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AZ OREGEDES SEJTTANI
ES GENETIKAI ALAPJAI

Laszl6 Valéria —

Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet
(Semmelweis Egyetem)

A soksejtd szervezetek élete a megtermé-
kenyitéstdl a halalig tart. Az élet elsd szaka-
szaban a progressziv, felépitd, mig a maso-
dikban a regressziv, lebontd folyamatok
kertinek tdlsulyba. Ekkor beszélhetiink az
Oregedésrol, amelyet a legaltaldnosabban
Ugy hatarozhatunk meg, hogy olyan véltoza-
sok sorozata, amelyek csokkend makodési
kapacitasokhoz vezetnek. Csokken a szer-
vezet alkalmazkodo- és ellendlloképessége,
ezeértszamos az idOskorra jellemz6 betegség
alakulhat ki. Az é16 szervezetekben az 6re-
gedés jelei a szervezfdés kiilonbozd szint-
jein jelentkeznek: molekuléris, organellum,
sejt, szOvet, szerv és maganak a szervezet-
nek a szintjén. A tanulmanyban elsdsorban a
sejtszint( 6regedés Gjabb eredményei fog-
laljuk Ossze, és csak kevéssé tériink ki a szer-
vezetszint( regedésre.

Az dregedés okainak magyarazatara
nagyon sok, killénbozd kisérleti adatokkal
alatamasztott elmélet sziletett, amelyek
alapvetden két csoportba sorolhatok. Az
egyikbe azok, amelyek az 6regedést belsd
tényezokkel magyarazzak, célszer( esemé-
nyekre alapozzak. A masik csoportba viszont
azok tartoznak, amelyek kiilsd kérositd hata-
sokkal, véletlenszer(i eseményekkel magya-
razzak az bregedést.

Az utdbbi évek Kisérleti eredményei,
megfigyelései azt ltszanak bizonyitani, hogy
az 6regedés okai nem elsdsorban a kiilsd
tényezOk hatasaiban keresenddk, hanem
egyértelmQen genetikailag meghatarozot-
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tak. A belsd genetikai hatasokat a kiilso té-
nyezok modosithatjak, annél is inkabb, mivel
ez utdbbiak gyakran éppen a génekre, azok
kifejezddésére hatva befolyasoljak az 6rege-
dést. Az elmult évtizedekben szdmos elmé-
let szuiletett, amelyek kdzil csak a legjelen-
tosebbeket illetve azokat emlitjiik, amelyek
az utébbi iddben megerdsitést nyertek.

A szabad gyokok és a mutécids elmélet

Ez az elmélet tal&n az egyik legnépszeribb
Oregedési elmélet és meglehetdsen sok ki-
sérleti adat is alatdmasztja. Minden aerob
szervezet az életmikddéseihez sziikséges
energiat a taplalékként felvett szerves mole-
kulak oxigén jelenlétében torténd lebontasa-
bol nyeri, amelynek a helye a sejtekben az
egyik sejtalkot6 a mitokondrium. A lebonto
folyamat soran azonban melléktermékek un.
szabad gyokok, igen reakcioképes, rovid-
élet( oxigéntartalm( vegytletek keletkez-
nek, amelyek erdsen oxidalo hatastiak. Rea-
galhatnak barmely makromolekulaval, lipi-
dekkel, fehérjékkel, nukleinsavakkal. Ter-
meészetesen a legstlyosabb kdvetkezménye
annak lehet, ha a sejtek mikddése szem-
pontjabdl fontos fehérjéket vagy még in-
kabb, ha a DNS-t karositjak, tehat mutaciot
okoznak. Kiiléndsen maganak a mitokond-
riumnak a DNS-e veszélyeztetett, egyrészt
a kozelség miatt, masrészt mivel ez a DNS
nincs fehérjékhez kbtve, mint a sejtmaghban,
harmadrészt mivel itt nincs olyan hibajavitd
mechanizmus, minta sejtmagban, ami a DNS-
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ben bekdvetkezd mutéciokat korrigalna. A
mitokondrium DNS-ében és mas molekuléi-
ban bekovetkezd hibak kovetkeztében a
funkcidjuk is karosodik, még tébb szabad
gyok keletkezik, tehat egy 6Gnmagat erdsitd
folyamat indul el. Ugyanakkor a mitokond-
rium szerkezetében és mikodésében jelent-
kezd hibak az egész sejt illetve szervezet
makodését befolyasoljak, mivel amitokond-
riumok allitjak eld az életmikddésekhez
sziikséges energiét (2).

