ezen
kockézati magatartasokon tul szdmos mentalis betegség, példaul a skizofrénia, a
depresszid, a szorongas, az ¢€tkezési zavarok, a koros szerencsejatek és a
poszttraumas stressz zavar is kapcsolatba hozhaté az limbikus rendszer
miikodésének valtozasaval. Ezért feltételezhetd, hogy az limbikus rendszer
mikddésének megvaltozasa kozos tényezo lehet szamos kockazati magatartas és
mentalis betegség kialakulasdban, igy transzdiagnosztikai markerként szolgalhat,
amely 6sszekapcsolja a nemfert6z6 betegségeket €s a gyakori mentalis zavarokat.
A koz6s molekularis ttvonalak azonositasa 0j terapias célpontokot felfedezés¢hez
vezethet. Tekintettel arra, hogy milyen jelentds nem teljesiilt orvosi sziikséglet all
fenn a kronikus nemfert6zd betegségek €s a gyakori mentdlis zavarok terén,
sirgetd az Uj terapids megkozelitések kidolgozasa. Az 10) terapias célpontok
azonositasa eldsegitheti a célzott, tudasalapu és halozat-alapu gyogyszer-

repozicionalast is.



2. Nagysulyu népbetegségek

Tudomanyos tevékenységem soran elsdsorban a vascularis betegségekkel és a
kronikus léguti  gyulladasos megbetegedésekkel, illetve ezek hatterével

(rizikobetegségeivel) foglalkoztam.

2.1. Vascularis betegségek

A cardiovascularis betegségek miatti haldlozds vezetd okai az ischaemias
szivbetegseg €s a stroke. A globalis cardiovascularis eredetli haldlozas 2012-ben
17,5 millio ot érintett, melybdl 7,4 millio esetben a halal oka myocardialis
infarctus €s 6,7 milli6 esetben stroke volt. Az ischaemids szivbetegség €s a stroke
a korai halalozas harom legyakoribb oka kozott szerepelt 2012-ben. E korképek
népegeszsegiigyi jelentdségét fokozza, hogy a cardiovascularis kockazat korai
felismerésével €s a rizikoallapotok megfeleld gondozéasaval az akut vascularis

események megeldzhetdek, illetve késleltethetdek.

A stroke kialakulasdnak hatterében szamos rizikofaktort, rizikdbetegséget
azonositottak. Ezek egyfel6l biologiailag meghatarozottak, mint példaul az
¢letkor, a nem, az etnicitas, a hypertonia egyes formai, a hypercholesteinaemia
egyes tipusai €s a hyperfibrinogenaemia. Masfeldl viszont vannak befolyasolhato
rizikofaktorok is, mint peldaul az egészseégmagatartasi tényezok: a dohanyzas, az
egészségtelen taplalkozas, a thlzott alkoholfogyasztas és a mozgasszegény
¢letmod. Bizonyos fokig befolydsolhato rizikofaktoroknak tekinthetok a szocialis
sajatossagok (veégzettség, tarsadalmi hovatartozas), tovabba a kornyezet fizikai
sajatossagai (homérseklet, tengerszint feletti magassag) €s a pszichoszocidlis
faktorok. Az egyén anamnézisében szerepld korabbi stroke, ischaemias
szivbetegseég, pitvarfibrillacio €s inzulin rezisztencia valamin az obstruktiv alvasi

apnoea is mind novelik a stroke kockazatat.



Fel kell azonban hivni a figyelmet arra, hogy a cardiovascularis betegségek
klasszikus rizikofaktorai az ischaemias elvaltozasok kockazatanak csak 20-40%-
at magyarazzak, igy a kutatds fontos kihivdsa a tovabbi fiiggetlen vascularis

rizikofaktorok keresése.

2.2. Kronikus l1éguti gyulladasos betegségek

A kronikus 1égati gyulladasos betegségek koziil — jelentdségét tekintve —
kiemelkedik az also légutakat érintd gyulladas, melynek két legfontosabb tipusa
az asthma bronchiale és a kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD). Az asthma
(allergias) formajat kiilonitik el. A COPD két forméja a léguti funkcidzavarral
jaro, kronikus bronchitis és az emphysema pulmonum. E kordbban kiilon
betegségkeént kezelt két forma Gsszevonasat az indokolta, hogy a legtobb COPD-
s eset a két forma valamilyen aranyu keverékeként all el6. A BNO-10 (a
Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa kodrendszer 10. kiadasa) szerinti
osztalyozasban az asthma bronchiale és a COPD az idiilt also l1éguti betegségek
(J40 - J47) kozé tartozik. Altalanossagban elmondhatd, hogy a kronikus alsé
1éguti gyulladasos betegségek jelentds gazdasagi és tarsadalmi terhet roénak az
egyénre ¢€s annak csaladjara, tovabba az egészségiigyi ellatorendszerre. Az
adekvat kezelés hianydban (asthma) vagy annak ellenére is (COPD) kifejl6dd
progressziv dyspnoe ¢s az ennek talajan kialakuld, fokoz6do fizikai
teljesitOképességi deficit jelentdsen rontja az életmindséget. E korképek jelen
ismereteink szerint nem gyogyithatok, azonban gyodgyszeres €s nem gyodgyszeres
kezeléssel progresszidjuk lassithatd (COPD), sot akar tartds tiinetmentesség is

elérhetd (asthma bronchiale).

Asthma bronchiale



Az asthma patomechanizmusanak 6 jellemzdje a 1€gutak kronikus gyulladasa és
hiperreaktivitasa, ami (kezdetben, tovabba jol kontrollalt esetben a betegség
lefolyasa soran végig) dontden reverzibilis 1égiti obstrukciot okoz. A léguti
obstrukcidé rohamszeriien, valtozd stlyossagu exspiracios dyspnoe, zihdlas és
kohogés forméjaban jelentkezik. Az asthma bronchiale patogenezisében egyarant
szerepet jatszanak genetikai €s kornyezeti tényezdk. A tiinetek az extrinzik
forménal az allergénnel (vagy egyéb irritdnssal) valo talalkozaskor, az intrinzik
forménal pedig elsOsorban ¢jszaka €s/vagy kora reggel jelentkeznek. A 1éguti
obstrukciés roham spontdn oldodik, ami gyogyszeres beavatkozassal

meggyorsithato.

A betegség prevalencidja az Eurdpai Unioban 8,2% volt a felndttek és 9,4% volt
a gyermekek kozott, 2015-ben. Az asthma kronikus betegség, ami megfeleld
gyogyszeres kezeléssel és ¢életmoddal jol kontrollalhato, a légzésfunkcid hosszi
tdvon az élettani tartomanyban tarthatd. Az érvényes nemzetkdzi GINA (Global
Initiative for Asthma) irdnyelv szerint az asthmis betegek kezelésének
sarokpontja a tiinetek ¢€s a klinikai allapot kdvetése mellett a terapia folyamatos
értékelése a megfeleld szintli asthma-kontroll elérése és fenntartasa érdekében. A
teljes populaciot érintd asthma bronchiale, jellemzéen valtoz6 meértékben
csokkent ¢€letmindséggel, iddszakos munkaképtelenséggel, tovabba a betegség
miatti korai haldlozassal jar egyiitt. Ezek a hatasok elsOsorban a megfeleld
asthma-kontrollt biztositd kezelés hidnyanak tulajdonithatdéak a betegek széles

rétegében.

Kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD)

A COPD {0 tiinete a progressziv, perzisztald 1€guti obstrukcio, melynek alapja a
légutak kronikus gyulladasa és az azt kiséré kismértékii szisztémas gyulladas. A
kronikus gyulladéas fokozott nydktermelést, irritabilitast €s oxidativ streszt okoz a

tidé szoveteiben, ami — tekintve a tiidOparenchyma kifeszitett allapotat a



mellkasban — idOvel progressziv, irreverzibilis strukturalis valtozasokhoz vezet,
mint a 1éguti fibrotikus falvastagodas €és az emphysema. A kronikus also 1éguti
obstrukcid €s a kovetkezményes dyspnoe miatt permanens, hulldimzo6 mérteki, de

alapvetden progressziv hypoxia alakul ki.

A COPD 2030-ra a harmadik leggyakoribb haldlok és a hetedik legnagyobb
(rokkantsaggal korrigalt) €letév veszteséget okozo betegség lehet. A COPD altal
jelentett gazdasagi terhet jOl szemlélteti, hogy az egészségiigyi ellatas teljes
koltségvetésének mintegy 3,36%-at ennek a betegségnek a kozvetlen kiadésai
teszik ki. A COPD patomechanizmusa a feltarasara tett er6feszitések ellenére a

mai napig nem tekinthet6 teljeskorlien tisztazottnak.

7

sulyossaga, tovabba a rohamok gyakorisdga hatarozza meg. A fenntartd kezelés
része mind a gyogyszeres, mind a nem gyodgyszeres terapia, melyektdl azonban

sajnos nem varhatd olyan eredményessé€g, mint asthma bronchiale esetében.

2.3. Mentalis zavarok

A mentalis zavarok Eurdpa egyik legjelentdsebb népegészségiigyi kihivasat
jelentik mind betegségterhiiket, mind az altaluk eldidézett rokkantsagot tekintve.
A mentalis zavarok egy csoportja (elsdsorban a depresszid, a szorongas és a
schizofrénia) képezi a rokkantsag €s korai nyugdijba vonulas egyik legfontosabb
okat, ami jelentds gazdasagi terhet r6 a tarsadalomra. A mentalis zavarok
népegeszsegiigyi jelentdségét tovabb ndveli, hogy gyakran szovOdnek mas
nagysulyu népbetegségekkel (cardiovascularis betegségek, 2-es tipust diabetes
mellitus, daganatos betegségek ¢és kronikus 1éguti gyulladdsos megbetegedések).
A mentalis zavarok lefolyasa mddosulhat més kronikus betegségekkel valo
interakciojuk soran, illetve maguk is befolyasoljak a kronikus betegségek

progresszidjat. Ez a kétiranyu kapcsolat megmutatkozik a kozos rizikdfaktorok



szintjén is, hiszen a mozgasszegény ¢letmod, a dohdnyzas és a mértéktelen
alkoholfogyasztds mindkét betegségklaszter kialakuldsaban szerepet jatszik. A
kronikus testi €s mentalis zavarok interakcidjanak felismerése jelentdsen
hozzajarulhat a korai mortalitas és rokkantsag mérsékléséhez. A potencialis kozos
patomechanizmusok azonositdsa megnyithatja az wutat tovabbi 1j terapias

targeteket, terapias intervenciok kidolgozasa felé.

A WHO meghatarozasa szerint a gyakori mentalis zavarok kozé sorolhatok a
depressziv és a szorongasos zavarok. Mindkett6 prevalenciaja magas, alapvetden
befolyasoljak a hangulati és érzelmi életet, mértékiik az enyhétdl a sulyosig
terjedhet, honapokon, st éveken at fennallhatnak. A depresszios €s a szorongasos
zavarok a hagyomanyos nozologiai rendszerekben kiilon diagnosztikai kategoriat
alkotnak. Gyakori azonban a két koérkép egyiittes eléforduldsa, amit mar a
legijabb DSM kézikonyv (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fifth edition) tiikkroz, ugyanis megjelent a depresszios zavarok jeloldi kozott az
egyiedjlileg fennalld szorongas. A két entitas gyakori keveredése felveti, hogy a

hatterében k6z0s neurobiologiai korfolyamatok allhatnak.

2.4. Kronikus nemfert6z6 betegségek komorbiditasai és rizikofaktorai

A komorbiditas fogalmat 1970-ben Feinstein hasznalta elsdként két vagy tobb
szomatikus betegség €s/vagy mentalis rendellenesség egyiittes eléfordulasara. A
komorbid allapotok hatterében tobb folyamat 4llhat. A legtrivialisabb két betegség
véletlen egyidejii el6forduldsa, de két korkép lehet egymassal ok-okozati
viszonyban, tovabba kialakulhat két betegség ugy is, hogy a hattérben kozos

etiopatologiai folyamatok allnak.
Napjainkban széles korben ismertek a vascularis betegségek hatterében
meghtz6dod komorbid allapotok. Szamos klinikai és epidemioldgiai vizsgélat

tdmasztja ala az atherosclerosis és az inzulinrezisztencia kapcsolatat. Az



asymptomaticus atherosclerosis kozépkori emberekben inzulinrezisztenciaval
tarsul, tovabba az inzulinrezisztencia olyan sulya prediktora az atherosclerosis
sulyossaganak, mint az emelkedett alacsony denzitasii lipoprotein (LDL)
koncentracid. Mas kutatocsoportok az artéria (a.) carotis falaban mért intima-
média vastagsag (IMT) €s az inzulinrezisztencia kozotti egyenes aranyossagrol
szamoltak be. Kimutattik tovabba, hogy az inzulinrezisztencia a legerdteljesebb
fuggetlen rizikofaktora az a. carotis IMT-nek 1d6s6d6 emberekben,
hypertonidsokban €s diabetes-es betegekben. Ezzel egybevagoan azt tapasztaltdk
hypertonids betegekben, hogy az inzulinrezisztencia az egyik legfontosabb
determindansa az endothelialis diszfunkcid kialakuldsanak, mely utdbbi az
atheroslcerosis korai megjelenési formdjanak tekinthetd. Az inzulinrezisztencia
mind a prevalens, mind az incidens cardiovascularis betegségek fiiggetlen
prediktora lehet 2-es tipusu diabeteses betegekben, hozzajarulva a 2-es tipusu
diabetes, a hyperlipidaemia, a hypertonia ¢és a véralvadas zavarok &ltal nem
magyarazhatd kockéazathoz. Az inzulinrezisztencianak jelentds szerepe lehet az
atherosclerosis elinditasdban és fenntartasdban is. A vascularis betegségek
hatterében 4ll6 rizikofaktorok elemzése alapozta meg a komplex cardiovascularis
kockézatbecslés rendszerét, hangsulyozva a komorbid 4llapotok kozos
etiopatogenetikai  hatterét. Bizonyos metabolikus ¢és  cardiovascularis
rendellenességek gyakori k6zos eléforduldsat ismerte el a metabolikus szindroma
kritérium rendszerének definidlasa is. Bar a szindromat tobbféle
kritériumrendszer szerint hatarozzak meg, kozos ezekben a lipid és a szénhidrat

anyagcsere rendellenessége, a hypertonia €s az elhizas jelenléte.

