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Absztrakt

Az oOregedés komplex, molekuldris szintli folyamatainak megismerése ¢és megértése
napjainkban alapvetd fontossagli. A molekularis szintli mechanizmusok egyrészt értelmezik a
klasszikus gerontoldgia élettani jelenségeit, masrészt prevencids és terapids lehetdségek alapjat
is képezhetik. Jelen irodalmi adatokon alapulé 6sszefoglald a molekularis gerontologia néhany
alapfogalmanak 0Osszegzését kovetéen a tudomanyteriilet legiijabb eredményei koziil az

idegrendszer dregedésével kapcsolatos 1) eredmények koziil kivan néhanyat bemutatni.

Keywords: molecular gerontology, aging theories, nervous system aging, blood-brain barrier

aging, Alzheimer's disease

Abstract

Recognizing and nderstanding the complex processes of aging at the molecular level is essential
today. The mechanisms at the molecular level of aging interpret classical gerontological

knowledge, on the other hand, they can form the basis of prevention possibilities. Following
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the summation of some basic concepts of molecular gerontology, a summary based on this

literary data aims to present some of the latest results in the field of neurosciential aging.

Molekularis gerontolégia

Az atlagéletkor folyamatos emelkedése globalis és hazai viszonylatban egyarant
kozismert (Gavrilov 2015), egyre inkabb indokoltta valik az 6szild €vszazad elnevezés. A
statisztikai adatok az mutatjak, hogy a 60 évesek és a 60 évnél idésebbek demografiai
részesedése 20% ¢és 30% kozé esik a fejlettebb tarsadalmakban és aranyuk folyamatosan
emelkedik (e-cim 1.) Ez az arany a magyarorszagi demografiai adatokhoz hasonl6 tendenciaju.
A KSH interaktiv korfaja jol reprezentalja a hazai id6s6d6 tarsadalom életkori jellemzdit és

modellezi a kdvetkezo évtizedek varhatdé demografiai valtozasait. (1. abra) (e -cim 2).
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1. dbra. Magyarorszag népességenek szama nemek és életkor szerint interaktiv korfan

dbrdzolva (Forras: KSH 2021.)

Az Oregedési folyamatok kutatdsdnak harom nagy klasszikus teriiletét kiilonitjiik el
(Semsei 2011). A legismertebb a tarsadalomgerontologia, amely a tarsadalmi
vonatkozasokat vizsgalja. Az id0sodéssel Osszefiiggd tarsadalmi jelenségekhez szorosan
kapcsolédd  érzelmi, értelmi és egyéb pszichologiai valtozasokat kutatja a
pszichogerontologia. A harmadik kutatasi teriilet a biogerontologia, amely az 6regedési
folyamatok biologiai vonatkozasait elemzi.

A gerontologiai kutatdsok mindhdrom f0 teriiletét befolydsolja a megbetegedési

gyakorisdg 1iddéskori emelkedése. Kozismert, hogy az ¢életkor eldrehaladtaval a
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megbetegedések gyakorisaga az életkorral aranyosan novekszik. A statisztikai adatok
alapjan az esetszamok azt mutatjak, hogy ez a koztudatban jelen 1évé aranyossag a
betegségek megléte és az életkor nagysaga kozott 60 és 80 éves kor kozott valosul meg
leginkabb. Meglepé moddon az életkor tovabbi eldrehaladasaval a megbetegedések
Osszesitett aranya nem nd, sot 80 éves kor utan tobb korkép esetén is csokkend tendenciat

mutat. (2. abra) (Kvell 2011.)
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2. abra: Megbetegedési gyakorisag az életkor fiiggvényeben. (Forras: Kvell
2011.)

A jelenség magyarazata jelenleg nem ismert, de a folyamatok molekularis szintli
elemzése esetlegesen magyarazatot adhat ezekre a megfigyelésekre.