A szabad gyokok a sejtek magjaban 1évd
DNS-ben is indukélnak mutaciokat, amelyek-
nek egy része kijavitodik, de tavolrdl sem
mindegyik. Az Un. spontan mutaciokkal
egyUtt a szervezet koraval szamuk egyre nd,
a DNS hibadi végiil olyan mértékben felhal-
mozddhatnak, hogy zavarjak a normalis sejt-
makodéseket.

A szabad gyokok valdszin(i szerepét sza-
mos észrevétel bizonyitja, pl., hogy tébb sza-
bad gyok termelddik az idGsebb allatokban,
mint a fiatalabbakban illetve a hosszabb élet-
tartamu &llatokban, mintardvidebb életd fa-
jokban (5). A sejtekben azonban vannak
olyan enzimek, a szuperoxid-diszmutaz, a
katalaz és a peroxidaz, amelyek ezeket a
szabad gytkodket megsemmisitik. Azt is ki-
mutattak, hogy a szuperoxid-diszmutaz
szintje magasabb a hosszabb élettartamu alla-
tokban, mint a révidebb ideig élokben. A
legmagasabb szintet az emberben mérték.
Azok az alacsonyabbrendd allatok (Droso-
philamelanogaster, Caenorhabditis elegans),
amelyek extra mennyiségben tartalmaztak
bizonyos sejtjeikben a szuperoxid-diszmu-
tazt 40 %-kal tovabb éltek a kontroll &llatok-
nal (1). A keletkezd szabadgyokok karositd
hatésa eldl a sejtek dngyilkossagba (apopto-
zis) is menekiilhetnek, igy megakadalyozva
hogy asértilt DNS-U sejt elszaporodjon. Talal-
tak egy olyan fehérjét, a p66=-t, amely ezt
afolyamatot medialja és val6szinQleg monito-
rozzaa szabad gydkok mennyiségét. Azok-
nak az egereknek, amelyekbdl hianyzik ez

a fehérje, 30 %-kal nd az élettartamuk, és
rezisztensek bizonyos oxidativ hatasokkal
szemben (2).

Az antioxidansok, igy az A, Césaz E
vitamin, valamint a glutation megakadalyoz-
zak a szabad gyokok keletkezését illetve
semlegesitik azokat. A legtdbb antioxidans
aszines gyiimolcsokben (afonya, cseresz-
nye, kiwi, narancs, szilva, eper) és zoldségek-
ben (brokkoli, padlizsan, spendt, cékla, hagy-
ma) taldlhato. Kisérleti adatok azt mutatjak,
hogy az antioxidansok fokozzak a szervezet
ellenalloképességét, megnovelik az élettar-
tamot, ha nem is az 6regedési folyamat lelas-
sitasaval, de oly mddon hogy sok sulyos kor:
arak, asziv- és érrendszeri, a kdzponti ideg-
rendszeri és azimmunrendszeri betegségek
megjelenését késleltetik (1).

A mitokondriumokat, a sejteket, végl
az egész szervezetet karositd szabad gyo-
kok a thpanyagok lebontéasa soran keletkez-
nek, tehat ha csokken a taplalék mennyisé-
ge, csokken a lebontas, és ha csokken a le-
bontas, csokken a keletkezd szabad gydkok
mennyisége is. Es valoban az allatkisérleti
adatok, sot bizonyos, embereken végzett
megfigyelések is ezt thmasztjak ala. Sziile-
tésuiktdl kezdddd kaldria megvonas pl.,
egerekben ndvelte mind az atlag, mind pe-
dig a maximalis élettartamot, ez utébbit 39
hénaprdél 56 hénapra. A diétas étrend sok
vitamint és svanyi sot tartalmazott, tehat az
allatok ugyan alul, de nem rosszul voltak tap-
lalva. A human populacio jelentds részének
napi kaloriaadagja is nagyon kevés, de az
ehhez parosulo vitamin és dsvanyiso hiany
miatt 8k nemcsak alul, hanem rosszul is tap-
laltak. Az Okinawa szigetén €16 japanok ka-
I6ria fogyasztasa csupan 70 %-a a mas szige-
teken €16 japanoknak, és 40-szer nagyobb
annak a valoszinQsége, hogy megérik a 100
éven felllli életkort. Kevesebben szenved-
nek tumoros megbetegedésekben és cu-
korbetegségben. A legtobb ember azonban
nem képes az dregedési folyamatokat
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lelassito szigoru diétét betartani, ami elsdsor-
ban gylimolcsokbdl és zoldségekbdl all,
kal6riatartalma nem tébb mint napi 1500 kal,
ami mellett csokken a testhdmérséklet és
alland6 az éhségérzet (10).