A kronikus nemfert6z0 betegségek €s mentalis zavarok egyiittes eldforduldsanak
sulyos, népegeészségiigyl szempontbol is fontos kovetkezményei a betegek
alacsonyabb életmindsége és rosszabb ¢letkilatasai. Bar a kronikus nemfert6zo
betegségek €és a mentalis zavarok kapcsolata jol ismert, az ebbdl adodo
kovetkezmények gyakran figyelmen kiviil maradnak. Erdemes azt is

megjegyezni, hogy a kronikus nemfert6z6 betegségek kialakulasdnak hatterében



allo tobb rizikofaktor, a dohanyzas, a mozgasszegény életmdd és a thlzott
alkoholfogyasztas egyben bizonyos mentalis zavarok rizikdfaktorai is, ami még

szorosabba teszi a kapcsolatot a két betegségcsoport kozott.

A kronikus nemfertdzd betegségek hatterében 4ll6, korabban emlitett négy 6
kockézati tényezd (dohéanyzas, alkoholfogyasztas, egészségtelen étrend és
elégtelen fizikai aktivitds) mind karos egészségmagatartds. Ezek kognitiv- és
viselkedésterapias eszkozokkel valo kezelése olyan valtozasokat eredményezhet,
melyek kovetkeztében a kronikus betegségek progresszidja lassul. A
magatartasvaltozas hatterében az egyik legalapvetébb tanulasi forma, a
megerdsitéses tanulés altal szabalyozott motivalt viselkedés valtozasa 4llhat, ami

a filogenetikailag 6si mezokortiko-limbikus rendszer mitkodéséhez kotott.

Az alkohol és a nikotin mesocortico-limbikus rendszerre gyakorolt hatisa
kiterjedten vizsgalt és ezért jol ismert. Leirtdk tovdbba az un. hedonikus
szabalyozast, ami alapjan a kozelmultban definialtdk a ‘hedonikus obezitas’
fogalmat. Ez az obezitas azon form4ja, amelyben az Gn. metabolikus set-point
magasabb értéken van, hedonikus tulevést eredményezve. Ismert tovabba a

hedonikus tulevés és egyes addiktiv agensek kozotti keresztszenzitizaco is.

A dohanyzas, vilagszinten az egyik legjelentdsebb megel6zhetd halaloki tényezo.
A dohanyzas talajan kialakuld betegségek az 0sszes rokkantsag miatti elvesztett
¢letév tobb, mint 25%-at teszik ki a 45 és 79 év kozotti felndttek korében. A
dohanyzassal 0Osszefiiggd betegségek kozé tartoznak a sziv- és e€rrendszeri
megbetegedések (pl. iszkémids szivbetegség ¢€s stroke), a daganatos
megbetegedesek (légesd-, horgd-, tiido-, ajak- €s szdjiiregi rdk), valamint a
kronikus 1éguti gyulladasos betegségek (igy az asthma bronchiale és a COPD). A
dohanyzassal Osszefliggd betegségek koziil ez utdbbiaknak tulajdonithatd a
masodik legtobb dohdnyzasnak tulajdonithato haldleset, — 1,7 milli6 halalesetrdl
szdmoltak be COPD-s betegek és 0,1 millid6 halaleset tulajdonithatdo a

dohanyzasnak asthma bronchialeban szenvedd betegek esetében. A fenti adatok
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tikrében egyértelmili a dohdnyzéas kéaros hatasa, a dohanyzasrdl valo leszokas
egészségligyl eldnyei, ennek ellenére nem lehet a dohanyzasrol vald leszokas
terén egyértelmii eredményességrol beszdmolni. Jelentdsen eltér azoknak a
szama, akik szeretnének leszokni a dohanyzasrdl, akik ezt ténylegesen
megprobaljak, és akiknek ez sikeriil is. Az un. Tobacco Atlas adatai szerint az
Egyesiilt Allamokban 2018-ban a dohanyosok koriilbeliil 70%-a szandékozott
leszokni, 54,1%-uk meg is probalta, de csak 7,5%-uk jart sikerrel. Ez az alacsony
sikerarany részben a nikotin addiktiv természetének tulajdonithato, de szerepet
jatszanak egyes szociodemografiai tényezok is, mint példaul az alacsony
iskolazottsag, a kedvezdtlen tarsadalmi-gazdasagi helyzet, valamint a tarsas
kornyezet hatasa (pl. dohanyzé csaladtagok €s kortarsak), illetve a dohanyzés
korai elkezdését. Nem lehet figyelmen kiviil hagyni tovabb4a a rendszeres
dohanyzas ¢€s a nikotinfliggdség kialakuldsanak orokletességét, ami becslések
szerint elérheti rendre a 80%-ot és a 60%-ot. A dohanyzasrol valod leszokas
eredményességének hatterében szintén meghatarozdéak a genetikai tényezok,

koriilbeliil 50%-ban feleldsek a leszokas sikerességeének eltéréseiért.

Ismeretes tovabbd a mozgasszegény ¢letmod, a fizikai inaktivitas koreé
csoportosuld kronikus betegségeket kore. Ebbe a betegségcsoportba sorolhatok a
cardiovascularis betegségek, a 2-es tipust diabetes mellitus, a colon carcinoma, a
postmenopausalis emldcarcinoma, a dementia €s a depresszio. Kimutattak, hogy
a fizikai inaktivitds metabolikusan aktiv visceralis zsirszovet felszaporodasahoz
vezet (alma tipusu elhizas), ami szisztémas gyulladas kialakuldsa mellett kronikus
megbetegedesek kialakulasdhoz vezet. A mozgashiany €s a metabolikusan aktiv
visceralis zsirszovet felszaporodasa kozotti ok-okozati kapcsolatot igazoltak
egészséges fiatal felndtt férfiakon, és felvetették a vazizom eredetli, autokrin,

parakrin, illetve endokrin szabalyoz6 funkcidji myokinek szerepét.

Osszegezve: a koros egészségmagatartissal Osszefiiggd kockazati tényezOk

hatterében felvethetd a mezokortiko-limbikus rendszer diszfunkcidja, ami 0j
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megvilagitisba helyezheti a nagysulyl népbetegségek megeldzését, illetve

progresszidjanak lassitasat.

Szamos vizsgalat €s 0sszefoglald kozlemény szamolt be arrdl, hogy szorongas €s
depresszi6  gyakrabban  fordul el6  kronikus  légati  gyulladasos
megbetegedeésekben, ahol a betegek 10-40%-a lehet érintett. Mivel asthma
bronchiale-ban ¢s (kiilonosen) COPD-ben eldfordulnak életet veszélyeztetd,
kiszamithatatlan exacerbaciok, a mentalis zavarok kialakuldsa nem tiinik
meglepdnek. A szorongés és/vagy depresszid miatt az alsé 1éguti obstrukcio
kovetkeztében kialakuld dyspnoét kiillonosen fenyegetd élményként élhetik meg
a tiidObeteg paciensek. A pszichés okok altal felnagyitott szomatikus tiinetek akar
panikrohamokhoz is vezethetnek. A hiperventiladcio emellett a szorongas egyik
jellegzetes tiinete, ami maga is eldidézhet obstruktiv rohamot kronikus léguti
gyulladadsos korképekben. A hideg levegd intenziv belégzése is okozhat
bronchoconstrictiot asthmas betegekben, ami rohamhoz vezet. A légszomj
mérséklésére hasznalt béta-adrenerg agonista medikacid mellékhatasaként pedig
palpitatio és szapora pulzus alakulhat ki, ami szorongas kialakulasat triggerelheti.
Elmondhato, hogy a mentalis zavarok gyakoribbak a kronikus 1éguti gyulladasos
betegek korében. Nem meglepd tehat, hogy a 1égiti betegségek és a mentalis
zavarok kozt fennallo kapcsolatot komplex, bidirekciondlis patologias folyamatok

ereddjének tekintik.

Az asthmas paciensek kozott gyakoribbak a mentalis zavarok, mint az altalanos
populacioban. Ezek el6forduldsa tobbnyire rosszabb asthma kontrollal és
¢letmindseéggel i1s parosul. A tiinetek szorongds miatti torzult percepcidja
gyakoribb hospitalizaciohoz és nagyobb kortikoszteroid-igényhez vezet. A
szorongasos korképek specidlis formai is gyakoribbak ebben a betegségben. Az
agoraphobia eléforduldsa 13% az asthmas, mig 2,8% az altalanos populdcioban,
a panikbetegség gyakorisaga 6,5% asthmédban, szemben az altalanos

populécidban tapasztalt 2,3%-os értékkel, a generalizalt szorongésos zavar pedig
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négyszer nagyobb valdsziniliséggel alakult ki a sulyos asthmas betegek korében,

mint az altalanos populacioban.

A COPD okozta betegségteher talajan kialakuld depresszio szintén jellegzetes,
melyrél szamos elmélet sziiletett. FEzek koziil egyesek pszichologiai
megalapozottsaguak, melyek a hiperventilacié szomatikus tiineteit helyezik a
szorongashoz kapcsolodd kogniciok kozéppontjaba, mig mas elméletek
korélettani alapokon nyugszanak, pl. a kozponti idegrendszer széndioxid
receptorok rendellenes érzékenységét tekintik a hattérben meghtz6do

folyamatnak.

A depresszid prevalencidgja a COPD stlyossagaval parhuzamosan nd: a stlyos
allapotil egyénekben atlagosan mintegy 2,5-szerese az altalanos populdcidoban
tapasztalhatonak. Kimutattak azt is, hogy a depresszidval szovodé COPD-ben
nagyobb az exacerbacidok aranya ¢és kedvezdtlenebb a betegség kimenetele. A
COPD-s betegek korében gyakoribbak a szorongésos tiinetek: stabil allapotban
10-19%, mig akut exacerbacio utan 58% az eléfordulasuk. COPD-s betegeknél az
altalanos populaciohoz képest nagyobb mind a depresszid, mind a szorongés
prevalencigja: a COPD-s betegek 20-40%-anél all fenn depresszio és 30-50%-

anal fordul eld szorongas.

Osszegezve elmondhatd, hogy a hangulatzavar nemcsak tovabb ndveli a 1éguti
betegseég okozta korlatozottsagot, hanem befolyasolhatja a betegség lefolyasat is
azaltal, hogy fokozza a betegségtudatot és rontja a betegek terapias adherencidjat.
Ezen megfontolasok alapjan alapvet6 fontossagli a hangulatzavarok €s a kronikus
léguti gyulladasos betegségek hatterében feltételezhetd kozos patologias

folyamatok feltarasa.
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3. Kis molekulasulya peptidek és proteolitikus

metabolitok

3.1. Dimetilargininek, a nitrogén-monoxid homeosztdzis endogén

regulatorai

Tobb évtizede irtak le el6szor, kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegekben az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA), egy endogén molekula,
szintjének jelentds megemelkedését. Késobb kimutattak, hogy az ADMA plazma
koncentracidja tobb mas betegségben is eléri azt a szintet (3-15 pmol/l), ami mar

elegendd a NOS klinikailag jelentds kovetkezményekkel jard gatlasahoz.

3.1.1. A metilargininek keletkezése

A metilalt arginin-szdrmazékok a normadlis fehérje metabolizmus sordn
keletkeznek. Az ADMA, a szimmetrikus dimetilarginin (SDMA) és az L-N-
monometilarginin (L-NMMA) a poszttranszlacidés metilalason atesett fehérjék
proteolysise soran keletkezik. Az aszimmetrikusan metilalt szarmazékok
(ADMA, L-NMMA) a NOS kompetitiv gatloi, mig a szimmetrikusan metilalt
SDMA ilyen direkt gatlo hatissal nem bir. Mivel az ADMA
plazmakoncentracidja mintegy tizszerese az L-NMMA-énak, utdbbi szerepe
alarendelt jelent6ségli. Az ADMA az endothelidlis NOS (eNOS) miikdodésének
szétkapcsolasaval reaktiv  oxigén-gyokok keletkezését 1s  eldidézheti.
Megftigyelések szerint az ADMA koncentraciofiiggden noveli a szuperoxidok
termelddését, ily modon redox-potencial altal szabdlyozott transcriptids
faktorokat aktival, melynek eredményeként endothelialis adhéziés molekulak

expresszalddnak €s fokozodik a monocytak adhézioja.

Poszttranszlacios fehérjemetilacid sordn a protein metiltranszferaz (PRMT)

enzimcsalad valamely tagja irreverzibilisen metilcsoportot helyez bizonyos
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aminosavak nitrogén vagy kén atomjara. A sejt turnover sordn iddvel sor keriil a
metilalt fehérjeék proteolizisére, az igy felszabadult ADMA, L-NMMA és SDMA
a cytoplasmaba, majd a szisztémdas keringésbe keriil. A szervezetben a teljes
ADMA termelés egyik f6 forrasa a tiidd, azon beliil is a 1éguti epitélsejtek. A
metilargininek tehat keletkezhetnek magaban a NOS-t tartalmazé sejtben (pl.
endothelium), de a keringésbdl is felvételre kertilhetnek egy koncentrativ kationos
aminosav carrier, az y" transzporter révén, ami az NO prekurzorat, az arginint is
széllitja. Noha a NOS-t kozvetleniil az ADMA ¢és az L-NMMA gatolja, kozvetve
minden metilalt arginin akadalyozza a sejtek NO szintézisét az L-arginin sejtbe

jutasanak kompetitiv gatlasaval az y* transzporteren.

3.1.2. A metilargininek eliminacidja

Az ADMA két uton eliminalodik a szervezetbdl. Kisebb része, mintegy 5%-a a
vizelettel iiriil ki (filtralodik, majd a vesetubulusokban részben visszaszivodik az
y" transzporteren keresztiil, kompeticioban az L-argininnel és mas metilalt L-
argininekkel). Az ADMA jelent0s része metabolizalodik, intracellularisan a
dimetilarginin dimetilaminohidroldz (DDAH) révén dimetilaminra ¢€s citrullinra

hasad.