A biogerontologia kutatasi teriilete rendkiviil 6sszetett (Suresh 2018), ezen beliil keriilt
megfogalmazasra az oregedési elméletek egyre boviilo kore, amit a 3. abra probal a jelenlegi

ismereteink alapjan 6sszefoglalni. (Kvell 2011.)
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3. abra: Fobb oregedési elméletek dsszefoglalo tabldzata. (Forrds: Kvell 2011.)

Az abra jol szemlélteti, hogy az 6regedés komplex élettani folyamataban ma mar egyre tobb
Osszetevd molekularis hattere valt ismertté. Ugyanakkor az ismert folyamatok szama egyre
bovill. A kutatdsi eredmények azt mutatjak, hogy molekularis szinten minden emlds faj
(rendszertanilag a Homo sapiens is) hasonlo 6regedési folyamatokat mutat. Habar az 6regedési
folyamat hatterében exponencialisan névekvo szamban irnak le molekularis folyamatokat, az
eredmények azt mutatjak, hogy a javitasi mechanizmusok (repair pathways) az egyik
legjelentGsebb élettartamot novelé mechanizmus csoport. A karosodast javito folyamatok
fontossagat hangstulyozo elképzelést alatdmasztjak a 3. abran bemutatott 6regedési elméletek,
amelyek koziil a legnagyobb aranyban éppen az emlitett karosodas oregedési elméletek vannak

jelen a legnagyobb aranyban.

Egyetlen gént ugyan nem tudtak azonositani a javitasi folyamatok kapcsan, de egyre tobb
gént tudnak kapcsolni ehhez a folyamathoz, melyeket csoportnéven élettartam novel6 géneknek
(longevity assurance genes: LAG) neveznek (Rattan 2007). Ezek a gének szabalyozzak a
legismertebb oregedést lassitd folyamatokat, mint példaul a DNS hibait javité mechanizmusok
(Park 2011), a sejtek transzlacios folyamatainak stabilitasat biztosito hatasokat (Kirwood 1984)
¢és a karosodott fehérjék lebontasi hatékonysaganak szabalyozasat (Scmith 2013). Az utobbi

folyamat kapcsan érdemes megemliteni, hogy a hibas aminosav peptidlancba valo
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beépiilésének elfogadhaté mértéke kb. 5/10.000 aminosav. Szintén a LAG gének aktivitasa
révén valosul meg a stresszre adott valasz fokozasa (Kapahi 1999) és a szabadgyokok, valamint
az oxidacio okozta karosodas elleni védekezési kapacitas emelése (Jones 2015). Ertelemszeriien
ezeknek a géneknek a hibaja az élettartam rovidiiléséhez vezet. A human mutacios rata (ami a
génhibak egyik indikatora) jelenleg ismert mértéke nagysagrendileg 10711 bazisparonként 1

mutacio.

Az Oregedési folyamatok kapcsan szintén a legismertebb mechanizmusok koz¢ tartozik a

telomér rovidiilés hatasa (Broccoli 1995). Telomérnek nevezziik a kromoszomak végének

crcr

crer

kromoszoma végeinél. Az dregedés folyamataban a telomér hossza is valtozik, ugyanakkor az

is lehetséges, hogy a rovidiilés nem oka, hanem kovetkezménye az dregedésnek.

Az oregedés mértékét befolyasoldé mechanizmusok okozhatnak kronikus vagy sulyos
gyulladast, mitokondrialis karosodast (Slagbhoom1990), metilaciot, ROS-medialt oxidativ
kéarosodast és szomatikus DNS karosodast mutacidkon keresztiil

Jelenlegi ismereteink szerint nincs egyetlen oregedést leird univerzalis elmélet, hanem az

oregedést egy komplex folyamatként sziikséges értelmezniink.
Az idegrendszer oregedési folyamata

Az élettani folyamatok igy az dregedés szabalyozasanak kdzpontja az idegrendszer. Az
idegrendszer ellatja szabalyozasi feladatat ebben a folyamatban mikdzben 6nmaga is dregszik.
Szamos az id6sodéshez jellegzetesen tarsuld korkép (Alzheimer kor, Parkinson-kor) is az
idegrendszert €rinti. A legfrissebb molekularis gerontoldgiai eredmények koziil tobbet is az
idegrendszer oOregedésével kapcsolatos kutatasok eredményeként publikaltak, ami nem
meglepd, hiszen a fenti korképek sulyozott és emelkedd aranyban vannak jelen az id6s6d6

tarsadalmakban.