A genetikai 6ra és a teloméra elmélet

Az tregedés kutatasa is egy olyan tertilet,
amelyben a sejttenyésztés mddszerével fon-
tos, Uj eredményekhez jutottak a kutatok,
mivel a soksejtl szervezetek legtdbb sejtje
aszervezetbdl kiragadva, mesterseges koril-
mények kozott, in vitro is életben tarthatd,
tenyészthetd, tanulmanyozhatd. Még ma-
napsag is szinte minden a sejtéregedéssel
foglalkozé kozlemény hivatkozik egy az
1960-as években megjelent Hayflick cikkre,
amelynek alényege, hogy sejttenyészeti ko-
rilmények kozétt a human fibroblasztok
(kotszoveti sejtek) proliferacios képessége
alapvetden attol fiigg, hogy milyen kort
egyedbdl szdrmaznak a sejtek. Az embrio-
nalis sejtek kb. 50x, a felndtt szervezetbdl
szarmaz6 sejtek korukkal aranyosan keve-
sebbszer képesek osztddni (5). Adott szam
osztédas utan a sejtek morfolégiaja megval-
tozik, tébbé nem osztédnak, majd elpusz-
tulnak. Ez azértis okozott meglepetést mivel
addig tumorsejtekkel kisérletezve azt tapasz-
taltak, hogy azok halhatatlanok, vég nélkil
képesek osztddni. Méar ezek atények isarra
utaltak, hogy az 6regedés héatterében geneti-
kai tényez0k is allnak bar a pontos magyara-
zat ekkor még nem voltismert.

A legujabb megfigyelések is egy az 0sz-
todasokat szamolo rendszer, a genetikai éra
meglétét bizonyitjdk. Ez a genetikai 6ra
pedig nem més, minta kromoszomak vége,
atelomérarégio. Az erre alapulé dregedési
elmélet a teloméra elmélet (12).

A sejtek genetikai informéacidjanak
hordozdja a DNS, ez a kettds, csavarodott,
helikalis makromolekula, amely minden
esetben duplikélédik a sejtek osztodasat
megeldzden. Ez amegkettdzddott DNS allo-

many osztddaskor eldszor kromoszomakba
rendezddik, majd megfelezddik és igy azo-
nos genetikai informécio jut a keletkezd
utddsejtekbe.

ADNS szintézis specialitasabol kovetke-
z6en minden egyes duplikaciokor a DNS
egyik lancarovidebb lesz. Tehat minél téb-
bet osztodik a sejt anndl kisebb és kisebb
lesz a telomér régid. A vizsgalatok szerint
azonban ez aroviduilés csak az egyedfejlodés
késdbbi szakaszaban kezdddik el. Az Un.
Osivarsejtekben, amelyekbdl a késdbbi ivar-
sejtek szarmaznak és az embrionalis sejtek-
ben ugyanis van egy enzim a telomeraz,
amelyik képes a DNS nem révidild szalat
meghosszabbitani, amelyhez mar a megfele-
16 enzimek hozzaszintetizaljak az (j DNS
szdlat, ami igy az el6z6 allapothoz képest
nem rovidul. Az egyedfejlodés egy bizonyos
pontjan azonban a telomerdz makodése ab-
bamarad, ekkor kezdenek el réviduilni a telo-
meérak. Egy bizonyos hossz elérése utan a
sejtek morfoldgidja megvaltozik, tobbé nem
osztddnak, bekdvetkezik a sejtek dregedése
(1. bra). Kimutattak, hogy a legtébb tumor-
sejtben viszont mikodik a telomeraz, és ez
magyarazza atumorsejtek korlatlan szaporo-
doképességét (12).

