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1 Bevezetd

Az ember napi bioldgiai ritmusat harom 1ényez6 hatarozza meg: a kiilsé ingerck (Zeitgeberek)
¢s azok intenzitdsa, a belsd bioldgiai ora és a test belsé allapotai (Takahashi et al. 1979),
Idétartamuk szerint tibbféle bioldgiai ritmus ismert, ultradian (gyors, masodpercek alatt
lezajlo, pl. szivritmus), circadian (kb. 24 Granként ismétlodo), semicircadian ritmus (kh. 12
oras), illetve infradian ritmusok is, mint a circaseniseptan, circascptan, circannualis (tibb
napos‘hetes/éves vagy szezondlis) ritmusok. Egy adott szerv vagy hormon esetében lehet
tobbEle ritmusrdl beszélni. Ezeket a ritmusokat sejtszinten az ugynevezett dragének vezérlik,
de a ritmusok @sszerendezéschen, szinkronizdcidjiban az ugynevezett centrilis ora
{pacemaker) irdnyit. A centralis pacemaker az eml6sok esetén a nucleus suprachiasmaticus
(SCN).

A termeszetl ritmusok sokfélesépe kozil elsésorban a nap-¢] rnitmus gyvakorol hatast a
szervezelre, melyet a szem segitségével érzékeliink. A bioldgiai éra rendszer kiilvilaggal
kapcsolatot tartd legfobb eleme a retina, ahol a fényérzékeny receptorok talalhaték. Innen
indul a tractus retino-hvpothalamicus, mely az SCN idegsejljein végzédik és azok
ritmusgenerald mikédését befolvasolja. Az SCN eltavolitisa utin ay igynevezett szabadon
futé ritmus (free running) jon létre, a sejtszintii érak Gssze-vissza ketyvegnek™ (Liu at al.
1997). Az SCN az agy szamos mis teriiletével (hypothalamus, vegetativ idegi kézpontok,
tobozmirigy, hypophysis) kapesolatban  4ll, igy szabalyozva tébbek kizétt  a
testhomérsékletet, a taplalékfelvételt, az endoerin rendszerek miikdddsat vagy az alvis-
ébrenlét ciklusat is. Az SCN-bél az informacio cljut a tobozmirigyhez is, ahol a fény dltal
keltett inger szabalyozza a melatonin termelését. A circadian ritmusok szahdlyozasiban a
fénynek van elstdleges szerepe, de egvéb tényezok (homérséklet, elektromagneses sugirzas,
taplalkozds, kémiai hatasok stb.) is Jelentds szereppel birnak. (Olah et al 2008, Morin et al.
2007).

A ritmusok €s a ritmuszavarok vizsgalatinak tébbek kozt azért is van nagy jelentdsége, mert a
mindennapi életben a munkavallalok tshbh mint egvharmadara gyakorolnak hatast a
munkahellyel dsszefiiggd munkarendviltozassal kapesolatos ritmuszavarok, amelyek gyakran
kiilénbozo betegségekhez vezetnek.

A hetkdznapi ¢letben az egyik legismertebb ritmuszavar a melatonin-ritmus zavara jet-lag

soran ¢s a valtomiiszakban dolgozoknal. Nemesak a melatonin képzidés és kibocsatds



ritmusa, de az altala vezérell mas circadian ntmusok is zavarl szenvednek szamos
neurodegenerativ folyamatban ¢s endocrin zavarok esetén is. Valtdmulszakban dolgozoknal
leggyakoribb, hogy alvas- ¢s kozérzetzavar jelentkezik (Donald et al. 1999), melyek
hatterében tébbnyire nem szervi okok, hanem a kiilséd tényezdk és eletmodvialtozasok
kidvetkeztében ritmus deszinkronizacié all. A valtomiszak révid- ill. hosszatavon mas-mas
psychosomaticus elvaltozasok megelenéséhez is vezethel. Szamos kézlemény vizsgalatai
dokumentaljak a gvomor-bel trakius-, a sziv-keringési rendszer betegségemek (Andres
Knutsson 1999) és a daganatos megbetegedéseknek (Scott Davis et al. 2001) nagvobb
gyakorsagal, valamnt a Kkoraszillések npagyobb  kockaratdt (Maraza1 et al. 2003)
viltomiiszakban dolgozok esetén. Fzen kutatisok hosszi kivetéses iddtartamban, tibb
orszaghan torténd vizsgalatok, melyek a valtomiszakban hosszabb ideig dolgozoknal kévetik
az elvaltozasok megjelenésének pgyakorisagat  kiilonbdzd  orszdagok  populacidjanak

vizsgalataval.