A kozponti és a periférias idegrendszer is funkciondlis hanyatldst mutat az dregedési
folyamat soran. A redukalt funkciokat rendszerszeriien 6sszegezve a periférias idegrendszer
karosodasat az autonom, a motoros €s a periférias szenzoros funkciok egyéntdl fiiggd mértékii
romldsa mutatja. Mig (csak néhanyat kiemelve) a csokkent térbeli tdjékozodd képesség, a
memoriavesztés (fiziologids szinten), a gyengiilt poszturalis reflexek és a karosodott motoros

koordinaci6 a kdzponti idegrendszeri folyamatok idésodéssel jard csokkent miikodését jelzik.
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A kovetkezOkben az idegrendszer oregedési folyamatahoz kothetd legjellegzetesebb
korképek rovid dsszefoglalasara keriil sor.

A gerontologiai kutatdsokban kozponti szerepet jatszik az agyi keringési folyamatok
(cerebral blood flow, CBF) elemzése, mivel ez a rendszer jelentds eltérést mutat a szervezet
egyéb részeinek keringésétdl. Mar onmagaban CBF autoregulacdja is sokkal nagyobb mértékii
a test tobbi részénél, mivel 60 és 140/160 Hgmm artérids kdzépnyomasi tartomanyban is képes
fenntartatni a CBF allandosagat (Kvell 2011).

Az ischémia az agy egyik legnagyobb rizikofaktora, mely szintén a koros agyi keringési
folyamatokhoz tartozik. Az ischémia soran roml6 vagy megsziing vérellatas nagyon gyors agyi
funkcidvesztéshez vezet, aminek az egyik oka, hogy az agyban nincsenck energiaraktarak. A
véraramlas 1-2 masodpercnyi megsziinése eszméletvesztést, 3-5 perces ledllas pedig
irreverzibilis kéregkarosodast okoz. Erdekes megfigyelés, hogy az érzékenység mértéke nem
szisztémads, hanem régionként jelentds eltérések lehetnek, példaul az agytorzs 25-30 perces
ischemiat is toleralhat.

A CBF korfliggd csokkenését emberben ¢€s allatokban egyarant diagnosztizaltak, a csokkenés
foként limbikus rendszert és az asszociaciods kéreg régidkat érinti. A folyamat hatterében az 4ll,
hogy prekapillaris arterioldk és kapillarisok stirlisége csokken, st ez a csokkenés akar a 40%-t
is elérheti. A CBF csokkenése miatti fiziologids kockazatot ndveli, hogy az agyi erek merevsége

miatt fokozott rizikot jelent intrakranialis vérzésre fejtrauma vagy mas megterhelés esetén.

A legelterjedtebb iddseket érintd vaszkuléris eredetli idegrendszeri zavar a stroke. Az
esetek tobbsege (80%) ischemids eredetli (tranziens ischemids attack /=TIA/, ami 5 perc-t6] 24
ora alatt reverzibilis, vagy permanens, ill. progressziv formdk), a maradék 20%

szubarachnoidealis, vagy intracerebralis vérzéses stroke (Kvell 2011).