Afentiek alapjan érthetd, hogy Ujabban
miért van az érdeklddés kdzpontjaban a
telomeradz enzim mdkddése. A telomerdz a
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1. &bra = A klotho gén kiesése
egereknél gyors Oregedéshez vezet.
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legtdbb normal egészséges sejtben nem ma-
kodik, ugyanakkor a tumor sejtek viszont
nem nélkilozhetik, igy fontos és esetleg
specifikus célpontja lehet a tumor ellenes
szereknek. Ezek a vizsgalatok azonban még
kezdeti stadiumban vannak.

Atelomérak és a telomeraz fontossagat
in vivo adatok is alatamasztjak. ElGallitottak
olyan egereket, amelyekbdl genetikailag
hianyzik a telomeraz, ami az intenziven osz-
t6d6 szbvetekben szamos rendellenesség-
hez és kromoszéma instabilitdisokhoz ve-
zetett. Atelomeraz enzim génjének keresz-
tezéssel visszajuttatott egyetlen kopiaja ele-
gendd volt ahhoz, hogy a telomérak meg-
hosszabbodjanak és az osztddasi hibak meg-
sz(njenek (7). Mé&s kisérleti eredmények azt
mutatjak, hogy a telomeraz hidnyos egerek
rezisztensek a karcinogenezisre (4) és csok-
ken bizonyos tumorok pl. amelanoma néve-
kedése. Ezek az eredmények biztatd lehe-
tBséget nyljtanak két olyan ritka 6roklodo
betegség, a Werner szindréma és a dyskera-
tosis congenita kezelésére is, ahol a beteg-
ségek kapcsolatosak a telomeraz enzim hi-
baival. AWerner szindrdméra a késdbbiek-
ben visszatériink, a dyskeratosis congenita
nehezen regenerdlddé borrel, fiatalkorban
jelentkezd anémiaval jar és a betegek tobb-
sége fertdzésekben hal meg. Nem pontosan
ismert, hogy ezek a tiinetek hogyan figgnek
0Ossze atelomeraz enzim hianyaval (8).

Az dregedés és a tumor szuppresszio

A legUjabb kutatasi eredmények alapjan az
Oregedést olyan biolégiai folyamatnak te-
kintik, amely gatolja atumorok kialakulasat,
limitalja a sejtek proliferacios kapacitasat. A
tumorok kialakulésa és az osztodasi kapacitas
kozott ugyanis igen szoros az sszefliggés.
Arosszindulatt tumorok kialakuldsahoz tbb
mutéacionak, DNS-hibanak kell bekovetkez-
ni. Mindegyik mutaciéhoz min. 20-30 oszt6-
das sziikséges, illetve még ennél is tobb, ha
bizonyos sejtek iddkézben eliminalddnak.