3.1.3. A metilargininek hatdsai

Az ADMA ¢és az L-NMMA (egyiittesen) a neuronokban az nNOS aktivitasat tobb
mint 50%-osan gatoljak, tehat az nNOS miikodését mar fiziologias koriilmények
kozott is modulaljak. Az eNOS ADMA altali gatlasanak 1Cso érteke 3,9 pmol/l
endothelialis sejtkulturakban (Cardounel €s Zweier, 2002; Mugge et al., 2003).
Ezzel szemben mar 1 pmol/l ADMA is képes az indukdlhato NOS-t (iNOS)
majdnem teljesen gatolni. Ez azt jelenti, hogy mar a referenciatartomany (0,35 és

I umol/l) felsé részébe eso, illetve azt csak kismértékben meghalado (1 ¢€s 2
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umol/l kozotti) ADMA-szint elegendd ahhoz, hogy a gyulladasos szovetben
jelentdsen csokkentse a NO eredetli oxidativ stresszt. Az iINOS ugyanis
cytotoxicus &és pro-atherogen hatassal bir, mivel hozzajarul az igen reaktiv
peroxinitritek keletkezéséhez. A harom NOS i1zoforma eltérd, sokszor ellentétes
hatdsokat kozvetit, ezzel magyarazhat6, hogy az eNOS gatlasa atherosclerosist,
az nNOS-¢ inzulinrezisztenciat indukal, az iNOS gatlasa viszont antiatherogen
hatasu. Allatkisérletek igazoltak, hogy az ADMA facilitalja a NOS mindharom
formajanak szétkapcsolodasat (monomerizaciojat) is, ezéltal noveli a szuperoxid
anion termelést, ami fokozott oxidativ €s nitrozativ stresszhez vezet. Ezen
keresztiil az ADMA aktivalja a redox-potencial altal szabalyozott transcriptids
faktorokat, mint pl. a nuclearis factor kB (NFxB), ami eldsegiti bizonyos
endothelialis ¢s monocyta adhesids factorok upregulatiojat. Ennek megfeleléen

az ADMA mind protektiv, mind karos hatasokat kifejthet.

Az ADMA direkt NOS gatlo szerepe mellett figyelmet érdemel az a koriilmény
is, hogy az ADMA azaltal is mérsékli az NO termelddését, hogy csokkenti az
arginin hozzaférését az y" transzporterhez, ami az arginin sejtbe juttatasaért
felelds. Ez a hatas megfigyelhetd az ADMA szimmetrikus sztereoizomere, a

SDMA esetében is.

Szamos korképben taldltak emelkedett ADMA-szintet, igy példaul
hypercholesterinaemiaban, hyperhomocysteinaemiaban ¢s kronikus
veseelégtelenségben. Egyes vizsgéalatok szerint az ADMA szintje pozitiv
korrelaciot mutat a korral, a gliikoéz intoleranciaval €és az inzulinrezisztencidval.
Mindezek mellett az ADMA szoros 0Osszefliggést mutatott az IMT-vel (az
atherosclerosis egyik prognosztikus markerével) és az endothelium funkcionalis
allapotdval (emelkedett ADMA-szint mellett az endothelidlis NO-fliggd
vazodilatacio kisebb volt). A NOS ADMA altali gatlasa tehat olyan fliggetlen
patogenetikai tényezd, ami hozzajarulhat az atherosclerosis inicidlasahoz és

progresszidjanak fenntartasahoz.
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Kutatasaink soran felvetettiik, hogy az ADMA azaltal, hogy gatolja az nNOS-t és
az eNOS-t, inzulinrezisztenciat €s az atherosclerosis felgyorsulasat eredményezi,
vagyis az ADMA olyan molekula, ami oki szerepld az inzulinrezisztencia €s az

atherosclerosis parhuzamos progresszidjaban.

Inzulinérzékenység

Bar az inzulinrezisztencia €s az atherosclerosis egyiittes eléforduldsardl mar
évtizedekkel ezel6tt is beszamoltak, a két elvaltozas kapcsolatanak részleteit a mai
napig vizsgaljak.

Korabban az ADMA plazma-szintjének normal tartomanyt jelentdsen meghalado
emelkedésérdl szamoltak be atherosclerosis és 2-es tipusu diabetes mellitus
esetén.  Felvetettek, hogy egyes  metabolikus  korallapotok  (pl.
hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia, hyperglycaemia, uraemia, hypertonia,
obesitas) talajan kialakuld inzulinrezisztencia hatterében az ADMA-szint
emelkedése is allhat. Az inzulinérzékenyitd hatasarol ismert rosiglitazon adasa
parhuzamosan csokkentette az ADMA plazmakoncentracidjat ¢€s az
inzulinrezisztencia mértékét hypertonids betegekben. Feltételezéslink szerint
ennek  hatterében az nNOS  gatlasaval  kérosodott  postprandialis
inzulinérzékenység 4llhat. A fenti metabolikus korképek talajan kialakulo
atheroscleroticus folyamatokban pedig szerepet jatszhat az eNOS gatlasa. Fontos
azt 1s megjegyezni, hogy az inzulinrezisztencia altal okozott metabolikus
eltérések tovabb emelik a szisztémas ADMA koncentriciot, ezaltal gyorsithatjak

mind az inzulinrezisztencia, mind az atherosclerosis progressziojat.

Kozvetlen bizonyitékokkal szolgalt tovabba az a klinikai vizsgalat, melyben az
inzulinérzékenység ¢és a szisztémas ADMA-szint valtozasat egyidejiileg nézték.
Jelentds kapcsolatot tartak fel az ADMA plazma szintje ¢és az
inzulinszuppresszios teszt segitségével kvantifikalt inzulinrezisztencia kozott.

Vizsgalati eredményeik tObbszoros linearis regresszids analizise soran az
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egyensulyi plazma gliikoz koncentracid (az inzulinérzékenységet quantifikalo
paraméter) az ADMA koncentracio legerbteljesebb prediktoranak bizonyult.
Mindezek mellett hypertensiv betegekben csak akkor talaltak emelkedett ADMA-

szintet, ha a betegek inzulinrezisztensek is voltak.

A diletilarginin szarmazékok  részvétele gyulladasos léguti

megbetegedésekben

Az ADMA az NO homeosztizisban betoltott szerepe révén az alsd léguti
gyulladésos betegségek szdmos korfolyamataval kapcsolatban allhat. Oxidativ és
nitrozativ stresszorok fokozott termelddését tapasztaltak ADMA jelenlétében a
1éghti hamsejtekben. In vitro kisérletek tantisdga szerint az ADMA az oxidativ
stressz novelésén keresztiil apoptozist indukal. Mivel az ADMA a sejtbe valo
bejutas soran kompeticidban all az a NOS szubsztratjaval, az L-argininnel,

tovabba, hogy az ADMA 1éguti hiperreaktivitast okoz6 hatasa.

Asthma bronchiale-ban ¢és COPD-ben (hasonléan mas, gyulladdssal jaro
allapotokhoz) a proinflammatorikus citokinek altal aktivalt NF-xB transzkripcios
faktor fokozza az NOS indukalhato izoforméjanak expressziojat és a gyulladas
helyén jelentOsen és tartosan megnd az NO mennyisége. A nagy feleslegben
képz6dd NO egy része a gyulladasos kornyezetben jelen levd szuperoxid anionnal
(O%) peroxinitritet (ONOO") képez. Az oxidativ (O%) és nitrozativ (ONOO")
stressz fokozza az ADMA szintjét azaltal, hogy noveli az ADMA-t el6allitd
PRMT enzim expresszigjat és csokkenti az ADMA-bontasban résztveld DDAH
expresszidjat. Az ADMA — NOS gatlas €s szétkapcsolas révén - csokkenti ugyan
az NO termelést, de fokozza a szuperoxid anion keletkezését. Az ADMA emellett
noveli az argindz aktivitasat, ami fokozott kollagén szintézishez és (feltehetéen
reverzibilis) tlidéfibrozishoz vezet. Az ADMA tehat az L-arginin-t a NOS-t6l az

argindz iranyaba shunt-oli. Emellett az asthmaban alkalmazott kortikoszteroid
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terapia a gyulladas altal fokozott iNOS expressziot (és sok mas destruktiv
folyamat) hatékonyan gatolja (a szteroidok tobbek kozott gatoljdk az NF-xB
expressziojat is). A INOS gatlasa miatt mérseklodik a NO és az ADMA szintje,

igy az oxidativ €s nitrozativ stresszorok termelddése is.

Az asthmara jellemz6 szérum ADMA koncentraciot illetéen ellentmondéasosak az
eddigi eredmények, egyesek emelkedett, masok normal tartomanyba esd
értékekrdl szamoltak be. COPD-ben kevesebben foglalkoztak a szérum ADMA
koncentracioval, koziiliikk egyes szerzok emelkedett szintet tapasztaltak, masok

nem kaptak eltérést az egészséges populacidhoz képest.

3.2. Irisin, egy 10j periférids €s potencialisan centralis hatastt myokin

A megerdsitéses tanulds hatterében allo kozponti idegrendszeri képletek
neurobiologiai funkcioit tobb humorélis faktorok, moduléatorok is befolyasoljak.
A kozelmultban tartak fel a vazizom endokrin funkciéjat az izom eredetli peptid
transzmitterek  azonositasat kovetden. Ezzel olyan medidtorok sorat
karakterizaltdk, melyek a periférian kifejtett hatasaikon til centrdlis hatassal is
rendelkeznek. A myokinek olyan, vazizom 4altal expresszalt peptidek, amelyek
felszabadulva endokrin, parakrin €s autokrin hatdsokat valtanak ki. Azonositottak
metabolikus, angiogén ¢és myogeén folyamatok szabalyozdsaban résztvevd
myokineket. A myokinek egyik alosztidlya, a kontrakcio altal szabalyozott
myokinek azért kertiltek a figyelem kozéppontjaba, mert a harantcsikolt izom, az
agy ¢€s a zsirszovet kozti kommunikacié mediatoraiként magyarazhatjak a fizikai

aktivitas kedvez0 hatasainak egy részét.

Az irisin rendkiviil konzervativ fehérje, aminosav szekvenciaja kozel 100%-os
homologiat mutat az emlésokben, felvetve allandosult funkciojat. Az irisint 2012-
ben azonositottadk egér és human mintdkban. Az irisin a fibronectin type III

domain-containing protein 5-bdl (FNDCS) proteolizissel szabadul fel €s jut a
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keringésbe. Az FNDCS5 expressziot egy transzkipcios ko-aktivator, a PGC-1a
szabalyozza, ami jelent0s szerepet jatszik a barna zsirszovet oxidativ
folyamatainak szabdlyozasaban. Az FNDC5 ¢és a PGC-la expresszidja mind
egymassal, mind a fizikai aktivitassal pozitiv korrelaciét mutat. Az irisin az

1izomszovet mellett expresszalddik a zsirszovetben, a rectumban €s az agyban is.

Az 1risin elsddleges hatdsa a zsirszovet thermogenesisének és ehhez kapcsolddo
oxigén-fogyasztasdnak fokozasa, ami a fehér zsirszovetben taldlhato bézs
adipocytdk barnulasdnak formdjadban valdosul meg. Kordbban kimutattdk a
rekombindns irisin kedvezd hatasait egerekben, miszerint a thermogén gének
homeosztazis javulasa kisérte. Ezek hatterében felvetették a p38 mitogén aktivalt
protein kindz (p38 MAPK) ¢s az extracellularis szignél-regulalt kindz (ERK)
szerepét. Ez alapjan az irisinnek koze lehet az obesitds és az obesitas talajan
kialakul6 metabolikus betegségek kialakulasdban, mint példaul az insulin
rezisztencia, a 2-es tipusu diabetes mellitus €és a polycystas ovarium szindroma,

bar az eredmények egyeldre nem egyontetiiek.

Az irisinnek a periférids hatasain til kozponti idegrendszerei hatdsai is vannak.
Ragcsalokban FNDCS mRNS-t 1zolaltak a megerdsitéses tanulds szempontjabol
relevans idegrendszeri struktirakbol, tobbek kozott a hippocampusbol (modell-
alaptt tanulas) és a mesencephalonbol (modell-fiiggetlen tanulas). Ezzel
Osszhangban dallnak azok a vizsgalatok, melyekben egerek alloképességi
mozgasprogramjat kovetden fokozddott a hippocampélis FNDCS expresszio.

Fontos tovabba megjegyezni, hogy a periférias irisin képes atjutni a vér-agy gaton.

Indirekt bizonyitékok szolnak a mozgas és a PGC-1a/FNDCS5 tengely kozotti
kapcsolatrol. Egy vizsgalatban nyolchetes alloképességi tréninget kovetden az
izom ¢€s az agy mitochondridlis biogenezisét jellemezték mitochondrialis
markerek (pl. PGC-1a) meghatarozasaval. A mozgasszegény protokollt kovetd

egerekkel szemben az alloképességi tréninget végzokben szigifikdnsan magasabb
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volt a PGC-1a szint tobb, a megerdsitéses tanulds szempontjabol érdekes idegi
struktirdban (pl. frontalis lebeny, hippocampus, koztiagy). Kimutattdk azt is,
hogy az FNDCS5 expresszioja alacsonyabb a PGC-1a -/- egerekben, igy arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a PGC-1a képes a neurolnalis FNDCS5 expresszio
fokozéasara, hasonldan a harantcsikolt izomban megfigyelhetd jelenséghez. Az
irisin kimutathat6 volt tovabba a liquor cerebrospinalisbdl €s a hypothalamusbol,

azon beliil a nucelus paraventricularis neurpeptic Y-t tartalmazoé sejtjeibol.

Az irisin megerdsitéses tanulds, igy a magatartas befolyasolasa szempontjabol
legfontosabb hatdsa a BDNF expresszio fokozasa a relevans idegi struktirakban.
Az FNDCS forszirozott expresszioja példaul BDNF expressziot eredményezett,
tovabba a szisztémas irisin szint emelkedésével parhuzamosan megfigyelhet6 volt
a hippocampalis BDNF expresszié fokozddasa. Az FNDCS expresszid kortikalis
neuronokban torténd gatldsa a kortikalis BDNF epresszio egyidejli csokkenését

eredményezte.