Nem csak az egeészségligyben, de a gazdasagi ¢let szamos teriiletén egyre nagvobb az igény
arra, hogy a ritmuszavarok korai felismerésével megelozhetd legyen szamos betegség.
Vizsgilataink chhez a kutatast vonalhoz csatlakozva amra keresik a valaszt, hogy a
valtomiszakban jellemzéd megvaltozott megvilagitasi rendek és a kronikus stressz miként
vezet ritmuszavarokhoz, melyek azok a ntmusparaméterek, melyeknek hosszatavi kévetése
lehetdséget ad a ritmuszavarok korai felismeréschez még a szervi elvaltozasokat megelozoen.
Elsokeént olyan allatkisérleti modellt dolgoztunk ki, mely lehetdvé tette a hosszutavia kdvetést,

és amely alapjat képezheti a killinbézd ritmusparaméterek komplex vizsgalatinak.
2 Célkitizések

- A ritmus paraméterek hossz( tavi kévetését lehetdvé tevd dllatkisérleti modell
kidolgozasa.

— A maghd és a corticosteron, mint ritmus-marker vizsgalata.

— A corticosteron, a prolactin, az endothelin-1 és a melatonin circadian— és infradiin
ritmusparamétereinek vizsgalata.

- A kronikus enyhe stressz ¢s a killonbdzd megvilagitasi rendek endocrin rendszerre
gyakorolt hatasainak vizsgalata.

- A tobozmirigy ¢s a duodenum melatonin szintek ritmusparamétereinek vizsgilata

ehertetést kdvetden.



— A Fold elektromagneses terének a biologiai ritmusokra gyakorolt hatisinak vizsgalata.

3 Vizsgilati anyag és modszer

Kisérleteinkben azonos kortl felndtt beltenyésztett Wistar (Amsterdam) patkanyokat
hasznaltunk, Az altalunk kidolgozott allatkisérleti modell szerint két, egymadssal ellentétes
megvilagitasi szobaban helyeztiik el az allatokat és a kisérletek megkezdése elott 1 hénapig
zavartalanul hagytuk éket. Az egyik szobaban a napszaknak megfeleld fény-sétét periddusban
tartottuk az allatokat 12 6rds megvilagitisban és ezt kdvetd 12 dras sitétben (LD). a masik
szobaban forditott megvilagitdsi rend szerint (DL). Minden kisérlet megkezdése elétt
elvegeztitk a ritmus-markerként alkalmazott testhd és vér-corticosteron méréseket (4
orankénti mintavétel/24 6ra) annak ellendrzésére, hogy a forditott megvildgitasi rendhez
tortend adaptacid megtorténi-e. Az adaptécid igazolisa utin a kisérleteket 7-14 napig

vegeztiik.

A vermintakat gyors éter-altatasban szivpunctioval nyertitk (2 ml/allat). Ezutan a vért 20
percen at 4°C-on centrifugdltuk (4000 rpm), majd a plazmat levilasztotiuk. A kivércztetés
utan cervicalis dislocatio-t kovetfen eltavolitottuk az agyal, az agyalapi mirigyet, a
tobozmirigyet, valamint néhany esetben a duodenumot is. A mintakat -70 "C-on taroltuk. A
corticosteron, melatonin, prolactin, testosteron koncentraciot radioimmunoassay—val (RIA)
hataroztuk meg plazmabol. Az Endothelin-1 meghatarozésa ELISA modszerrel toriént. Az

adatokat cosinor modszerrel és paraméter tesztekke! analizaltuk.

Vizsgalataink  sordn  modelleztiik az apoldi munkakérre] kapcsolatos  leggyakoribb
muszakrendeket is, arra keresve a vilaszt, hogy a krénikus enyhe stressz (CMS protokoll)
onmagaban alkalmazva és ismétlddd valtozd megvilagitasi rendekkel kombinalva miként

befolyasolja a ritmusparamétereket adott hormonok esetén.
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4 Eredmények

4.1 A ritmus paraméterek hosszi tavii kivetését lehetové tevé allatkisérleti
modell kidolgozasa és a modell segitségével nyert eredmények

4.1.1 A Kisérleti modszer kidolgozisa

Az allatkisérleti modelliink lénvege az, hogy hosszabb kivetési tivon technikailag
megoldhatd legyen. hogy munkaidében a teljes circadian profilt vizsgdlni tudjuk, A vizsgilati
anyag ¢s modszerben részletezett elképzelés szerint az allatkisérleti modellink akkor
mitkidoképes. ha a két killonbézo megvildgitasi  feltételben tartott 4llatok  esstén
megvalosithatd gy a mintavétel, hogy a teljes napi profil lefedett legyen anélkiil, hogy
¢jszaka is mintakat gylijtsiink. Tekintve, hogy hosszitavii megfigyelés volt a cél, egy vagy két

hetig minden ¢jszaka fennmaradni technikailag nehezen lett volna kivitelezhets.

