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Az Oregedés sejttani és genetikai alapjai

Laszl6 Valéria, Falus Andras

soksejtii szervezetek élete a megtermékenyités-
A t6l a haldlig tart. Az élet els§ szakaszdban a
progressziv, felépits, mig a masodikban a reg-

ressziv, lebont6 folyamatok keriilnek talsalyba. Ekkor
beszélhetiink az dregedésrdl, amelyet a legdltalinosab-
ban tgy hatdrozhatunk meg, hogy olyan viltozasok so-
rozata, amelyek csdkkend miikodési kapacitisokhoz
vezetnek. Csokken a szervezet alkalmazkodé- és ellen-
4ll6 képessége, ezért szamos, az id8skorra jellemz& be-
tegség alakulhat ki. Az él8 szervezetekben az 6regedés
jelei a szervez&dés kiilonbdzd szintjein jelentkeznek:
molekuliris, organellum, sejt, szévet, szerv és maginak
a szervezetnek a szintjén. A tanulmanyban elsGsorban a
sejtszintli dregedés Gjabb eredményeit foglaljuk 8ssze,
és csak kevéssé tériink ki a szervezetszint{i dregedésre.

Az dregedés okainak magyardzatira nagyon sok, kii-
16nb6z8 kisérleti adatokkal aldtdmasztott elmélet szii-
letett, amelyek alapvet8en két csoportba sorolhatok.
Az egyikbe azok, amelyek az 6regedést belsd ténye-
z8kkel magyardzzik, és azt célszerd eseményekre ala-
pozzdk. A masik csoportba viszont azok tartoznak,
amelyek kiils§ kdrosité hatdsokkal, véletlenszer( ese-
ményekkel magyardzzak az dregedést.

Az utébbi évek kisérleti eredményei, megfigyelései
azt litszanak bizonyitani, hogy az éregedés okai nem
elsGsorban a kiils6 tényez8k hatdsaiban keresenddk,
hanem egyértelmfien genetikailag meghatirozottak. A
bels6 genetikai hatdsokat a kiils§ tényez8k modosit-
hatjik, annal is inkibb, mivel ez utébbiak gyakran ép-
pen a génekre, azok kifejez8désére hatva befolyisoljik
az dregedést. Az elmult évtizedekben szamos elmélet
sziiletett, amelyek koziil csak a legjelent&sebbeket, il-
letve azokat emlitjiik, amelyek az ut6bbi idében meg-
er8sitést nyertek.

A szabad gyokok

és a mutaciés elmélet

Ez az elmélet taldn az egyik legnépszerlibb dregedési
elmélet, és meglehet8sen sok kisérleti adat is aldti-
masztja. Minden aerob szervezet az életmiikddéseihez

szitkséges energiat a taplilékként felvett szerves mole-
kuldk oxigén jelenlétében torténd lebontdsibol nyeri,
amelynek helye a sejtekben az egyik sejtalkots, a
mitokondrium. A lebonté folyamat sorin azonban
melléktermékek, Ggynevezett szabad gyokok, igen re-
akcidképes, rovid életd, oxigéntartalmu vegyiiletek ke-
letkeznek, amelyek er8sen oxidilé hatdstak. Reagil-
hatnak birmely makromolekulaval, lipidekkel, fehér-
jékkel, nukleinsavakkal. Természetesen a legstlyosabb
kovetkezménye annak lehet, ha a sejtek miikodése
szempontjibél fontos fehérjéket, vagy még inkabb, ha
a DNS-t kdrositjak, tehat mutdciét okoznak. Kiilons-
sen maginak a mitokondriumnak a DNS-e veszélyez-
tetett, egyrészt a kozelség miatt, masrészt, mivel ez a
DNS nincs fehérjékhez kotve, mint a sejtmagban 1év6,
harmadrészt, mivel itt nincs olyan hibajavité mechaniz-
mus, mint a sejtmagban, amely a DNS-ben bekovetke-
28 mutdcidkat korrigdlnd. A mitokondrium DNS-ében
és mas molekuldiban beksvetkezs hibdk kovetkezté-
ben funkcidjuk is kirosodik, még tobb szabad gyok ke-
letkezik, tehit egy dnmagat er8sitd folyamat indul el.
Ugyanakkor a mitokondrium szerkezetében és miiko-
désében jelentkezd hibak az egész sejt,

illetve szervezet miitkodését befolyasol-

jdk, mivel a mitokondriumok allitjdk A DNS hibai
els az (éijtmfikédésekhez szitkséges végiil olyan
energiat (1). -