3.3. BDNF, az irisin potencialis centralis célpontja

A BDNF egy a neuronalis plaszticitds szempontjabol meghataroz6 neurotrophin,
ami egyes neurotranszmitterek, pl. a szerotonin és a dopamin felszabaduldsat
szabalyozza. A BDNF-szint csokkenése tehat tartdos potenciaciot (long-term
potentiation) okoz, amivel befolyasolja a szinapszisok erdsségét, a viselkedés-
modosulas hatterében allo megerdsitéses tanulas egyik alapvetd mechanizmusat.
A kozelmultban felvetették, hogy a BDNF lehet az egyik kulcs az intermittalo
¢hezeés és fizikai aktivitas hatdsara javuld kognitiv teljesitmény értelmezéséhez.
Preklinikai ¢és klinikai eredmények mutatnak arra, hogy az oOnkéntes fizikai
aktivitas a sz€rum BDNF-szint emelkedésével parhuzamosan fokozza a kognitiv

teljesitményt. A BDNF-szint emelkedését figyelték meg azutan, hogy fizikai
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aktivitds hatisdra periférias €s neuronalis FNDCS5 upregulacio kovetkezett be,

melyet a periférias irisin-szint novekedése is kisert.

Keletkezése soran eldszor pre-pro BDNF képzddik, ami pro-BDNF-ként keriil a
plazmaba, ahol BDNF-fé konvertalodik. A BDNF az irisinhez hasonléan atjut a
vér-agy gaton. A BDNF hatédsat specifikus, nagy affinitdsu receptordhoz, a
tropomyosin-receptor kindz B-hez (TrkB) kotddve fejti k.

A BDNF szintézisét leirtdk mind a kozponti idegrendszerben (pl. a ventralis
tegmentalis teriiletben (VTA), a hippocampusban, a NSC-ban), mind a periférias
szovetekben (tobbek kozott a harantcsikolt izomban, a méjban és a zsirszovetben).
Megfigyelték tovabba, hogy a BDNF és az FNDCS5 expresszids mintazata

hasonlé.

A mesocorticolimbikus rendszer és a BDNF kozti kapcsolat fennalldsat
aldtdimasztja a megerdsitéses tanulds szempontjabol fontos neuronalis
strukturakban leirt BDNF expresszio, tovabba ezen strukturdkra gyakorolt hatasa
is. A BDNF meghatarozo szerepet jatszik a dopaminerg rendszer kifejlddésében,
amit human ¢és patkdny mesencephalonbdl szdrmaz6é dopaminerg neuronalis
sejtkultirakban igazoltak. A BDNF fokozta a dopaminerg neuronok talélését és
hozzajarult e neuronok tyrosin hydroxylase ¢és dopamin tartalméanak
kialakulasahoz. MicroRNS technologiaval sikeriilt mddositani a VTA dopaminerg
neuronjainak BDNF expressziojat, ami kedvezéen hatott ezen neuronok
plaszticitasara és tulélésére is.

Vizsgalataink szempontjabol érdemes ezen a ponton megemliteni a depresszid
neurotrophias hipotézisét. Eszerint a BDNF (agyi neurotrofikus faktor) oki
szerepet jatszhat a depresszid kialakulasdban. Megfigyelték példaul, hogy a
depresszids betegekben észlelt alacsonyabb plazma BDNF-szint egyiitt jar a
betegek post mortem vizsgalata soran észlelt alacsonyabb hippocampalis szdveti
BDNF-szinttel. Beszamoltak a BDNF-szint antidepresszansok hatasara

bekovetkezd szignifikans emelkedésérdl is. Mindazonaltal meg kell jegyezni,
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hogy a rendelkezésre 4llo preklinikai és klinikai vizsgalatok kozott vannak a
BDNF-nek a depresszido kialakuldsaban jatszott szerepét megkérddjelezd

eredmények is. Az ellentmondasok hatterében modszertani eltérések is allhatnak.

A fentiek alapjan felvethetd, hogy a fizikai aktivitds miatt felszabadulo irisin
befolyasolja a megerdsitéses tanulas talajan kifejlodd jelenségeket a BDNF-
szintre kifejtett hatasan keresztiil. Ebben mind a periférians irisin (a vér-agy gaton
atjutva), mind a mezokortiko-limbicus rendszer idegi strukturaiban keletkezett
irisin szerepet jatszhat. A BDNF medialasa révén az irisin hathat a megerdsitéses
tanuldssal Osszefiiggd folyamatokra, tobbek kozt a neurondlis plaszticitdsra, ami

egyes elméletek szerint a depresszid létrejottében is fontos szerepet tolt be.

A BDNF kronikus nemfert6zd betegségek kibontakozasaban betoltott potencialis
szerepe szempontjabol fontos megemliteni a BDNF részvételét a cirkadian

rendszer kdzponti ordjaban, a NSC-ban, zajlo fotikus szabalyozasban is.

A BDNF expresszioja fluktual a NSC-ban, szintje a szubjektiv ¢jszaka folyaman
no a bazalis nappali szinthez képest. Ebbdl adoddan a nappali alap BDNF-szint
nem teszi lehetdvé, hogy a fény excitatorikus neurotranszmitter felszabadulast
idézzen el6. A BDNF szint emelkedése a szubjektiv éjszaka sordn TrkB receptor
aktivaciot és kovetkezményes strukturalis valtozasokat okoz, melyek
potencirozzak a fényre adhatd valaszt. Ez az oka annak, hogy a fotikus ingerek
nem tudjak a kozponti ,,mester” o6rat befolydsolni nappal, azonban éjszaka,
fényinger hatasara az oOra fazisa jelentdsen eltolodhat. A BDNF ezen kapuzo
szerepét tamasztotta ala patkdnyban az a megfigyelés, hogy a NSC-ba injektalt
BDNF lehetové tette a kdzponti ora fazisdnak modosulasat szubjektiv nappali
koriilmények kozott. A fotikus ingerek szabalyozd hatasdnak csokkenésérdl
szamoltak be BDNF-deficiens knock-out egerekben és olyan patkdnyokban,
melyek NSC-aba tyrosin kinaz gatloszert infundaltak. Osszegezve tehat a BDNF
permissziv szerepet kap a NSC-ban a kozponti ora fétikus ingerek altali

szabalyozasanak kapuzasa révén.
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4. Célkituzések

Munkam soran torekedtem a vizsgalatok gondos tervezésre, kivitelezésére, és
nagy hangstlyt fektettem a kapott eredmények megfeleld interpretalasat
megalapoz6 elemzd munkara. A diverz klinikai kép hatterében allo biologiai
jelenségek vizsgalataval igyekeztem potencialisan 0ij biomarkereket €s terapias

célpontokat azonositani.

Meghataroz6 volt szdmomra egy-egy Ujonnan azonositott molekula vizsgalata,
melyek kronikus nemfert6z6 betegségekben jatszott szerepét - a Debreceni
Egyetem gazdag beteganyagdbdl meritve - igyekeztem pontositani.
Experimentalis tevékenységem kozéppontjaban a sejtek turnovere soran
keletkezd kismolekuldju proteolitikus metabolitok (dimetilalt arginin-
szarmazekok), kis molekulasulya peptidek, mint az irisin és a BDNF, egyes
neurotranszmitterek szintjét befolyasold nukleotid polimorfizmusok, valamint
altalanos laboratoriumi paraméterek (példaul a vércukorszint) vizsgalata allt.
Erdeklddésem kozéppontjaban ezen molekulak vascularis és gyulladasos 1éguti
betegségek manifesztacigjara gyakorolt hatasainak, illetve az ezeket a

betegsegeket a jellemzd komorbid allapotaikkal 6sszekapcsolo etiopatogenetikai

utvonalak feltarasa allt.

Az ADMA hatdsat az atherosclerosis el6forduldsara eldszor egy specialis
populécidban, 55 évnél fiatalabb, de legalabb 30%-o0s arteria carotis interna
szlikiilettel rendelkezd egyéneken vizsgaltuk. Kiindulva abbdl, hogy az eNOS
altal termelt NO-t ubikviter antiatheroscleroticus molekulaként tartjak szdmon,
logikusnak tlinhet, hogy a szérum ADMA koncentracidé emelkedése - az eNOS
gatlasan keresztiil - gatolja az atherosclerosis progresszidjat. Masrészt viszont az
ADMA gatolva iNOS-t az atheroscleroticus folyamatokat triggereld peroxinitrit
termelésének mérséklésével akar kedvezd hatast is kifejthet. Célunk tehat annak

vizsgalata volt, hogy az ADMA inkdbb rizikéfaktor vagy protektiv tényezd a
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fiatal ¢letkorban kezdddd, emelkedett gyulladdsos marker szintekkel kisért
atherosclerosisban. Elemeztilk az ADMA-szint kapcsolatat az arteria carotis
communis intima-média vastagsagaval, mely paraméter a coronaria ¢&s

cerebrovascularis szovodmények ismert prediktora.

A vascularis betegségek ¢és a diabetes mellitus ismert komorbiditasara valo
tekintettel, tovabba a klinikai evidencidk és a NOS gatlok indukalta
inzulinrezisztencia modellek alapjan munkacsoportunk felvetette, hogy az
ADMA az atherosclerosis €s az inzulinrezisztencia szimultdn kialakuldsaért
felelds egyik molekula lehet, mivel egyarant gatolja az eNOS-t és a plexus
hepaticus anteriorban taldlhatd nNOS-t, mely utobbi az inzulinérzékenység
szabalyozasaval hozhaté kapcsolatba. Ebbdl a hipotézisbdl kiindulva
megvizsgaltuk az inzulinrezisztencia kialakuldsanak szignifikans tényezoit
atheroscleroticus betegekben, kiilonds tekintettel az ADMA, a SDMA ¢és az
arginin szerepére. Az ADMA kronikus gyulladdasos léguti betegségek
asthma bronchialeban ¢és COPD-ben szenvedd betegek léguti aramlasi
korlatozottsagdval vald Osszefliggésében elemeztiik. Vizsgalataink soran
hangstlyos szerepet kapott a betegség kialakulasaban szerepet jatszd tényezok

feltarasa és potencidlis zavaro hatasaikra torténd korrekcio.

Vizsgaltuk tovabba az akut ischemiés stroke kimenetelét meghatarozo jelenségek
korét is, tobbek kozott a stroke-ot megel6zd atmeneti keringészavar (TIA)
potencidlisan protektiv hatisat, valamint a vércukorszint és a stroke miatti 30

napos halalozas kozti kapcsolatot.

Kutatdsaink masik iranyat az irisin és a BDNF kozponti i1degrendszeri
struktirdkra (hippocampus, VTA, hypothalamus) gyakorolt hatdsanak vizsgalata
jelentette. A BDNF megerdsitéses tanuldsban és a cirkadian ritmus
szabalyozasaban jatszott szerepébdl kiindulva az irisin szérum szintjének

valtozdsaval potencialisan 0Osszefliggd klinikai jelenségeket elemeztiink.
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Tekintettel arra, hogy a viselkedés valtozasanak hatterében kiemelkedGen
fontosak a jutalomhoz kapcsol6dé megerdsitéses tanulasi folyamatok, e jelenség
részleteinek megismerése kiilondsen érdekes a kronikus nemfert6z6 betegségek
kontextusaban. Ennek jelent0ségét az is alahtizza, hogy ezen keresztiil esetlegesen
befolyasolhatoak lennének a legjelentdsebb rizikomagatartasok. Kiindulva abbol
a feltételezésbdl, hogy a legjelentdsebb népbetegségek hatterében 4llo
rizikomagatartasok kialakulasdban oki szerepet jatszik a mesocortico-limbicus
rendszer funkciojahoz kapcsolhatdo megerdsitéses tanulas zavara, megvizsgaltuk
a kronikus légati gyulladasos korképek kisérdjelenségeként kialakulo
szorongasos/depressziv (distressz) rendellenességek egyes Osszefiiggéseit is.
Kiindulva abbol, hogy a szorongésos €s depresszids zavarok klinikai tiinetei jol
értelmezhetdek a megerdsitéses tanuléas keretében, megvizsgaltuk a hangulati ¢let
rendellenességének Osszefiiggesét az irisin/BDNF tengely valtozasdval mind

asthma bronchiale-ban, mind COPD-ben szenved6 betegeken.

Tovabba, a BDNF NSC-ban betdltott szabalyozo szerepére alapozva, mely szerint
a cirkadian ritmust szabalyozo6 kozponti ora fotikus beallitasa (entrainment) soran
a BDNF permissziv szerepet jatszik, feltételeztiik, hogy az irisin a BDNF-szint
befolydsolasaval a cirkadidn ritmus finomhangolasaban 1s részt vesz.
Vizsgalatainkat a bevalogatas soran diagnosztizalt obstruktiv alvési apnoe-s
betegeken végeztiikk. Ismert, hogy az obstruktiv alvasi apnoe a stroke egyik
meghatarozd rizikobetegsége, ami gyakran tarsul obezitdssal. Célunk a
rendellenes cirkadidn ritmusra jellegzetes ,,parancsol6 nappali aluszékonysag” és
az irisin/BDNF tengely kapcsolatanak vizsgalata volt ebben a korallapotban. Az
irisin/BDNF  tengellyel kapcsolatos  klinikai  vizsgalataink  jelentdsen

hozzajarultak elméleti munkéank alatdmasztasahoz.

Vizsgalataink tovabbi célja volt annak igazolasa, hogy a COMT rs4680¢és a MAO-
A 152235186 egy nukleotid polimorfizmusai 0Osszefiiggésben allnak a

dohanyzasrol valo leszokas képességével. Megvizsgaltuk, hogy a két gén esetén
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az A minor allél jelenléte Osszefliggésbe hozhato-e a dohanyzasrol valo leszokas
képesseégevel (azaz alacsonyab-e a leszokés esélye, a minor all¢l jelenléte esetén)

kronikus léguti gyulladasos betegségben szenvedd betegek korében.

