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1 Altalanos bevezeté. EIméleti alapfogalmak

1.1 Biologiai ritmusok

A bioldgiai ritmusok alapvetd célja a megvaltozott koriilményekhez torténd sikeres
alkalmazkodds. A biologiai ritmusokkal a kronobiolégia és a kronoterapia
tudomanyagak foglalkoznak. A kronobiologia a periodikusan valtoz6 tényezdk
élélényekre, élélény-csoportokra vagy akar az Skoszisztémakra gyakorolt hatasat -
annak mechanizmusét és kovetkezményeit vizsgalé tudomany. A kronofarmakologia
ugyanezen periodikusan valtozé tényezdk és a gyogyszerhatasok Osszefliggéseit

hivatott feltarni.

A biologiai és élettani folyamatok nagy része természetes ritmusoknak megfeleléen
valtozik. Az ember napi bioldgiai ritmusat harom tényezo hatdrozza meg: a kiilsd
ingerek (Zeitgeberek) és azok intenzitdsa, a belsd biologiai ora és a test belsd
allapotai [1]. A sejtszintii szabdlyozas a test 6sszes sejtiében kifejez6dik az dragének
mitkodése révén (endogen ritmus). Id6tartamuk szerint tobbféle biologiai ritmus
ismert, ultradian (gyors, masodpercek alatt lezajlo, pl. szivritmus), circadian (kb. 24
6ranként ismétlédo), semicircadian ritmus (kb. 12 6rés), illetve infradian ritmusok is,
mint a circasemiseptan, circaseptan, circannualis (t5bb napos/hetes/éves vagy
szezonalis) ritmusok. Egy adott szerv vagy hormon esctében lehet tobbféle ritmusrol
beszélni, mint pl. a gonadotroph hormonok pér percig tartd ritmusa mellett ismertek
a circadian és az Ggynevezett évszaki ritmusok is. Ezeket a ritmusokat sejtszinten az
tigynevezett  Oragének  vezérlik, de a ritmusok  Osszerendezésében,
szinkronizaciojaban az Ugynevezett centrlis 6ra (pacemaker) irdnyit. A centralis
pacemaker az eml0sdk esetén a nucleus suprachiasmaticus (SCN), madarak esetén ez

nem egységes, vannak fajok, ahol a corpus pineale az elsédleges kozpont.

A természeti ritmusok sokfélesége koziil elsdsorban a nap-¢j ritmus gyakorol hatast a
szervezetre, melyet a szem segitségével érzékeliink. A napfény ¢s mas kornyezeti

tényez6k mindennapi allandésagukkal segitenek a circadian ritmus  pontos



beallitasaban. A biolégiai 6ra rendszer kiilvilaggal kapcsolatot tart6 legfébb eleme a
retina, ahol a fényérzékeny receptorok talalhatok. Innen indul a tractus retino-
hypothalamicus, mely az SCN idegsejtjein végzédik és azok ritmusgenerald
miikodését befolyasolja. Az SCN kb. 10000 neuronbol all, melyek az agy
kézépvonalaban, mindkét oldalon megtaldlhatok [2]. Ha ezek a neuronok
megsériilnek, a napi ritmus felborul. Eltavolitasa utan az tigynevezett szabadon futo

ritmus (free running) jon 1étre, a sejtszintii 0rak dssze-vissza ,.ketyegnek™ [3; 4].

A circadian ritmusokat az SCN szinkronizélja, mely az agy szdmos mas teriiletével
(hypothalamus, vegetativ idegi kozpontok, tobozmirigy, hypophysis) kapcsolatban
all, igy szabalyozva tobbek kozott a testhomérsékletet, a taplalékfelvételt, az
endocrin rendszerek mikodését vagy az alvas-ébrenlét ciklusat is. Az SCN-bdl az
informacid eljut a tobozmirigyhez is, ahol a fény altal keltett inger szabalyozza a
melatonin termelését. A circadian ritmusok szabéalyozasaban a fénynek van
elsédleges szerepe, de egyéb tényezOk (homérséklet, elektromagneses sugarzas,
taplalkozés, kémiai hatasok stb.) is jelentés szereppel birnak [1]. Az SCN mikédését
a fenticken kiviil szdmos neurotransmitter és egyéb, még nem teljesen ismert
faktorok moduléljak [5]. Szdmos tényezd befolyasolja a ritmusgorbét, valtoztatja a
ritmus nagysagat (amplitudo), fazisat és a ritmuskozépértéket (mesor), vagyis erdsit

vagy gyengit.

A legtobb ember természetes circadian ritmusa kicsivel tobb, mint egy nap, mintegy
25 6ra [6]. A kornyezeti tényezék befolydsa nélkiil, az emberi test circadian
ritmusanak hullamzasa koriilbeliil egy napos periédussal hosszabbodna meg
hosszutavon. Egészséges emberben a kiilonbozé circadian ritmusok &sszhangban
vannak, a biolégiai ritmus tényez6i a reggeli idoszakban éltalaban regressziv gorbét
mutatnak, délutdn a ritmusgorbe emelkedik, este pedig hanyatlik [7; 8]. A
testhémérséklet példaul az alvas utolso oOraiban kezd emelkedni, éppen csak az
ébredést megelozoen. Ez elbsegiti a reggeli éberség kialakulasat. Este a
testhdmérséklet csokken, elokészitve a szervezetet az alvasra. A hﬁmérséklet
csdkkenése délutan 2 és 4 6ra kozott is megjelenik, ami magyarazhatja, miért érzik
sokan almosnak magukat kora délutan [9]. Habar még nem bizonyitottak, hogy a
testhdmérséklet valtozasai hatdrozzak meg alvasi szokdsainkat, a kettd kozott azeért

kapcsolat mutatkozik.



A szaporodésban szerepet jatszo hormonoknak is kiillénb6z6 ritmusai ismertek. A
gonadotroph hormonoknak is tobb ritmusa létezik: az infradian ritmus, mely kb. 30
naponta ismétlédé alacsony frekvencidjd ritmus; a diurnalis ritmus, a napszakonként
valtoz6 gonadotroph szekrécié ritmusa; a pulzacios ritmus: a néhany Oranként
megjelend nagy frekvencidji pulzusok; a néi gonadok ciklikus miiksdéséért is az

azokat szabalyoz6 hormonok ritmusa a felel6s [10].

A biologiai ritmusok alapvetd életmiikodéseket jellemeznek (vérkeringés, 18gzés),
melyek a szervezet egyensulyat (homeostasis) és a kornyezethez valé alkalmazkodast
biztositjak. Szinte minden élettani folyamatnak van(nak) ritmusa(i), mely a legtobb
szerv, szervrendszer esetén egyidejiileg parhuzamosan tobb, kiilonbodz6 ritmusidejl
mikodési ritmicitast jelent. A periodusidé kiilsé kdrnyezeti tényez6k hatasra csak
s7iik hatdrok kozott valtozik, a ciklusok fazisai viszont kdnnyen befolyasolhatok €s
ez tobozmirigy szoveteken in vitro is bizonyftott [11]. A ritmusok és a ritmuszavarok
vizsgélatdnak éppen ezért nagy jelentoscge van, tobbek kozott azért is mert a
mindennapi életben a munkavéllalok t6bb mint egyharmadara gyakorolnak hatast a
munkahellyel &sszefiiggd munkarend valtozassal kapcsolatos ritmuszavarok,

amelyek gyakran kiilonboz6 betegségekhez vezetnek.

1.2 Melatonin szerepe a biologiai ritmusok szabalyozasiban

A harmadik agykamra mogott elhelyezkedd tobozmirigy a diencephalonhoz
kapcsolodik, melatonint termel, amely a circadian ritmusok szabélyozasaban fontos
humoralis szabalyozo. A ritmus szabalyozasaban a melatonin a szervezet szamara a
sotétség szignaljat jelenti. A melatonin szintézise fényfliiggd, sotétedéskor megnd a
vérszintje, elinditva ezzel egy sor olyan folyamatot, mely a szervezetet elokésziti az
éjszakai allapotra. A melatonin circadian ritmusa, miutan a szintézisét és a kidobasat
a fényviszonyok iranyitjak (kiilso Zeitgeber a fény), mind a diurnalis, mind a
nocturnalis eml6soknél a sotét periodusban mutatja a legmagasabb értékeket [12;
13]. A vegetativ idegrendszerre hatva a sympathicus, illetve a parasympathicus
idegrendszeren keresztiil serkenti vagy gatolja a kilonbozé mikddéseket.

Erdekesség, hogy a rénszarvasokra nem jellemz6 a gerincesek legtébbjénél meglévo



circadian ritmus, vagyis az, hogy a nap egy részét ébren, masik, egybefiiggd részét
alvassal toltik. Ehelyett aktivitisszintjik napszaktél fiiggetleniil, szabalyos
idékozonként rovid idére lecsdkken (szundikélnak), majd tjra visszaall
Vérvizsgalatokkal igazoltdk, hogy a rénszarvasok vérében igen alacsony a napi
ritmus fenntartasaban jelentés melatonin szintje. Hasonld jelenscg a madarvilagban

is tapasztalhatd, pl. a baglyok esetében [14].

A corpus pineale jelentdségére, melyet Descartes még a lélek kozpontjanak tartott,
elészor a mualt szazad végén figyeltek fel koérosan korai nemi eérést mutato
betegeknél, ahol az esetek nagy részében daganatos elvaltozast talaltak a
tobozmirigyben. Az is kideriilt, hogy a kor elorehaladtaval csékken a mirigy

hormontermelése.

A melatoninnak azdta szamos élettani hatdsa ismert, szinte mindenben szerepet
jatszik, ami a ritmusokkal Osszefligg: szabélyozza az alvas-ébrenlét folyamatokat,
javitja a sziv-keringési rendszer mikdodeset, fokozza a szervezet immunvédekezését,
egyes rosszindulati daganatos betegségek kezelésében adjuvans hatasu, véd a
szabadgyokok sejtkarosité hatésa ellen, mérsékli az idézonak atlépésébdl, illetve a

tobb miiszakos munkavégzésbol adodo zavarokat stb.

Nemesak a melatonin képzodés és kibocsatas ritmusa, de az dltala vezérelt mas
circadian ritmusok is zavart szenvednek szdmos neurodegenerativ folyamatban €s
endocrin zavarok esetén is. A hétkoznapi életben legismertebb a melatonin-ritmus
zavara jet-lag soran és a véltomuszakban dolgozoknal. Valtomiiszakban dolgozdknal
- leggyakoribb, hogy alvés- és kozérzetzavar jelentkezik [15; 16; 17; 18], melyek
hatterében tsbbnyire nem szervi okok, hanem a kiilsé tényezok €s életmodvaltozasok
kivetkeztében ritmus deszinkronizacié all. A véaltomiiszak rovid- illetve hosszatavon
mas-mas psychosomaticus elvaltozasok megjelenéséhez is vezethet [19; 20]. Szamos
kézlemény vizsgalatai dokumentdljak a gyomor-bél traktus-, a sziv-keringési
rendszer betegségeinek [21] és a daganatos megbetegedéscknek [22] nagyobb
gyakorisagat, valamint a korasziilések nagyobb kockézatat [23] valtémiszakban
dolgozok esetén. Ezen kutatasok hosszi kovetéses id6tartamban, tobb orszédgban

torténd vizsgalatok, melyek a valtémiiszakban hosszabb ideig dolgozoknal kovetik



az elvaltozasok megjelenésének gyakorisagat kiilonbdzé orszagok populacidjanak

vizsgalataval.

A fentiek alapjan meriilt fel a kérdés, hogy a valtomiiszak esetén mely tényezok,
milyen mértékben és mely mechanizmusok révén vezethetnek el a megbetegedésig.
Az elsédleges kérdés, a circadian ¢s extracircadian ritmusparaméterek feltarasa, a
szabalyozasban résztvevd gének (es fehérjék) szabalyoz6 mechanizmusainak
feltarsa, ezt kovetden a ritmuszavarok hatterének tisztazasa (bemeneti- és kimeneti

oldal).

1.3 Endocrin rendszerek ritmusa

Mér régota ismert, hogy az €16 szervezetben lejatszodd élettani folyamatok egyik f6
szabélyozobja a hormonrendszer. Az is ismert, hogy ezen folyamatok ritmusossagot

mutatnak.

1.3.1 A corticosteron ritmusa

A hypothalamus nucleus paraventricularis-ban termel6dé CRH (corticotrophin-
releasing hormon) az tn. POMC (proopiomelanocortin) polipeptid hasitaséval
szabaditja fel a glycocorticoidot mobilizalo ACTH-t (adrenocorticotroph hormon) és
a B-endorfint a hypophysisben. A mellékvese glycocorticoid hormontermelése
(patkényban corticosteron) az ACTH iranyitésa alatt &ll. A hypothalamo-
hypophysealis rendszeren keresztiil sokféle tényezd befolyasolhatja a mellékvesék
mikodését: igy fajdalomingerek, betegségek, de akar a psychosocialis stressz is
fokozza a hormontermelést, ezaltal el6segiti a szervezet fokozott igénybevételéhez

torténd alkalmazkodasat.

A vizsgalatunkban szerepld corticosteron napi ritmusa az 6tvenes évek Ota ismert, a
glycocorticoidok napi ritmusat embernél és kiilonboz6 allatfajoknal egyarant

kimutattak (madarakndl ismert az évszaki ritmusa is). Felmeriilt a kérdés, hogy az




ismert napi ritmus mellett léteznek-e mds ritmusok is ugyanezen hormon esetén.
Tovabbgondolva, kérdéses, hogy egyfajta éjszakai muszakot modellezve, a
megvildgitasi viszonyokat megforditva, a hormontermelés, illetve a biologiai ritmus
is megvéltozik—e. Tehat az éjszakai miiszak vagy egyéb miiszakrendek valtozatai
hogyan befolyasoljak szervezetiink ritmusait. A kisérletet terveink szerint a
Kkésdbbiekben kovetni fogja éjszakas miiszakban, illetve tobbféle mliszakrend szerint
dolgozé 4polok csoportjan  végzett hormon, illetve egyéb paraméterek
megfigyelésére kiterjedd (hangulati élet, vérnyomas, pulzusszam, hémérséklet)
vizsgalat, de ennek elvégzése elott allatkisérlet keretében kivantuk modellezni a
kiilonféle miszakrendeket és vizsgalni azok lehetséges hatdsait a biologiai
ritmusokra. Egy ilyen tervezett vizsgalat jelent6ségét abban latjuk, hogy segitségével
pontosabb képet kaphatunk az &jszakai és valtott miiszakrendek élettani hatasairdl, és
eredményeink  segitségével  szeretnénk  meghatirozni a legoptimalisabb

miiszakrendek jellemz6it.

A glycocorticoidok circadian ritmusa ismert, a ritmusvizsgalat jelentoségét mégis az
adja meg, hogy a glycocorticoidok szamos folyamat regulaci6jaban vesznek részt, pl.
cukor-, zsir-, fehérje anyagcsere, immunrendszer mitkédésének szabalyozasaban, az
érzelmi és tudati élet szabdlyozasaban résztvevd agyi strukturak befolydsolasaban,
igy ezen folyamatok ritmusaira is kihatassal vannak. A corticosteron, mint
transcripcios faktor sejtszinten mélyrehatd valtozasokért felelds. Tavoli célunk a
corticosteron ritmusparamétereinek vizsgélata valtémiiszakban, hiszen az dltaluk

befolyasolt folyamatokra is kihatnak a ritmus zavarai.

1.3.2 A prolactin ritmusa

A prolactin (PRL) az agyalapi mirigy 4ltal termelt egyik hormon. A prolactin szerepe
a reprodukcioban (laktacié, corpus luteum milkddés szabalyozasa, az anyai
immunvalaszokban /cellularis és humoralis/, az osmoreguldciéban (Na' transzport
serkentése, K' transzport gatlasa), valamint az angiogenesis gatlasdban egyarant
jelentds. A prolactin egyfajta stresszhormonnak is tekinthet6 abban az értelemben,

hogy akut fizikai vagy psychosocialis stressz gyors, jelentds s atmeneti prolactin



—

clvalasztashoz vezet, bar a stressz-hatds ismétlddése utan az ingerre refrakter allapot
jelentkezik. A kronikus stressz a prolactin elvalasztasat csokkenti és ezt dopamin
antagonistaval (haloperidol) fel lehet fiiggeszteni. Az jabb megfigyelések alapjan
egyértelmiinek tiinik a prolactin immunstimuléns szerepe is. A prolactin ritmust
kiils6 és belsé tényezOk szabalyozzak, ezek koziil jelentds szerepe van a fénynek. A
serkentd hatasok a PRL-t termelé sejtekhez a PRL-releasing faktorokon (PRH-
prolactin-releasing hormon; TRH-Thyreotrophin-releasing hormon; oxytocin;
neurotensin), a gatlo hatasok a prolactin-gatlo faktorokon (PIF) jutnak el (ilyen gatlo
faktorok: a dopamin (DA), somatostatin (SST) és a gamma-aminovajsav (GABA)).
Uj adat, hogy a paracrin, illetve autocrin szabalyozéasban részt vesz az agyalapi
mirigyben lokélisan termelddd endothelin-1 is, mely gatolja a PRL kidobast. A
serkenté és a gatld faktorok ritmusat, a PIF és a PRH circadian ritmusat a SCN
neuronjai szabédlyozzék a VIP (vasoactive intestinal polypeptide) transmitterrel,

melyet a retinabol a magba érkezd fényimpulzusok aktivalnak [24; 25; 26].