Egy teljes napi. azaz 24 oras kovetés — ami legalabb 4 drinkénti, tehat 24 éra alatt 6
alkalommal torténd mintavételt kivan — munkaidében csak ugy valik kivitelezhetévé, ha a
mintavetel napi 3 alkalommal térténik (4 oranként) ¢és egy adott iddpontban mindkét
csoportbol vesszitk a mintikat (egyszerre, egy adott 1dopontban mind az LD-ben, mind a DL-
ben tartott allatok koziil 1-1 allat keriil felhasznalasra). Mieléit a két killtnbozo megvilagitisn
helyiségbe helyeztik az allatokat, a maghémérsékletek circadian ritmusanak akrof4zisa
megegyezell, majd a szinkronizacios idoszakot kévetden 180 fokos (12 ords) eltolodast

talaltunk a DL-ben tartott allatoknal.

4.1.2 A testhomérséklet ritmusanak vizsgalata a Kidolgozott allatkisérleti
modellben

A maghSmérséklet circadian ritmusinak tesztelésére a 6 mérési idépontot hasznaltunk. Ezzel
igazolni tudtuk mindkét szobdban tartott allatoknal az ismert circadian ritmus meglétél
(P<0,05), valamint a DL szobdban tartott dllatoknal az akrofazis eltolodast. A testhémérés
eredmeénye egyuttal a modszer validitasat is igazolta, ezért ezt a vizsgilatot minden tovabbi
kisérlet megkezdése eldtt elvégestiik 24 4llaton, 6 méréssel. 4 oranként, 24 dra alatt, az LD és

a4 DL megvilagitasi rendben tartott allatoknal egyarant,



A circadian ritmus csoportszinten egvértelmiien  statisztikai s«ignifikancidval (P<0,05)
igazolodott.  Paraméter  teszttel megallapitottuk.  hogy a  néstény patkanyok
maghdmérsékletének MESOR értéke magasabb, mint 2 himeknél, ahogy azt a 6 idépontos
meres igazolta (LD: 37,2 °C vs. 36.8 °C. F=3,189, P=0,096; DL: 37.5 °C vs. W e 5
F=5,547, P=0,038). Az egyes idllatok akrofazisainak 8sszehasonlite vizsgalata — a
megvilagitist rendhez igazitva — statisztikai szignifikans cgybeesest mutatott a himeknél
(F=5,812, P=0,035) de a néstényeknél nem (F=0,289, P=0,600). Ez arra utal, hogy az allatok
egyedileg is teljesen szinkronizalodtak a sajat megvilagitdsi rendjitkhéz himek esetén.
Nostenyek esetén nagyobb volt az egvéni varidcié az akrofazizok eseten, noha csoportszinten
igazolodott a két eltérd megvilagitdshoz vald szinkronizdcis. A nagyobb egyedi varidcié
magyarazata feltehetden az. hogy a nistények kevéshé érzekenyek a kiilsé hatasokra mint a
himek. Mindkét megvilagitdsi rend (LD ¢és DL) esetén a nostényeknél kissé magasabb a
ritmus-kazépérték (M, MESOR). Az adatok azt is megmultatjak, hogy faziseltolodas (s van
az LI> ¢s DL ért¢kekben, azaz a legmagasabb hémérséklet idépontja 12 oraval elwlodott,
Himek csetében méréseknél LD-ben: -206° az eltérés. DL-ben:-69°. Ugyanitt nosténveknél
LD-ben: -234% az eltérés, DL-ben: -62°. A néstény dllatok testhdmérséklete magasabb, mint a
him allatoké (LD: P=0,060). A maghoémérséklet atlagertékeinek abrazolasakor jellegzetes
sinus gorbe ritmus lathatd, a legmagasabb értékek az aktivitis periddusiban, a sotét

szakaszban vannak,

4.1.3 A kidolgozott allatkisérleti modell felhaszndldsa a corticosteron ismert napi
ritmusa mellett meglév extracircadian ritmusok vizsgalatira

4.1.3.1 A corticosteron circadian ritmusdnak igazolasa

A hossziitavi, tbb napos kévetés elétt az ellentétes megvilagitasi rendhez vald adaptaciot
ellendriztiik a corticosteron circadian ritmusanak kimutatasaval is mindkét megvildgitasi
rendben. A circadian ritmusparaméterek egyedi vizsgalatakor 4 csoportbdl 3-ban szignifikins
(P=0,05) eredményt kaptunk mindkét megvilagitasi rendben tartott allatok esetében, az LD

csoport nostény allatai kivételével.

