OTKA zaré jelentés 2012

The role of sirtuins in the aging of skeletal muscle and brain with the
molecular adaptation to exercise

2009.01.01-2012. 12.31.

A tervezett kutatdsi célt a palyazat segitségével sikeriilt megvalositani, de az 1j
ismeretek birtokdban wjabb ismeretlen jelenségekbe iitkoztiink. Korabban kimutattuk, hogy a
rendszeres testedzés csokkenti a DNS sériilés nagysagat a sejtmagban, s azt feltételeztiik,
hogy ez nagyon fontos jelenség, mely szerepet jatszhat a testedzéssel egyiitt jard széles kor
prevencioban.

Megvizsgaltuk, hogy a rendszeres testedzés képes-e befolyasolni a kisagyban az
oregedés mértékét, elsGsorban a sirtuinokra és az acetilalt lizin csoportokra fokuszalva
(Marton ¢s mtsai 2010). Kimutattuk, hogy oregedéssel csokken a SIRT1 aktivitasa, és né az
acetilalt lizin mennyisége a patkanyok kisagyaban.

Hasonlé eredményt figyeltiink meg a hippokampuszban is (Koltai és mtsai 2011).
Ellenben az agy esetében azt is kimutattuk, hogy a 8-0xo0G javitasat végzé OGGI acetilacioja
csOkken Oregedésre, ami jol magyardzhatja az Sregedéssel egyiitt jard6 emelkedést a DNS
sériilés mértékében (Koltai és mtsai 2011). Az OGGI esetében elképzelhetd, hogy egyes
sirtuinok negativan befolyasoljak az OGG1 aktivitasat.

Elképzeléseink szerint a rendszeres testedzés komplex hatasain keresztiil - melyekben
szerepet kap a testedzés kedvezd hatasa a sirtuinokra és az oxidativ stresszre - csokkenti az
Alzheimer betegség eléfordulasat (Radak és mtsai 2010).

Hipotézis cikkiinkben pedig az elemeztiik, hogy a guanin oxidacidja és az OGGlI
funkcidja mennyire komplex modon hat a sejtekre (Radak és Boldogh 2010).

A 2011-es évben tobb jelentds vizsgalatot sikeriilt befejezniink, és tobb felkérést is
kaptunk ’review’ cikkek irdsara, melyhez értelemszertien felhasznaltuk sajat vizsgalatainkbol
szarmazd adatainkat, mely mérési eredmények egy részét a jelen OTKA palyazat
tamogatasabol tudtunk finanszirozni. Human vizsgalatunkban bebizonyitottuk, hogy a 8-0xoG
tipusu sériilés javitasaért felelos OGGI1 enzim in vivo koriilmények kozott is acetilalodik

(mely aktivaciot jelent ennél az enzimnél), €s ennek mértéke jelentésen csokken az életkorral



(Bori és mtsai 2012). Kimutattuk, hogy a rendszeres fizikai aktivitds csokkenti a DNS sériilés
nagysagat az idoéseknél és noveli az OGGI acetilacidjat. Azt is kimutattuk, hogy iddseknél,
csokken az adaptacio az oxidativ stresszre. Allat vizsgalatinkban hasonlé eredményt kaptunk
az OGG1-re vonatkozdan a hippokampuszbdl dregedés és testedzés hatdsdra, mint a human
vazizomban (Koltai mtsai 2011). A patkany vizsgalatnal azonban bebizonyitottuk, hogy a
testedzésre kialakul6 neurogenezis fliggetlen a Morris Maze tesztben mért agyi funkciotol.

Sikeriilt kimutatnunk azt is, hogy a SIRT1 szerepet jatszik a vazizomban a
mitokondrialis biogenezis folyamatiban, ¢és a testedzéssel csokkenthetd az életkorral
egyiittjard hanyatlas a mitokondriumok biogenezisében (Koltai és mtsai 2012). Jelenleg tobb
cikkiink van biralat alatt, melyben a rezveratrol €s testedzés hatasait vizsgaltuk a SIRT1 hatas-
mechanizmuséan keresztiil a mitokondrialis biogenezis folyamatara (Hart és mtsai benytjtva
a/b, Sarga és mtsai). A Molecular Aspects of Medicine folyoirat 2011-ben sszefoglalo cikket
kért toliink a témaban (Radak és mtsai 2011). Tovabba meghivast kaptunk egy atfogd, nagy
terjedelmii Osszefoglald cikk irdsdra az Antioxidant Redox Signaling folyoiratba, mely
rovidesen megjelenik (Radak és mtsai 2013). A Free Radical Biology and Medicine nevii
lapban hamarosan szintén meghivasos review jelenik meg a tollunkbdl a palyazat témajaban
(Radak és mtsai 2013).

Osszességében elmondhato, hogy a jelenlegi OTKA palyazat segitségével eredményes
munkat végzett az Intézetiink, hiszen eddig 12 cikk jelent meg, melyekben szerepelt, hogy a
tudomanyos munka OTKA palyazati tdmogatis segitségével valosult meg. Ezen cikkek
Osszesitett impakt faktora 62,0. A benyujtott és birdlat alatt levd tovabbi harom cikk véarhatéan
tobb mint 10 Gjabb impakt faktort jelent majd.

Nagy elkeseredésiinkre az OTKA ennek ellenére nem tdmogatta a 2012-ben benyujtott
Uj palyazatunkat, melynek segitségével az el6z6 munkdinkat folytattuk volna. Nagyon fontos
megjegyezni ezen a ponton, hogy a Sporttudoméanyhoz, a Sporttudomanyi Doktori Iskola

tudomanyos munkdjahoz kapcsolodo egyéb forras jelenleg nincs hazankban.
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