1.3.3 Az Endothelin-1 ritmusa

Az erek belsd felszinét borité endotheliumrol az utébbi 20 évben bebizonyosodott,
hogy nemcsak egy egyszerli sejtsor, hanem egy autocrin-paracrin szerv, amely
szabalyozza az érfal contractilitasat. Egyidejlileg érintkezve a keringd vérrel €s az
érfallal, az endothelium kolcsoénhatisban van mindkét oldalrdl érkezo cellularis és
hormonalis mediatorokkal. Az erekben és a szivben képz6dd peptidek koziil a
legutobbi évtizedben megkiilonboztetett érdeklddés kdzeéppontjaba keriiltek az
endothelinek. A hatbanyag, melyet Yanagisawa munkatarsaival egyiitt eredetileg
1988-ban izoldlt [27] malac endothelsejt tenyészetbdl, az endothelin-1 (ET-1), mely
a 21 aminosavat tartalmazo peptidek csaladjanak (ET-1, ET-2, ET-3) egyik tagja. A
leghatdsosabb koziilik az ET-1, melyet az endothelium sejtjei szelektiven
valasztanak el, mig a szervezet tobbi szovetei (igen kevés kivétellel) szintén

szecernalnak endothelineket - a harom izoformot egyiitt, valtakozé aranyban.

Az endothelin-1-nek tobbféle funkcidja van, legismertebb az erek faldban lévo

simaizmokra gyakorolt paracrin hatés, mely vasoconstrictiot okoz. A vesében is

10




vasoconstrictiot okoz, csokken a glomerulus filtracios rata €s a Na' kivalasztas is.
Szamos szervre hat, végsé soron vérnyomas emelkedéshez vezet, igy az egyik
kulcsfontossagll tényezd a magas vérnyomas kialakulasanak folyamataban. Az
endothelin termelésre szamos faktor hat. Az endothelin-szint zavardnak
kovetkezménye a magas vérnyomdson kivil a sziv miikodési zavarai,
érelmeszesedés, a tiidokeringés romldsa, koszoriér megbetegedés, stb. Tehat
klinikailag jelentés faktor, melynek mérését gyakran alkalmazzak az ismertetett
kérforméakban. Az endothel altal termelt nitrogén-monoxid (NO) protektiv hatast
biztosit az érelmeszesedéssel és a vasoconstrictioval szemben, az endothelin-1 pedig
az NO antagonistaja és ismert a prolactin-szekréciot gatlé hatdsa is. A NO-rendszer
és az ET-1 kozotti egyensily megbomldsa szerepet jatszhat a hypertonia
pathogenezisében. Az endothelin-1 tulajdonképpen az endothel funkcié egyik
markere. Human vonatkozéasban a leginkabb ismert €s széleskoriien vizsgalt ritmusok
a sziv-érrendszer ritmusai. A magas vérnyomas betegségben a ritmus-amplitido
csokkenése, de foként a napi értékek kisfoku véltozékonysaga jelentds rizikofaktor
egy silyosabb infarktus vagy stroke prognozisaban. Ismert az is, hogy hypertonia

esetén az ET-1 fokozottan expresszalodik [28, 29].

Az ET-1 tekintetében a kisszdmu irodalmi adatok alapjan huméan vérben nem
talalhaté circadian ritmus. Jelen vizsgalatunkban el6szor patkany vérmintakban ¢s az
agyalapi mirigy szoveteiben néztiik meg, hogy milyen ritmuskomponensekkel

jellemezhetd a napi valtozasa.

1.4 Megvaltozott ritmusok hatasai. Ritmuszavarok
valtémiiszakban. Rovid irodalmi attekintés

A valtomiiszakkal kapesolatosan nagyon sok és sokrétli vizsgilat folyik a vilag
minden részén, melynek attekintése csak a teljesség igénye nélkil lehetséges a jélen
dolgozatban. Néhany példaval mégis illusztralhaté, milyen jellegti kovetkezményei

vannak a valtomiiszak altal fellép6 ritmuszavaroknak.
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Dél-Koreaban, valtott 3 miiszakos munkarendben dolgozo6 férfiak esetében a vizelet
catecolamin és cortisol szintje, valamint a szubjektiv faradtsagérzet osszefiiggéseinek
vizsgdlata soran azt tapasztaltak, hogy a valtott miiszaknak 5 évnél kevesebb ideig
kitett férfiak esetén a norepinephrin, epinephrin és a dopamin koncentracio a
faradtsiggal szorosan Gsszefligg, mig az 5 vagy tobb éve dolgozdoknal nem lehetett
szignifikans mértékdi pozitiv korrelaciot kimutatni [30]. Egy Ausztralidban elvégzett
vizsgalat sordn a miiszakforgas apolokra gyakorolt pszichikai €s ¢lettani hatasait
vizsgaltak. Az eredményeik alapjan élesen kirajzolddik, hogy a 40 ¢vnél idosebb
dolgozok esetén a tiirelem ¢s figyelem csokken, tovabba aggaszto hatdsai vannak az
alvaszavarok kialakulasara [31]. West és munkatarsai [32] megfigyelték, hogy a
munka mindsége romlast mutat a két milszak véltasat kévet6en, mert ilyenkor a napi
funkciok ritmusvaltasa elkeriilhetetlen. Megfigyelték azt is, hogy a tartésan nappal
vagy tartosan éjszakai miiszakban dolgozok munkaja hatékonyabb, mint a gyakoribb
valtasokban dolgozoké, feltehetden azért, mert kevesebb ritmusvaltdsnak vannak

kitéve.

Az Egyesiilt Kiralysagban vizsgéltak a circadian ritmusok munkahelyi balesetekre
gyakorolt hatdsait. A szerz6 a Kockézat Index (K. L) hasznalataval a munkahelyi
artalmak és balesetek relativ kockazatanak meghatirozasaval torekedett a
miszakkockazat felmérésére. A vizsgalatot 24 6ran keresztiil végezték 3 miiszakban.
Ezen vizsgalat eredménye szerint a munkahelyi balesetek kockazatanak akrofazisa
(maximum kockézat) az €jfél koriili idoszakra tehetd. A megfigyelések azt mutattak,
hogy ezen id6tartomanyban jelentds a reakciéidd novekedés, az egyszerl feladatok

elvégzését nagyfoku bizonytalansag és csokkent koncentraci6 jellemzi [33].

Az eddigiekbdl nyilvanvalénak érezzik, hogy a ritmikus bioldgiai folyamatok
miikédésének tanulméanyozésa a korszertl biologiai kutatasok egyik legigéretesebb
teriilete. Ahhoz, hogy egy biologiai folyamatot megismerjiink, annak mikodési
hib4it korrigalhassuk, egy megfelelé bioldgiai modell és alkalmas modszerek
kellenek. Korabban e teriileten elsédleges témak a n6i gonadalis ciklus
mikodésének, valamint a mellékvesekéreg hormonelvélasztasinak vizsgalatai
voltak. A tobozmirigyet, melyet sokdig "idejétmiilt, felesleges" szervnek véltek, az
utébbi idében a napi és szezondlis biologiai ritmusok egyik legfontosabb

karmesterének tartjak [34].
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1.4.1 A stressz szerepe a ritmuszavarok kialakulasaban

A stressz egyik legfobb jellemzoje csaknem minden esetben a glycocorticoidok
(patkényban a corticosteron) szintjének emelkedése a vérben, a hypothalamo-
hypophyseo-adrenocorticalis (HHA) tengely ttjan. A stresszorok a hypothalamust,
azon beliil a nucleus paraventricularis medialis (PVNm) parvicellularis részét
aktiviljak. A PVNm-hez vezet6 utak koziil egyet pontosan azonositottak, az Un.
_immun-stressz” palyajat pontosan leirtak [35]. Az, hogy a t6bbi stresszor milyen

titon aktivalja a HHA tengelyt, még nem teljesen ismert.

A szocidldemografiai héttér, a stresszterheltség, a kiilonb6z6 psychosomaticus
tiinetek, egészségmagatartds, gyogyszerfogyasztas, érzelmi megterhelés €s tarsas
tAmogatas terén egy apoldkra kiterjedd hazai vizsgalat megallapitja, hogy bizonyos
psychosomaticus tiinetek, a rendszeres alkoholfogyasztas, trankvillansok és altatok
szedése, valamint az erds dohanyzas alkalmas indikdtorai az apolok
stresszterheltségének. Kiilonosen veszélyeztetettek a szakképzetlenck, az 51-60
évesek, illetve a harom miszakban dolgozék. Az  apolok munkahelyi
kériilményeinek és a psychosomaticus egészségi allapotuk osszefliggéseinek
vizsgalatakor pedig arra a kovetkeztetésre jutottak a szerzok, hogy az apolok
psychosomaticus egészsége nagymértékben fiigg munkahelylik psychosocialis
jellemzo6itol [36; 37; 38].

Egyes vizsgalatok szerint a Siirgdsségi Betegellatd Osztaly apoloi megterheldbbnek
érzik munkajukat az altalanos 4poldknal és tobb stresszt érzékelnek, reggeli cortisol
szintjiik pedig szignifikdnsan alacsonyabb, mig a reggeli €s délutani cortisol
koncentracié kozotti eltérés esetiikben alacsonyabb, mint az altaldnos &poloknal.

Nem volt eltérés a két csoportban a délutani nyal cortisol szint kozott [39].

A nem munkabdl szarmazo stresszhatasokon (kiillonbozo élethelyzetek, a sziiloi
szerepbdl szarmazé kovetelmények, stb.) tulmenden a munkavégzés hatasaira is
egyre inkabb rairanyul a figyelem. A mindségi apoloi munkafeltételek biztositasa
épp ezért valhatott fontosabb célla az elmult években. A teljes munkaidds apoloknak
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nagyobb az esélye (rizikdja) a munkavégzestol fiiggd egészségligyi probléma
kialakuldséra a munkakdrnyezeti hatisoknak valé nagyobb kitételiikbdl adodoan. A
mentalis egészséget érintd zavarok manapsag felveszik a versenyt a mozgasszervi
betegségekkel ~a  munkavégzésbol  adodo rokkantsag  eldidézésében.
Kévetkezésképpen a megterhel6 munkahelyi kdrnyezet hatasanak felmérése egyre
inkabb fontos kutatasi tevékenységgé valik. Megvannak a munkahelyi stressz
mérésének megfeleld eszkozei, a legszélesebb korben hasznalt Karasek munka
megeréltetés modellje és Siegrist erbfeszités-jutalom-kiegyensulyozottsag modellje
[40; 41]. Az é4polaskutatisban az Apoléi Munka Index hasznalt, mint é&polas
specifikus mértéke a munkahelyi kérnyezetnek [42].

1.42 Valtomiiszak és egyes korképek eléfordulasi gyakorisaga kozotti
osszefiiggések

Osszehasonlitva azokat az dpolokat, akik sohasem dolgoztak éjszakai miiszakrend
szerint azokkal, akik 15 vagy tobb éve dolgoznak éjszakai miszakban, 50%-kal
alacsonyabb a Parkinson kor rizikoja. Az alvasi idéintervallum pozitiv kapcsolatot
mutat a Parkinson kér rizikéjaval. A vizsgélat szerint a hosszabb alvési id6 korai jele

is lehet a Parkinson kornak [43].

Scott és mtsai azt talaltak, hogy névelheti az éjszakai vilagitds a mellrak kockazatat
azaltal, hogy elnyomja a tobozmirigy normél éjszakai melatonin termelését, mert
vizsgalatuk sordn bebizonyosodott, hogy a mellrak kockazata megnétt azokndl az
alanyoknal, akik gyakran nem aludtak az éjszakanak azon periodusaban, amikor a
melatonin szint tipikusan a legmagasabb. A kockazat nétt az ¢jszakai miiszakban

végzett munkadrak heti szamanak novekedésével [44].

A coping stratégiskra iranyulo vizsgalat szerint az dpolok gyakran élnek az Un.
fehér hang” technikdval, az lizenetr6gzitd, sotétitod fliggonyok (red(")n}fék)
hasznalataval annak érdekében, hogy javitsék a nappali alvds mindségét ¢s
mennyiségét. Emellett testmozgast is végeznek ¢&s emelt koffein fogyasztassal
probaljak é&jszakai teljesitményiiket javitani. Korilkben igen gyakoriak az

autobalesetek és azon helyzetek, amelyek majdnem balesetben végzodnek, a
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munkahely felé vezetd uton vagy a munkahely elhagyasakor, és ez jelentos

kozegészségiigyi kockazattal jar [45].

Egy masik kutatasban az éjszakai miiszak hatasat vizsgaltak Profile of Mood States
(POMS) hasznalataval. Ot POMS dimenzi6 circadian ritmicitast mutatott: jokedv
élénkség(vigor)-aktivitas,  faradtsdg-tehetetlenség (inertia), zavarodottsag-
csodalkozas, baratsdgossag és totalis hangulatzavar. Ez az 6t dimenzi6 érzékenynek
mutatkozott az életméd minték valtozasaira, circadian ritmusukban faziseltolodast
mutatva akkor, amikor a vizsgélati alanyoknél véltakoztak a nappali ¢s ¢jszakai
életmédmintak. Azok az alanyok, akik “négy nap munka, hdrom nap pihenés”
beosztassal dolgoztak, hasonlé faziseltoloddsokat mutattak, mint azok az alanyok,
akik , nyolc munkanap, hét nap pihenés” beosztasban dolgoztak, ami arra utal, hogy a
hangulatvaltozas az ¢jszakai roticié negyedik napjan kovetkezik be. A szerz6k
szerint az ,elkotelezettség” az éjszakai életmod mintdk irdnt hatdssal van az apold
hallgatok ¢&jszakai miiszakokhoz valé alkalmazkodésara, a hangulat vonatkozasaban

[18].

A nagyobb stressznek kitett apolok nagyobb kockazatot viselnek arra nézve, hogy
ciklusaik hosszabbak és monofazisosak lesznek. A rotaciés miiszakminta
osszefiiggésbe hozhato a rovidebb ciklusok és az inadekvat lutealis fazisok nagyobb
aranyl el6fordulasaval, Osszehasonlitva azokkal az apolokkal, akik nappal vagy
éjszaka 4llandd miiszakokban dolgoznak. Tehat a menstruaciés funkciora hatassal

lehetnek a stresszes munkahelyi allapotok [46].

1.5 Krénikus enyhe stressz (CMS), allatkisérleti modell

Szamos kozlemény szolgaltat adatot arra vonatkozoan, hogy a stressznek jelentos
szerepe van a human depressziv korformak kialakulasaban, melyekben kimutathatd a
megvaltozott kronom (idé-struktira), foként a circadian ritmus deszinkronizacidja.
Human depressziv korképben a ritmuszavar megléte a biologiai 6ra malfunkciojara

utal [47]. Valtémiiszakban nemcsak a megvilagitasi rendek gyakori valtoztatasa,
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hanem a krénikus stressz is feltehetden jelentds egészségkarositd rizikofaktor. A
valtomiiszakban dolgozoknal circadian ritmuszavar a testhémérséklet, vémyomas,
mozgas-aktivitas, psyches éllapot és az endocrin rendszer zavaraiban is kimutatott

[17; 44; 48; 49; 50].

A kronikus stressz okozta ritmuszavarok preciz mechanizmusa kevéssé ismert.
Feltehetéen cellularis és molekuléris szinten torténnek valtozasok, melyek az idegi
plaszticitast is megvaltoztatjak. A kozolt modszerek és ebbdl kdvetkezoen az adatok
is sokszor ellentmondasosak, amely megneheziti a depresszid kronopatologidjanak
megértését és kisérletes modellezését is. Az irodalombol ismert CMS (chronic mild
stress) allatkisérleti protokoll [51; 52; 53] elfogadott modellje a depresszionak. A
CMS modellben a vératlan stresszorok ismételt alkalmazdsa corticosteron szint
emelkedéshez vezet [54; 55], de csokkenést is leirtak [56]. Az ellentmondés adodhat
abbol is, hogy részletes ritmometriai analizis ezekben a kozleményekben nem

szerepel.
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2 Célkitiizések és hipotézisek

— A ritmus paraméterek hosszi tivii kovetését lehetévé tevod allatkisérleti
modell kidolgozdsa. A cél, olyan allatkisérleti modell felallitasa, melyben a
valtomiiszakban is meglevé paraméterek koziil az eltéré fényviszonyok és a
stressz biolégiai ritmusokra gyakorolt hatisa hosszabb kovetési idé alatt is
vizsgalhaté. Feltevésiink szerint, az ellentétes megvilagitasi renddel tobb napos
24 6ras profil vizsgalhato kimeritd &jszakai fennmaraddsok nélkiil ugy, hogy az
egy napnél hosszabb infradian ritmus jellemzdit szintén fel lehet tarni a kizarolag

nappali 6rakban torténé mintavételekkel.