A szabad gyokok a sejtek magjaban ¢ l}:]ﬁlel‘tek[?zr}]]
1év6 DNS-ben is indukalnak muticio- reinalmozodhat-
kat, amelyeknek egy része kijavitodik, nak, hogy
de tavolrél sem mindegyik. Az Ggyne- zavarjak
vezett spontin mutdcidkkal egyiitt a a normalis
szervezet kordval szdmuk egyre ng, a sejtml’jkédést.

DNS hibdi végiil olyan mértékben fel-

halmozédhatnak, hogy zavarjék a nor-
malis sejtmikodést.

A szabad gyokok valészind szerepét szamos észre-
vétel bizonyitja, példdul hogy tébb szabad gyok terme-
16dik az 1d&sebb allatokban, mint a fiatalabbakban; il-
letve a hosszabb élettartama allatokban, mint a révi-
debb életti fajokban (2). A sejtekben azonban vannak
olyan enzimek, a szuperoxid-diszmutiz, a kataldz és a
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peroxiddz, amelyek ezeket a szabad gyckoket megsem-
misitik. Azt is kimutattdk, hogy a szuperoxid-
diszmutaz szintje magasabb a hosszabb élettartamu 4l-
latokban, mint a révidebb ideig él6kben. A legmaga-
sabb szintet az emberben mérték. Azok az alacsonyabb
rend( llatok (Drosophila melanogaster, Caenorbabditis
elegans), amelyek extra mennyiségben tartalmaztdk bi-
zonyos sejtjeikben a szuperoxid-diszmutdzt, 40%-kal
tovabb éltek a kontrolldllatoknal (3). A keletkezd sza-
bad gyokosk karosits hatdsa el8l a sejtek 6ngyilkossig-
ba (apoptézis) is menekiilhetnek, igy megakadilyoz-
va, hogy a sérillt DNS-U sejt elszaporodjon. Talaltak
egy olyan fehérjét, a p66shc-t, amely ezt a folyama-
tot medidlja, és valészinlileg monitorozza a szabad
gyokok mennyiségét. Azoknak az egereknek, amelyek-
b6l hidnyzik ez a fehérje, 30%-kal n8 az élettartamuk,
és rezisztensek bizonyos oxidativ hatdsokkal szem-
ben (1).

Az antioxidinsok, igy az A-, C- és az E-vitamin, va-
lamint a glutation megakadilyozzik a szabad gyokok
keletkezését, illetve semlegesitik azokat. A legtébb
antioxiddns a szines gyiimolesékben (dfonya, cseresz-
nye, kivi, narancs, szilva, eper) és z5ldségekben (brok-
koli, padlizsin, spenét, cékla, hagyma) talalhaté. Kisér-
leti adatok azt mutatjik, hogy az antioxiddnsok fokoz-
zak a szervezet ellendllé képességét, megnovelik az

élettartamot, ha nem is az éregedési fo-

Ha csokken
a taplalék
mennyisége,
csokken
a keletkezé
szabad gyokok
mennyisége is.

lyamat lelassitdsival, de oly médon,
hogy sok silyos kér, a rik, a sziv- és ér-
rendszeri, a kézponti idegrendszeri és
az immunrendszeri betegségek megjele-
nését késleltetik (3).