L



A teljes napos mintavételezes adatai megmutattak, hogy a corticosteron szintek minden
vizsgall iddpontban magasabbak a néstényekben, mint a himekben. A nemek kézti kiilénbség
mindegyik c¢soport dtlagértékeiben is kimutathaté (vilagos periddus: 530 =+ 64 nmol/l
(néstény) vs. 235 £ 27 nmol/l (him), =4,226, P<0,001; sotét szakasz: 826 + 87 nmol/]
(nostény) vs. 474 = 51 nmol/l (him), =3,541, P<0,001). Paraméter teszttel igazoltuk a
MEBSOR érték kiilonbséget a himek ¢és ndsténvek kozott (F=34,65, P=0,001). A circadian
ritmus demonstralhato volt mindkét him és ndstény csoport esetében. A legalacsonyabb
corlicosteron értekek a sitét fazisbol a vildgos fazisha dtlépéskor, a legmagasabb érickek

vilagashol a s6tét fazisba valo dtlépéskor (tehat az aktivitas kezdetekor) taldlhatoak.

4.1.3.2 A corticosteron infradian ritmusa

A hosszutavh kiveteses modszerrel a kivetkezt kisérletet végeztik el 11 napon 4t (2004,
aprilis 4, és aprilis 15. kdzdtt; M: n=52, F: n=51) a modelInél kidolgozott protokoll szerint. A
nemenkénti analizis 15 azt mutatta, hogy jelen van egy prominens circadian ritmus (P<0,001),
amihez hozzdjarul egy masik harmonikus 12 6rds periddus (him: P=0,048: néstény; P=0,058),
valamint egy kizel szigmfikans circaseptan komponens (P=0,057) is kimutathatd. A modell a
himek esetében a vanideiok 63%-at (P<0,001) és a ndsténvek esetében 38%-t (P=0.002)

1zazolja.

Az oOsszesitett, logo-transzformall (relativ) adatok nem linedris analizise a corticosteron
circadian ritmusa (24,03 h) mellett infradian ritmus-komponens (103,8 ora, 4,3 nap) jelenlétét
is igazolta (95% CI: 3,3-5,3 nap). Ezek az eredmények kis eltérést mutatnak him és néstény
patkanyok kéziitt: a himeknél a circadian és infradian periddus-idd 24,00- és 1082 ora;

nostényeknél 24,03- és 101,9 6ra.

4.1.4 A kidolgozott dllatkisérleti modell felhasznéldsa a prolactin napi ritmusa
mellett meglév extracireadian ritmusok vizsgalatara

A him (M) és a ndstény (F) allatokban (M: n=52, F: n=51) mért prolactin szintek vizsgalata
soran a két kilonbozo feényviszony (LD, 1ll, DL} szerint tartott allatok mintait nemenként
vizsgaltuk ¢s mindkét csoportban joval magasabb értékeket kaptunk a nésténvekben, mint az

azonos kora himekben, fliggetlend! attdl, hogy milyen fényviszonyok kozotl tartottuk az



allatokat. A killonbség a nemek kozotti atlagértékekben statisztikailag szignfikans volt az
ellentétes megvilagitasi rend szerinti mindkét szobaban. (LD12:12; 1584 + 384
ng/ml(nostény) vs. 48,3 + 4,1 ng/ml (him), t=2.852, P=0.006; DL12:12: 1244 + 17,3 ng/ml
(nostény) vs, 50,8 £ 4,4 ng/ml (him), t=4,204, P<0,001). Tehat, fliggetleniil attdl, hogy normal
vagy forditott fényviszonyok kozétt tartott allatokrd] van-e szé, nincs szignifikans kiilénbség

a him esoportok kozdtt sem és a ndstény csoportok kizott sem (LD vs, DL),

Ritmusparaméterek analizdlasaval kiszamolhatd, hogy a variancia hatterében nostény
allatokban elsdsorban a circadian valtozasok dllnak (P=0,079), mig him dllatokban elsdsorban
a 12-0rés variacio (ultradian ritmus komponens) a domindns, mely a variancia 16%-at adja
(P=0,010). Az adatok tovabbi modellezése dsszetett cosinor modellben tértént, melyben az 1-
¢s 3.5 napos periddusok dsszevetésre keriiltek. A statisztikai ¢ljaras igazolta a circadian (24 h)
ritmus komponens ¢és az infradian ritmus komponens (3,5 nap) egyiittes jelenlétét, melyek
cgyiitt a variancia 8%-it adjak. Hasonlo eredményt adott a logys-transzforrmacidval nyert
relativ adatok clemzése is, 7% -os variancia meeadasival. Ezzel a szamolassal a 3.5 napos
komponens ¢s a 24-6ras komponens a szignifikanciai hatarérték kozelében van (P=0,140,
illetve P=0,113). A parameter teszt igazolta a MESOR kézti kiilonbseget (F=20.132,
P<0,001) ¢s signifikans kiilénbséget igazolt a 24-oris amplitudék esetén 1s (F=4.440,
P=0,040).