—  Specialis ritmus-elemzd program alkalmazasaval, a maghé és a corticosteron,
mint ritmus-marker vizsgilata a modell-kisérletben alkalmazott eltérd

-----

megvilagitasi rendekhez tirténé szinkronizicié bizonyitasara.

— A modell felhasznalasa a corticosteron ismert circadian ritmusa mellett

meglévd egyéb ritmusparamétereinek vizsgalatara, mindkét nemben.

— A plazma prolactin circadian és circasemiseptan ritmusanak vizsgilata
patkinyban. A modell felhasznaldsa annak megallapitasara, hogy vajon a
prolactin ismert napi ritmusan tilmenden a patkanyokban megtalalhato-e
infradian ritmus 7 napos idéintervallumban, valamint arra is keressiik a valaszt,

hogy van-e nemek kozotti kiilonbség a ritmusparaméterek tekintetében.
— Az endothelin-1 ritmusparamétereinek vizsgalata patkiny vér- és
szovetmintakban, valamint emberi vérben. A cél annak tisztdzasa, hogy az

endothelin-1 koncentraciék napi valtozasa mutat-e ritmicitast.

— A kidolgozott allatkisérleti modell felhaszndldsa a Kkrénikus enyhe stressz

endocrin rendszer ritmusdra gyakorolt hatasainak vizsgalatara.
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_ A modell felhasznilisa annak megallapitasira, hogy miként alakul a
melatonin szint a 24 éras circadian periédusban a patkiny Kiilonbdzo
sziveteiben. Kérdésként meriil fel, hogy a modell segitéségével patkanyok
esetében megvizsgalhaté-e, hogy az emldsok bélrendszerének mikddésében
fellelhetdk-¢ olyan valtozasok, melyek alapjén ,a zero circadian amplitado”
feltételezést, vagyis azt, hogy nincs napon beliili ritmus, el lehet vetni. A
melatonin szint id6beli valtozasait vizsgaljuk a duodenumban, ugyanazon éllatok
tobozmirigy ~ szovetében ¢és  vérmintdiban is. A  melatonin-szintek
ritmusparamétereinek elemzésével arra keressiik a valaszt, hogy a duodenumban
talalhaté melatonin a vérbdl felvett és ott tarolt, vagy helyben képzéd6tt hormon-
e, valamint azt, hogy a centrdlis illetve a periférias szbvetekben talalhato

melatonin ritmusa miként viszonyul egymashoz.

_ Az #llatkisérleti modell felhasznilisa a tobozmirigy és a duodenum
melatonin szintek ritmusparamétereinek Osszehasonlitasara ¢heztetést
kivetéen. A kérdésfelvetés alapja az a hipotézis, mely szerint a gyomor-
bélrendszer miikodésének ritmusat elsddlegesen nem a fényviszonyok, hanem a

taplalkozas stimulusai szabalyozzak.

_ Az Allatkisérleti modell felhasznalisa a Fold eletromagneses terének a
biolégiai ritmusokra gyakorolt hatisanak vizsgalatara. A kérdésfeltevés
alapja az a ma mar elfogadott tény, hogy a napkitorések befolyasoljak a Fold
koriili magnetoszférat, mely tovabbhatva megvaltoztatja az ionoszférat. A Foldon
az elektronikai berendezések zavarai ezt egyértelmiien bizonyitjak. Az viszont,
hogy az ¢16 szervezetre milyen hatassal van, szinte alig ismert. A hosszutava
mintavételi modszer lehetévé teszi, hogy a biologiai ritmusok esetleges

megvaltozasat detektalni tudjuk.

18




} 48

3 Vizsgalati anyag és modszer

3.1 Kisérleti allatok

Kisérleteinkben azonos koru felndtt beltenyésztett Wistar (Amsterdam) patkanyokat
hasznaltunk., Az altalunk kidolgozott allatkisérleti modell szerint két, egymassal
ellentétes megvilagitasi szobaban helyeztik el az allatokat, €s a kisérletek
megkezdése el6tt 1 honapig zavartalanul hagytuk 6ket. Az allatokat ugyanazon
feltételek mellett tartottuk (ellendrzott hoémérséklet-, paratartalom-, fényerdsség),
szabad viz- és taplalékfelvételiik biztositott volt minden helyiségben, kivéve az
cheztetési kisérletet, melyben az éheztetett allatoktol megvontuk a taplalékot ledlés
elétt 2 nappal. Az allatokat nemek szerint kiilon-kiilon ketrecben tartottuk, egy
ketrecbe 3 allat keriilt.

3.2 Megvilagitas

Két ellentétes megvilagitasi szobaban (1. dbra) helyeztiik el a véletlenszeriien
kivélasztott Wistar patkdnyokat, azonos szamu himet és néstényt egyarant. Az egyik
szobaban a napszaknak megfelel6 fény-sotét periddusban tartottuk az allatokat 12
oras megvilagitasban és ezt kovet6 12 oras sotétben (LD), a masik szobaban forditott
megvilagitasi rend szerint (DL). Az LD és DL az angol megfelelé szavak elfogadott
roviditése (L=Light, D=Dark). A fényerd a ketrecek felett 750 lux volt. LD
megvilagitas esetén (I szoba) a normdl kinti napszakhoz igazodva a fény
bekapcsolasa reggel 6.00 h-kor torténik, a sotét szak 12 6ra mulva, este 18.00 h-kor
kezdddik (LD= 12 h fény (Light): 12 h sotét (Dark) periodus). A masik helyiségben
(IL. szoba) a megvilagitasi rend forditott, azaz a vildgos szakasz este 18.00 h-kor
kezd6dik és masnap 06.00 h-ig tart (DL= 12 h sotét (D): 12 h fény (L) periddus).
Mindkét helyiségben fényszabalyozo lett felszerelve, mely a fény be- ill

kikapesolasat automatikusan vezérli.
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A kisérletek a nap egy-egy adott iddpontjaban torténtek. Az id6pont nemzetkozileg
elfogadott jelolése a megvilagitas kezdetéhez viszonyitva torténhet, melyet ,,HALO”
(hours after light onset, azaz hany 6raval a bekapcsolas /HALO 0/ utén), vagy a ZT
(Zeitgeber time) alapjan hasznélnak a kézleményekben. Megadhat6 a szubjektiv nap
orai szerint is, akkor CT (Circadian Time) a jelolés. Jelen dolgozatunkban a HALO
illetve a CT megjeloléseket hasznaljuk.

3.3 Testhémérséklet vizsgalata

Mieldit elhelyeztikk az allatokat a forditott megvilagitasa szobaban, elvégeztik a
testhémérséklet mérést, az allatok maghdmérsékletének akrofazisa az LD

feltételeknek megfeleld ritmust mutatta.

Minden kisérlet megkezdése el6it elvégeztiik a ritmus-markerként alkalmazott testhd
méréseket annak ellenérzésére, hogy a forditott megvilagitasi rendhez t6rténd
adapticié megtortént-e: a szinkronizacid igazolasara egy teljes napon keresztiil (24
6ra) 4 oranként testhdmérsékletet mértiink rectalisan, digitalis hdmér6vel, mindkét
szobaban tartott allatokon (LD és DL). Egy adott idSpontban mindig 2-2 allatot
mértiink. A 6 mérés a 24 6ras ciklust lefedte, a 7. minta az elsd mérési idopont
masnap torténd megismétlésével késziilt. A testho méréssel nyert adatokat cosinor
ritmus analizator programmal kiértékeltik. A cosinor ritmus analizatorral torténd
vizsgalata soran kilon is vizsgiltuk a him és noéstény egyedeket mindkeét
megvilagitasi rendben. Paraméter teszttel dsszehasonlitasra keriiltek a him és nostény

patkanyok circadian jellemzoi, mindkét megvilagitasi rendben.

3.4 Mintavétel

Minden kisérlet megkezdése elétt, az egy honapig tart6 adaptacié utan, a kidolgozott
allatkisérleti modellnél meghatarozottak szerint megtortént a maghSmérscklet

mérése, majd ezt kovetden a vér corticosteron mérését is elvégeztiink a 24 oran at 4
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6ranként (4 allat/idépont) gyijtott vérmintakbol 28 beltenyésztésti Wistar patkdnynal
(14 him és 14 néstény) az LD és a DL szobaban egyenléen elosztott allatoknal. Ez
utobbi vizsgalatnal is az volt a c€l, hogy a corticosteron ismert circadian ritmusa
igazolhato-e, vajon a hormonszintek igazoljdk-e azt, hogy az allatok alkalmazkodtak
az ellentétes megvilagitasi feltételekhez. Csak ennek igazolasa utan kezdtik meg a

hosszabb idétartam( mintavételeket a ket szobaban tartott tébbi allattal.

A kisérletekben — a szinkronizaci6 igazoldsa utdn — mar csak napi 3 alkalommal,
munkaidében tortént a mintavétel, 4 oranként (HALO 2, -6, -10, mely a CT 1dé
szerint 9-; 13-; 17 h, illetve ugyanez a kozleményekben az Oraatallitisok miatt
értelemszertien 8- 12- 16 h). Vér- és szovetmintakat gyljtottink az ellentétes
megvilagitasban tartott csoportokban 7 napon keresztiil. A kisérletektdl fiiggben napi
3 mintavétellel egy adott idépontban 2 him és 2 nostény allat keriilt felhasznalasra
mind az LD, mind a DL szobabol. Az ¢heztetési kisérleteknél ez a szam
megkétszerez6dott, a kontroll és az ¢heztetett csoportok allatszamat figyelembe véve.
A vérmintékat gyors éter-altatasban szivpunctioval nyertiik (2 ml/allat), ezt kovetden
a mintat tartalmazé csoveket a lehetd legrovidebb ido alatt jégre tettiik. Ezutan a vért
20 percen 4t 4°C-on centrifugaltuk (4000 rpm), majd a plazmat levalasztottuk, a
késébbi mérésekhez szétosztottuk 50-200 pl-ként, majd -70 “C-on taroltuk. A
Kivéreztetés utdn cervicalis dislocatio-t kdvetden eltdvolitottuk az agyat, az agyalapi
mirigyet, a tobozmirigyet, valamint néhany esetben a duodenumot is, a szoveteket
tartalmazé csoveket azonnal szaraz jégbe tettik A mintak feldolgozasaig a

szoveteket is -70 °C-on taroltuk.

3.5 Hormon-meghatarozasok

3.5.1 A corticosteron meghatarozasa

A corticosteron koncentraciot radioimmunoassay—val (RIA) hataroztuk meg
plazmabol. 5 pl szérum €és100 pl assay buffer keverékét (ASB: 0,5 M PBS) foszfat-
pufferelt sdoldat mely 1 g/l zselatint és 1 g/l Na-azidot tartalmaz, pH 7,4) extrahaltuk
1 ml dietil-éterrel. Az extraktumhoz 1,25 ml ASB-t adtunk, amib6l két paralel
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meghatarozast végeztiink. Minden cs6 2 pl mintat tartalmazott, melyhez 12 000 cpm
triciummal jelolt corticosteront (NEN, NET-399 1,2,6,7-3 H Corticosterone, 90-120
Ci/mmol) és 15 nl/csé CS-RCS-57 antitestet (az Anatomiai Intézetben készitett, 1:47
000 végsd higitasban hasznélt) adtunk, végtérfogat 700 pl volt. Standardként gyari
(Calbiochem) corticosteront hasznaltunk 9-mintds széridban 15-4000 fimol
koncentracidkban. Egy éjszakén 4t 4°C-on t6rténd inkubacié utan a kotott és szabad
steroidokat szétvalasztottuk (dextranhoz kotétt charbachol). A radidaktivitast mértik
liquid scintillacios rendszerben. Az antitest 19%, 7,1%, 5,5%, 5,1% ¢és 3,0%-0s
keresztreakci6t mutatott progesteronnal, dezoxicorticosteronnal, testosteronnal, 20a-
dihydroprogesteronnal ill. androstendionnal, kiilon-kiilon. Mas természetes steroidok
az antitesttel <1 % keresztreakciét mutattak. Az inter- és intra-assay coefficiens

variacié 9,2% és 6,4 % volt.

3.5.2 A melatonin meghatarozasa

A meghatérozasig a vér- és a szovetmintakat -70 °C fokon taroltuk. A melatonin
szint meghatarozasa RIA modszerrel tortént [57] a plazmabdl és metanolos, illetve
kloroformos extrakcid utan a hypothalamusbol, a tobozmirigyekbdl ¢€s a
duodenumb6l. Az assay és az extrahdlasi eljaras a pozsonyi egyetem (Univerzita
Komenskeho v Bratislave) Physiologiai Intézetével kollaboracioban tortént. A RIA
és az extrakcié validitdsat ugyanitt igazoltak mar a korabbi eljarasok soran. Az
extrakcié hatékonysigat human melatonin (H-MEL) hozzadadasaval teszteltik a
szovet mintakbol, ami 80% koriili keresztreakciot adott. A radioimmunoassay
vizsgalat sordn juh melatonin-antiszérum (G/S/704-8485, Stockgrand Ltd.,
Guildford, UK) €s 3H-jelslt melatonin (fajlagos aktivitas - 0.925-1.85 TBg/mmol;
NEN Life Science Products, Bad Homburg, Germany) keriilt felhasznaldsra. Az
adatok elemzése cosinor analizissel tortént a circadian eltérés egyiranyu elemzési
médszere  szerint, a cosinor eredmények — paraméter teszttel  keriiltek

osszehasonlitésra.
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3.5.3 A prolactin meghatarozasa

A prolactin mérése RIA-val tortént. A RIA eljarashoz hasznalt kit alkalmazésa egy
korabbi kozleményben meghatarozottak szerint tortént [58]. Chloramine-T eljarast
hasznaltunk a jodozashoz és protein A-t (BactASorb, Human Rt, G6d6116) a kotott €s
szabad hormon elvélasztashoz. Adatrogzitéshez és a kalibracids gorbe analiziséhez
LKB Clinigamma software-t hasznaltunk. Az intra- és interassay varidcio 10%,
illetve 14% volt. A prolactin-assay érzékenysége 0.5 ng/ml patkany plazma, patkany
prolactin RP-3 standard (25 pg PRL)-hoz viszonyitva. 50 pl szérumot hasznaltunk

mintanként. Minden mintdbol duplikatum késziilt.

3.5.4 Az Endothelin-1 meghatarozasa

Meghatérozasa ELISA modszerrel tortént. A moédszertani részben ismertetettek
szerint vett vérmintat 1%-os aprotinint és 0.01% EDTA-t tartalmazo fiziologiai
sooldattal sszekeverve jégen taroltuk. Az alvadasban gétolt vért centrifugaltuk
(4000 rpm, 20 min), majd a tovabbi tarolas -20 °C-on tortént. A vérvételt kdvetden
dekapitalds utan eltavolitottuk az agyalapi mirigyet, amit szarazjégben, majd -20 °C-
on taroltuk a mérésig. Az ET-1 méréséhez ELISA ET-1 kit-et hasznaltunk
(Biomedica, Magyarorszag). A kithez tartozo protokollok kéziil, az ,,A” protokollt a
vérmintakhoz a ,B”-t az agyalapi mirigy mintdkhoz hasznaltuk. Az analizis cosinor

programmal tdrtént.
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3.6 Adatfeldolgozas, statisztikai modszerek

3.6.1 A hormonok ritmusparamétereinek vizsgalata

Az adatokat egyszeri és Osszetett cosinor moédszetrel linearis és nem linedris
ritmometriaval és paraméter tesztekkel analizaltuk

(http://www.msi.umn.edufwhalberg/ introd/biom.html).