Végezetiil munkdm sordn rendszerszintli vizsgalatot végeztiink, mely azon a
feltételezésen alapult, hogy azon diverz korképek, rizikdfaktorok esetén, melyek
hatterében ismert a mezokortiko-limbikus rendszer rendellenes miikddése, olyan
kozos transzdiagnosztikus markerek azonosithatok, melyek segitségével egy
kozos etiopatogenetikai utvonal elemei tarulnak fel. Vizsgalataink ezért egy olyan
gépi tanulason alapuld modell felé fordultak, mely eredményeként ismert és uj

terapias célpontok azonositasa valt lehetové.
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5. Vizsgalt populaciok és modszerek
5.1. Betegadatok vizsgalata

Vizsgalataink gericét 0t betegpopulacio klinikai adatainak elemzése adta. A
vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Regionalis €s Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB 3632-2012, DEOEC RKEB/IKEB 3715-2012),
illetve az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos Humén Rerprodukcios
Bizottsaganak allasfoglalasa alapjan a Nemzeti Neépegészségligyi Kozpont
(IF12617-9/2015) hagyta jova. A vizsgalatok el6tt minden résztvevd irdsos
beleegyezését adta a vizsgalatokban vald részvételhez. A vizsgélatok megfeleltek
a Helsinki Deklaracioban lefektetett elveknek, tovabba Osszhangban voltak a

keresztmetszeti vizsgalatokra vonatkoz6 STROBE egyezmény irdnyelveivel is.

5.2. Gépi tanulas

Vizsgalataink gépi tanulasi szakaszaban arra kerestiik a valaszt, hogy tekinthetd-
e koOzos etiopatogenetikai tényezOnek a mezokortiko-limbikus rendszer
rendellenes mitkkodése azon korképekbdl kiindulva, melyek kapcsan e rendszer
koros miitkodésére vonatkozodan elérhetdek irodalmi adatok, valamint szerepeltek
a Thomson Reuter’s Integrity>™ és Metabase™ adatbazisaiban. A vizsgalathoz,
az alabbi korképek képeztek a kiindulasi pontot: Alzheimer kor, anorexia nervosa,
bulimia, szorongéasos zavar, depresszio, mania, kényszerbetegség, Parkinson kor,
patologids szerencsejaték zavar, fOobids zavarok, poszttraumas stressz zavar €s
schizofrénia (a tovabbiakban, mint mezokortiko-limbikus korképek (MKL
korképek). A mentélis zavarok korének meghatarozasa utan héaldzat- €s utvonal-
alapt algoritmusok alkalmazasaval, tudas- és statisztikai dedukcid eszkozével
¢lvesegitségével, a korképek és jellegzetes target fehérjek kozti kapcsolatok

keriiltek feltrasra. Az IntegrityS™ (http://integrity.thomson-pharma.com, egy

28



nem nyilvanos adatbazis), 400 000 vegyiilettel kapcsolatosan tartalmaz biologiai,
kémiai és farmakoldgiai informaciot. Az adatbazis ezen vegyiiletek kapcsan
fejlesztés fazisat. Minden, a vizsgalatban szerepl6 korkép esetén meghatarozasra
keriiltek az Entrez-Gene — gyogyszer célpont asszociaciok, és ezek lettek a valodi
pozitiv targetek a késdbbi predikciok soran. Azon targetek szolgaltak pozitiv
kontrolként, melyek legalabb két MKL korkép kapcsan pozitiv célpontként lettek
azonositva. Osszesen 137 gyogyszercélpont keriilt azonositasra a meghatarozott

MKL korképek kapcsan az IntegritySM adatbazisbol.

5.3. Statisztikai elemzés

A folytonos valtozok normalitdsat a Shapiro-Wilk teszt segitségével vizsgaltuk.
Normal elosztas esetén, amennyiben két csoportot hasonlitottunk ossze, Student
t-tesztet végeztiink, hdrom csoport esetén pedig varianciaanalizis segitségével
hasonlitottuk 6ssze a csoportokat. A gyakorisidgokat Pearson x?> probaval
hasonlitottuk 6ssze. Amennyiben az eloszlas nem volt normalis, a Kruskal-Wallis
tesztet vagy Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk. A normalis eloszlast mutato
paraméterek atlag + standard devidcid, a nem normadlis eloszlasii paraméterek
median (interkvartilis tartomdny), mig a gyakorisagi paraméterek x/y

formatumban kertiltek interpretaldsra.

Két, normalis eloszlast mutatd folytonos valtozo kozotti kapesolat feltarasara
Pearson korrelaciot végeztiink. Nem normalis eloszlas esetén Spearman-féle
rangkorrelacio-elemzés tortént. A folytonos valtozoval jellemezhetd jelenségek
zavarOhatasokra korrigalt vizsgalata érdekében tobbszoros linearis regressziot
végeztiink, mely elsd 1épésében meghataroztuk a kimeneteli valtoz6 lehetséges
determinansainak korét (ideértve a vizsgalni kivant fliggetlen valtozot, az életkort,

a nemet, €s a tovabbi zavard hatdst eredményezd paramétereket). Ezt kovetden
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megtortént a folytonos valtozok normalitasvizsgalata. Amennyiben egy folytonos
valtoz6 nem mutatott normalis eloszlast, megfeleld transzformacio segitségevel
normalis eloszlasti transzformatumat képeztiik (log transzformacid, inverz,
négyzetgyok, stb). Amennyiben transzformacioval sem sikeriilt megfeleld
illeszkedést biztositani, a valtozot kategorikus valtozdként vittiik be a modellbe.
A regresszidanalizis elsé 1épéseként egyszerli linedris regressziot végeztiink a
fenti parameéterekkel. Ezt kdvetden a minden szignifikans tényezo6t, tovabba az
¢letkort és a nemet tObbszorods linedris regresszids modellbe vontunk be annak
érdekében, hogy kvantifikdljuk a kimeneteli valtozo és a vizsgalt fiiggetlen
valtozo kozti kapcsolatot. A valtozokat egyszerre vittilk be a modellbe, majd ezt
kovetden egyenként eltavolitottuk azon nem szignifikans paramétereket, melyek
nem jarultak hozza a modellhez. Az eredményt a regresszios koefficiensekkel és
ezek 95%-os konfidencia intervalluméval jellemeztiik. A modell illeszkedését a
Ramsey teszttel jellemeztiik, a heteroszkedaszticitast pedig a Breusch-Pagan
teszttel vagy a Cook-Weisberg teszttel vizsgaltuk. A regresszidos modellek
illesztését helyileg sulyozott szorasgorbe simitassal (LOWESS) vizualizaltuk.
Lehetséges interakciok vizsgalata veégett a korrelacid elemzést, tovabba a
tobbszOros linearis regresszidt elvégeztilk az adatok rétegzeését kovetden is. A

rétegképzd valtozot a vizsgalni kivant kérdés hatarozta meg.

A logisztikus regresszio sordn explorativ logisztikus regressziot végeztiink az
irodalomfeldolgozas soran azonositott tényezdkkel ¢€s a hagyomanyos
demografiai valtozokkal (nem ¢€s életkor). A kiindulasi tobbszoros logisztikus
regresszios modell tartalmazta a demogréafiai valtozokat és azon a priori
azonositott valtozokat melyek egyszerii logisztikus regresszidval szignifikansnak
bizonyultak (esélyhdnyados szignifikancia szintje <0,05). Amennyiben egy
valtozo esetén sok volt a hidnyzo6 érték (>100) a hidnyz6 értékeket indikator
kodoltuk. Az dsszes valtozd egyszerre kertilt bele a tobbszords modellbe, majd a
demografiai valtozokat kivéve eltavoitottuk azokat, melyek nem jarultak hozza

szignifikdnsan a modellhez. A végso tobbszords modell illeszkedését a Hosmer—
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Lemeshow teszttel vizsgaltuk, a modellt p> 0,05 érték esetén tekintettiik

szignifikdnsnak.

A talélési elemzések soran a betegeket a felvételkor mért vércukorszintjiik szerint
kvartilisekre bontva vizsgaltuk. A mintat bontottuk tovabba a diabetes mellitus
jelenléte szerint is. Ennek megfelelden mind a cukorbetegek, mind a nem
cukorbetegek korében elvégeztik a Kaplan-Meier elemzést a felvételkori
vércukorszintek négy kvartilisének Osszehasonlitdsaval. A talélési gorbék kozti

eltérés szignifikancidjat log-rang statisztikaval jellemeztiik.

Cox aranyos kockazati modell esetén explorativ Cox regressziot végeztiink az
irodalomfeldolgozas soran azonositott relevans tényezdkkel €s a hagyomanyos
demografiai valtozokkal (nem és ¢életkor). A kiindulasi tobbszords Cox
regresszios modell tartalmazta a demografiai valtozokat és azon a priori
azonositott valtozokat melyek egyszerli Cox regresszioval szignifikdnsnak
bizonyultak (esélyhanyados szignifikancia szintje <0,05). Az utankdvetés soran
elvesztett betegeket cenzoraltuk. Az Osszes szignifikans valtozd belekertilt a
kiindulasi tobbszoros modellbe, majd a nemet €s az €letkort kivéve eltavoitottuk
azokat, melyek nem jarultak szignifikansan hozzd a modellhez (valosziniiségi
hanyados p>0,05, jelezve, hogy a két modell kozt nincs szignifikans eltérés). A
veégsd modellt rétegeztiik tovabba a diabetes mellitus jelenléte és hianya szerint
1s. A végsd modell esetén az aranyos kockdzat meglétét a Schoenfeld teszttel

vizsgaltuk.

Az egy nukleotid polimorfizmus vizsgalatok soran meghatarozasra keriilt a
Hardy-Weinberg ekvilibrium az alabbi egyenlet szerint: p2+2rp+r2=1 (ap és r
allélfrekvenciakat jelol). Az rs4680 COMT gén esetén a teljes mintara nézve, mig
az 152235186 MAO-A gén esetén a ndkre vonatkozva vizsgaltuk az ekvilibrium
fennallasat. Egyszerli ¢és tobbszords logisztikus regresszidt végeztiink a
dohanyzasrol vald leszokés eredményesseégének vizsgalatara. A modellezés soran

vizsgaltuk az egy nukleotid polimorfizmusok hatasat lehetséges dominans,
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recessziv €és kodominans oroklésmenetet feltételezve. Domindns oroklésmenet
esetén a heterozigdtidkban a feltételeztilk, hogy a COMT magas aktivitasi
fenotipusanak van jelen, mely a G/G genotipusra jellemz0, ezért a G/G és G/A
genotipusok kertiltek 0sszehasonlitisra az A/A genotipussal. Ezzel szemben a
recessziv Oroklésmenet feltételezésekor a heterozigdtakat a COMT alacsony
aktivitasu fenotipusanak tekintettiik, igy a G/A és A/A genotipusok alkottak egy
csoportot. Tekintve, hogy egyes tanulmanyok az rs4680 gén polimorfizmusa
kapcsan kodominans, mig masok domindns vagy recessziv Oroklésmenetrdl
szamoltak be, ezen gén esetén megvizsgalasra keriilt mind a harom 6roklésmenet
potencidlis hatdsa. Ezzel szemben az rs2235186 polimorfizmus esetében
kimutattak, hogy a heterozigotdk MAO-A aktivitasa intermedier szintli, mig azok
a ndk, akik homozigétak a két 2A (minor) alléllre, illetve azok a férfiak, akik
hemizigotak egy A minor allélre, 75%-kal alacsonyabb enzimaktivitdst mutatnak.
Ezért ebben az esetben additiv (kodominans) 6roklésmenet szerint végeztiik el a

vizsgélatot.

A statisztikai elemzéseket a Stata 8.2-15.0 (Stata Corporation) szoftverrel

végeztiik.
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6. Eredmények

crer

6.1. A vascularis betegségek manifesztaciojat befolydsoldé komorbid

allapotok

6.1.1. Az ischaemiés prekondiciondlas jelentdsége a vascularis betegségek

lefolyasaban

A korhazi haldlozas nem korrigalt esélyhanyadosa a TIA-n atesett betegek
vizsgalatakor 0,54 (95%-o0s konfidencia intervalum (KI), 0,31 - 0,93; p=0,026)
volt mig a korabbi stroke-on atesett betegek esetén 1,708 (95% KI, 1,37 - 2,15;
p<0,001) volt.

A korhazi halédlozés korrigalt esélyhdnyadosa gyakorlatilag valtozatlan maradt,
0,53 (95% K1, 0,29 - 0,98; p=0,041) volt a TIA-n atesett betegek korében, mig
valamelyest csokkent és elvesztette szignifikancidjat a korabban stroke-on
atesettek esetén 1,26 (95% KI, 0,95 - 1,67; p=0,104). A végs6 0sszetett modell a

Hosmer-Lemeshow teszt alapjan szignifikans volt (p=0,328).

A végsd modell értelmében elmondhat6, hogy az idésebb kor és a férfi nem
egyarant noveli a koérhazi haldlozas eselyét. Megallapithatd tovabba, hogy a
vércukorszint 1 mmol/l-re torténd emelkedése esetén az esélyhanyodos 1,42
szereseére nd (95% KI, 1,29 - 1,55; p<0,001). Tovabba eredményeink felvetik,
hogy az embolizatio talajan kialakul6 stroke kimenetele kedvezdtlenebb, mint a

nagyér elzarodas miatt kalakulo stroke-¢é.

6.1.2. A diabetes mellitus jelentdsége a vascularis betegségek lefolyasaban

A 30 napos haldlozassal kapcsolatos korrigalatlan veszélyhanyadosok (VH) az
egyes vércukor kvartilisek tekintetében rendre a kovetkezOk szerint alakultak (a

2., 3., és 4. vércukorszint kvartilisek az 1. kvartilishez valé viszonyitds soran):
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2,01 (95% KI, 1,36 - 2,98; p<0,0001); 2,56 (95% KI, 1,75 - 3,72; p<0,0001) és
3,75 (95% K1, 2,62 - 5,36; p<0,0001).

A 2496 beteg adatait elemezve azt tapasztaltuk, hogy a haladlozas korrigalt
veszélyhanyadosa az egyes kvartilisekben novekszik, eszerint a VH 1,96 (95%
KI, 1,07 - 3,60; p=0,03), 1,56 (95% KI, 0,83 - 2,94; p=0,17), és 3,04 (95% KI,
1,70 - 5,44; p=0,0001) volt rendre a masodik, harmadik ¢s negyedik kvartilist
tekintve. A nem diabeteses betegek adatainak elemzésekor a diabetes szerint
rétegzett mintaban a veszélyhdnyados hasonld tendenciajli, azonban még
kifejezettebb emelkedését €szleltiik az egyes kvartilisekben, mig ez a kapcsolat

nem volt szignifikdns a diabeteses betegek korében.