Aszamitasok szerint, ha az osztodasok szama
nem haladja meg a szazat, jelentdsen csok-
ken atumorok kialakulasanak esélye (12).
Afenti elképzelést tAmasztjak ald azok
az adatok, amelyek szerint barmi véltsa is ki
a sejt bregedését, a teloméra régio rovida-
Iése, amely lényegében a legfizioldgiasabb
ok, vagy a szabad gyokok okozta mutaciok,
a sejtek morfologiai és biokémiai tulajdon-
sgai hasonldak lesznek és jelentdsen meg-
nd bizonyos gének, a tumor szuppresszios
gének kifejezddése, aktivitasa a sejtekben.
A tumor szuppresszios gének olyan fehér-
jéket kddolnak, amelyek a sejtek osztddasat
lassitjak, illetve megakadalyozzak. Ez a
magyarazata tehat annak, hogy az 6reg sejtek
— amelyekben ezek mennyisége és/vagy
aktivitasa megnd —nem osztddnak. A tumor
szuppresszios gének termékei mintegy
gatat szabnak a tumorok kialakulasanak (3).
Afenti elsGsorban in vitro megfigyeléseket
néhany in vivo adat is alatdmasztja. Olyan
egerekben, amelyekben az egyik legfon-
tosabb tumorszuppresszor fehérje, ap53 (az
53 a fehérje méretére utal) inaktiv, az alla-
tokban mar fiatalkorukban olyan tumorok
alakulnak ki, amelyek a kontrollokban csak
az idéskoruakra jellemzd. Egy masik kuta-
técsoport egy aktivabban mikédé p53 pro-
teinnel rendelkezd egértorzset allitott eld,
amelynek révidebb volt az élettartama és az
id0 elbtti Gregedés szamos jelét, pl. oszteo-
porozis, csokkent stressztolerancia, szdmos
szerv atréfigja stb. mutatta. Ugyanakkor re-
zisztensebb volt a spontan tumorok kialaku-
lassara, minta normalis mOkodésh p53-at
tartalmazo kontroll egerek (11). A fenti, rész-
ben in vitro, részben in vivo eredmények
valéban azt bizonyitjak, hogy azért van
szilkség az 6regedésre, hogy cstkkenjen a
tumorok kialakulasas valészinOsége.

Meddig vagyunk fontosak?

Az dregedés kutatadsanak egyik legismer-
tebb képvisel&jének a mar emlitett Leonard
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Hayflicknek az 6regedést magyarazé elmé-
lete nagyon koézel all az el6zd tumor szup-
presszids elmélethez. Az éldvilagban, amely-
nek azember isarésze, afajok tulélése, fenn-
maradasa azon mulik, hogy megfeleld szamu
egyed éri-e el az ivarérettséget, és kelld sza-
mU utodda sziiletik-e. Ez a legkedvezdbben
gy valosul meg, ha az ivarérettség koraig a
létfontossagui szervek a minimalisan sziiksé-
gesnél valamivel nagyobb teljesitményre
képesek, biztonsagi tartalékkal vannak ellat-
va, hibatlan makddésiik biztositvavan. igy a
kit0zott cél nagy valdszinlséggel megvalo-
sul, és az egyedek atadjak utddaiknak ked-
vezd tulajdonsagaikat. A természetes kiva-
logatodas ebbe az irdnyba hat. Ezutan azon-
ban, az egyedek mar csak tartalékaikbol
élnek, addig amig futja belbliik. Az addig
szinte kifogastalan rendszer makodésébe
hibak cstisznak, elkezd@dik az 6regedés. Az,
hogy a cél teljesitése utan meddig élnek az
egyes egyedek, a faj tulélése szempontjabol
nem fontos. Az 6regedés a civilizacio vele-
jéroja, és csak az emberre és a mesterséges
kornyezetben tartott allatokra jellemzd. Ter-
mészetes kdzegikben éld allatok orege-
désiik eldtt betegségben, pusztulnak el, vagy
aragadozok zsakmanyava valnak (5).

SzervezetszintQ idd eldtti 6regedés

Van néhany nagyon ritka, 6roklddad betegség,
amelynek a vizsgélata valamelyest kbzelebb
vihet minket az regedési folyamat [ényegé-
nek amegismeréséhez. Az egyik a progéria
vagy Hutchinson-Gilford szindroma. Az
ebben a betegségben szenveddk mar egész
fiatalon, normalis kdriilmények kozott csak
iddskorban végbemend valtozasok egész
sorat mutatjak, bar a természetes 6regedés
nem minden jellegzetessége mutatkozik
meg bennik. Egyéves korukig tobbé-ke-
vésbé normalisan fejlddnek, de késbbb visz-
szamaradnak a ndvekedésben, hajuk meg-
ritkul, majd kihullik. Boriik vékony és rancos
lesz, egész megjelenésiik tdporodott 6reg-

emberre hasonlit. Idegrendszeri fejlodésiik
zavartalannak latszik. T6bbnyire szivbeteg-
ség és érelmeszesedés lép fel naluk, vérnyo-
maésuk is magas lesz. Rendszerint szivroham
vagy agyvérzés a halaluk oka. Atlagos élettar-
tamuk 10-12 év. Feltételezik, hogy a progé-
riadominansan 6rokl6dd rendellenesség.