A cosinor analizis szoftwer szamszerlisiti a ritmusparamétereket: a MESOR-t
(midline estimating statistic of rhythm), ritmus becsiilt kdzépértékét az idostukturalt
modellhez igazitva, a dupla amplitudo-t (2A), a legmagasabb ¢s a legalacsonyabb
értékek  valtozasanak mértékét egy cikluson beliil, vagyis a cikluson beliili
legnagyobb valtozas mértékét, és az akrofazis-t (acrophase (¢), azt az idépontot,
melyre a legmagasabb értek esik és minden ciklusban visszatér, a fazist (period (1))
amely egy adott ritmus egy ciklusat adja. A DL-ben tartott allatok akrofazisanak
180%-0s megforditasaval nyert adatot hasznaltuk az LD-ben tartott allatok
akrofazisaival valo ssszehasonlitasakor. Az adatok osszatlagat him-  €s
néstényallatoknal - kiilon-kiilon is vizsgaltuk, mindegyik megvilagitasi rendben
egyszerii és/vagy csoport-atlag cosinor szerint. Paraméter-teszteket alkalmaztunk a
circadian akrofézisok dsszehasonlitdsara. A paraméter tesztek két adott idépont, vagy
két kiilonbdzé csoport circadian ritmusparamétereinek Hsszehasonlitasara alkalmas
p-értékeket adja meg. Parameter teszttel és az Osszetett cosinor programmal igy pl.
ssszehasonlitottuk a him és ndstény patkanyok circadian ritmusanak jellemzoit a két
megvilagitasi rendbél egész nap vett mintakbol. A nemek kozotti kiilonbségek
igazolasara az atlag-értékek %-t is kiszamoltuk, mindkét szobabol felhasznalt

mindkét nemnél.

A programmal az eredeti adatok log;o-transzformélas utan is kiértékelhetok, melyek
a variancidk kiegyenlitésével adjak meg a relativ adatokat. A didaktikusabb
felhasznalhatosag kedvéert az adatok szoérasat logjo-transzformalds segitségével

normalizaltuk (relativ értékek), de az eredeti adatok elemzését is feltlintettiik.
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3.7 Kronikus stressz modell (CMS)

-----

allatkisérleti modell alkalmazasaval azt kivantuk megvizsgalni, hogy a krénikus
enyhe stressz 6nmagéban alkalmazva és ismétloédd valtozé megvilagitasi rendekkel
kombinélva, miként befolyasolja a ritmusparamétereket adott hormonok esetén. A
megvilagitasi rendeket aszerint vélasztottuk, hogy reprezentéljék a valtomiszakban
az allatokat a hét minden napjan elére ki-nem-szamithaté rendszerben, kiilonbdzo
stresszorokkal (ketrec megdontése /40°/; vizes alom; folyamatos éjszakai
megvilagitas; ismeretlen csoport és zsufoltsag; fényhatds /stroboscop — 300
villanas/perc/; hanghatés /~90 dB/; hideg hatas /4°C/) ingereljiik 4 héten at [53]. Ez
id6 alatt az allatok lassan elvesztik érdeklddésiiket a kezdetben preferalt izekhez,
melyet a heti egy alkalommal (szerdéanként 08.00 h-t6l 11.00 h-ig) végzett cukor-
fogyasztasi (1%-os cukor vs. viz) és cukor-preferencia vizsgdlattal kovettiink. A
cukor-teszt elétt 17 oraval elvettiik a taplalékot és a vizet is. Minden héten egyszer
testsulyokat is mértiink. A 4. hét utan az allatokat ledltik, és a vérbdl corticosteron,

testosteron és serotonin koncentracié méréseket végeztiink.

Modelleztiik az apoléi munkakdrrel kapesolatos leggyakoribb miiszakrendeket (4
munkanap 3 szabadnap; 8 munkanap 6 szabadnap; 2 munkanap 2 szabadnap) ¢s a
megkozelitéleg azonos életkorti 108 Wistar patkdnyt. /. csoport: kontroll csoport,
LD megvilagitasi rend: 12 éra fény és 12 6ra sotét periodus. Ez a csoport teljesen
elkiilénitve a tobbi csoporttdl, izolalt szobdban lett elhelyezve (n=6 him, n=6
néstény). 2. csoport: LD megvilagitasi rend, kronikus enyhe stressznek kitett allatok
(n=6 him, n=6 ndstény). 3. csoport: 3 nap LD, 4 nap DL megvilagitasi rend, kronikus
enyhe stressznek kitett allatok (n=6 him, n=6 néstény). 4. csoport: 6 nap LD, 8 nap
DL megvilagitasi rend, kronikus enyhe stressznek kitett allatok (n=6 him, n=6
néstény). 5. csoport: 2 nap LD, 2 nap DL megvilagitasi rend, kronikus enyhe
stressznek kitett allatok (n=6 him, n=6 ndstény). 6. csoport: LD megvilagitasi rend
az allatok nem voltak kronikus enyhe stressznek kitéve (n=6 him, n=6 néstény). 7.
csoport: 3 nap LD, 4 nap DL megvilagitasi rend, az dllatok nem voltak krénikus

enyhe stressznek kitéve (n=6 him, n=6 néstény). 8. csoport: 6 nap LD, 8 nap DL
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megvilagitasi rend, az allatok nem voltak kronikus enyhe stressznek kitéve (n=6 him,
n=6 néstény). 9. csoport: 2 nap LD, 2 nap DL megvilagitasi rend, az allatok nem

voltak kronikus enyhe stressznek kitéve (n=6 him, n=6 ndstény).
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4 Eredmények

4.1 A ritmus paraméterek hosszi tavii kovetését lehetévé tevod
allatkisérleti modell kidolgozasa és a modell segitségével nyert
eredmények

4.1.1 A kisérleti médszer kidolgozasa

Az allatkisérleti modelliink lényege az, hogy hosszabb kovetési tdvon technikailag
megoldhat6 legyen, hogy munkaiddben a teljes circadian profilt vizsgalni tudjuk. Az
1. abran az ellentétes fény-sotét periodusokra (normal: LD és megforditott: DL)
alapozott faziseltolodas sematikus rajza lathato, mely modelltink alapjdul szolgal. A
vizsgalati anyag és modszerben részletezett elképzelés szerint az allatkisérleti
modelliink akkor miikod6képes, ha a két kiilonb6zo megvilagitasi feltételben tartott
allatok esetén megvalosithaté gy a mintavétel, hogy a teljes napi profil lefedett
legyen anélkiil, hogy éjszaka is mintdkat gy(jtsiink. Tekintve, hogy hosszitavi
megfigyelés volt a cél, egy vagy két hétig minden éjszaka fennmaradni technikailag
nehezen lett volna kivitelezhetd. Ahhoz, hogy csak nappal, munkaiddben lehessen
ezt megoldani, két, egymastdl teljesen elkiilonitett helyiségre volt sziikség. Az
egyikben (I. szoba) a normal kinti napszakhoz igazodik a fény bekapcsoldsa (reggel
6.00 h-kor) mig a sotét szak 12 oOra mulva, este 18.00 h-kor kezddédik (LD
megvilagitasi rend). A masik helyiségben (II. szoba) a megvilagitasi rend forditott

(DL), azaz a vilagos szakasz este 18.00 h-kor kezdoddik és masnap 06.00 h —ig tart.

Egy teljes napi, azaz 24 6ras kovetés - ami legalabb 4 6rankénti, tehat 24 Ora alatt 6
alkalommal torténd mintavételt kivan — munkaidében csak Ggy valik kivitelezhetéve,
ha a mintavétel napi 3 alkalommal t6rténik (4 6ranként) és egy adott idépontban
mindkét csoportbol vesszik a mintékat (egyszerre, egy adott idépontban mind az
LD-ben, mind a DL-ben tartott allatok koziil 1-1 allat kertil felhasznalasra). Csak egy
példa az 1. 4bra alapjan: ha reggel 08.00 h-kor a DL-ben tartott éllatokat is

figyelembe vessziik, az megfelel a 12 oras eltoloddsnak, azaz olyan, mintha este
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20.00 h-kor vettiink volna mintat. fgy konnyen 4tlathaté, hogy az LD és DL

megvilagitasbol a 12 6ras faziseltolodas miatt egyszerre két idépontot is nyerhetiink.
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1. 4bra Allatkisérleti modelliink két megvilagitasi rendje. A két szobdban 12-6réas a féziseltolodas a
normal (LD) és a forditott (DL) megvilagitasi rend szerint. "

Miel6tt a két killonbozé megvilagitasi helyiségekbe helyeztik az allatokat, a
maghémérsékletek circadian ritmusanak akrofazisa megegyezett, majd a
szinkronizaciés id6szakot kovetden 180 fokos (12 6ras) eltolddast talaltunk a DL-ben
tartott allatoknal. Az ellentétes megvilagitisi rendhez torténd szinkronizaciot
természetesen minden kisérlet megkezdése el6tt ellendriztiik. Az eredményeinket az

alabbiakban részletezziik [59].

4.1.2 A testhémérséklet ritmusanak vizsgalata a kidolgozott allatkisérleti
modellben

A maghémérséklet circadian ritmusanak tesztelésére 6 mérési idépontot hasznaltunk.
Ezzel igazolni tudtuk mindkét szobaban tartott allatoknal az ismert circadian ritmus
meglétét (P<0,05), valamint a DL szobéban tartott allatoknal az akrofézis eltolodast.
A testhémérés eredménye egyuttal a médszer validitasat is igazolta, ezért ezt a

vizsgalatot minden tovabbi kisérlet megkezdése elott elvégeztik 24 éllaton, 6
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allatoknal. Minden adott idépontban 4 allatnal tértént a mérés.

Ebben a fejezetben csak az elsd két alkalommal nyert adatok Osszesitett elemzesét

mutatjuk be.

A circadian ritmus csoportszinten egyértelmiien statisztikai szignifikanciaval
(P<0,05) igazolddott. Paraméter teszttel megallapitottuk, hogy a ndsteny patkanyok
maghémérsékleténeck MESOR értéke magasabb, mint a himeknél, ahogy azt a 6
idépontos mérés igazolta (LD: 37,2 °C vs. 36,8 °C, F=3,189, P=0,096; DL: 37,5 °C
vs. 37,0 °C, F=5,547, P=0,038). Az egyes dallatok akrofazisainak &sszehasonlito
vizsgalata — a megvilagitasi rendhez igazitva — statisztikai szignifikans egybeesést
mutatott a himeknél (F=5,812, P=0,035) de a ndstényeknél nem (F=0,289, P=0,600).
Ez arra utal, hogy az allatok egyedileg is teljesen szinkronizalodtak a sajat
megvilagitasi rendjiikhoz himek esetén. Nostények esetén nagyobb volt az egyéni
varidcié az akrofazisok esetén, noha csoportszinten igazolddott a két eltérd
megyvilagitashoz valé szinkronizaci6. A nagyobb egyedi varidcid magyardzata
feltehetéen az, hogy a nostények kevésbé érzékenyek a kiilsé hatasokra mint a

himek. (1. tablazat)

vilagitis | nem | N | PR(%) | P M | +SE | 2A (95%Cl) | o (95%Cl)
LDI2:12 | him |7 | 58.7 0.031 | 368 |02 | 126 | (049204) | 206 | (-174,-253)
LDI2:12 | ndst. | 9 | 53,3 0,008 | 372 |02 | 1,32 | (0,68;1,95) | -234 | (-213,-257)
DL12:12 | him | 6 | 64,5 0012 | 37,0 | 02 | 1,46 | (0,76;2,16) | -69 (-57,-91)
DL12:12 | nést. | 7 | 79,1 0.007 | 375 |01 | 1,75 | (1,03;248) | -62 (-31,-87)

1. Tablazat A maghémérséklet napi ritmusa him és néstény patkanyokban.

Az 1. tablazat eredményeit tekintve elmondhatd, hogy mindkét megvilagitasi rend
(LD és DL) esetén a ndstényeknél (néstény: n=16, him: n=13) kissé magasabb a
ritmus-kdzépérték (M, MESOR). Az adatok azt is megmutatjak, hogy faziseltolodas
(8) van az LD és DL értékekben, azaz a legmagasabb hémérséklet idopontja 12
6raval eltolodott. Himek esetében méréseknél LD-ben: -206° az eltérés, DL-ben:-69°.

Ugyanitt néstényeknél LD-ben: -234° az eltérés, DL-ben: -62°.
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2. dbra A normdl megvilagitisi (LD) csoportba tartozé patkdnyok maghdmérsékletének napi
ingadozas nemenként (M=him, F=ndstény).

A 2. 4brén az LD csoportban 7 iddpontban mért testhéértékek atlaga alapjan késziilt

diagram lathat6 (kék szinnel a him, piros szinnel a néstény allatok értékei alapjan).

Az egy idéponthoz rendelt érték 4 allat testh6-atlaga. Az atlagértékek abrazolasaval

jellegzetes kétfazis sinus-gorbe lathato, a legmagasabb értékek az ¢j szakai aktivitas

periédusaban vannak. A néstény éllatok testhdmérséklete magasabb, mint a him

allatoké (LD: P=0,060).
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10.00

3. 4bra A forditott megvilagitast (DL) csoportba tartozd patkanyok maghémérsékletének napi
ingadozasa nemenként (M=him, F=néstény).
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A DL csoportban a megforditott fényviszonyoknak megfelelden a déleldtti orakban
(4m a szdmunkra a HALO id6é szerinti éjszakai idOszakot jelentd fazisban)
talalhatéak a magasabb értékek (3. dbra). A ndstény allatok testhdmérséklete (piros
szinnel feltiintetve az abran) itt is magasabb, mint a him allatoké (DL: P=0,028).
Néstények esetében ciklustol fliggetlenil végeztiik a mérést, de az adatok arra

utalnak, hogy a ritmus tendencidjat nem befolyésolja az, hogy a ciklus mely

szakaszaban vannak az allatok.

38.5 1 [C=—121-8D8-21M -+ 18-21D21-3 M|

-1

375 - ", / \ ) ;
. ‘\\ e N
A

' ~
N L) v T
s
37.0 4 . ’ S
* ~
\'\ T #
i -
3
L A
~
%

] ) ol E‘E% \}\

o 360 /‘} e

T Mean + SE "‘I

=%

‘E 35.5 T 1] T T T 1 1

= 06:00 10:00 14:00 1800 2200 02:00 0&:00 10:00
CT 1d6 (6rik)

4. 4bra A testhd napi ingadozasanak osszehasonlitasa LD €s DL megyvilagitasban tartott him éllatok
esetében. (M=him)

A maghdmérséklet atlagértékeinek abrazolasakor jellegzetes kétfazist sinus ritmus
lathato, a legmagasabb értékek az aktivitas periddusaban, a s6tét szakaszban vannak.
Az el6z6 két diagram alapjan két csoport értékeit egy abran illusztraljuk (4. abra), igy
még egyértelmiibben lathato, hogy megfordult a ritmusgdrbe mintdzata a DL
csoportban. A ndstény allatok esetében az eredmények a him éllatok esetében kapott

eredményekkel megegyezden alakultak [60]. (5. abra)

ol




00 - [-e—L21-9D9-21 F -<- LG 21 D21-0 F|

55 %
B0 1 3 l’ il

.. gy e *, ’
754 B 1 T # k!

..»'/J T N e .
7.0 ‘-.H 1/ v{;

B5- “ “%’ ]
Q B0 - Mean + SE
S BS - y 4 g - T »
= 06:00 10:00 14:00 18:00 2200 02:00 06:00 10:00

CT 1d6 (6rak)

5. abra A nbstény patkanyok mindkét csoportjanak (LD, DL) napi testhdingadozasanak
dsszehasonlitasa. (F=ndstény) :

4.1.3 A Kkidolgozott allatkisérleti modell felhasznilasa a corticosteron

ismert napi ritmusa mellett meglévé extracircadian ritmusok
vizsgalatara :

4.1.3.1 A corticosteron circadian ritmusanak igazolasa

A hosszutavi, tobb napos kovetés elétt az ellentétes megvil4gitasi rendhez vald
adaptaciot ellendriztiik a corticosteron circadian ritmusanak kimutataséval is mindkét
megvilagitisi rendben. Ehhez 24 o6ran at 4 oranként mintavétel tortént mindkét
csoportnal (LD és DL). A circadian ritmusparaméterek egyedi vizsgdlatakor 4
csoportbél 3-ban szignifikdns (P<0,05) eredményt kaptunk mindkét megvilagitasi

rendben tartott allatok esetében, az LD csoport nstény allatai kivételével.
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6. abra A corticosteron circadian ritmusa him és ndstény patkényokban.

A teljes napos mintavételezés adatai megmutattak, hogy a corticosteron szintek
minden vizsgalt id6pontban magasabbak a néstényekben, mint a himekben (6. abra).
Lathato a tényleges mért értékek (Osszefiiggd kék vonal) viszonya a cosinor program
altal korrigalt (szaggatott kék vonal) értékekhez. A vizszintes szaggatott vonalak a
nemek atlag-ritmus értékét, a MESOR-t jelzik. A nemek kozti kiilénbscg mindegyik
csoport atlagértékeiben is kimutathaté (vilagos periddus: 530 + 64 (ndstény) vs. 235
+ 27(him), 1=4,226, P<0,001; sotét szakasz: 826 + 87 (ndstény) vs. 474 + 51 (him),
t=3,541, P<0,001). Paraméter teszttel igazoltuk a MESOR érték kiilonbséget a himek
és ndstények kozott (F=34,65, P<0,001). A circadian ritmus demonstralhatd volt
mindkét him &s nostény csoport esetében. A legalacsonyabb corticosteron értékek a
sotét fazisbol a vilagos fazisba atlépéskor, a legmagasabb értékek vilagosbol a sotét

fazisba valo atlépéskor (tehat az aktivitds kezdetekor) talalhatoak.