A mitokondriumokat, a sejteket, vé-
giil az egész szervezetet kirosité szabad
gyokok a tipanyagok lebontdsa sorin
keletkeznek, tehit ha csokken a tiplilék
mennyisége, csokken a lebontis, és ha
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csokken a lebontis, csdkken a keletkezé
szabad gyokok mennyisége is. Es valoban, az dllatkisér-
leti adatok, s6t, bizonyos, embereken végzett megfi-
gyelések is ezt tdmasztjik ald. Szilletésiiktsl kezddds
kalériamegvonis, példdul egerekben, névelte mind az
itlag-, mind pedig a maximalis élettartamot, ez utébbit
39 hoénaprol 56 hénapra. A diétds étrend sok vitamint
és dsvanyi sét tartalmazott, tehdt az allatok ugyan alul-,
de nem rosszul taplaltak voltak. A humin populacié je-
lent8s részének napi kal6riaadagja is nagyon kevés, de
az ehhez pirosulé vitamin és dsvinyi s6 hidnya miatt
8k nemcsak alul-, hanem rosszul is tipliltak. Az
Okinawa szigetén ¢él8 japanok kalériafogyasztisa csu-
pin 70%-a a més szigeteken €18 japanoknak, és 40-szer
nagyobb annak a val6szintisége, hogy megérik a 100
éven feliili életkort. Kevesebben szenvednek tumoros
megbetegedésekben és cukorbetegségben. A legtobb
ember azonban nem képes az oregedési folyamato-
kat lelassit6 szigort diétdt betartani, ami els@sorban
gyliimolesokbsl és zoldségekbdl &ll, kaldriatartalma
nem t6bb mint napi 1500 kaléria, amely mellett
csokken a testhmérséklet és édllandé az éhségér-
zet (4).

A genetikai 6ra és a teloméraelmélet

Az regedés kutatdsa is egy olyan teriilet, amelyben a
sejttenyésztés modszerével fontos, ) eredményekhez
jutottak a kutaték, mivel a soksejtii szervezetek leg-
tobb sejtje a szervezetbdl kiragadva, mesterséges ko-
riilmények koézott, in vitro is életben tarthatd, te-
nyészthetd, tanulmanyozhat6. Még manapsig is szinte
minden, a sejtéregedéssel foglalkoz6 kdzlemény hivat-
kozik egy, az 1960-as években megjelent Hayflick-
cikkre, amelynek lényege, hogy sejttenyészeti koriil-
mények kdzétt a humién fibroblastok prolifericiés ké-
pessége alapvet8en attdl fiigg, hogy milyen kort
egyedbdl szirmaznak a sejtek. Az embrionilis sejtek
korulbelil 6tvenszer, a feln8tt szervezetbdl szirmazé
sejtek korukkal ardnyosan kevesebbszer képesek osz-
tédni (2). Adott szdmu osztédas utdn a sejtek morfo-
l6gidja megvéltozik, tobbé nem osztédnak, majd el-
pusztulnak. Ez azért is okozott meglepetést, mivel ad-
dig tumorsejtekkel kisérletezve azt tapasztaltik, hogy
azok halhatatlanok, vég nélkiil képesek osztédni. Mar
ezek a tények is arra utaltak, hogy az éregedés hitteré-
ben genetikai tényezsk is dllnak, bir a pontos magyara-
zat ekkor még nem volt ismert.

A legtjabb megfigyelések is egy, az osztéddsokat
szdmol6 rendszer, a genetikai 6ra meglétét bizonyitjdk.
Ez a genetikai 6ra pedig nem mds, mint a kromoszé-
mék vége, a telomérarégié. Az erre alapul6 6regedési
elmélet a teloméraelmélet (5).

A sejtek genetikai informaciéjinak hordozéja a
DNS, ez a kett&s, csavarodott, helikilis makromoleku-
la, amely minden esetben duplikil6dik a sejtek oszto-
désit megel6z8en. Ez a megkett6z8dott DNS-illo-
mény osztédiskor el8szér kromoszémakba rendezs-
dik, majd megfelezddik, és igy azonos genetikai infor-
macid6 jut a keletkez& utddsejtekbe.

A DNS-szintézis specialitisabol kovetkez&en min-
den egyes duplikdciokor a DNS egyik linca révidebb
lesz. Tehat minél tébbet osztédik a sejt, annal kisebb és
kisebb lesz a telomérrégié. A vizsgilatok szerint azon-
ban ez a révidiilés csak az egyedfejlédés késsbbi szaka-
szdban kezd&dik el. Az Ggynevezett &sivarsejtekben,
amelyekbdl a késdbbi ivarsejtek szdrmaznak, és az
embrionélis sejtekben ugyanis van egy enzim, a
telomerdz, amely képes a DNS nem rovidils szalt
meghosszabbitani, amelyhez méar a megfelels enzimek
hozzaszintetizljak az Gj DNS-szalat, amely igy az el§-
28 allapothoz képest nem rovidil. Az egyedfejlsdés
egy bizonyos pontjin azonban a telomeriz mikddése
abbamarad, ekkor kezdenek el révidiilni a telomérak.
Egy bizonyos hossz elérése utin a sejtek morfolégiija
megvaltozik, t6bbé nem osztédnak, bekovetkezik a
sejtek dregedése. Kimutattik, hogy a legtébb tumor-
sejtben viszont mtikddik a telomerdz, és ez magyaraz-
za a tumorsejtek korlitlan szaporoddképességét (5).