Egy igen széleskora funkcionalis geno-
mikai vizsgalatban fiatal (7 és 9 év), kbzép-
kor (37 év), 6reg (90, 92 és 96 év) és pro-
gérias (Hutchinson-Gilford — 8 és 9 év) em-
berek fibroblasztjainak 6000 mikodd génjét,
génexpresszios profiljat hasonlitottak dssze.
Akodzépkort embert és a fiatalokat 6sszeha-
sonlitva 61 gén mikodése valtozott meg,
amelyek két csoportba sorolhatok. Csokkent
(2,6-12,5x) a sejtosztodast stimulaloké és
nottek azok, amelyeknek a termékeit a sej-
tek akornyezetiikbe juttatjak, tehat amelyek
a kornyezettel vald kapcsolattartasban fon-
tosak. Ami a sejtek szaporodasat stimulalé
géneket illeti, a valtozas még kifejezettebb
voltid®s korban, nagyobb volt a cstkkenés
ill. még tébb gén mikodése csokkent. A
természetes és az id0 eldtti bregedést Bssze-
hasonlitva, elsdsorban a 6regedéssel kapcso-
latos betegségek kialakuldsaban szerepet
jatszé gének valtoztak azonos médon (6).

A maésik 6roklddd betegség a Werner-
szindréma, amely kamaszkorban lép fel, és
kétszer gyakoribb rendellenesség minta pro-
géria. A betegeknek sziirkehalyogjuk lesz,
megosziilnek, erdsen hullik a hajuk és a bd-
rikk nagyon rancossa valik. Novekedésiik
visszamaradott, érelmeszesedésben és cu-
korbetegségben szenvednek A betegséget
recessziv 0roklddésiinek tartjak és a beteg-
ségetkivaltd gén helyét is ismerik mar a nyol-
cas kromoszoméan (8p12-pl1.2), de még
nem ismerik pontosana kédolt fehérje funk-
ci¢jat. Mindenesetre ez a protein nagy hason-
l6sagot mutat egy a DNS szintézisében szere-
pet jatszd mar ismert fehérjével.

Néhany évvel ezeldtt egyetlen gén el-
rontasaval egy Uj mutans an. klotho (Klotho
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2. &bra = Atelomérek megrévidilése a
sejtosztodas csokkenéséhez vezet

agorog mitologiaban egyike volt az Ejszaka
lanyainak, akik a sors fonalat fonjak) egeret
allitottak el®, amely szamos jelét mutatja az
ido eldtti dregedésnek. Amellett hogy rovi-
debb az élettartamuk, csokkent aktivitasuak,
terméketlenek, osteoporozisuk és athero-
sclerosisuk van (2. abra). A klotho géntem-
berben is megtalaltak, st az is ismert, hogy
melyik kromoszoman helyezkedik el. Ami
viszont érdekes, nincs egyetlen olyan progé-
rias betegseg sem, amelynek az oka ennek
agénteriletnek a megvaltozasara, mutacio-
jaravezethetd vissza. A kutatok meglepeté-

sére a klotho gén olyan val6szinGleg memb-
ranfehérjét kddol, amelynek bizonyos részei
nagyfoku hasonl6sagot mutatnak a gliiko-
zidaz enzimcsaladdal, amelynek bizonyos
tagjai az allatokon kivil baktériumokban, és
novényekben is megtalalhatok. Ez a fehérje
részben beépiilhet a sejtek kiilsé membran-
jaba, részben azonban a szintetizalo sejtekbdl
kikeriil a keringésbe, majd a szervezet szinte
minden pontjara eljutva kifejti hatasat a meg-
feleld célsejtekre. A soksejt( szervezetek
makodését dsszehangold hormonokkal vald
hasonlésagai miatt dregedés-elleni hormon-
nak is nevezik, bar pontos hatasai még nem
ismertek (9).

Bér az elmult évtizedekben szamos
ismeretet szereztiink az 6regedésre vonat-
kozbdan, mégis ezeknek az esetleges gyakor-
lati alkalmazésatol még igen tavol vagyunk.

(Az dbrak a 9. cikk — Takahashi
és mtsai —abrai alapjan késziltek)
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