A teljes populacion veégzett tovabbi elemzések szerint a 4. vércukorszint
kvartilisbe esé betegek esetén 3,04-szeres a 30 napos korhdzi haldlozasnak a
kockézata (95% KI, 1,70 - 5,44; p<0.0001). A nem cukorbeteg rétegben végzett
elemzés hasonld eredményt hozott (VH 3,43 (95% K1, 1,84 - 6,40; p<0,0001),
azonban a veszélyhanyados kevéssé volt magas a cukorbetegek korében VH 2,00
(95 % KI, 0,26 - 15,44; nem szignifikans). Erdemes megjegyezni tovabba, hogy
a 2. vercukorszint kvartilis értékei esetén, mely értékeket 4ltaldban a normaél
tartomanyon beliilinek tartanak (2. kvartilis 5,2 - 6,1 mmol/l) a 30 napos haldlozas
kockéazata majdnem kétszeres VH 1,96 (95% KI, 1,07 - 3,60; p=0.031) volt. A
diabetes mellitusban szevedd betegek eredményeit elemezve azonban 1ényegesen

magasabb veércukorszint esetén is alacsonyabb volt a vesz€ly (nem szignifikans).
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6.2. A dimetilalt L-arginin szdrmazékok hatasa kronikus betegségek

crr

6.2.1. Az IMT és az ADMA szint kapcsolata fiatal kori carotis

atherosclerosisban

Az IMT és az ADMA szint kozott erdteljes negativ korrelacié mutatkozott a teljes
adatbazis adatainak elemzését kovetden (Spearman korrelacios koefficiens: -
0,300; p=0,0041) ¢és az atheroscleroticus rétegben (Spearman korrelacids
koefficiens: -0,323; p=0,012). Ezzel szemben nem volt statisztikailag szignifikans

korrel4aci6 a nem atherosclerosisos csoportban.

Az egyszerll linearis regressziot kovetden tobbszords linedris regressziot
veégeztiink az IMT ¢és a szérum ADMA szintje kozti kapcsolat jellemzésére. A két
tényez6 kozti szignifikdns negativ kapcsolat tovabbra is szignifikdns maradt
(B: -0,51; 95% KI, -0,894 —
-0,127; p=0,010). Erdekes modon ez a negativ kapcsolat még kifejezettebbé valt
az atheroscleroticus rétegre korlatozva az elemzést (B: -0,67; 95% KI, -1,16 — -
0,18; p=0,008), ezzel szemben nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést az
atherosclerosistol mentes betegek vizsgalatakor (B: -0,367; KI, -1,31 — 0,576;
koradbban felallitott atherosclerosis diagnozis is szignifikansan kapcsolodott az
IMT novekedéséhez (B: 0,094; KI, 0,014 — 0,17; p=0,022), mig a szérum HDL-C
szintje védelmet biztositott, vagyis negativan korrelalt az IMT-vel mind a teljes
adatbazisban (B: -0,081; KI, -0,156 —-0,006; p=0,035), mind az atheroscleroticus
rétegre korlatozva a megfigyeléseket (B: -0,11; KI, -0,21 — - 0,021; p=0,018).
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6.2.2. Az inzulinérzékenység ¢és az ADMA kapcsolata fiatal kori carotis

atherosclerosisban

Az egyszerl linaris regresszio eredményei alapjan figyelemre méltd a SDMA és
az inzulinrezisztencia kozott fennallo statisztikailag szignifikdns negativ
kapcsolat (B: -0,55; 95% KI, -1,6 — -0,44; p=0,033), tovabba az ADMA ¢s az
inzulinrezisztencia kozott a kapcsolat hianya. Ennek megfelel az sszetett modell
eredménye, ami az inzulinrezisztencia és az ADMA/SDMA arany kozott szoros
pozitiv korrelaciot mutat (B: 6,76; 95% KI, 2,13 — 11,39; p=0,005). Erdekes
modon ez a kapcsolat még kifejezettebbé valt, amikor az atheroscleroticus réteg
adatait 6nalloan elemeztik (B: 8,29; 95% K1, 1,43 — 15,15; p=0,019), ugyanakkor
nem talaltunk szignifikans kapcsolatot az a. carotison talalhato atherosclerosistol
mentes egyének csoportjara korlatozva a vizsgalatot (B: 1,39; 95% K1, -5,46 —
8,26; p=0,671).

6.2.3. A leéguti ellenallas és az ADMA szint kapcsolata kontroll-alapu kezelésben

részesiilé asthma bronchiales betegekben

A teljes asthmads betegpopuléaciot vizsgalva a 1€gati &ramlasi ellendllas (Raw) érték
10-es alaptl logaritmusa szignifikansan, pozitivan korreldldlt a szintén
logaritmikusan transzformalt szérum ADMA koncentracioval (Spearman
korrelacios koefficiens: 0,27; p<0,001). Az asthma kontroll mértéke szerinti
rétegzés eredményeként azt tapaszltuk, hogy a jol kontrollalt csoportban ez a
pozitiv korrelacié megmaradt (Spearman korreldcids koefficiens: 0,30; p<0,001),
a rosszul kontrollalt csoportban azonban nem volt jelen (Spearman korrelacids
koefficiens: 0,12; p=0,51). (Az asthma tiineti kontrolljat a Szent Gyorgy Korhaz
Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive (SGRQ) kérdoiv 4. kérdésére adott

valasz szerint vettiik figyelembe itt €s a lineéris regresszid soran is).
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A korrelacioanalizis eredményével 0sszhangban a Raw logaritmusa és a szérum
ADMA -szint logaritmusa az egyszerl linedris regresszio szerint is szignifikdnsan

osszefiiggenek.

A log Raw és log ADMA kozo6tti pozitiv kapcsolat szignifikdns volt a tobbszoros
linedris regressziod szerint is mind a teljes betegpopulacioban (B: 0,22; KI, 0,054
— 0,383; p=0,01), mind a j6l kontrollalt csoportban (B: 0,25; KI, 0,08 — 0,41;
p=0,005). Ezzel szemben a rosszul kontrollalt csoportban ez a kapcsolat
meggyengiilt és elvesztette szignifikans jellegét (B: 0,14; KI, -0,40 — 0,67;
p=0.60). A végsd tobbszoros linearis regresszios modellben a log Raw szignifikans
pred értékkel, tovabba szignifikdns pozitiv kapcsolatot mutatott az SGRQ
aktivitas pontszdmaval. Ezzel szemben a log Raw negativ 0sszefiiggést mutatott az

SGRQ 6sszpontszamaval.

A végsO tobbszoros linedris regresszidos modellben nem volt kimutathato
heteroszkedaszticitas (teljes populacio: p=0,57; jol kontrollalt csoport: p=0,78;
rosszul kontrollalt csoport: p=0,19). A végsé modell tovabba jol illelszkedett a a
helyileg stlyozott szoradsgorbe simitassal (LOWESS) veégzett illesztése alapjan
(Cook-Weisberg teszt: p=0,57).

Erdekesség képpen megjegyezhetd, hogy a légutak allapotanak jellemzésére
széles korben alkalmazott paraméter, a FEV1% pred, szintén szignifikas linearis
Osszefliggést mutatott a szérum ADMA-szinttel (B: -0,0035; KI, -0,0067
—-0,00020; p=0,01).

6.2.4. A leguti ellenallas és az ADMA szint kapcsolata kontroll-alapu kezelésben
részesiil6 COPD-s betegekben

A (log) Raw ¢és (log) ADMA kozotti linearis kapcsolat vizsgalata soran

szignifikans pozitiv korrelaciot kaptunk a teljes populaciora (Pearson korrelacios
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koefficiens: 0,25; p=0,03), valamint rosszabb tiineti kontrollt mutatd rétegre
(Pearson korrelacios koefficiens: 0,35; p=0,04) nézve. Ezzel szemben gyengébb
¢s a statisztikai szignifikanciat el nem érdé kapcsolat volt jelen a jobb tiineti
kontrollt mutatd rétegben (Pearson korrelacids koefficiens: 0,08; p=0,61). (A
tiineti kontroll szerinti rétegzést az SGRQ kérddiv Tiinet komponens pontszam
medidnja szerint végztik (a jol és rosszul kontrolldlt csoportban a Tiineti

komponens pontszam rendre < 32,66%, illetve > 32,66% volt.)

A Raw és a szérum ADMA koncentracid szignifikdns regresszorainak
meghatarozasa érdekében egyszerli linearis regresszidanalizist végeztiink. Ez,
Osszhangban a korrelacidanalizis eredményével, a Raw és az ADMA-szint

(logaritmusai) kozott fenallo szignifikans kapcsolatot jelezte.

A pozitiv 0sszefiiggés a tobbszoros linedris regresszid sordn is szignifikans
maradt (B: 0,42; KI, 0,06 - 0,77; p=0,022). Megemlitend6 tovabba, hogy a Raw és
az ADMA kozotti pozitiv kapcsolat szignifikans maradt a rosszul kontrollalt
csoportban (: 0,84; KI, 0,25 — 1,43; p=0,007). Ezzel szemben a jol kontrollalt
csoportban ez a kapcsolat meggyengiilt és elvesztette szignifikans jellegét (B: -
0,17; KI, -0,61 — 0,27; p=0.45). A (log) Raw tobbszords lineéris regresszidjanak
végsd modellje szerint, az emelkedett CPR érték magasabb Ra.w értékekkel jar
egyiitt, tovabba a (log) FEF25-75% % pred értéke negativ kapcsolatot mutatott a
(log) Raw értékkel a végsé modellben (B: -0,33; KI, -0,51 - -0,15; p<0,001), ami a
COPD-re jellemzd fokozott 1éguti ellenallast illetden a kislégutak érintettségét

mutatja.

A Cook-Weisberg teszt nem mutatott heteroszkedaszticitast a végsoé tobbszoros
linearis regresszids modelben (p=0,18), a végsé modell tovabba jo illeszkedést
mutatott mind a Ramsey teszttel (p=0,75), mind a helyileg sulyozott szoérasgdrbe

simitassal vizsgalva (LOWESS).
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6.3. Az irisin-BDNF tengely szerepe kronikus megbetegedések

komorbid allapotaiban

6.3.1. A hangulati élet és az irisin/BDNF tengely kapcsolata, kontroll-alapt

kezelésben részesiilé asthma bronchiales betegekben

Az SGRQ Hatés pontszam és a sz€rum irisin-szint reciproka szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott (Pearson korrelacids koefficiens: 0,19; p=0,014) a teljes

betegpopuléacidban.

A teljes asthmas betegpopulaciot a BDNF koncentracio koézépértéke alapjan
rétegezve (BDNF < 311,4 ng/ml, illetve > 311,4 ng/ml), azt tapasztaltuk, hogy a
korrelacid er6sodott €s szignifikans maradt a magasabb BDNF-szintli csoportban
(Pearson-féle korrelacios koefficiens: 0,25; p=0,025), ugyanakkor gyengiilt és
(Pearson-féle korrelacios koefficiens: 0,11; p=0,30). Nagyobb szérum irisin
koncentracid esetén tehat az asthmas paciensek hangulati ¢letét jellemzd
paraméter kedvezObb képet mutatott, kiilondsen akkor, ha a nagyobb szérum irisin

koncentracid nagyobb szérum BDNF-szinttel tarsult.

Egyszer( linearis regresszioval elemezve, az SGRQ Hatas pontszam €s az irisin-
szint reciproka kozott erds, statisztikailag szignifikdns pozitiv kapcsolat volt
kimutathato (B: 147,74; K1, 42,17 — 253,30; p=0,006), ami még kifejezettebb volt
a nagyobb BDNF-szintet mutatdé csoportban (B: 213,38; KI, 56,38 — 370,38;
p=0,008). Ezzel 6sszhangban a kisebb BDNF-szintet mutatd csoportban csak
gyenge ¢s nem-szignifikans kapcsolat volt a Hatds pontszdm ¢€s az irisin-szint
reciproka kozott (B: 60,89; K1, -108.55 — 230.33; p=0,48).

A tobbsz0rds linearis regresszid végsd modellje az irisin-szint reciproka €s az a
priori paraméterek mellett csak az anamnézisben szerepld diszlipidémiat
tartalmazta. A diszlipidémia tehat érdekes modon szignifikdns pozitiv

kapcsolatban van az SGRQ Hatds pontszam altal kifejezett hangulatzavar
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sulyossagaval az asthmas betegek korében (B: 7,01; KI, 0.85 - 13.35; p=0,026).
Ez a kapcsolat csak a teljes populacioban (tehat nagy esetszdm mellett) volt

szignifikans.

(SN

csoport €s a kisebb BDNF-szintii csoport) szignifikans volt (p<0,001; p=0,040;
p=0,003). A Cook-Weisberg teszt nem mutatott heteroszkedaszticitast egyik
modell esetében sem (p=0,55; p=0,22; p=0,79, a fentebbi emlités sorrendjében).

A modellek j6 illeszkedése volt megfigyelhetd, mind a Ramsey teszt, mind a
helyileg sulyozott szorasgorbe simitassal végzett vizsgalat szerint (LOWESS),
mind a teljes betegpopulidcid, mind annak BDNF-szint szerint bontott két

alcsoportja esetében (p=0,51; p=0,28; p=0,55).

6.3.2. A hangulati élet és az irisin/BDNF tengely kapcsolata, kontroll-alapt
kezelésben részesiild6 COPD-s betegekben

Az SGRQ Hatas komponens pontszadm €s a szérum irisin szint normalis eloszlasat
biztositd reciprok forma kozti korrelacid vizsgalata sordn statisztikailag
szignifikans pozitiv korrelacid volt megfigyelhetd a teljes COPD-s populécid
vizsgalatakor (Spearman korrelacios koefficiens: 0,26; p=0,02), 6sszhangban
azzal, hogy a szérum irisin szint kisebb volt a magasabb Hatas komponens

pontszamu csoportban.

A BDNF szint medianja szerint rétegzett modell (BDNF < 345,6 ng/ml, illetve >
345,6 ng/ml) vizsgadlata soran ez a korrelacid szorosabba valt (bar
szignifikancidjat elveszitette) az alacsonyabb BDNF szintli rétegben, azonban
gyengébbé valt (és szintén nem volt szignifikdns) a magasabb BDNF szintii
rétegben (Spearman korrelacios koefticiensek rendre: 0,32 és 0,22; p=0,055 és

p=0,19 érteket vettek fel).
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A Hatas komponens pontszam és a szérum irisin reciproka kozti kapcsolat
egyszerll linedris regresszids elemzés soran nem bizonyult szignifikdnsnak

(p=0,08).