4.1.3.2 A corticosteron infradian ritmusa

A hosszatavi kovetéses modszerrel a kovetkezd kisérletet végeztiik el: 11 napon at
(2004. aprilis 4. és aprilis 15. kozott; M: n=52, F: n=51) a modellnél kidolgozott

protokoll szerint, napi 3 alkalommal mintavétel tortént. A corticosteron szinteket
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RIA moédszerrel meghataroztuk. A nemenkénti analizis is azt mutatta, hogy jelen van
egy prominens circadian ritmus (P<0,001), amihez hozzajarul egy masik harmonikus
12 6rés periodus (him: P=0,048; néstény: P=0,058), valamint egy kozel szignifikans
circaseptan komponens (P=0,057) is kimutathaté. A modell a himek esetében a

variaciok 65%-at (P<0,001) és a néstények esetében 38%-t (P=0,002) igazolja.

Az Osszesitett, logjo-transzformalt (relativ) adatok nem linedris analizise a
corticosteron circadian ritmusa (24,03 h) mellett infradian ritmus-komponens (103,8
6ra, 4,3 nap) jelenlétét is igazolta (95% CI: 3,3-5,3 nap). Ezek az eredmények kis
eltérést mutatnak him és nostény patkanyok kozott: a himeknél a circadian és
infradian periodus-idé 24,00- és 108,2 ora; ndstényeknél 24,03- és 101,9 ora [61]. (7.

abra)

191 +0.077c0s(20t/7-6.27) +D.074cos(2at/3 5-4.64) + 0.258c05(21t/1-3.58)
267  Ref: Aprd, 200d; PR = 51%, P<0.001
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7. 4bra A corticosteron infradian ritmusa log,o-transzformalt (relatfv) adatok alapjan.

4.1.4 A Kkidolgozott allatkisérleti modell felhasznalasa a prolactin napi
ritmusa mellett meglévé extracircadian ritmusok vizsgalatara

A 8. 4bra a him (M) és a ndstény (F) allatokban (M: n=52, F: n=51) mért prolactin
szintek Osszértékeinek 4atlagat mutatja. Az Osszesités utdn a két kiilonbdz6
fényviszony (LD, ill. DL) szerint tartott allatok mintait nemenként vizsgaltuk és

mindkét csoportban jéval magasabb értékeket kaptunk a ndstényekben, mint az
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i azonos kort himekben, fiiggetleniil att6l, hogy milyen fényviszonyok kozott tartottuk
az allatokat. A kiilonbség a nemek kozotti atlagértékekben statisztikailag szignifikans
I volt az ellentétes megvilagitasi rend szerinti mindkét szobaban. (LD12:12: 158,4 +
38,4 (ndstény) vs. 48,3 + 4,1 ng/ml (him), t=2,852, P=0,006; DL12:12: 124,4 + 17,3
(néstény) vs. 50,8 + 4,4 ng/ml (him), t=4,204, P<0,001). Tehat, fiiggetleniil attol,
hogy normél vagy forditott fényviszonyok kozott tartott allatokrol van-e szo, nincs
szignifikans kiilonbség a him csoportok kozott sem €s a nOstény csoportok kozott

sem (LD vs. DL).

Ritmusparaméterek analizalasaval — kiszamolhato, hogy a variancia hatterében
néstény allatokban elsésorban a circadian véltozasok allnak (P=0,079), mig him
allatokban elsésorban a 12-6ras variacié (ultradian ritmus komponens) a dominans,
mely a variancia 16%-4t adja (P=0,016). Az &sszes adat 4tlagérték %-ban kifejezett
relativ értékének legkisebb négyzetes spektrumat az 1 ciklus/hét és 2 ciklus/nap
frekvenciara szamolva a circadian ritmus az Osszvariacié 6%-ért felelds. Az adatok
tovabbi modellezése sszetett cosinor modellben tortént, melyben az 1- és 3,5 napos
periédusok Gsszevetésre keriiltek. A statisztikai eljards igazolta a circadian (24 h)
ritmus komponens és az infradian ritmus komponens (3,5 nap) egyiittes jelenlétét,
melyek egyiitt a variancia 8%-at adjak. Hasonlé eredményt adott a logjo-
transzforrmécioval nyert relativ adatok elemzése is, 7% -os variancia megadasaval.
Ezzel a szamolassal a 3,5 napos komponens és a 24-0rds komponens a
szignifikanciai hatarérték kozelében van (P=0,140, illetve P=0,113). A parameter
teszt igazolta a MESOR kozti kiilonbséget (F=20,132, P<0,001) é&s signifikans
kiilonbséget igazolt a 24-6ras amplitudok esetén is (F=4,440, P=0,040).

180 1
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Nostény Him
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Student t = 4.296, P<0.001

Prolactin (ng/ml

Bl
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8. abra Nemek kozotti kilonbség a plazma-prolactin 24 Oras atlagértékek alapjan az LD+DL
csoportokban
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9, abra A szérum-prolaktin koncentracio napi véltozasai 10 napos kovetéssel.

A 9. 4bra a ritmusparaméterek alakulasat kivanja bemutatni. Bar abszolit értékben a

néstények esetében magasabbak a PRL koncentraciok, mint a him 4llatoknal, ahhoz,

hogy a két nem adatait egyazon dbran szemléltetni tudjuk, az Y-tengely eltérd

szamskalajabol adodoan a him allatokba mért PRL koncentraciok (pg/ml) lathatoak

feliil. Ebbol jol lathaté, hogy a nostényeknél a piros szinnel demonstralt gorbék

jellegzetes circadian ritmust mutatnak, ezzel szemben himeknel a kék szinnel

abrazolt gorbék a kisebb periodushossz, azaz a 12 oras ritmuskomponens

dominanciajat igazolja. Nemenként elkiilonitve a prolactin MESOR értékeit, ennek

megfelel6en, himeknél kisebb.

36

Him



97.9 + 17.8cos(2nt/3.5-3.16) + 28.8cos(2nt/1-2.72)
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10. abra A PRL extracircadian ritmusa a relatfv adatok alapjan (log-10 transzformécié utan)

A 10. 4bran a 3,5-napos periédusidék az infradian ritmus-komponens jelenlétét
mutatjak. Az Osszesitett relativ adatok analizisét modellezd cosinor gorbe igazolja
mind a circadian (24 h) ritmus komponens, mind a semiseptan ritmus komponens

(3,5 nap) jelenlétét, melyek a variancia 8%-at adjak.

4.1.5 A Kkidolgozott allatkisérleti modell felhasznalasa az endothelin-1
extracircadian ritmusanak vizsgilatira patkiny vérmintakban és
az agyalapi mirigyben. Osszehasonlitds emberi mintakbol nyert
irodalmi adatokkal

Ebben a kisérletben 24 o6ras ciklust lefedve, 2 orankénti mintavétel tortént a
modszereknél leirt médon LD és DL fényviszonyokban tartott him és ndstény
allatoknal (n=34). Mint ahogyan az a 11. abran lathato, vizsgalatunk soran azt
tapasztaltuk, hogy patkanyokban nincs a plazméaban circadian ritmus az endothelin-1
koncentraciok esetén, de egy kb. 4.8 Ords circasemidian ritmus (P=0,024)

E kimutathato.
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11. 4bra A plazma ET-1 extracircadian ritmusa patkanyokban
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12. dbra Az agyalapi mirigy ET-1 extracircadian ritmusa patkanyokban

Az agyalapi mirigyben az ET-1 ultradian ritmusa, bar tobb cstcs jelenik meg, nem

igazolhato statisztikailag szignifikans moédon. (12. ébra)
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13. abra A plazma (sotétkék vonal) és az agyalapi mirigy (rozsaszin vonal) ET-1 koncentraciok
egyiittes abrazolasa.

A hypophysisben mért csticsok egybeesést mutatnak a plazma csucsokkal a sotét
periddusban a vilagos szakaszban kismértekd, de nem szignifikans faziskésés

mutathaté ki. (13. abra)

14}
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14. dbra A plazma- és az agyalapi mirigy ET-1 koncentraciok egyiittes abrazolasa.

A hypophysisben az ET-1 ultradian ritmus nem szignifikans, ennek ellenére a
koncentraciovaltozasa linearis korrelaciot mutat a plazmdboél mért endothelin-1
szintekkel (r=0,376; P=0,084). A 14. dbran a plazmara és az agyalapi mirigyre

vonatkoz6 adatok egyarant lathatok [62].
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4.1.6 Melatonin napi ritmusa a tobozmirigyben, plazmaban és a gyomor-
bélrendszerben

A tobozmirigyben termelt melatonin circadidn ritmusa régéta ismert. A
tobozmirigyben termelédik a melatonin nagy része, viszont az jabb kutatasok mas
szervekben is kimutattak a melatonin termelést, igy a retinaban és a gastrointestinalis
(GI)-rendszerben immunhisztologiai modszerrel és RIA mdédszerrel is [63; 64]. Ez
utobbi szamos vitat inditott el, vajon a gyomor-béltraktus szerveiben kimutathato
melatonin helyben termelt vagy csak raktarozott, felvett hormon? A vitat az sem
zarta le, hogy a melatonin kimutathat6 az enteroendocrin sejtekben [65].Vizsgalatunk

célja ehhez kapesolédoan az volt, hogy dsszehasonlitsuk a tobozmirigy, a plazma és

a duodenum melatonin szintek napi ritmusat (M: n=52, F: n=51).

f Elsédlegesen 4 o6ranként torténd 24 oras mintavételekkel igazoltuk a corpus pineale
melatonin circadian ritmusat, egy adott idépontban 2-2 4allatbol nyert vér- és
szovetmintakb6l (n=24). A 15. abran jol lathaté a s6tét fazisban meglévé csies a
‘ tobozmirigyben termelt melatonin szintekben, mely megegyezik a korabbi irodalmi

adatokkal [66]. A logjo-transzformacié soran nyert értékek sokkal jobban
l megkozelitik a jellegzetes circadian mintdzatot a stét periodusban jelentkez6
1 csticesal (HALO 20), ami az eredeti adatok alapjan kevésbé kiemelkedo, azonban a

log;o-transzformacié utan jol lathato.

40




3.4 4

—a— M
821 ~~~ M: model

3.0 4

4 PR=72%
P<0.001 PR =76%
P<0.001

2.8
2.6
247 Mean + SE

212

10€10-transzformils tobozmirigy melatonin (pg/szivet)

2.0~ T T T T .
00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00
1d6 (HALO)

15. 4bra A tobozmirigy melatonin koncentracio napi szintjének valtozasai log-transzformalt értékek
alapjan. (F=néstény, M=him)

A 16. abran lathatd, hogy a plazma melatonin koncentracié egy kisebb emelkedést
mutat a vilagos periodusban a ndstény allatok esetén, de mindkét nemben itt is a sotét

szakaszban (HALO16-20 kozott) talalhatok a legmagasabb értékek.
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16. abra A plazma melatonin koncentracié napi valtozasanak log,o-transzformacio utani (relativ)
adatai a korrigalt cosinor gorbékhez (szaggatott vonalak) viszonyitva. (F=néstény, M=him)

A hypothalamus melatonin tartalma igen cseké€ly a plazméhoz viszonyitva, amely a
tobozmirigyben mért koncentracionak is alig 1/10-e. Ennek ellenére a cosinor
programmal igazolhaté volt a 24-0ras ritmuskomponens (17. ébra) €s az, hogy a
legmagasabb értékek a HALO16-20 kozott vannak (P<0,001). A melatonin circadian

ritmus szerinti total variancia szazalékos aranya (PR) az eredeti adatok alapjan a
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1010 tranwrformite hyDOthalamus melatonin (pg/szdvet)

plazma esetében 23% a ndstényeknél és 41% a himeknél. A hypothalamus esetében
42% a himeknél és 47% a ndstényeknél, a tobozmirigy esetében 66%, illetve 76%.
Minden gorbe csticsa a sotét szakaszban volt, azaz tobb mint 12 éraval a fény

bekapcsolasa utan.
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17. abra A melatonin koncentréci6 napi valtozasai a hypothalamusban. A logy-transzformacio utani
(relativ) adatok viszonya a korrigalt cosinor gorbékhez (szaggatott vonalak) viszonyitva. (F=n0stény,
M=him)

A duodenumban, hasonléan a tobbi mintdhoz, alacsony szintek taldlhatéak a vilagos
szakaszban (nappali 6rikban) és magas értékek a sotét szakaszban (éjszakai
6rakban). Az adatokat cosinor mddszerrel és ANOVA modszerrel is elemeztik. A
circadian—fazis-dependens hatdss ANOVA modszerrel sziginifikancia hatarértcket
adott (F=2,279, P=0,078). Loge-transzformacié utan (a megoszlas normalizalasara),
az egyes idépontokhoz tartozé atlagértékek statisztikailag szignifikans kiilonbs€gét
igazolni lehetett (F=3,924, P=0,009). A circadian ritmust a cosinor modszer minden
esetben igazolta (PR=26%, P=0,016), melynek cstics(peak)-értéke kb. 16,8 oraval a
megvilagitas kezdete utan jelentkezik: a circadian variacié hasonlé a két nemben,
himeknél PR=34% (P=0,057), n6stényeknél PR=48% (P=0,026), a legmagasabb
értékek néstények esetén HALO16, himek esetén HALO20 id6pontban vannak (18.
gbra). A ritmus szazalék (PR) megmutatja a variancia aranyat a 24-6ras cosinor
modellre szamitva. Melatonin esetében a zero-amplitado (nincs-ritmus) feltevésre
kalkuldlva a P értékek Osszesitve a plazmara vonatkozoan PR=44% (P<0,001),
tobozmirigy melatoninra PR=73% (P<0,001), hypothalamusra vonatkozéan PR=44%
(P<0,001) [67; 68].
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18. abra A melatonin koncentricié napi valtozasai a duodenum szovetben. A logo-transzformacio
utani (relativ) adatok viszonya a korrigalt cosinor gorbékhez (szaggatott vonalak) viszonyitva.
(F=n6stény, M=him)

A 19. &bra sematikusan Osszefoglalja az akrofazisok Osszehasonlitdsat. Az
irodalomban elfogadott méd, hogy az akrofazisokat negativ fokokban fejezik ki ugy,
hogy a 24-6ras teljes ciklust tekintik 360 °-nak és a megvilagitas kezdetét veszik
referencia-értéknek. A jelen vizsgélat szerint az akrofazis a duodenum esetén — 252°,
a plazma esetén - 280 ° és a tobozmirigy esetén -303 °. Paraméter teszt statisztikailag
szignifikans kiilonbséget igazolt a plazma és a tobozmirigy (P=0,003), a
hypothalamus és a tobozmirigy (P=0,021), valamint kisfokban a duodenum ¢s a
hypothalamus (P=0,100) akrofazisok &sszehasonlitisdban, melyet a 19. &bra
sematikusan mutat be. A duodenum melatonin akrofdzisa (P=0,015), valamint
kismértékben ugyan, de a hypothalamus melatonin-akrofazis (P=0,021) is megel6zi a

tobozmirigy melatonin akrofdzisat.
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19. abra A melatonin akrofazisainak osszehasonlitdsa a duodenumban, a hypothalamusban és a

tobozmirigyben. (360°=24 dra)

A jelen vizsgalat eredményei Osszhangban vannak néhany, korabban mas szerz6k
altal kozolt patkany- és madarfajokbol nyert mintak adatainak meta-analizisébdl
szarmazo6 eredményekkel [69]. Hasonl6 tendencidk figyelhetek meg galamb esetén
[70] és csirkében is LD 15:9 megvilagitasi rend alkalmazasaval [66; 69], viszont fiirj
esetén 3-6rankénti mintavétellel sem talalhato eltérés a tobozmirigyben és az azon
kiviil termelédé melatonin ritmuséanak akrofazisai kozott [71]. Az akrofazisok k6zotti
fazis-eltolodds a hypothalamus és a tobozmirigy melatonin szintekben még
kifejezettebb SHR (spontdn hypertenziv) patkanyok esetén, mint az altalunk vizsgalt
Wistar patkanyokban [72; 73].