A fentiek alapjan érthetd, hogy Gjabban miért van az
érdeklédés kozéppontjdban a telomerdz enzim miko-
dése. A telomeriz a legtobb normalis, egészséges sejt-
ben nem miikédik, a tumorsejtek viszont nem nélkii-
16zhetik, igy fontos és esetleg specifikus célpontja le-
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het a tumorellenes szereknek. Ezek a vizsgilatok azon-
ban még kezdeti stidiumban vannak.

A telomérik és a telomeraz fontossigit in vivo ada-
tok is alitdmasztjik. El&éllitottak olyan egereket, ame-
lyekbdl genetikailag hidnyzik a telomerdz, ami az in-
tenziven oszt6d6 szovetekben szdmos rendellenesség-
hez és kromoszémainstabilitdisokhoz vezetett. A telo-
merdz enzim génjének keresztezéssel visszajuttatott
egyetlen kopidja elegendd volt ahhoz, hogy a telo-
mérdk meghosszabbodjanak, és az osztédasi hibik
megszlinjenek (6). Mis kisérleti eredmények azt mu-
tatjik, hogy a telomerdzhiinyos egerek rezisztensek a
karcinogenezisre (7), és csokken bizonyos tumorok,
példaul a melanoma névekedése. Ezek az eredmények
biztaté lehet8séget nydjtanak két olyan ritka 6rokls-
d8 betegség, a Werner-szindréma és a dyskeratosis
congenita kezelésére is, ahol a betegségek kapcsolato-
sak a telomerdz enzim hibdival. A Werner-szindréméra
a késsbbiekben visszatériink, a dyskeratosis congenita
nehezen regeneral6dé bdrrel, fiatalkorban jelentkezd
anaemidval jar, és a betegek tobbsége fert6zésekben hal
meg. Nem pontosan ismert, hogy ezek a tiinetek ho-
gyan fiiggnek 6ssze a telomerdz enzim hidnyaval (8).

Az dregedés és a tumorszuppresszio

A legtjabb kutatdsi eredmények alapjin az dregedést
olyan biolégiai folyamatnak tekintik, amely gitolja a
tumorok kialakuldsat, limitalja a sejtek proliferacids ka-
pacitisit. A tumorok kialakuldsa és az oszt6ddsi kapa-
citds kdzott ugyanis igen szoros az Osszefiiggés. A
rosszindulatd tumorok kialakuldsahoz tébb mutidcié-
nak, DNS-hibdnak kell bekévetkezni. Mindegyik mu-
ticibhoz minimum 20-30 osztédas sziikséges, illetve
még ennél is tdbb, ha bizonyos sejtek idskszben elimi-
nalédnak. A szdmitdsok szerint, amennyiben az oszt6-
disok szdma nem haladja meg a szdzat, jelent8sen
csokken a tumorok kialakuldsanak esélye (5).