Az 1d6s kor gyakoribb neurologiai korképer kozé tartozik az Alzheimer kor. Az
Alzheimer kor egy progrediald, idGsebb életkorhoz kotédé ismeretlen eredetli kognitiv
funkciovesztés, amely magatartasi zavarokkal is jar (Kvell 2011, Semsei 2011). Az eseteknek
csak a 20%-a vezethetd vissza genetikai okokra. A kor kialakulasa soran a neuronok,
szinapszisok vesztése megy végbe, amely egyes agykérgi €s szubkortikalis régidk atrofiajat
okozza. Egyetlen folyamat 6nmagaban nem azonosithat6 a kor kialakuldsa sordn, de szamos
molekularis mechanizmust irtak le. A leginkabb elfogadottak elméletek az Alzheimer — kor
kialakuldsa kapcsan a kdvetkezok:

1. A kolinerg tedria (Francis 1999), amely azt fogalmazza meg, hogy a csokkent

acetilkolin szintézis vezet a funkci6zavarhoz.
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2. Szintén az Alzheimer kor kialakulasat értelmezi a béta-amyloid teoria (Gouras
2015) amely azt irja le, hogy az oldhatatlan amyloid béta prekurzor protein
maradvanyok plakkokat képeznek, melyek karositjak a neuronokat.

3. Szintén a fehérjékhez kotddo elmélet az Alzheimer - kor kialakulasa kapcsan a tau
protein misfolding teéria (Penke 2020), melynek leirasa soran kisérletesen igazoltak,
hogy a tau protein intracellularis neurofibrillaris szalai tonkreteszik a

mikrotubulusokat és karositjak a neuron transzport rendszerét.

A vér-agy gat oregedésének szerepe az Alzheimer kor kialakulasaban

Az elézéekben felvazolt széles korben elfogadott teoridk mellett egyre inkabb ismertté
valik egy viszonylag 0 felfedezés, amely szerint a vér-agy gat oregedésének feltételezhetéen
alapveté szerepe van az idegrendszer oregedésében és az Alzheimer-kor kialakulasaban is
(Banks 2021).

A vér-agy gat nem egyszertien a kdzponti idegrendszer és a vér kozott specialis sejtek
altal alkotott hatarfeliilet, sokkal inkabb egy specializalt sejtekbdl allo rendszer melynek
Osszetett funkcidja van. A vér-agy gat meglétét mar az 1800-s évek végén felismerte Paul
Erlich, ugyanakkor mitkodésének teljes értelmezése napjainkban is folyik. Elsddleges szerepe
az 1degrendszer védelme, tobbek kozott a karos vegyiiletek agyszovetbe jutdsanak
megakadalyozasaval. A vér agy-gat védelmi funkcidja viszont nem csupan a karos anyagok
bejutasat gatolja meg, hanem a gyogyszerek agyba valo bekeriilését is, és ezzel megneheziti a
kozponti idegrendszeri betegségek kezelését. A vér-agy géat az immunrendszer elemeinek
(példaul a test tobbi részében 1évé makrofagok) agyba vald bejutasat sem teszi lehetové
(Erikson 2018). Az agy ezért sajat védelmi rendszerrel rendelkezik, melynek fontos
eleme az idegsejtek egyik specialis tipusa a mikroglia, amely tobbek kozott
folyamatosan ellenérzi az agyi mikrokodrnyezet allapotat. A mikroglia és a vér-agy gat
tals6 oldalan mi{ik6dé immunrendszer ko6zott van kapcesolat, mely kiilonféle
jelzéanyagok egymasra hatasaval valosul meg. A mikroglia a vér-agy gatra is hatéssal
van az altala termelt citokinek, prosztaglandinok és egyéb vegyiiletek révén (Fonseca
2014). A vér-agy gat , fellazulasarol” egyes fertézéseket kovetden mar korabban publikaltak
eredményeket (Lossonsky 2004). Kimutattak, hogy a vér-agy gat atjarhatobba valasa mérhetd
az €10 szervezetben a cereprospinalis folyadék (CSF) és a szérum albumin ardnyabol, sot ez az