A vérben mért melatonin nagy része a tobozmirigybdl szarmazik. Ismert az is, hogy
melatonin szabadul fel a béltraktusbél L-triptofan adésakor [74] és etetés hatéséra is
[65]. A sajat vizsgdlataink eredményei azt tamasztjak ala, hogy a vérben keringd
melatonin szarmazhat a béltraktusbol is. Masrészt ezek az eredmények azt is
alatamasztjak, hogy a bélszovetekben mért melatonin koncentracié nemesak a vérbél
felvett és/vagy raktarozott hormonmennyiség, hanem foként helyileg termel6do
hormon, melynek termelése ¢és/vagy kibocsatisa nagy valoszinliséggel mas
szabalyozo rendszerek befolyasa alatt 4ll, mint a tobozmirigy melatoniné. A jelen
vizsgalat tudomasunk szerint az els6 olyan munka, mely 24-Oras kovetéssel €s
ritmusanalizissel szolgaltatott bizonyitékot arra, hogy a patkany duodenum
melatoninhoz képest a corpus pineale melatonin circadian ritmusa faziskésést mutat.

Ez is arra utal, hogy a periférids eredetii melatonin képzése ¢és ritmusa nagy
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valosziniiséggel nem kizarolag a corpus pineale melatonin-kibocsatasanak
fliggvénye, tovabba feltehetd, hogy mas szabalyozasi mechanizmusok vezérlik a

centralis és periférias szervek melatonin ritmusat.

4.1.7 Eheztetés hatasa a melatonin circadian ritmusara

Par napos (3-5) éheztetés soran csokken a patkanyok energiaforgalma, csokken a
napi atlagos testhémérséklet és aktivitds. Egerekben ¢heztetés soran 1-2 Oras
ultradian ritmusok is megfigyelheték voltak [75]. Ez a kisérletsor (2005. aprilis 8. —
aprilis 14. M: n=84, F: n=84) arra kereste a valaszt, hogy a taplalék révid idejil
megvonasa, mint megvaltoztatott kiils6 koriilmeny, befolyasolja-e a melatonin
circadian ritmusat és ha igen, hasonld vagy eltéré hatast fejt ki a centralis €s a

periférias szervekre.

Az LD és DL megvilagitasi rendhez 1 honapig tartd adaptacié eldtt ellenbriztik az
4llatok testhémérsékletének napi ritmusat 4 Oranként 24 oran 4t. A kisérlet
megkezdése eldtt ismet testhdmérsékletet mértiink, de most mar napi 3 alkalommal,
4 oranként, valamint testsulyt (csak reggeli értéket). A kisérlet megkezdése eldtt a
180°-0s fazis-valtozast igazoltuk a DL szobdban tartott allatoknal. Ezt kévetd napon
reggel elvettiik a tiplalékot ¢s 3 napon 4t csak szabad vizfogyasztast tettiink lehetove.
A 4. nap reggelén megkezdtiik a mintavételeket, minden idépontban, minden allatnal
lemértiik a testsulyokat is. A kisérletnek ez a része 2005. aprilis 11.-¢n kezdodott (9-,
13-, 17 6rakor) és tovabbi 6 napon ét folytatodott. Minden id6pontban 1-1 him illetve
1-1 néstény allatot dolgoztunk fel a kontroll és az ¢heztetett csoportbol az LD s DL
szobakbol egyarant. A 8 allat ledlése 1 oran beliil lezajlott (3x8 allat/nap). A
médszertani résznél leirtak szerint tortént az altatas és a mintavétel (vér, tobozmirigy,
duodenum). A vérmintékat hiitdcentrifugdban 10 percig 4000 rpm-on centrifugaltuk,
a plazmabdl corticosteront és melatonint mértiink. Az elobbit, mint ritmusmarkert a
vérmintakbol kovettiik, a melatonin ritmus-paramétereit dsszehasonlitottuk a plazma,
tobozmirigy és a duodenum mintakbol (20.-22. abrak) a kontroll és az éheztetett

csoportokban.
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A tobozmirigy melatonin circadian ritmusa, mely a variaciok 66-78%-¢ért felelds,
igazolédott minden csoportban (P<0,001) az eredeti adatok és a logio-
transzformdaciéval nyert relativ adatok alapjan is. A 7-napos (circaseptan) ritmus
statisztikai szignifikancia hatarérték kozelében csak nostény allatokban igazolodott,
mind a kontroll (P=0,039), mind az éheztetett csoportban (P=0,044). Paraméter teszt

nem igazolt nemek kozotti szignifikans eltérést az akrofazis értékei kozott.

A vérben mért melatonin koncentracié napi valtozasat prominens circadian ritmus
jellemzi minden csoportban, mely a variaciok 53-78%-ért felelés. A 7-napos
komponens szintén jelen van, de csak a hatarérték koriili szignifikanciat mutatja
(P=0,077). Paraméter teszt ez esetben sem igazolt nemek kozotti szignifikans eltérést

az akrofazis értékei kozott.

A technikai kimutathatosagi limitek miatt a duodenum melatonin koncentracio adatai
nemek szerint osszevontan, csoportszinten keriiltek ritmuselemzésre. Igy a nemek
kozotti kiillonbséget nem tudtuk kimutatni ugyan, de az el6z6 két mintdban sem
igazolodott  szignifikans  kiilonbség a ritmusparaméterek ~ Osszevetésével.
Csoportszinten az aktiv (sotét) periodusban kizel azonos amplitado figyelheté meg
mindkét csoportban, a vilagos szakaszban alacsonyabb értékek mutatkoznak, de itt

sincs szignifikans kiillonbség a csoportok kozott. (22. bra)

A legjelentésebb kiilonbség az éheztetett €s a kontroll csoportok kézoétt az, hogy a
s6tét fazisokban az éheztetett dllatoknal nagyobb circadian amplitudo jellemz6 a
plazma- és kismértékben a duodenum melatonin szintekben, mig a tobozmirigy
esetében a kontrollhoz képest kisebb amplitudé (és alacsonyabb MESOR) jellemzo.
(20.-22. abrak)
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20. 4bra A tobozmirigy melatonin koncentraciok napi valtozdsainak 7 napon 4t torténd kovetése
kontroll és éheztetett allatokban cosinor programmal. (FC=kontroll nostény, FS=¢heztetett nbstény,
MC=kontroll him, MS=¢heztetett him allatok) A tobozmirigy melatonin szintek circadian amplitiddja
a s6tét szakaszban kisebb az éheztetett allatokban a kontrollhoz képest.
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21. abra A plazma melatonin koncentraciok napi valtozésainak 7 napon 4t torténd kovetése cosinor
programmal kontroll és ¢heztetett allatokban. (FC=kontroll néstény, FS=¢éheztetett ndstény,
MC=kontroll him, MS=¢heztetett him éllatok)

47



200 -

180

160 *’,, 0 o T»l
— ]
T 140 i ‘
:-:J ?i ‘ 11| ﬁ ('p\ 1 t
P 1 i !
%2 e | !' i I:l\\l' l:; ‘i ’? .ill ® |!
& 1004 A RN R b
= 80 3 * JEO:‘ WP y L i 2% 4 “\1 f@

| . f D f / 1
E li'f’ (A *ul;‘\‘\d‘gﬁ‘é [h 7 JQ\ 1 i‘ J'l ‘bfgsﬂtgg J" }: oy ,i || é‘y’
E 60 ’l""\ L i ‘ldGi Wiyt L SN, (g ) 1R
{ / ) @ !
E ] I T | M \h* ' ﬁ [BRG TSy 4
" @?‘ﬁﬁ? TIPSRV B VAR A RS IR AV
= ¢
o] e &7 OV '
< 0 .
01 02 03 04 05 06 07
1d6 (napok)

22. abra A duodenum melatonin koncentraciok napi valtozasainak 7 napon at torténd kovetése
kontroll és az é&heztetett csoportok 4tlagértékei alapjan cosinor programmal. (kék szaggatott
vonal=kontroll csoport, piros szaggatott vonal=¢heztetett csoport)

Az altalunk kidolgozott allatkisérleti modell lehetdvé tette az extracircadian
variaciok tanulmanyozasat is (23.-24. abrak). A 7-napos kovetéssel az Osszetett
komponensii cosinor vizsgélat a 24- és 12-6ras komponensek jelenlétét kimutatta,
melyek a variaciok 66-78%-ért felelosek. A circaseptan komponens megléte csak a
tobozmirigyben igazolddott (P<0,001), amint azt a 24. 4bra jol mutatja, viszont nem

igazolodott a duodenumban (23. abra).
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23. abra A melatonin koncentracié napi valtozasainak 7 napos kovetése kontroll patkanyok
duodenum szdveteiben (8sszetett cosinor modell).
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24. abra A melatonin extracircadian (circaseptan) ritmusa kontroll patkanyok tobozmirigyében.

4.1.8 Magneses vihar hatasa a melatonin ritmusara

Erés naptevékenység idején, az Un. magneses viharok idején ionoszféra viharok
jonnek létre. Ionoszféra viharok és foldmagneses rendellenességek megfigyelésére,
vagyis terjedési el6rejelzésekre hasznalhatok a WWYV jeladok altal sugérzott, vagy
kiillénbozé forrasbol beszerezhetd "A" és "K" indexek. Az utdbbi kettdvel
jellemezheté a Fold magneses mezejének aktivitdsa. A "K"-index egy kvazi
logaritmikus szdm. Magnetométerrel végzett 3 drankénti, 3 ords (0-3, 3-6, 6-9 stb.
orak kozotti) mérések értékei, dsszehasonlitva a mérési hely magneses erdterében
észlelt legnagyobb valtozds vizszintes komponensével, adja ki az aktualis
mérdszamot. (A legnagyobb pozitiv és legnagyobb negativ irdnya kilengést
egylittesen figyelembe véve.) "K" indexek értéke 0 és 9 kozott lehet. A hivatalos, az
egész bolygora vonatkoztatott "Kp" (Kplanetari) indexet a foldgoly6 szamos helyén
talalhatd mérdallomasok altal szolgaltatott egyedi "K" értékek stlyozott
figyelembevételével szamoljak ki. Mivel a mindenkori utolsé "K" index tartalmazza
a legfrissebb (maximum 3 6ras), a pillanatnyi naptevékenységre utalo adatokat,
ennek valtozasa, a valtozas tendenciaja és sebessége a legfontosabb informacio
szamunkra, melybdl meghatarozhaté a jelenlegi €s a kozeljovoben varhato terjedés.
A kilonbdzd mérdallomasok adatait Osszegyljtik és atszamoljadk azokat az Un.

"planetary K" indexekké (Fold-atlag értékek). Fontos a "K" index ismerete. Komoly
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véltozasra akkor kell gondolnunk, ha értéke eléri, vagy meghaladja a 4-es, 5-0s
szintet. Rosszabb a progndzis, ha emelkedé tendenciat mutat. Az "A" index azt
mutatja meg, hogy mi tortént 24 ordban a Fold magneses mezejében.

(http://www.dxlc.com/solar/indices.html, http://www.sec.noaa.gov/SWN/).

A most bemutatand6 eredmények abbél a kisérleti sorozatbdl szarmaznak, melynek
egy része egy kozepes erdsségli magneses vihar masodik kitorési maximumanak
idejére esett (M: n=52, F: n=51). (25. abra) A kisérlet egy része az utolagos
adatlekérés szerint véletlenszerlien esett a magneses vihar alatti periddusra. A Kp
index: 6,3 (2004. aprilis 3-arél aprilis 4-ére virradé é&jszaka), a Geomagnetic
Equatorial DsT index (az elektromagneses tér valtozasainak mérdegysége) -112 nT
aprilis 4-én 00.30-kor, mely lecsokkent -81 nT értckre aprilis 5-én 19.30-kor
(http://www.sec.noaa.gov/SWN).
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25. dbra A Dst (Geomagnetic Equatorial Disturbance index) és a planetaris K index (Kp) adatai 2004.
marcius 21. és majus 2. kozott Pécsett.

A 26. abra felsé grafikonjan a Dst (geomagnetic equatorial disturbance index)
valtozasa lathato. Az oszlopdiagrammok a hypothalamusban (HT) és- a
tobozmirigyben (PIN) detektalt melatonin koncentraciok atlagértékei alapjan
szamitott MESOR, amplitado és az akrofazis értékeket mutatjdk HALO id6 szerint (a
fény bekapcsolasatél szamitott id6) ST (stromy) napokon, melyek a kozepes

erdsségli magneses vihar 2. extrenumara estek, jel6lve a csendes napokat is Q (quiet).
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A maégneses vihar a tobozmirigy, a hypothalamus és a mellékvese miikodésére is
kihatott. Tudomasunk szerint ez az elsd olyan vizsgalat, mely objektiv adatokat
szolgaltat az endocrin rendszer zavaraira, melyet a magneses viharok idéznek el6. A
tobozmirigyben alacsonyabb MESOR és amplitido, a hypothalamusban magasabb
MESOR értékek és amplitadé mutathatok ki a melatonin koncentracidk circadian
ritmusaban kisfokt akrofazis (®) eltolédas mellett a magneses viharral azonos
periddusban az elétte és utdna 1évo un. ,,csendes” napokhoz képest. P<0,05 minden

osszehasonlitas esetén, kivéve a hypothalamus akrofazisai (®).
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26. abra Melatonin termel6dés patkany hypothalamusban (HT) és a tobozmirigyben (PIN) méagneses
vihar alatt (ST) és csendes napokon (Q).
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Geomagne- Minta
tikus M A D (A, @ (MA, D)
. (napok)
viszonyok
Tobozmirigy melatonin (pg/szivet)
ST 1-2% 796,8 722,2 -288
Q 6-7 1052,9 10240 -309
P 0,021 0,051 0,054 0,020 0,006
Hypothalamus melatonin (pg/szivet)
ST 1-2* 11,87 10,52 -258
Q 6-7 6,48 4,92 =271
P 0,005 0,033 0,521 0,129 0,016
Corticosteront (log;o%)
ST 1 1,83 0.41 -209
2 2,02 0,25 -183
3 1,78 0,17 -231
P <0,001 0,066 0,130 0,040 0,001
Q 5 1,91 0,31 -209
6 2,02 0,23 -235
7 2,01 0,23 -196
P 0,410 0,754 0,439 0,652 0,643

3. Tablazat Melatonin és corticosteron termelédés patkany hypothalamusban és tobozmirigyben
magneses vihar alatt (ST) és csendes napokon (Q).

Mind a MESOR (M), mind a circadian amplitidé (A) alacsonyabb volt a
tobozmirigy melatonin szintekben és magasabb a hypothalamus melatonin-
tartalmaban a kimutatott magneses vihar alatti napokon a csendes napokkal szemben
[76]. (A *jeldlt adatok (1-2.*) a magneses viharral egyidejli napok. A corticosteron
koncentraciok MESOR ¢&s amplitidé értékei nagyobb variabilitast mutatnak a viharos
napokon. +: Az adatok atlag%-ban kifejezve mindkét nem esetén, Osszesitve és logio-

transzformacioval 4talakitva.) (2. tablazat)

4.1.9 Kronikus enyhe stressz hatdsai

Testsaly: A CMS procedura utan nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a stresszelt

és a kontroll csoportok kozoétt (P>0,05).

Cukorfogyasztas: Az 1%-os cukoroldat fogyasztasat minden héten egy alkalommal

mértik. A 4 hét alatt a kontroll csoportokban ez emelkedé tendenciat, mig a

53



stresszelt allatokban enyhe csokkend tendenciat mutatott, de a kiilonbség a keét
csoport kozott nem volt szignifikins. Referenciaként a vizfogyasztast is
dsszehasonlitottuk, itt sem volt szignifikdns kiilonbség (P>0,05). A nemek kozotti
eltérés minden héten szignifikins volt (1. hét: P<0,001, 2. hét: P<0,001, 3. hét:
P=0,013, 4. hét: P=0,001). A cukorfogyasztis és a megvilagitasi rendek kozotti
kapesolat a 2. héttdl kezdédben mutatkozott ANOVA-val (2 hét: P=0,004, 3 hét és 4

hét: P<0,05).

Corticosteron CS: A plazma CS a CMS kezelt, LD-ben tartott ndstény allatokban
kissé csokkent a vilagos szakaszban és kissé emelkedett a sotét fazisban az LD-ben
tartott kontrollhoz képest (P=0,081), himeknél nem. Nemek kozotti kiilonbség a
corticosteron esetében: a corticosteron magasabb ndstény, mint him allatoknal

(P<0,001).

Testosteron: A CMS kezelt allatokban szignifikdns csokkenés mutatkozott a

kontrollokhoz képest.