4.1.5 A Kkidolgozott allatkisérleti modell felhasznalasa az endothelin-1
extracircadian ritmusinak vizsgalatira patkiny vérmintikban és az

agyalapi mirigyben. Osszehasonlitis emberi mintikbél nyert irodalmi
adatokkal

Ebben a kisérletben 24 dras ciklust lefedve, 2 drankénti mintavétel tértént a modszereknél
leirt médon LD és DL fényviszonyokban tartott him és nostény allatoknal (n=34).
Vizsgalatunk sordn azt tapasztaltuk, hogy patkinyokban nincs a plazmaban circadian ritmus
az endothelin-1 koncentraciok esetén, de egy kb. 4.8 éris circasemidian ritmus (P=0.024)
kimutathaté. A hypophysishen mér esicsok egybeescst mutatnak a plazma csticsokkal a stét
periddushan a viligos szakaszban kismértékii. de nem szignifikins faziskésés mutathatd ki. A
hypophysisben az ET-1 ultradidn  ritmus nem  szi gnifikans, ennck ellenére a
koncentraciovaltozasa linedris korrelaciét mutat a plazmabé! mért endothelin-1 szintekkel
(r=0,376; P=0,084).



4.1.6 Melatonin napi ritmusa a tobozmirigyben, plazmaban és a gyomor-
bélrendszerben

A tobozmirigyben termelddik a melatonin nagy része, viszont az 1jabb kutatisok mds
szervekben is kimutattak a melatonin termelést, igy a retindban és a gastrointestinalis (GI)-
rendszerben immunhisztologiai modszerrel és RIA médszerrel is (Bubenik ct al. [1980).
Vizsgalatunk célja chhez kapesolddoan az volt, hogy dsszehasonlitsuk a tobozmirigy, a

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

Elsédlegesen 4 oranként torténd 24 ords mintavételekkel igazoltuk a corpus pincale melatonin
kordbbi irodalmi adatokbol ismert circadian ritmusat (Poeggeler et al. 1992). A log,-
transzformacié sordn nyert értékek sokkal jobban megkozelitik a jellegzetes circadian
mintazatot a sotét periodusban jelentkezd csticesal (HALO 20). A plazma melatonin
koneentracio egy kisebb emelkedést mutat a vilagos periddusban a néstény allatok esetén, de
mindkét nemben itt is a sé1ét szakaszban (HALO16-20 kézétt) taldlhaték a legmagasabb

ertékek.

A hypothalamus melatonin tartalma igen csekély a plazméhoz viszonyitva, amcl y a
tobozmirigyben mért koncentracionak is alig 1/10-e. Ennek ellenére a cosinor programmal
igazolhato volt a 24-6ras ritmuskomponens és az, hogy a legmagasabb értékek a HALO16-20

kézatt vannak (P<0,001).

Az irodalomban elfogadott méd, hogy az akrofizisokat negativ fokokban fejezik ki gy, hogy
a 24-0ras teljes ciklust tekintik 360 “-nak és a megvildgitds kezdetét veszik referencia-
cricknek. A jelen vizsgdlat szerint az akrofézis a duodenum esetén - 252° a plazma esetén -
280" ¢és a tobozmirigy esetén -303 °. Paraméter teszt statisztikailag szignifikdns kiilénbséget
igazolt a plazma és a tobozmirigy (P=0,003), a hypothalamus és a tobozmirigy (P=0,021),
valamint  kisfokban a  duodenum és a hypothalamus  (P=0,100) akrofizisok
sszehasonlitasdban. A duodenum melatonin akrofizisa (P=0,015), valamint kismértékben
ugyan, de a hypothalamus melatonin-akrofazis (P=0,021) is megel6zi a tobozmirigy

melatonin akrofirisat,

A sajat vizsglataink credményei azt tamaszijak ald, hogy a vérben keringd melatonin

szarmazhat a béltraktushol is. Misrészt czek az eredmények azt is alatamasztjak, hogy a