A fenti elképzelést tdmasztjak ald azok az adatok,
amelyek szerint birmi valtsa is ki a sejt dregedését, a
telomérarégié rovidiilése — amely lényegében a legin-
kébb fiziolégiai ok vagy a szabad gydkok okozta muti-
ci6k —, a sejtek morfolégiai és biokémiai tulajdonsigai
hasonléak lesznek, és jelent8sen megnd bizonyos gé-
nek, a tumorszuppressziés gének kifejez8dése, aktivi-
tisa a sejtekben. A tumorszuppresszids gének olyan fe-
hérjéket kédolnak, amelyek a sejtek osztoddsit lassit-
jak, illetve megakadalyozzak. Ez a magyarizata tehit
annak, hogy az 6reg sejtek — amelyekben ezek mennyi-
sége és/vagy aktivitdsa megn8 — nem osztédnak. A
tumorszuppresszids gének termékei mintegy gatat
szabnak a tumorok kialakuldsinak (9). A fenti, els§-
sorban in vitro megfigyeléseket néhdny in vivo adat is
aldtdimasztja. Olyan egerekben, amelyekben az egyik
legfontosabb tumorszuppresszor fehérje, a p53 (az 53
a fehérje méretére utal) inaktiv, az illatokban mér fia-
talkorukban olyan tumorok alakulnak ki, amelyek a
kontrollokban csak az id8skorban jellemz8k. Egy ma-
sik kutatécsoport egy aktivabban miitkédd p53 protein-
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nel rendelkez3 egértdrzset éllitott eld,
amelynek révidebb volt az élettartama,
és az 1d6 eldtti oregedés szimos jelét
mutatta, példdul osteoporosis, csdk-
kent stressztolerancia, szimos szerv at-
réfidja stb. Ugyanakkor rezisztensebb
volt a spontin tumorok kialakuldsira,
mint a normalis mikddésti p53-at tar-
talmaz6 kontrollegerek (70). A fenti,
részben in vitro, részben in vivo ered-
mények valéban azt bizonyitjdk, hogy
azért van szitkség az dregedésre, hogy
csékkenjen a tumorok kialakuldsdnak
valészinfisége.

Meddig vagyunk fontosak?

Az 6regedés kutatisa egyik legismer-
tebb képvisel6jének, a mair emlitett
Leonard Hayflicknek oregedést ma-
gyarizé elmélete nagyon kozel 4ll az
el6z8 tumorszuppressziés elmélethez.
Az élgvilagban, amelynek az ember is
része, a fajok tulélése, fennmaradisa
azon mulik, hogy megfelel§ szimu
egyed éri-e el az ivarérettséget, és kell§
sz4mu utdda sziiletik-e. Ez a legkedve-
z8bben Ggy valésul meg, ha az ivar-
érettség kordig a létfontossigt szervek
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A legtjabb
megfigyelések
egy, az
osztodasokat
szamol6
rendszer,

a genetikai 6ra
meglétét
bizonyitjak.

Az Oregedés
a civilizacio
velejardja,
és csak az
emberre és
a mesterséges
kornyezetben
tartott allatokra
jellemzé.

a minimilisan sziikségesnél valamivel
nagyobb teljesitményre képesek, biztonsagi tartalékkal
vannak ellitva, hibatlan miikédésiik biztositva van. Igy
a kitlizott cél nagy valészintiséggel megvalésul, és az
egyedek atadjik utédaiknak kedvezd tulajdonsigaikat.
A természetes kivilogatédis ebbe az iranyba hat. Ez-
utdn azonban az egyedek mér csak tartalékaikbél élnek,
amig futja abbdl. Az addig szinte kifogastalan rendszer
miikddésébe hibak cstsznak, elkezdédik az dregedés.
Az, hogy a cél teljesitése utdn meddig élnek az egyes
egyedek, a faj talélése szempontjdbsl nem fontos. Az
Oregedés a civilizaci6 velejardja, és csak az emberre és a
mesterséges kornyezetben tartott allatokra jellemzd.
Természetes kozegiikben €18 édllatok oregedésiik eltt
betegségben pusztulnak el, vagy a ragadozdk zsikma-
nyava vilnak (2).

Szervezetszint( id§ elStti dregedés

Van néhiny nagyon ritka, 6r6kl6dé betegség, amely-
nek vizsgalata valamelyest kozelebb vihet minket az
oregedési folyamat lényegének megismeréséhez. Az
egyik a progéria vagy Hutchinson-Gilford-szindréma.
Az ebben a betegségben szenvedsk mér egész fiatalon
— normalis korilmények kozott csak id@skorban vég-
bemend — valtozdsok egész sorat mutatjdk, bar a termé-
szetes dregedés nem minden jellegzetessége mutatko-
zik meg benniik. Egyéves korukig tobbé-kevésbé nor-
milisan fejlédnek, de késébb visszamaradnak a néve-
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kedésben, hajuk megritkul, majd kihullik. Bé&ritk vé-
kony és rincos lesz, egész megjelenésiik toporodoct
dregemberre hasonlit. Idegrendszeri fejlddésiik zavar-
talannak latszik. Tobbnyire szivbetegség és érelmesze-
sedés 1ép fel naluk, a vérnyomasuk is magas lesz. Rend-
szerint szivroham vagy agyvérzés haliluk oka. Atlagos
électartamuk 10-12 év. Feltételezik, hogy a progéria do-
mindnsan 6rokl6d8 rendellenesség.