Ritmuskomponensek: Corticosteron, testosteron és serotonin keriilt meghatarozasra
a 4 hetes CMS expoziciot kovetben [77]. Circadian ritmust szignifikanciaval csak 21
esetben kaptunk. Meglepd modon, a kontroll himekben a circadian ritmus-
komponens helyett (P=0,091) a 12-6ras komponens (P=0,026) dominancidja
mutatkozott nagyobb részt felelosnek a varidciokért. Viszont egyértelmil circadian
ritmus-komponens (P=0,001) dominancia jellemezte a testosteron napi szinteket a
kontroll himekben. A serotonin ritmusét a technikai okok miatti kevés mintabol nem
tudtuk részletesen vizsgalni. Az adatokat csoportokba rendeztiik kezelések szerint, a
2-5 csoport a CMS-kezeltek, a 6-9 csoportok a nem stresszelt, de kiilonboz6
megyvildgitasi rendek szerint tartott allatok (VF). Ezt kévetoen végeztik el a
ritmusanalizist. A csoportatlagok alapjan a corticosteron a himekben statisztikai

szignifikancia hatérértékéhez kozeli circadian ritmust mutatott a CMS-stresszeltek

54



ﬁ——_

csoportjdban (P=0,095), mig a 6-9. csoportokat a statisztikai szignifikancia
hatarértékéhez kozeli 12-6ras ritmus-komponens jellemezte (P=0,071). Testosteron
esetén a CMS-kezelt allatokban igen (P=0,004), a csak fényvaltoztatdsnak kitett, de

nem stresszelt allatokban viszont nem (P>0,20) lehetett a circadian ritmust kimutatni.

Az allatokat két kiilonbozd megterhelésnek tettiik ki: az egyik a kronikus enyhe
stressz alkalmazasa (CMS), a masik a kiilénb6z6 intervallumokban véltoztatott
fényes:sotét periddusok altal okozott terhelés. Osszehasonlitottuk az LD feltételek
kdzott tartott stresszelt és nem stresszelt csoportok (1., 2., 6.) ritmusparamétereinek
értékeit, valamint az LD:DL viszonyok tbbszori véltakozasdban tartott csoportok
(3.-5. csoport: CMS+VF és 7.-9. csoportok: csak VF) értékeit. Paraméter teszttel az
utébbi csoportokban csak kis amplitido kiilénbség volt a ndstények esetében

(P=0,085), himeknél nem.

A s6tét periodusban lathato cstics (peak) érték az LD-ben tartott kontroll allatoknal a
legmagasabb, ennél a szintén LD-ben tartott CMS-kezelt allatok értekei
alacsonyabbak ¢és szignifikdnsan alacsonyabb minden mds csoporté. A tobbi

idépontban nincs szignifikans kiillonbség. (27. bra)

I -+-16-0-126 —+—35 ——7-9 —»%—357-9

350 -

300

250

200 -

150 4

100

50 4

0 . . T T T
06:00 10:00 14:00 18:00 22:00 02:00 06:00

CT idé (6rdk)

27. abra A corticosteron koncentraciék (nmol/1) napi valtozéasai him patkanyok kiilonb6z6 csoportjai
kozott.
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A 28. abran lathatd, hogy a s6tét periodusban meglévé cstcs (peak) érték az LD-ben
tartott kontroll allatoknal a legmagasabb, ennél alacsonyabb minden mas csoporté.
Egyik id6pontban sincs szignifikdns kiilonbség. Megfigyelhetd, hogy a valtakozé
megvilagitasi rendekben tartott csoportokban (CMS és/vagy csak VF) igen kisfoku a

napi variancia meértéke.
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28. abra A corticosteron koncentraciék (nmol/l) napi véltozasai a néstény patkanyok kiilonb6zo
csoportjai kizott.

A testosteron szintet tekintve megfigyelheté, hogy a vaéltakozé megvilagitasi
rendekben tartott csoportokban (CMS és csak VF) a sotét periddusban ellentétes

tendenciaju a valtozas az LD-ben tartott allatokhoz viszonyitva [77]. (29. abra)
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29. abra A testosteron koncentraciok (nmol/l) napi valtozésai a him patkanyok kiilonbozd csoportjai
kozott.
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5 Uj eredmények és gyakorlati hasznositas

1. Az altalunk kifejlesztett allatkisérleti protokoll a ritmusvizsgalatok hosszabb
idétartami kovetését teszi lehetévé. Ennek a protokollnak az atvételével
azota tobb laboratériumban is folynak vizsgalatok (BIOCOS nemzetkozi

kutatécsoport).

2. Kimutattuk, hogy a corticosteron és a prolactin ismert circadian ritmusa
mellett jelen van a circasemiseptan ritmus is, a nap adott idépontjaban meért
értékeket a két ritmuskomponens egyiittesen eredményezi (azonos- vagy

ellentétes tendenciaval).

3. Kimutattuk, hogy az emberi mintdkhoz hasonléan, patkényban sincs az
endothelin-1 esetén circadian ritmus. A ritmus 8-6rds komponenssel

jellemezheté a plazméban és a hypophysisben is.

4. A vizsgalatainkkal elséként igazoltuk, hogy a GI traktusban termel6dé
melatonin ritmusénak szabalyozasa eltér a corpus pinealeban termelt
melatonin ritmusatél, a ritmus gorbék alapjan fazis-késés van' a corpus
pineale ritmusdban, valamint azt, hogy tapldlékmegvonast kdvetoen cstkken

az amplitid6 nagysaga.

5. Ugyancsak elstként mutattuk ki a neuroendocrin rendszer valtozasait a Fold
magneses terének megvaltozasakor (napkitorés: Kp (geomagnetikus index
6,3, Dst egyenlit6i index -112 és -81 nT): a keringésben és hypothalamusban
mért melatonin szintek alacsonyabb MESOR és kisebb circadian amplitadot
mutattak, mint a tobozmirigyben a napkitdrés alatt mért mintdkban. A
corticosteron nappali értékek nagyobb labilitast mutattak a kitdrést kovetd 3

naphoz képest.
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megvaltoztatasanak alkalmazasaval végzett kisérletlink egy @j modell
megteremtésének alapja lehet. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy
nagyobb allatszammal statisztikailag is nagyobb bizonyossaggal lehessen
igazolni azt, amit most, mint tendenciat bemutattunk. Ugy tiinik, hogy a
megvildgitasi rendek tobbszori megvaltoztatisa Onmagéban nagyobb
megterhelést  (ritmuszavart)  okoz, legalé‘bbis a  corticosteron

iddstruktarajaban, mint a CMS.

58




6 Megbeszélés

6.1 Corticosteron ritmusai

A corticosteron kronomja (idé6 struktura) alapveté fontossagli markere az
adrenocorticalis ritmusoknak. Régoéta ismert, hogy a steroidokat jellemezni lehet
szamos titmuskomponenssel, melyek koziil a legismertebb a circadian ritmus. A
corticosteron napi  ritmusa ritmusmarkerként klinikai  vizsgalatokban is
felhasznalhat6, de mas ritmuskomponenseket (ultradian, infradian, stb.) a klinikai
gyakorlatban nemigen vesznek figyelembe. A legtobb esetben délelStti és délutani
mintavétel torténik, vagy csak napi egyszeri mintavétel. Ismerve a glycocorticoidok
vérszintjének napi valtozasait, egy adott beteg esetén nagy jelentdsége van annak,
hogy a nap melyik idépontjaban torténik a vérvétel, féként akkor, ha ismételten
szilkséges a vérszintekben torténé valtozasok ellendrzése és ennek diagnosztikai
és/vagy terapias konzekvencidja is van. A kiilonbozé ritmusok egy adott vizsgalati
anyag esetén egymast gyengitik vagy erdsitik. Mas szoval, amennyiben egy- vagy
tobb ritmus akrofazisa egybeesik, abban az esetben magasabb értéket kapunk az
adott idépontban az ismert circadian ritmus altal varhato értéknél, ellentétes
akrofazisok egybeesésekor alacsonyabb értéket. Gyogyszeres kezeléseknél is donto
fontossagi lehet ezek ismerete, amennyiben a gyogyszerbevitel esetleges esti
beadasa hatasosabbnak bizonyul, mint pl. reggeli beadaskor. A kezdetben empirikus
megfigyelésekre az6ta mar kialakult a kronobiologia €s a kronoterapia tudomanya,

melyek torvényszerliségei ma mér egyre szélesebb korben elfogadottak.

A szervezet kiilonbozé ciklicitast mutatd mikddéseit Osszehasonlitva egy adott
valtozé akrofizisa nem szilkségszertien esik egybe egy masikéval, masképpen
fogalmazva egy- vagy tobb ciklus kozott is beszélhetiink faziseltérésekrél. Ha pl. arra
a mechanizmusra fokuszalunk, amikor a napi valtozas bekdvetkezik az alvasbol az
ébrenlétbe, az emberekben a cortisol [78; 79; 80], a ragcsalokban a corticosteron [80;
81; 82] fazis-vezetést (phase-advance) mutat az ébredéshez, illetve a napi mozgas- €s

egyéb aktivitashoz viszonyitva, a mellékvese mar a felébredés elott funkcionalisan
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aktiv [79; 83]. Ugy ttinik, a szervezet eldkésziil minden napra a glycocorticoidok
szekrécidjanak megemelésével. Ez a fajta szekrécid emelkedés eltér a napk6zbeni

stimulusra adott azonnali valasztol [84].

A fazis—vezetés (phase-advance) felvetddik a nukleinsavak vilagéban is, mintha az
RNS-képz6dés napi ritmusa megelézné a DNS-képz6dés ritmusat [81; 83; 85] egy
sejtciklusban, mintha minden egyes mitozis utin az RNS lenne elsddleges az
informacidaramlas folyamatdban a DNS szintézishez képest, nem ugy, mint az
elterjedt linearis rendszer esetében [80; 85]. Még szélesebb tavlatokban, akar
filozofiai szinten is, az élet megjelenésekor a Foldon az RNS vilag megeldzte a DNS
vildgot [83], azaz az RNS el tud végezni olyan feladatokat, amelyeket egyedil a
DNS feladatanak hittek (RNS virusok). Akdr a hormonok ritmusa, az élettani
folyamatok ritmusa vagy a sejtszintii ciklusok, még a genom valtozdsai is
osszefiiggésbe hozhatdk az id6vel [72; 86], de ennek elemzése tilmutat a jelen

dolgozat témakorén.

Vizsgalataink egyik célja, hogy tovabb bovitsiik az ismereteket a circadian ritmusok
vonatkozasaban, de arra fokuszaltunk els6sorban, hogy az extracircadian
ritmuskomponenseket is feltdrjuk, melyek kevésbé, vagy egyaltalan nem ismertek €s
azok pontos ritmometrias elemzését elvégezziik. Az extracircadian mintdzatok €s a
circadian ritmus paraméterek meghatarozasahoz specidlis ritmus-analizalé software-
t, a cosinor programot alkalmaztuk. Az infradian ritmusok vizsgélatat (circaseptan,
circasemiseptan) csak hosszi mintagyiijtéssel érhettiik el, melyben a 24-6ras ciklust
tigy fedtiink le az altalunk kifejlesztett allatmodell protokoll szerint, hogy csak
napkozben gyljtottink mintdkat. A megvilagitasi rendhez torténé szinkronizaciot
igazolta a circadian ritmusok megléte, az ellentétes megvilagitasi rendben tartott
allatoknal mért corticosteron koncentriciok és a testhé esetében is, a forditott

megvilagitasban a ritmus fazisa 180°-ban megfordult.

A normmal LD kondicidk kozott tartott allatok napi ritmusgorbéje a klasszikus
leirasnak megfelelt [81]. Hasonlé mintazatot més véltozoknal is leirtak, mint pl. a vér

eosinophyl granulocytak szdmanak napi ritmuséanal 1953-ban [87].
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A circadian ritmus akrofizisa az Uj megvilagitashoz nem azonnal alkalmazkodik,
amit a m4j glykogen szintjének ritmusa ¢s a plazma corticosteron ritmusa is jol jelez
[88]. A mitozis circadian ritmusa sem teljesen fordul meg, az 1j rend bevezetése utan
egy héttel sem [89]. Ezért sziikséges az allatok adaptacioja kb. 1 honapos idészakban
az adott megvilagitasi rendekhez. A sajat vizsgalatainkban a plazma corticosteron
mellett, mint masik ismert ritmusmarkert, a testhomérsékletet is mértik annak

igazolasara, hogy a szinkronizacié megtdrtent-e.

Az infradian, a circaseptan (7 nap koriili) koriili €s a circasemiseptan (3,5 nap kortili)
valtozasok mogott feltehetéen sokféle, Jsszetettebb mechanizmusok huzodnak.
Mindezidaig a circasemiseptan ritmusokat csak az emberi vérnyomas €s pulzus
frekvencia valtozasainak tekintetében vizsgaltdk. Az egyik ilyen vizsgalat
érdekessége, hogy kovetéses vizsgdlatban interkontinentélis repiiléseknél egy a 80-as
éveiben jaré férfi és egy masik 70-es éveiben jaro férfiben circaseptan ritmusat a
vérmyomésaban nem lehetett kimutatni a repiilés utan a kontinensvaltaskor [90; 91;

92].

A human glycocorticoid szintek valtozasai meglehetosen konzisztensek kiilonboz6
kontinenseken [93], csakugy, mint a melatonin akrofézisai. A corticosteron circadian
ritmusa igazolodott ragesaloknal és mas fajokndl is, megemlitend6, hogy a
corticosteronnak a circannudlis ritmusa is ismert [88]. A ritmus vizsgalatok
alapfeltétele a megvilégitési rend standardizalasa. Az infradian ritmusok
vizsgalatanak célja, hogy a periodushosszrol, annak valtozasardl gyljtson adatot.
Jelen vizsgalatainkban a circadian periddus hatszori vagy hétszeri megismétlodése,
az amplitudé és a jellemzd hullamforma alakuldsa, valtozasa jellegzetes infradian
ritmusgdrbét mutatott a corticosteron és a PRL esetén is. Eppen egy ilyen jellegii
vizsgalat adta azt a véletlenszerii felfedezést, hogy azokon a napokon, melyek
egybeestek egy kozepes ersségli magneses viharral (melyet az egyenlitdi Dst index
és a Kp:6,3 bolygokodzi méagneses index hatdrozott meg) ellentétes tendencidju
ritmusvaltozasok 1éptek fel a tobozmirigy vs. hypothalamus melatonin szintekben.
Valamint igy igazoloédott objektiv médon az is, hogy ezeken a napokon a

corticosteron ritmusa sokkal labilisabb szerkezetii.
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6.2 A Kkidolgozott allatkisérleti modell felhasznalasaval a melatonin
ritmusanak vizsgalata kozponti és periférias szervekben

Egészséges fajokban, szinte minden gerinces él6lényben, beleértve természetesen az
embert is, szabalyos circadian ritmus jellemzd a melatonin koncentraciok napi
valtozasaira a keringésben és els6sorban a tobozmirigyben. A melatonin szint a napi
csticsat sotét fazisban éri el, ha az idémakroszkopikus megkozelitést alkalmazzuk.
Idémikroszképos megkozelitéssel (ritmometridval) napi ritmusénak paraméterei

precizen mérhetoek.

A melatoninnak vannak antiinflammatorikus és antioxidéns tulajdonsagai, az
immunrendszer, savszekrécio és simaizomzat-tonus modulatoraként is ismert [64;
65; 94]. Ennélfogva a gastrointestinalisan képz6d6 melatonin klinikailag is relevans

faktor.

Spontan stroke-ra hajlamos hypertensiés Okamoto patkdnyokon gy(jtott adatok
alapjan deriilt fény eloszor a faziskiilonbségre a hypothalamus, az agyalapi-mirigy
illetve tobozmirigy melatonin circadian ritmusai kozott. Sajat vizsgalatainkban arra
kerestilk a valaszt, hogy vajon hasonld vagy eltéré ritmusmintazat illetve fazis-
eltolodas van-e a centralis és a periférids szervekben taldlhaté melatonin szintek
kozott. A leglijabb adatok alapjan a béltraktusban a circadian oszcillator fiiggetlen az
SCN-t6l: a taplalék-bevitel hatdsdra expresszalodnak az oOragének, ezért mar az
irodalomban is taplalék-felvétellel bekapcsolt oszcillatorrél (the feeding-entrained
oscillator (FEQ)) tesznek emlitést. A taplalékfelvételt megelézi egy fokozott
aktivitas, melyet az SCN-t8l fiiggetlen oszcillator, valosziniileg a FEO vezérel. A
Perl transgenikus allatban ezt sikeriilt is igazolni [95]. Ezek az adatok is
megvilagitjdk a periférias oszcillatorok jelentGségét és ravilagitanak arra, hogy a
bélrendszerben maga a taplalékfelvétel az egyik legerésebb ritmus szabalyozo

tényezo.