A tobbszoros linedaris regresszidt kovetden azonban, a demografiai adatokra és a
potencidlis zavard hatasokra tortént korrekciot utan, a Hatas komponens pontszam
€s a szérum irisin szint reciproka kozott szoros, statisztikailag szignifikans
kapcsolat igazolodott (B: 419,97; K1, 204,31 - 635,63; p<0,001). Ez a kapcsolat
még kifejezettebbé valt az alacsonyabb BDNF szintli rétegben (B: 434,11; KI,
166,17 - 702,05; p=0,002), azonban lényegesen gyengiilt €s elvesztette statisztikai
szignifikancidjat a magasabb BDNF szintli rétegben (B: 373,49; KI, -74,91 -
821,88; p=0,10). Mindharom modell szignifikdnsnak bizonyult (p<0,001;
p=0,001; p=0,009). A Cook-Weisberg teszt szerint nem mutatkozott
heteroszkedaszticitds sem a teljes modellben, sem az alacsonyabb, sem a
magasabb BDNF szintli régegekben (rendre, p=0,92; p=0,67 and p=0,82). A
modellek jol illeszkedtek a helyileg sulyozott szorasgorbe simitassal torténd
illesztése soran (LOWESS) illetve a Ramsey teszt szerint is (p=0,82; p=0,53 és
p=0,79; rendre a teljes vizsgalati populacio, az alacsonyabb és magasabb BDNF
szintll réteg tekintetében).

A végsé tobbszords linearis regresszids model eredményei mintankban azt
tikrozték tovabba, hogy a Hatds komponens pontszdmot szignifikdnsan
befolyasolja a testtomeg index, a triglycerid szint (logaritmusa) €s a testtomeg.
Ezen paramétereken tul a FEV1% Aaltal jellemzett 1éguti akadalyoztatottsag
szignifikans negativ kapcsolatban 4llt a Hatas komponens pontszdammal (f3: -0,52;

KI, -0,71 - -0.32; p<0,001).
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6.3.3. A parancsol6 nappali aluszékonysag €s az irisin/BDNF tengely kapcsolata

kezeletlen obstruktiv alvasi apnoes betegkben

A Epworth Aluszékonysagi Teszt altal jellemzett parancsold nappali
aluszékonysdg és a szérum irisin szint kozti kapcsolat linearis regresszioval
torténd elemzése soran a statisztikai szignifikancia hataran mozg6d 6sszefliggést
talaltunk (p=0,051), azonban az aluszékonysag és a szérum BDNF szint kozott
nem volt szignifikans a kapcsolat (= 0,008; 95% KI, -0,0023 - 0,017; p=0,129).
Amennyiben a szérum irisin és BDNF kozti interakciora is korrigaltunk a
modellben a kapcsolat ismét kozelitett a statisztikai szignifikancia hatardhoz
(p=0,055). A parancsol6 nappali aluszékonysagot jellemz6 pontszamot a nem, az
egy héaztartasban ¢él6k szama, egyes polysomnografias paraméterek, az elhizas, a
Beck depresszios skala pontszdménak négyzetgyoke, €s az alvasmindséget

jellemzd Pittsburg Alvasmindség pontszdm (logaritmusa) hatarozta meg.

A parancsold nappali aluszékonysag kialakuldsanak vizsgdlatakor két f6
fiiggetlen valtozo, az irisin ¢s a BDNF-szint hatasat szerettiilk volna feltarni. A
végsO tobbszords linedris regresszids modellben ezért mind a szérum irisin, mind
a szérum BDNF szint szerepelt. Megfigyelésiink szerint mindkét tényezd jelentds,
szignifikdns kapcsolatot mutatott a kimeneteli valtozoval (Bisisin: 1,53; 95% KI,
3,55 - 2,70; p=0,012; Bepne: 0,014; 95% KI, 0,005 - 0,023; p=0,002). A modell
ezeken kiviil a demografiai alapadatokat és az alvdsmindséget jellemzd PSQI
(Pittsburg Sleep Quality Index (Pittsburg Alvdsmindség Index) (logaritmusat)
tartalmazta. Tovabba a két fliggetlen valtozo kozott interakceid is szignifikdnsnak

mutatkozott a végso lienaris regresszios modellben.

Mind az interakcids paramétert nélkiiloz6, mind az azt tartalmazd modell
szignifikdsnak bizonyult (p<0,001 mindkét modell esetén). A Cook-Weisberg
teszt eredménye nem tiikrozott heteroszkedaszticitast egyik modell esetén sem
(rendre p=0,08 és p=0,08). A Ramsey teszt szerint mindkét modell illeszkedése
megfeleld volt (rendre p=0,42; p=0,46).
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A megfeleld illeszkedést tiikrozte tovabba az interakcios tényezdt nem tartalmazo

modell helyileg stlyozott simitassal illesztett pontdiagrammja.

Hasonldan ehhez, az interakcids tényezOt tartalmaz6é haromdimenzids abrak is
megfeleld illeszkedést mutattak (itt az X tengelyen a szérum irisin szintet, az Y
tengelyen a szérum BDNF szintet ¢s a Z tengelyen az Epworth pontszamot
abrazoltuk), mind az eredeti nyers adatokra, mind pedig a modell altal illesztett

adatokra.

Az irisin és BDNF szintek kozti interakciot tartalmazo modell abrazolasa soran
érdemes megfigyelni, hogy az Epworth Skélan torténd szignifikans valtozast
akkor eredményez egy egységnyi irisin szint valtozast, ha a szérum BDNF szint a
~280 és 470 ng/ml kozti tartomanyban mozog. Hasonloképp az Epworth skalan
akkor mutatkozik szignifikdns valtozas az egységnyt BDNF szint valtozas

hatdsara, ha a szérum irisin szint a ~6,1 és 8,1 ng/ml kozti tartoményban mozog.

A végsO tobbszords regresszios modellben a demografiai paramétereken kiviil
csak az alvasmindséget jellemzd PSQI logaritmusa szerepel, jelezve, hogy a
parancsold nappali aluszékonysdgot az alvds mindsége is meghatarozza az
altalunk vizsgalt kezeletlen alvasi apoes betegekben (B: 2,965; KI, 1,49 — 4,44;
p<0,001 ¢és B: 2,972; KI, 1,51 — 4,44; p<0,001 rendre az interakcids, €s az

interakci6tol mentes modellben).

6.4. A nukleotid polimorfizmusok jelentdsége a dohanyzésrol vald
eredményes leszokds szempontjabol kronikus 1éguti gyulladésos

betegek korében

Az 154680 COMT polimorfizmus és a dohanyzasrol valo leszokas sikeressége
kozotti osszefliggés vizsgalata sordn szignifikdns kapcsolatot talaltunk az additiv
modellben (p=0,044), mig a dominans modellben az osszefiiggés a szignifikancia

hataran mozgott (p=0,071), a recessziv modellben pedig nem volt szignifikans
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(p=0,137). Az MAO-A 152235186 polimorfizmus eset¢ben nem mutatkozott

szignifikans kapcsolat a dohanyzasrol valo leszokassal.

A tobbszoros logisztikus regresszio alkalmazasaval, amely soran minden
szignifikdns és a priori meghatarozott valtozot figyelembe vettiink, a COMT
rs4680 polimorfizmus hatdsa még kifejezettebbé valt, €¢s mindharom modellben
szignifikdns eredményeket mutatott. A domindns, additiv €s recessziv

modellekben az esélyhanyadosok rendre a kovetkezOk voltak:

e 0,22 (0,079-0,63; p=0,005) a dominans modellben,
e 0,37 (0,20-0,69; p=0,002) az additiv modellben,
e 0,34 (0,13-0,89; p=0,028) a recessziv modellben.

Ez azt jelenti, hogy a minor A allél jelenléte csokkenti a dohdnyzasrol valo sikeres

leszokas esélyét.

Az MAO-A 152235186 polimorfizmus hatisa nem érte el a statisztikai
szignifikanciat, azonban az esélyhanyadosok 1,23 és 1,31 kozott voltak, ami arra
utal, hogy magasabb minor allél terheltség esetén trend szintjén nagyobb lehet a

dohanyzasrol valo sikeres leszokds valoszinlisége.

A veégsd tobbszords logisztikus regresszidos modellek szerint megéllapithato
tovabba, hogy minden egyes ¢letévvel nétt a sikeres leszokas esélye, illetve a férfi
nem, valamint a nem dohdnyz6 ismer6sok nagyobb szdma is szignifikdnsan
novelte a sikeres leszokds esélyét. A dohanyzassal toltott évek szdmanak
novekedése azonban a leszokds es€lyének csokkenését vonta maga utan.
Megfigyeltiikk tovabba, hogy a recessziv modellben az érettségi megléte is

magasabb esélyhdnyadossal jart (esélyhanyados: 3,22 (1,09—-10), p=0,035).

A Hosmer-Lemeshow illeszkedési proba a modell j6 illeszkedését jelezte
mindharom modell esetén (p=0,150, p=0,347 és p=0,174 a dominans, additiv és

recessziv modellek esetében).
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6.5. A mentalis zavarok kialakulasanak hatterében all6 kozos

molekularis targetek

A fehérjék gépi tanulas alapu integralt prioritizalasa tobb potencialisan 0j terapias
célpontot eredményezett. A legmagasabban rangsorolt 250 célpont kozott 73
(53%) szerepelt a 137 elore meghatarozott pozitiv kontroll gén/target koziil, ami
az alapszinthez képest, megkdzelitdleg 36,6-szoros ismert target dusuldsnak
(target enrichment) felel meg. A legmagasabban rangsorolt 250 célpont atlagos
rangpontszama 188,4 volt (medidn: 189,3), a minimalis értek 4,2, mig a
maximalis 339,4 volt. Az teljes adatbazis 18 493 génjének 0sszességet figyelembe

a legalacsonyabb pontszam 16 589 volt.

A kontroll célgének koziil a legmagasabban rangsorolt célpont a D2 dopamin
receptor (DRD2) volt. Erdemes megjegyezni, hogy minden dopamin receptor

magas, bar eltérdé pontszamot kapott, az alabbiak szerint:

DRD2 — 1. hely, DRD3 — 9. hely, DRD4 — 19. hely, DRD1 — 45. hely,
DRD5 — 278. hely.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a D2-szerti dopamin receptor csoport (D2,
D3, D4) nagyobb jelentdséggel bir az MKL korképek szempontjabol, mint a D1-
szerll csoport (D1, D5). Egy masik jol ismert, magas pontszamot elért célpont a
monoamin-oxiddz B (MAO-B) volt, amely a masodik legmagasabb pontszdmot

érte el a modell eldrejelzéseiben.

Osszességében az elemzés a rangsor élén szamos olyan jol ismert célpontot
visszanyert, amelyek az MKL korképek csoportjaba sorolt betegségekkel
osszefliiggésben allnak. Ez azt sugallja, hogy az alkalmazott gépi modell sikeresen
ragadta meg az aktualisan ismert tudast, igy alkalmas lehet 0 gydgyszerfejlesztési

célpontok azonositasara az MKL korképek teriiletén.

A modell altal azonositott 25 legmagasabban rangsorolt 0j terapias célpontok

értékelése meglepd eredményeket hozott. A legmagasabb rangsorolast elért 0j
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célpontok kozott szerepelt a dipeptidil-peptidaz 4 (DPP-4), a peroxiszoma
proliferator-aktivalt receptor gamma (PPAR-gamma), a nitrogén-monoxid szintdz
I (NOS-1), a BDNF, az interleukin-1 (IL-1), ¢és az interleukin-6 (IL6). A
legmagasabban rangsorolt 01j terdpids célpont a dipeptidil-peptidaz 4 volt, amely
egy széles korben eloforduld, membranhoz kotott glikoprotein. Ezt a célpontot
jelenleg fOként hiperlipidémia, hipertonia és cukorbetegség kezelésére
hasznaljak, de az MKL zavarokkal val6 kapcsolata eddig nem volt ismert. Egy
masik magas pontszamot elért célpont a PPAR-gamma volt. Hasonléan a DPP4-
hez, ez a receptort foként anyagcsere-betegségek kezelésében alkalmazott
készitmények célpontja, de jelentdségeét pszichidtriai vonatkozasban eddig
kevesbé vizsgaltak. Az angiotenzin-konvertalo enzim (ACE) és az angiotenzin II
receptor 1-es tipusa (AGTR1) is el6keld helyet foglalt el a rangsorban. Ezek
elsdsorban a kardiovaszkularis rendszer €s az anyagcsere miitkodésével allnak
osszefliggésben, de a jelen eredmények tikrében a MKL korképekkel valo
kapcsolodasuk szintén figyelemre méltd. Erdemes kiemelni tovabba, hogy egy
kulcsfontossagli neurogenetikus faktor, a BDNF is magasan rangsorolt 1j

targetként jelent meg, felvetve szoros kapcsolodasat a MKL korképekkel.

Meglep6 modon az IL-1B és az IL-6 interleukinek is viszonylag magas
pontszamot kaptak az 0j célpontok kozott (55. €és 69. helyezés tobb ezer fehérje
koziil), ami arra utal, hogy a gyulladdsos folyamatok fontos szerepet jatszhatnak

az MKL rendellenességek kialakulasaban és kezelésében.
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7. A fontosabb eredmények és felismerések

Vizsgalataink soran célom az volt, hogy hozzajaruljak a nagysalyu népbetegségek
megjelenését és jellemzd komorbiditasait befolyasold tényezdk feltarasdhoz,
ezaltal pedig a betegségteherbdl tarsadalmi hatdsai altal manifeszalodo kihivasok
mérsékléséhez. A Debreceni Akut Stroke Adatbazis munkacsoportom altali
elemzésének eredményei ravilagitottak arra, hogy az akut stroke korhazi
haldlozasanak esélye szignifikdnsabban alacsonyabb (a zavar6 hatasokra korrigalt
es¢élyhanyados 0,53 volt) azon betegek korében, akik a stroke-ot megelézéen TIA-
t szenvedtek el, szemben azokkal, akiknél mar korabban is stroke alakult ki. Ez
megerdsiti az agyi ischaemias prekondicionalds jelenlétét klinikai koriilmények
kozott. Az ischaemids prekondiciondlas hatterében 4all6  molekuléris
mechanizmusok feltdrasa a stroke prevencidjat ¢és kimenetelét kedvezden
befolyasolo, kiegészitd terapias megoldasokhoz vezethet (pl. farmakologiai

prekondicionalas).