bélszdvelekben mert melatonin koncentracio nemesak a vérbél felvett ésivagy raktarozott
hormenmennyiseg, hanem foként helyileg termelddd hormon, melynek termelése ésivagy
kibocsatasa nagy valdszinliséggel mds szabdlyozd rendszerek befolyasa alatt all, mint a
tobozmirigy melatoniné. A jelen vizsgalat tudomasunk szerint az elsé olvan munka, mely 24-
oras kovetéssel és ritmusanalizissel szolgaltatott bizonyitékot arra, hogy a patkany duodenum
melatoninhoz kepest a corpus pineale melatonin circadian ritmusa faziskésést mutat. Fz is arra
utal, hogy a periférias eredeti melatonin képzése és ritmusa nagy valdszinGséggel nem
kizarolag a corpus pincale melatonin-kibocsatasinak fiigevénye, tovabba feltehetd, hogy mas

szabalyozdst mechanizmusok vezérlik a centrilis és periférids szervek melatonin ritmusat,

4.1.7 Eheztetés hatiasa a melatonin circadian ritmusira

Ez a kisérletsor (2005. aprilis 8. — aprilis 14, M: n=84, F: n=84) arra kereste a valaszt, hogy a
tiplalek megvondsa, mint megvaltoztatott killsd koriilmény, befolyasolja-e a melatonin
circadian ritmusat és ha igen, hasonld vagy eltéré hatdst fejt ki a centralis és a periférias

szervekre,

A kisérlet megkezdése elint a vizsgilati anyag és modszer részben ismertetettek szerint 180°-
os fazis-valtozast igazoltuk a DL szobaban tartott dllatoknal. Ezt kivetd napon reggel elvettiik
a taplalékot és 3 napon &t csak szabad vizfopyasztast tettiink lehetéve, A 4. nap reggelén
megkezdtitk a mintavételeket, minden idépontban, minden allatnal lemértiik a testsulyvokat is.
A kisérletnek ez a része 2005. aprilis 11.-én kezdodétt (9-, 13-, 17 drakor) és tovabhi 6 napon

at folytatodott,

A tobozmirigy melatonin circadian ritmusa, mely a varidciok 66-78%-ért felelds, igazolodott
minden esoportban (P<0,001) az eredeti adatok és a logip-transzformacidval nyert relativ
adatok alapjan is. A 7-napos (circaseptan) ritmus statisztikai szignifikancia hatarértek
kézelében csak nostény dllatokban igazolddott, mind a kontroll (P=0,039), mind az éheztetett
csoportban (P=0,044). Paraméter teszt nem igazolt nemek kozotti szignifikans eltérést az

akrofazis ertékel kézott.

A vérben mért melatonin koncentracio napi viltozdsat prominens circadian ritmus jellemzi

minden csoportban, mely a varidciok 53-78%-ért felelds. A T-napos komponens szintén jelen



van, de csak a hatarérick koriili szignilikanciat mutatja (P=0,077). Paraméter teszt ez esctben

sem 1gazolt nemek kozott szignifikans eltérést az akrofazis értékel kizott.

A technikai kimutathatosagi limitek miatt a duodenum melatonin koncentracio adatai nemek
szerinl fisszevantan, csoportszinten keriiltek ritmuselemzésre. Csoportszinten az aktiv (sitét)
periodusban kézel azonos amplitidd figyvelhetdt meg mindkét csoportban, a vildgos
srakaszban alacsonyabb értékek mutatkoznak, de 11t sincs szignifikans kiilénbség a csoportok

kdzdtt.

A legjelentdsebb Kiillonbség az éheztetett €s a kontroll csoportok kdzétt az, hogy a sotél
fizisokban az ¢hertetett allatoknal nagyobb circadian amplitddé jellemzé a plazma- es
kismertékben a duodenum melatonin szintekben, mig a tobozmirigy esétében a kontrollhoz

kepest kisebb amplitudo (és alacsonyabb MESOR) jellemzd,

Az altalunk kidolgozott adllatkisérleti modell lehetévé tette arz extracircadian varidciok
tanulmanyozasat is. A 7-napos kiivetéssel az dsszetett komponensil cosinor vizsgilat a 24- és
12-6ras komponensek jelenlétét mutatta ki, melyek a varidciok 66-78%-ért felelosek. A

circaseptan komponens megléte csak a tobozmirigyben igazolédott (P<0,001).