Ennek kapcsan két vizsgalatot is végeztiink. Az els6 vizsgalattal azt igazoltuk, hogy
a duodenum melatonin circadian ritmus akrofazisa megel6zi a tobozmirigy melatonin
akrofazisat. Mas szoval, a két rendszer ritmusa eltér, amely valdsziniisiti, hogy a

bélben kimutathaté melatonin ritmusat nem a centralis pacemaker (SCN és/vagy
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tobozmirigy) vezérli. A maésik kisérletben kontroll és éheztetetett allatok
ritmusparamétereit hasonlitottunk &ssze. Ez utobbi vizsgalatban azt igazoltuk, hogy
az éheztetés soran kisfoku, de ellentétes tendencidjli valtozas torténik a tobozmirigy
vs. duodenum amplitidokban az éheztetett allatok esetén. Miutan hasonlo jellegli
irodalmi adatokat nem sikeriilt talalnunk, Ggy gondoljuk, hogy ezek az adataink
megersitik azt a feltevést, hogy maés szabalyozo mechanizmusok iranyitjak a

bélrendszer ritmusaiért felelés oszcillatorokat.

-----

%-0s aranyban befolyasolja a circadian- és az extracircadian ritmus(ok). Ez soha
nem 100%, ami arra utal, hogy az adott idG6pontban mért értékek kozotti
kiilonbségeket mas faktorok is befolyasoljak, ezek koziil a ritmusoknak betudhatd
valtozas adja meg a %-os értékeket. Faziseltolodasokat és/vagy mads idéstruktira
eltoloddsokat eldidézhetnek olyan kiilsd tényezok is, mint amelyet igazoltunk is a
méagneses vihar kapcsan. A faziseltolédasok mechanizmuséra vonatkozé kutatasok a
hypothalamusban az SCN palyatanaval és idegi Osszekottetéseivel Osszefliggd
folyamatokat vizsgaljak. A legujabb kutatdsok mér az 6ragének mutciojat és/vagy

kiesését is vizsgaljak, foként knock-out ragesalokon [95].

A corpus pineale és a bélrendszerben kimutathatd melatonin ritmusa kozott
faziseltolodast sajat vizsgalatunk igazolt. Erdekesség, hogy csirke bél- ¢és
tobozmirigy mintainak metaanalizise is hasonlé irdnyba mutat, mint a sajat
vizsgalataink [65]. Kordbbi kutatdsok is jelezték a patkdnyok €s galambok
emésztérendszerében 1évo ilyen jellegli ritmus kiilonbség lehetéségét, azonban a
valtozasok mértéke joval alacsonyabb volt a bélben, mint a tobozmirigyben vagy a
keringésben és néha a ritmicitas sem volt kimutathaté. A gastrointestinalis melatonin
mennyisége a torzsfejlédés soran alacsonyabbé valt, mint a tobozmirigyben, ezért az
érdeklddés kozéppontjaba keriilt, a tobozmirigyen kiviili més forrasokkal nem is
foglalkoztak sokaig. Ez a kérdés késébb felmeriilt a tobozmirigy eltavolitasaval
végzett kisérletek kapcsan, igy keriilt sor annak bizonyitdsara, hogy a retina, a
csontveld, az agyalapi mirigy és a hypothalamus, ¢és pl. galambokndl az un.
Harderidn mirigy is képes a melatonin képzésre. Az emésztérendszerbdl szarmazo
melatonin kibocsatas posztprandialis hatds, vagy triptofan adas kovetkezménye lehet,

szarmazhat a taplalékbol és baktérium florabol is. Ezek a tények szamitasba vehet6k
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a melatonin 4tmeneti emelkedéséért, de nem valészinli, hogy jelentdsen
befolyasoljak a plazma-koncentraciot vagy annak melatonin circadian ritmusat. A
gastrointestinalis rendszerben a melatoninszint csucsat kovetkezetesen ¢&jszaka
mérték, mind a nappal, mind a s6tétben aktiv allatok esetében. Ezért a melatonin
ritmusa a bélben els6dlegesen nem az emésztés fiziologidjan alapul. Miutdn a
gastrointestinalis rendszer egyszerre termeldje és felvevéje a melatoninnak, a
funkcionalis kapcsolat a tobozmirigy, a bél és a keringd melatonin kozott bévebb
megvilagitast igényel. A circadian akrofazisok fazishelyzetének alaposabb vizsgalata

az adott szervekben ezért is nagyon fontos.

6.3 A kidolgozott allatkisérleti modell felhasznalasaval a magneses
tér endocrin ritmusokra gyakorolt hatasainak vizsgalata

6.3.1 Magneses vihar

A Nap aktivitasanak hatasat a foldi jelenségekre "lridojarasnak" nevezziik. A nagy
napkitorések ma mar eldre jelezhetoek, ezt "lriddjaras-elorejelzésnek” nevezik. A
Fold kornyezetében lev mitholdak és a Nap megfigyelése az tirbdl lehet6vé teszi a
napkitérések néhany napos elorejelzését. Sokat vitatott kérdés, hogy a Nap miikddése
kihat-e a foldi életre. A Nap lathato felszinét és az afelett elhelyezkedd kromoszféra
feletti tartomanyt napkorondnak hivjuk, ez szabad szemmel a napfogyatkozasok
alkalmaval figyelhet6 meg. A korona anyaga nagyon hig, de igen forré. A koronaban
levd toltott részecskék sebessége igen nagyra nd, a Nap északi és déli polusai
kozelében eléri a 800-1000 km/s sebességet, az egyenlitéi tartomanyban az atlagos
kidgramlasi sebesség 300-400 km/s. A folyamatosan kiaramlé anyagot napszélnek
nevezzilk. Az anyagkilovellés idénként igen gyors és heves, e folyamatokat korona
anyag-kilovelléseknek nevezzilk. A napfoltok jelenléte a lokalis magneses tér
zavaraival kapcsolatos, ezért van iddbeli kapcsolat a napfoltok és a Nap magneses
polusvaltasai kozott. A Nap aktivitdsa sokfajta periodicitast mutat, a legfontosabb a

Nap magneses polusainak valtozasaval kapcsolatos 11 éves periodicitds.
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NASA palyara éllitott, a Fold magnetoszférajat vizsgdlo IMAGE (Imager for
Magnetopause to Aurora Global Exploration) trszonddgja minden eddiginél
részletesebb képet nyujt a bolygdénkat burkolé lathatatlan magneses tér, a
magnetoszféra szerkezetér6l és a benne magneses viharok soran végbemend
folyamatokrol. Ez a magneses pajzs évja bolygonkat a napszéItél, amely hasonlé
védelem hidnyaban mar rég ,.elfjta” példaul a Mars légkorét. Erdteljes napkitorések
a magnetoszférat energidval toltik fel, s magneses viharokat keltenek benne, amelyek
zavarokat okozhatnak a miholdak, a tavkozlési és az energiaellaté rendszerek
miikddésében. Hasonloképpen torzitja el a napszél is a Fold magnetoszférajat. A
napszéllel masodpercenként 1 milli6 tonna atomi és szubatomi részecske hagyja el a
napot, melyek 24-36 ora alatt érik el a Foldet. A Fold kozelébe érve ezeket az elemi
részecskéket a Fold (sajat) magneses erdtere csapdaba ejti és a sarkok felé irdnyitja,
megvédve a Fold élovilagat, és egyuttal egy misztikus fényjelenség, az Eszaki Sark
felett "Auroral Ovals" Eszaki fény, mig a Déli Sark felett "Auroal Australis" Déli
fény keletkezik. Er6s napkitorések alkalméaval nagyobb kiterjedésiivé valnak ezek a
fények. Volt mar ra példa, hogy Magyarorszagrol is lathaté volt ez a jelenség. A
Napbdl €rkezd hatalmas mennyiségli energia megvaltoztatja a Fold ionoszférajat. Az
ionoszféra nagyrészt elektromosan tolt6tt részecskékbol, ionokbdl és elektronokbol
all. A Fold kozelébe érkezd energia "l6vedékek" hatassal vannak a magnetoszférara,
aktiv naptevékenység esetén napokra megzavarva a fold magneses mezejét. Az ilyen
energiaviharok a sarkokhoz kozeli szélességi korok felett nagy aramokat hoznak 1étre
a magnetoszférdban, igy sajat magneses eréterek jonnek létre, melyek rendkiviil nagy
fesziiltségeket indukélhatnak az ezeken a teriileteken kiépitett elektromos, tavkdzlési
vezetékekben, de még a foldbe fektetett gaz- és olajcsé vezetékekben is. Erds
napteveékenység idején, magneses viharok idején un. ionoszféra viharok jonnek létre,
melyek jelent6s befolyassal vannak a radidhullamok terjedésére. A viharnak tébb
hatasa vérhat6 a Foldon (pl. az energiahal6zatban kisebb ingadozas, az {irkézlésben
iranyitasi problémdk). Az ionoszféra viharok és foldmagneses rendellenességek
kihatnak az €16 szervezetekre is (pl. ilyenkor a madaraknal is navigaciés problémak
fordulhatnak el6). Sajat kisérleteinkkel elséként szolgaltattunk adatokat annak
bizonyitasara, hogy az endocrin rendszerekben rovid ideig tard, &tmeneti

ritmuszavart okoz.
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6.3.2 A magneses vihar hatasai

A Zhadin [96] altal készitett tanulmany mar az 1880-as években ravilagitott a Fold
koriili magneses mez6 megvaltozasanak biomedicinalis €s szociologiai jelentoségére.
A tavoli elektromossag psychosocialis aktivitdsa” terén V. Danilevsky végzett
kutatast a 20. szazad forduldjan, a késébbiekben V. Vernadsky és A.L. Chizhevsky
munkéja nyoman ez a kutatds tovabb boviilt. Azonban a statisztikai megkozelitések
elégtelenck voltak, a periddusok intervallumainak becslése és a ciklusok egyéb
jellemzdi is hianyoztak. [97, 98] Burch €s mtsai [99] és Weydahl és mtsai [100] mar
kimutattdk humaén vizeletben a melatonin cs6kkenését er6s geomagnetikus
aktivitassal kapcsolatban. Bardassano és mtsai [101] patkdnyok tobozmirigyében a
pynealocytak synapticus Osszekottetéseinek szamaban észleltek csokkenést a
geomagnetikus vihar sordn, dsszehasonlitva a csendes napokkal. Sliwowska et al.
[102] autoradiografiai meghatarozassal 1251 melatonin receptort expresszald
neuronokat mutattak ki birka hypothalamusban, mely elsék kozott igazolta a
melatonink6té  helyek meglétét az agyban. A magneses vihar hatdsat egy
elektronmikroszképos adat is alatdmasztja [103]. Egy masik adat nyulak
cardiovascularis rendszerének circadian ritmus paramétereiben mutatott ki fazis-
eltolodast [104]. Azonban a magneses vihar hatdsa az €16 szervezetre, ezen beliil az

endocrin rendszerekre, nagyrészt ismeretlen maradt.

Az el6zbekben vazolt allatmodellen végzett vér és egyéb szdvetmintavétel
eredményeinek elemzése soran vizsgaltuk a magneses tér hatdsat az endocrin
ritmusokra azzal a “hibdval”, hogy miutan a modelliink lehetévé tette a kizarolag
nappali munkaid6ben torténd mintavétellel a 24 6rds circadian spektrum lefedését 7
napon keresztiil, a magneses vihar hatdsai az éjszakai idészakban nem keriiltek
felismerésre. Mivel a 7 nap / 24 oras kisérlet (nappali mintagyiijtés antifazisos
megvilagitasi renddel) napjai egybeestek majd kozvetleniil kovették a mérsékelt
kettds magneses vihar masodik ,.,extremum”-at (Kp 6,3-as értéket ért el aprilis 3-4n
18 drakor és aprilis 4-én éjfélkor, a Dst lecsokkent -112 nT-re aprilis 4-én 0 6ra 30-
kor és -81 nT-re 4prilis 5-én 19.30-kor), ez a véletlenszer(i egybeesés nem volt elore
betervezhetd. Az  adatok  kielemzésekor feltiintek, az akkor még
megmagyarazhatatlan eltérések a tobozmirigy €s a hypothalamus melatonin

koncentraciok napi véltozasaban. A retrospektiv moédon megszerzett adatok igazoltak
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a kozepes er6sségli magneses vihart. Az adatok ritmusparaméter elemzése cosinor
modszerrel tortént mely kimutatta a MESOR, a circadian amplitidé (A) ¢s a
circadian akrofazis eltéréseket, melyek a viharral egyidejiileg ellenkez6 tendenciaju
valtozasokat mutattak a tobozmirigy €s a hypothalamus melatonin koncentraciok
alapjan a ritmuspartaméterekben a csendes napokhoz képest. Ez a vizsgalat az els6
bizonyiték az irodalomban arra vonatkozdan, hogy in vivo modellben a nem-fény

(non-photic) stimulus miként hat a circadian ritmusra €s a melatonin szintekre.

6.4 A kidolgozott allatkisérleti modell felhasznialasaval az
extracircadian endothelin-1 termel6édés vizsgalata patkany
vérplazmaban és tobozmirigyben, valamint emberi vérben

Az endothelin-1 napi ritmusara vonatkozdan egymadsnak ellentmondo kutatasi
eredmények lattak napvilagot az elmult években. Van, amely circadian ritmust
igazolt humanban [105], mig szamos tovabbi kutatids ezt nem igazolta. Jelen
vizsgalatunkban nem tudtuk igazolni a circadian ritmust, dsszhangban azokkal a
korabbi munkakkal, amelyek az emberi vérben keringdé ET-1 hasonl6, kb. 8-6ras
ritmusat irjak le és egy korabbi kutatasbol szarmazo adattal, mely az egér corpus
pineale €s a bor endothelialis ET-1 ritmusat is hasonloképpen jellemezte [106, 107].
A szakirodalom attekintése sordn azt tapasztaltuk, hogy nagyon kevés konkrét adat
all rendelkezésre, bar az endothelin-1 jelentdségét régdta kutatjak. Az utdbbi idében
néhany neuropeptid esetében ultradian kiemelkedést talaltak. Egy 12 éras Gsszetevot

talaltunk egy friss kdzlemény [108] adatainak meta-elemzésével.

6.5 A kidolgozott allatkisérleti modell felhasznalasaval a kronikus
enyhe stressz endocrin rendszer ritmusara gyakorolt
hatasainak vizsgalata \

Az allatkisérleti modell felallitasaval a kiilonb6z6 miiszakrendek hatasait az allati
szervezetek bioldgiai ritmusaira igyekeztiink vizsgalni kisérletiinkkel. Miutan ilyen

jellegli irodalmi adat nem talalhatd, megallapitasainkat nem tudjuk masokéval
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Ssszevetni. A kisérleteink alapjan, bar kisszam@ &llatmintdkon dolgoztunk, mégis
levonhatd az a kovetkeztetés, hogy a megvilagitasi rendek gyakori véltoztatasa
kisfoku ritmuszavart eredményez, amplitidé csokkenést mutat a ritmus gorbe. A

rrrrr

rend valtas (shift) er6sebb stimulus, mint a krénikus enyhe stressz.

6.6 Kiilonbozé valtozék kromomja: circadian ritmus-akrofazisok
eltéré megjelenése. Circadian fazis-térkép laboratériumi
patkanyban

A 30. abran lathato circadian fazistérkép Osszegzése annak, amelyet a sajat €s mas
laboratoriumok vizsgalatai alapjan a ritmus akrofazisok értékeirdl ismeriink a
kiilonbozé valtozok kapesan. A térkép alapjan jol lathato a lényeges kiilonbség az
akrofazisok kozott, melyek vagy a vilagos, vagy a sotét szakaszra esnek. Anélkiil,
hogy minden egyes valtozo esetén részletes elemzést nyujtanank, a lényeget
emelném ki, nevezetesen azt, hogy a fény-sotét periodusok valtozasai, a napszakok
véltozasai nem azonos médon hatarozzak meg a ritmusok legmagasabb értékeit.
Figg a fajtdl, szovettol, mintavétel helyétdl, mindez rairanyitja a figyelmet arra,
hogy a vizsgéalatokkor mindig nagyon pontosan meg kell adni a mintavétel

idopontjat. Ellenkezé esetben konnyen hamis kovetkeztetésekre juthat a vizsgalod

[109].
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Az dllatkisérleti modell felallitasat kovetden jelenleg is zajldé kutatdsainkban a

killonbozé miiszakrendek hatdsait vizsgdljuk az 4allati szervezetek biologiai

ritmusaira. Kovetkezd 1épeséfokként humén teriiletre is szeretnénk vizsgdlatainkat

kiterjeszteni és a nemzetkozi szakirodalomban a véltomuszak hatasai tekintetében

meég nemzetkdzi
A division of labor in time modeled for experimental laboratory studies V1 SZOIlylatban sem
Clrcadian system of the rat
STTE VARIABLE TIMING: EXTERNAL ACROPHASE () feltérképezett teriiletekre
ADRENAI | Corticosterone e s - . . .
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30. abra Circadian fazis-térkép laboratériumi patkdnyban [109]
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