A kronikus nemfertdzd betegségek és jellemzd komorbid allapotaik vizsgalata
soran kiemelt szerepet szantunk az atherosclerosis és a szénhidrat anyagcsere
rendellenességeinek. A prospektiv Debreceni Akut Stroke Adatbazis tovabbi
elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy akut stroke-ban a felvételkor tapasztalt
hyperglycaemia rosszabb 30 napos tuléléssel jar egyiitt, s6t a fels6-normal
tartomanyba tartozé (5,2-6,1 mmol/l-es) vércukorszint is kozel kétszeresére
novelte a 30 napos haldlozis vesz€lyét a nem diabeteses betegpopulacidban.
Megallapitottuk tovabba, hogy a felvételkori vércukorszintnek 1ényegesen kisebb
szerepe van a 30 napos haldlozas szempontjabol a cukorbetegek korében, hiszen
naluk nem taldltunk szignifikans kapcsolatot a haldlozas veszélye és a felvételkor

mért vércukorszint kozott.

A  metilalt arginin-szarmazékok hatasainak fényében ujraértékeltik az

atherosclerosis és a szénhidrat anyagcserezavar kozotti Osszefiiggéseket. Az
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atherosclerosis kialakulasa és az eNOS altal termelt NO csokkenése kozotti
kapcsolat jol ismert, hiszen az endothel dysfunctiot (vagyis az endothel dependens
NO felszabadulas kéarosodasat) mar régota az atherosclerosis eléhirnokeének
tekintik. Emellett ismert egy, az nNOS 4&ltal termelt NO-hoz ko&thetd
inzulinérzékenyitd mechanizmus, ami a vazizomzaton fokozza az inzulin hatasat.
Ezek alapjan felvetettiik, hogy az ADMA — feltehetden az eNOS ¢€s az nNOS
egyidejli gatlasdval — hozzajarul az atherosclerosis €s az inzulinrezisztencia

szimultan kialakuldsdhoz, €s igy a vascularis beteségek és a diabetes mellitus

s

A vascularis betegségek patogenézisének vizsgalata soran kimutattuk tovabba,
hogy a normadl tartoméanyban levé szérum ADMA-szint negativan korrelal az
IMT-vel, a cardiovascularis betegségek stlyossdganak helyettes markerével, és
ez a negativ korrelacio a tobbszoros linearis regresszidt kovetden is szignifikans
maradt. Ez arra utal, hogy mar a normalis koncentracio-tartomany felsé részéhez
kozel es6 szérum ADMA-szint is kedvezd hatast valt ki atheroscleroticus
betegekben a NOS indukalhat6 izoformdjanak gatlasa réveén. Ez alapjan felmeriil
az optimalis ADMA szint meghatarozasdnak sziikségessége ¢és a terapias

intervenciok (pl. hemodialysis) ezzel 6sszhangban levd optimalizalasa.

Eredményeink szerint az ADMA vascularis korképekben jatszott szerepén tul a
1égnti betegségek manifesztacigjat is befolyasolja. A kronikus 1éguti gyulladéssal
jaro korképek koziil népegészségiigyi szempontbdl a legfontosabb az asthma
bronchiale és a COPD. E két korkép kozos jellemzoi a 1égutakban jelentkez6
(igaz, patomechanizmusiban eltérd) gyulladas, a fokozott léguti ellenallas,
tovabba a légutak szoveti atépiilése (remodeling). A NOS enzimek
expresszidvaltozasa mindkeét korképben megjelenik, azonban az NO-nak a
légutakban karos (fokozott oxidativ stressz) €s kedvezd (léguti sziikiiletet
csokkentd) hatasa is lehet (az azt termeld NOS isoformajatol nem fliggetleniil,

melynek oka nem egyértelmiien tisztazott). COPD-ben fokozodik tovabba az
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argindz Utvonal aktivitasa, ami a 1éguti remodelinget eredményezhet. Az ADMA
csokkenti az NO termelést, ami fokozhatja az oxidativ stresszt és a légutak
funkcionalis szlikiiletét, tovabba az L-arginint — a NOS ¢€s arginaz enzimek kozos
szubsztratjadt — az arginaz Utvonal irdnyaba terelheti. Vizsgalatunk ezért az
ADMA-szint és a léguti aramlasi ellenallds kapcsolatanak elemzésére iranyult
asthmis és COPD-s betegek korében. Osszességében elmondhatd, hogy
eredményeink szerint az emelkedett ADMA-szint mind asthma bronchiale-ban,

mind COPD-ben karos hatasu, hozzajarul a kedvezotlen kimenetelhez.

A kronikus nemfertdz6 betegseégek és a mentalis zavarok egyiittes megjelenésé¢hez
vezetd mechanizmusok vizsgalatdban meghatarozo szerepet kapott egy 2011-ben
azonositott kis molekulastlyu polipeptid, az irisin. Korabban allatkisérletes
modellen igazoltak, hogy az irisin - egyfeldl a szisztémas keringésbdl a vér-agy
gaton atjutva, masfeldl a kdzponti idegrendszer bizonyos teriiletein termelddve -
BDNF expresszot indukdl. A BDNF depresszidban betoltott etiopatogenetikai
szerepét preklinikai és klinikai eredmények is alatdmasztjak. Ismeretes tovabba,
hogy a szorongas €s a depressziv hangulatzavar (distressz zavar) klinikai tiinetei,
mint példaul az Oromtelenség, a reményvesztettség ¢és az anhedonia
értelmezhetoek a megerdsitéses tanulds paradigmajan keresztiil. Vizsgalataink
feltételezése az volt, hogy a BDNF-termelés szabalyozasanak zavara karositja a

megerdsitéses tanulast és ezen keresztiil a hangulati életet is.

Tekintettel arra, hogy a kronikus 1éguti gyulladasos megbetegedések gyakori
komorbiditasa a distressz zavar, vizsgalatainkat asthma bronchiale-s ¢s COPD-s
betegek korében végeztiik. Egyfeldl megallapitottuk, hogy az irisin — BDNF
tengely miikodéseének zavara 6sszefligg a hangulati €let zavaranak megjelenésével
asthmas betegek korében. Eredményeink szerint a sz€rum irisin-szint reciproka és
a hangulati élet jellemzésére szolgdld SGRQ hatas pontszama kozott pozitiv
Osszefiiggés mutathato ki. Hasonld valtozast figyeltink meg COPD-s

betegeinknél is. A magasabb irisin-szint tehat mérsékeltebb distressz zavarral,
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vagyis jobb hangulati élettel jar egyiitt a kronikus légiti megbetegedésben
szenvedd betegek korében. Ennek a jelenségnek a hatterében felmertil, hogy az
irisin jotékony hatdssal van a hangulatra azéltal, hogy BDNF expressziot indukal
a megerdsitéses tanulds szempontjabol relevans agyi struktirikban, azonban az
oksagi viszonyok bizonyitasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Ennek fontos
kovetkezménye lehet, hogy ezekben a kronikus betegségekben a distressz
zavarhoz tarsuld megerdsitéses tanulas zavara korlatozhatja a léguti betegség
kezeléséhez sziikséges adherencidjat, ezaltal csokentve a kezelés hatékonysagat

¢s rontva az alapbetegség progndzisat.

Az irisin centrdlis BDNF-termelésre gyakorolt hatasdnak masik, nagysulyt
népbetegségekhez tarsulé komorbid allapotok szempontjabol fontos lehetséges
kovetkezménye, a cirkadian ritmus szabalyozasanak befolyadsoldsa, a BDNF
ugyanis permissziv hatdsu a centralis cirkadidn szabalyozasban. A cirkadian
ritmus felborulasa szdmos kronikus betegség kialakulasadban jatszik oki szerepet,
ilyen pl. a depresszid €s a demencia. Vizsgalataink sordn a stroke egyik
rizikobetegségében, az obstruktiv alvasi apnoe-ban elemeztiik a cirkadidn ritmus
rendellenességére jellegzetes parancsold nappali aluszékonysag és az irisin-
illetve BDNF-szintek kozotti kapcsolatot. Eredményeink szerint a parancsolo
nappali aluszékonysag stlyossaga szoros 0sszefiiggésben all az irisin ¢s BDNF
koncentracidk valtozasaval. Tovabbi eredményiink, hogy a rossz alvasmindség és
a parancsold nappali aluszékonysag, noha szorosan Osszetartozonak latszanak,
eltérd patologias folyamatok eredményeként alakulhatnak ki. Mig a rossz
alvasmindseget elsdsorban a léguti obstrukcid miatti hypoxia hozza létre, addig a
parancsolo nappali aluszékonysag hatterében részbena cirkadian ritmus zavara
allhat. Ezek alapjan felvetettiik, hogy a cirkadidn ritmus zavardnak hatterében az
irisinnek a centralis BDNF-termelésre gyakorolt hatdsa allhat, ami a BDNF NSC-

ban leirt permissziv hatasa révén medialodik.
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Vizsgalataink soran ramutattunk a monoaminok lebontaséaért felelds enzimek —
COMT, illetve MAO-A — génjeiben bekovetkezd funkcionalis genetikai
polimorfizmusok dohanyzasrdl vald leszokasra gyakorolt hatdséara, kronikus
légnti gyulladasos betegségben szenvedd betegek korében. Ez a betegcsoport
kiilonosen érintett a dohdnyzas tekintetében, mivel a dohanyzas a korkép
progresszidjaban kozvetlen oki szerepet jatszik. A rs4680 COMT polimorfizmus
minor alléljdnak jelenléte csokkentette a sikeres leszokas esé€lyét. Fontos
megjegyezni, hogy a dohanyzasrol valo leszokas eredménytelensége a folyamatos
orvosi gondozas ellenére volt megfigyelhetd, €s a vizsgalt COMT egy nukleotid
génpolimorfizmussal allt 6sszefliggésben. Eredményeink felvetik, hogy ebben a
betegcsoportban  célzott  farmakogenomikai megkozelitések alkalmazas

hozzéasegithet a dohdnyzasrdl valo leszokas sikeréhez.

Eredményeink alatdmasztjak tovabba azt a hipotézist is, hogy egyes pszichiatriai
zavarok hatterében kozos, transzdiagnosztikai marker lehet a MKL rendszer
zavara, s ezek a k6zos molekularis utvonalakon osztozhatnak, melyek oksagi
kapcsolatban 4allhatnak a nemfert6z6 kronikus betegségek hatterében allo

molekularis utvonalakkal.

Osszegezve elmondhats, hogy a kronikus nemfertézd betegségek

s

eltérd etiopatogenetikai Utvonalak csomopontjdban allva magyarazatul
szolgalhatnak a kiilonb6z6 kronikus megbetegedések talajan kifejlédé komorbid

allapotok, kiilondsen a mentalis zavarok parhuzamos kialakulasara.
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8. Roviditések jegyzéke

a.: arteria

ACE gatlo: Angiotensin receptor blokkolo

ADMA: Aszimmetrikus dimetilarginin

BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor (Agy1 neurotrofikus faktor)
BNO 10.: Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 10. kiadasa

COPD: Kroénikus obstruktiv tiidobetegseg

D1 D2, D3, D4, D5: D1 dopamin receptor , D2 dopamin receptor, D3 dopamin
receptor, D4 dopamin receptor, D5 dopamin receptor

DEOEC: Debreceni Egyetem, Orvos €s Egészségtudoméanyi Centrum
DDAH: Dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

eNOS: Endothelialis nitrogén monoxid szintetaz

ERK: Extracellular signal-related kinase

FEF25-75%: A vitalkapacitas 25-75% tartomanyaban meért atlagos aramlasi
sebesség

FEV1: Erdltetett kilégzési masodperctérfogat

FNDCS: Fibronectin type III domain-containing protein 5

GINA: Global Initiative for Asthma

HDL-C: HDL-koleszterin

IC50: Maximalis gatlo hatas 50%-anak kivaltasahoz sziikséges koncentracio
IKEB: Intézményi Etikai Bizottsag

[L-6: Interleukin 6

IMT: Intima-média vastagsag

INOS: Indukalhat6 nitrogén-monoxid szintetaz

KI: Konfidencia intervallum

Ki: Félmaximalis gatlohatashoz tartoz6 koncentracio

LDL: Alacsony denzitasu lipoprotein

L-NMMA: L-N-monometilarginin

LOWESS: Helyileg sulyozott szorasgorbe illesztése simitassal

mRNS: Messenger (hirvivd) ribonukleinsav
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% pred: A referenciaérték szazalékaban kifejezve

NF-«B: Nuklearis faktor kappa B

NOS: Nitrogén-monoxid szintetaz

nNOS: Neurondlis nitrogén-monoxid szintetaz

O?%: Szuperoxid anion

ONOO-: Peroxinitrit

p38 MAPK: p38 mitogén aktivalt protein kinaz

PGC-1a: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha
PRMT: Protein arginin metiltranszferaz

PSQI: Pittsburgh Alvasmindség Index

Raw: Léguti aramlasi ellenallas

RKEB: Regionalis Kutatisetikai Bizottsag

RNS: Ribonukleinsav

SDMA: Szimmetrikus dimetilarginin

SGRQ: St’ George’s Respiratory Questionnaire (Szent Gyorgy Korhaz Légzési
Panaszokkal Kapcsolatos Keérddive)

STROBE: Strenghtening The Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TIA: Tranziens ischaemids attak

TrKB: Tropomyosin-related kinase B receptor (tropomyosin receptor kinase B)
UCP-1: Uncoupling protein-1

y" transzporter: Kationos aminosav transzporter

yGT: Gamma-glutamil-transzferaz

VH: Veszélyhanyados

VTA: Ventral tegmental area (Ventralis tegmentalis teriilet)

WHO: Egészségligyi Vilagszervezet
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10. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretném megkdszonni valamennyi tarsszerzonek az
egylittmiitkodéstiket, neviik az irodalomjegyzékben szerepel, ezért kiilon nem

sorolom fel 6ket.
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