4.1.8 Magneses vihar hatasa a melatonin ritmusira

Ezek az eredmenyek abbol a kisérleti sorozatbdl szarmaznak, melynek egy része egy kdzepes
crosségll magneses vihar masodik Kitdrési maximumanak idejére esett (M: n=52, F: n=51). A
kiserlet ezen része az utdlagos adatlekérés szerint véletlenszerlien esett a magneses vihar alatti
peniodusra, A Kp index: 6,3 (2004, aprilis 3-arol aprilis 4-ére virradd éjszaka), a Geomagnetic
Equatorial DsT index (az elektromagneses tér valtozasainak mérdegvsége) -112 nT aprilis 4-
én  00.30-kor, mely lecsékkent -8l nT  értékre aprilis  5-én  19.30-kor

(http://www.sec.noaa. gov/iSWN),

A midgneses vihar a tobozmirigy, a hypothalamus és a mellékvese miikodésére is kihatott.
Tudomasunk szerint ez az els6 olyan vizsgilat, mely objektiv adatokat szolgaltat az endocrin
rendszer zavaraira. melyet a migneses viharok idéznek elé. A tobozmirigvben alacsonvabb

MESOR &s amplitids, a hypothalamusban magasabb MESOR értékek és amplitido
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mutathatok ki a melatonin koncentraciok circadian ritmusaban kisfoka akrofazis () eltolodis
mellett a magneses viharral azonos periddushan az elitte ¢és utana lévd Gn. .csendes”
napokhoz képest. P<0,05 minden dsszehasonlitas esetén, kivéve a hypothalamus akrofazisai
(D).

Mind a MESOR (M). mind a circadian amplitido (A) alacsonyabb volt a tobormingy
melatonin szintekben és magasabb a hypothalamus melatonin-tartalméban a kimutatott
mégneses vihar alatti napokon a csendes napokkal szemben. A corticosteron koncentraciok

MESOR és amplitidd értékei nagyobb variabilitist mutatnak a viharos napokon.

4.1.9 Kronikus envhe stressz hatasai

Testsiily: A CMS procediira utin nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a stresszelt ¢s a

kontroll csoportok kazdtt (P=0,05).

Cukorfogyasztis: Az 1%-o0s cukoroldat fogyasztasat minden héten egy alkalommal mertitk.
A 4 hét alatt a kontroll csoportokban ez emelkedd tendenciat, mig a stresszelt allatokban
envhe c¢sokkend tendenciat mutatott, de a kiilonbség a két csoport kdzitt nem volt
szignifikans, Referenciaként a vizfogvasztdst is dsszehasonlitottuk, itt sem volt szignifikans
killdnbséz (P=0,05). A nemek kézoth eltérés minden héten szignifikans volt (1. het: P<0,001,
2. hét: P<0,001, 3. hét: P=0.013, 4. hét: P=0,001). A cukorfogyasztas és a megvilagitis
rendek kézotti kapesolat a 2. héttd] kezdédden mutatkozott ANOVA-val (2 het: P=0,004, 3
hét &5 4 hat: P<0,03).

Corticosteron (C8) és testosteron: A plazma €5 a CMS kezell, LD-ben tartott néstény
allatokban kissé cstikkent a vilagos szakaszban ¢s kisse emelkedett a sétét fazishan az LD-ben
tartott kontrollhoz képest (P=0,081), himeknél nem. Nemek kodzotti kiilonbség a corticosteron
eselében: a corticosteron magasabb nostény, mint him allatoknal (P<0,001). A teslosteron

szint a CMS kezelt allatokban szignifikans csikkenés mutatkozott a kontrollokhoz képest.
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Ritmuskomponensek: Corticosteron, testosteron és serotonin keriilt meghatarozasra a 4 hetes
CMS expoziciot kévetden. Circadian ritmust szignifikancidval csak 21 esetben kaptunk.
Meglepd modon, a kontroll himekben a circadian ritmus-komponens helyett (P=0,091) a 12-
oras komponens (P=0,026) dominancidja mutatkozott nagyobb részt feleldsnck a varidciokért,
Viszont cgyértelmli circadian ritmus-komponens (P=0,001) dominancia jellemezte a
testosteron napi szinteket a kontroll himekben. A serotonin ritmusat a technikai okok miatti
kevés mintahdl nem tudtuk részletesen vizsgdlni. Az adatokat csoportokba rendeztiik
kezelesek szerint, a 2-5 csoport a CMS-kezeltek, a 6-9 csoportok a nem stresszelt, de
killtnbozd megvilagitasi rendek szerint tartott allatok (VF). Ezt kovetben végeztik el a
ritmusanalizist. A csoportatlagok alapjan a corticosteron a himekben  statisztikai
saagnifikancia  hatarériékéhez  kozeli circadian ritmust mutatott a  CMS-stresszelick
csoportjaban (P=0,093), mig a 6-9. csoportokat a statisztikai szignifikancia hatarértékéhez
kiizell 12-0ras ritmus-komponens jellemezte (P=0,071). Testosteron esetén a CMS-kezelt
allatokban igen (P=0,004), a csak fényvaltoztatasnak kitett, de nem stresszelt allatokban

viszont nem (P=0,20) lehetett a circadian ritmust kimutatni.