aranyszam a vér-agy gat épségének az indikatoraként is hasznalhato (Erikson 2013).
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A legijabb eredmények azt mutatjak, hogy az ApoE4 all¢lt hordozo6 betegeknél a vér-
agy gat sokkal gyorsabban oregszik (Montagne 2020). Az APO fehérjék mar korabban is
ismertek voltak (Baird 2006), tudjuk, hogy az apolipoprotein E nevii fehérje az APOE génrél
termel6dik, és a vérben keringé 5-féle f6 apolipoprotein (A-E) egyike. A kiilénboz6
apolipoproteinek kombinacidja az APOE-genotipust adja meg. Az APOE-nek harom
kiilonboz6 valtozata (allélja) ismert: epszilon 2, epszilon 3 és epszilon 4 (APOE-¢2, APOE-¢3,
APOE-g4). A leggyakrabban el6forduld valtozat az APOE-€3, amely a népesség 60%-aban
kimutathato.

Szamos publikacio sziiletett, amelyek az APOE-g4-nek a 65 év felett jelentkezd, idds
kori Alzheimer-kor kialakulasaban jatszott szerepét elemzik (Serrano-Poozo 2021). A
kockazatnoveld hatas additiv, vagyis ez a génvaltozat egy példanyban (e2/e4 vagy €3/e4
genotipus) valamennyire fokozza, két példanyban (g4/ €4) er6sebben fokozza az Alzheimer-kor
esélyét. Fontos megjegyezni azonban, hogy ez a kockéazat csak viszonylagos. Az APOE-¢4-
pozitiv emberek tobbsége soha nem lesz Alzheimer-kéros, és az Alzheimer-korosok koziil
sokan APOE-g4-negativak. Az allotipusok vizsgalata alapjan mar kiilfoldon és itthon is
szogaltatasként végzik az ApoE4, mint Alzheimer —kor kockazati faktor vizsgalatat (e-cim 3).

A leglijabb publikaciokban a vér-agy gat oregedését és egyben atjarhatobba valasat a
pericitak fokozott litemli pusztulasaval is jellemzik. Ugyanakkor egy éppen ellentétes
folyamatot is megfigyeltek, melynek sordn az asztrocitak hiperaktivva valnak (Banks 2021).

Ez a felfedezés a molekularis gerontologiai kutatasok jelentds eléremutatd eredménye.
Nem csupan az idegrendszer rendkiviil komplex 6regedési folyamatinak a jobb megértését teszi
lehetové, hanem a terapias fejlesztésekhez is alapul szolgdlhat. Egyrészt a vér-agy gat
Oregedése, “atjarhatobba valasa” magyarazatot adhat arra is, miért reagalnak érzékenyebben az
idosek bizonyos gyogyszerekre. Masrészt a fenti eredmények tiikrében felmeriil annak
lehetdsége, hogy a pericitdk funkcionalitdsat megdrzd tevékenységek, példaul a rendszeres
testmozgas, a kaldriabevitel visszafogasa jotékony hatasu lehet (amit egyébként a gyakorlat
korabban igazolt is). A tapasztalati megfigyeléseken tul még perspektivikusabb az a felmertilt

crer

¢s az Alzheimer-kor elérehaladasat (Tachibana 2018).
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Osszegzés

Az oregedés komplex, molekularis szintli folyamatainak megismerése és megértése
napjainkban alapvet6 fontossdgi. A molekularis szintli mechanizmusok egyrészt értelmezik a
klasszikus gerontologia €lettani jelenségeit, masrészt prevencids €s terapids lehetdségek alapjat
is képezhetik. Az idegrendszer oregedésével kapcsolatos 1) eredmények aldtdmasztjak a fenti
megallapitast, hiszen a vér-agy gat oregedésével kapcsolatban publikalt és itt bemutatott
eredmények egyarant értelmezik a mar ismert az Oregedéssel tarsuld idegrendszeri

valtozasokat, masrészt terapids fejlesztések alapjaul is szolgéalhatnak.
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