Egy igen széles kor(i funkcionalis genomikai vizsgi-
latban fiatal (7 és 9 éves), kozépkort (37 éves), dreg
(90, 92 és 96 éves) és progérids (Hutchinson-Gilford-
szindrémds, 8 és 9 éves) emberek fibroblastjainak 6000
m{ikdds génjét, génexpresszids profiljat hasonlitottak
Ossze. A kozépkora embert és a fiatalokat 6sszehason-
litva 61 gén miikodése valtozott meg, ezek két csoport-
ba sorolhaték. Csokkent (2,6-12,5X) a sejtosztédast
stimulaléké, és ndtt azoké, amelyeknek termékeit a sej-
tek a kornyezetiikbe juttatjik, tehit amelyek a kérnye-
zettel val6 kapcsolattartasban fontosak. Ami a sejtek
szaporodasat stimuldlé géneket illeti, a valtozds még ki-
fejezettebb volt id8skorban, nagyobb volt a csokkenés,
illetve még t5bb gén mikddése csokkent. A természe-
tes és az 1d8 elStti 6regedést dsszehasonlitva elsGsorban
az Oregedéssel kapcsolatos betegségek kialakuldsaban
szerepet jatsz6 gének viltoztak azonos médon (11).

A misik 6rokl6ds betegség a Werner-szindréma,
amely kamaszkorban 1ép fel, és kétszer gyakoribb
rendellenesség, mint a progéria. A betegeknek sziir-
kehélyogjuk lesz, meg8sziilnek, er8sen hullik a hajuk,
és a bériik nagyon rancossa vilik. Novekedésiik vissza-
maradott, érelmeszesedésben és cukorbetegségben
szenvednek. A betegséget recessziv 6roklgdéstinek
tartjak, és a betegséget kivalt6 gén helyét is ismerik mar

— IRODALOM
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a nyolcas kromoszéman (8p12-p11.2), de még nem is-
merik pontosan a kédolt fehérje funkeiéjat. Minden-
esetre ez a protein nagy hasonldésigot mutat egy, a
DNS szintézisében szerepet jitsz6, mar ismert fehérjé-
vel.

Néhany évvel ezelstt egyetlen gén elrontdsival egy
(j muténs, tgynevezett klotho (Klotho a gérég mito-
l6gidban egyike volt az Ejszaka lanyainak, akik a sors
fonaldt fonjik) egeret allitottak el8, amely szamos jelét
mutatja az id8 el&tti 6regedésnek. Amellett hogy révi-
debb az élettartamuk, csokkent aktivitasdak, terméket-
lenek, osteoporosisuk és atherosclerosisuk van. A
klothogént emberben is megtalaltak, s&t, az is ismert,
hogy melyik kromoszéman helyezkedik el. Ami vi-
szont érdekes: nincs egyetlen olyan progérids betegség
sem, amelynek az oka ennek a génteriiletnek a megval-
tozdsira, muticidjira vezethetd vissza. A kutaték meg-
lepetésére a klothogén valészintleg olyan membrinfe-
hérjét kédol, amelynek bizonyos részei nagyfoku ha-
sonlésdgot mutatnak a glitkoziddz enzimcsaldddal, en-
nek bizonyos tagjai az allatokon kiviil baktériumokban
és novényekben is megtalilhaték. Ez a fehérje részben
beépiilhet a sejtek kiils6 membranjiba, részben azon-
ban a szintetizilé sejtekbdl kikeriil a keringésbe, majd
a szervezet szinte minden pontjira eljutva kifejti hata-
sat a megfelel célsejtekre. A soksejtli szervezetek mii-
kodését 6sszehangolé hormonokkal valé hasonlésagai
miatt dregedés elleni hormonnak is nevezik, bar pontos
hatdsai még nem ismertek (712).

Bar az elmult évtizedekben szdmos 1 ismeretet sze-
reztiink az dregedésre vonatkozdan, mégis, ezeknek az
esetleges gyakorlati alkalmazasat6l még igen tavol va-
gyunk.
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