Az allatokat két killdnbézd megterhelésnek tettiik ki: az egyik a kronikus envhe stressz
alkalmazasa (CMS), a masik a killénhézé intervallumokban  valtoztatott fényes:sotét
periodusok altal okozott terhelés. Osszehasonlitottuk az LD feltételek kézétt tartott stresszelt
s nem stresszelt csoportok (1., 2., 6.) ritmusparamétereinek értékeit, valamint az LD:DL
viszonyok t8bbszdr valtakozdsiban tartott csoportok (3.-5. csuporl: CMS+VF és 7.-9.
csoportok: csak VF) eértékeit. Paraméter teszitel az utébbi csoportokban csak kis amplitidé

kiildnbség volt a ndstények esetében ( P=0,0835), himeknéal nem.

A sbtét periddusban lathaté esics (peak) érték az LD-ben tartott kontroll allatoknal a
legmagasabb, ennél a szintén LD-ben tartott CMS-kezelt dllatok értékei alacsonyabbak és
szignifikansan alacsonvabb minden mads csoporté. A tobbi idopontban nines szignifikins
killénbség., A sdtét periddusban meglévd cstics (peak) érték az LD-ben tartott kontroll

allatoknal a legmagasabb, ennél alacsonvabb minden mas csoporté. Egyik idépontban sines



szienifikdns kiilonbség. Megfigyelhetd, hogy a valtakozé megvildgitasi rendekben tartott
csoportokban (CMS és/vagy esak VF) igen kisfoki a napi variancia mértéke. A testosteron
szintet tekintve meefigyelhetd. hogy a viltakozé megvilagitasi rendekben tartott esoportokban
(CMS és csak VF) a sétét periddusban ellentétes tendencidji a véltozds az LD-ben tartott

allatokhoz viszonyitva,

5 Uj eredmények és gyakorlati hasznositas

. Uj allatkisérleti protokollt fejlesztettiink ki, amely lehetOve tesz1 a hosszabb
iddtartami ritmusvizsgilatokat. Ennek a protokollnak az dtvételevel azota tibb

laboratériumban is folynak vizsgalatok (BIOCOS nemzetkdzi kutatocsopaort).

2. Kimutattuk, hogy a corticosteron és a prolactin ismert circadian ritmusa mellett jelen
van & circasemiseptan ritmus is, igy a nap adott idépontjaban mert értékeket a ket

ritmuskomponens egyiittesen eredményezi (azonos- vagy ellentétes tendencidval),

3. Kimutattuk, hogy az emberi mintdkhoz hasonléan, patkanyban sines az endothelin-1
esetén circadian ritmus. A ritmus 8-6rds komponenssel jellemezhetd a plazmaban ¢s a

hypophysisben 1s.

4, A vizsgilatainkkal elséként igazoltuk, hogy a GI traktushan termel6dd melatonin
ritmusdnak szabalyozdsa eltér a corpus pinealeban termelt melatonin ritmusatol, a
ritmus gorbék alapjan fhzis-késés van a corpus pineale ritmusaban, valamint azt, hogy

taplalékmegvondst kivetden csbkken az amplitido nagysaga.

5. Ugyancsak elsoként mutattuk ki a neuroendocrin rendszer valtozasait a Féld magneses
terének megviltozasakor (napkitirés: Kp (geomagnetikus index 6,3, Dst egyenlitél
index -112 és -81 nT): a keringésben és hypothalamusban mért melatonin szintek
alacsonyabb MESOR és kisebb circadian amplitiddt mutattak, mint a tobozmirigyben
a napkitérés alatt mért mintikban. A corticosteron nappali értékek nagyobb labilitast

mutattak a kitérést kivetd 3 naphoz képest.



6. A kronikus  enyhe stressz (CMS) és a  megvildgitdsi rendek  tobbszar
megvaltoztatasinak  alkalmazasival — végzett  kisérletink  eey i modell
megteremtcsenek alapja lehet. Tovibbi vizsgilatok sziikségesek ahhoz, hogy nagyobb
allatszammal statisztikailag is nagyobb bizonyossiggal lehessen igazolni azt, amit
most, mint tendenciat bemutattunk, Ugy tinik, hogy a megvilagitasi rendek tébbszir
megvaltoztatasa énmagdban nagyobb megterhelést (ritmuszavart) okoz, legalabbis a

corticosteron idéstruktirdjdban, mint a CMS,
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