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,,Orzc'ik, vigyazzatok a strazsan,
Az Elet ¢l és éIni akar”

Ady Endre: Intés az 6rz6khoz

0SSZEFOGLALAS

Az ember sziiletése pillanatatdl ,haldlra van itélve”, és ezzel a ténnyel egylitt kell élnie. Az em-
berre jellemzé élettartamot az exogén tényezdk (természeti csapasok, hdboruk, jarvanyok,
balesetek, szocidlis kortiilmények, krimindlis események stb.) aspecifikusan befolyasoljak, az
endogén (szervezeten beliili, genetikusan kédolt) tényezdk viszont specifikusan determinaljak.
Az 6regedést a fizioldgiai integritas fokozatos elvesztése jellemzi, ami a funkcié romlasdhoz és
haladlhoz vezet. A szakirodalom az 6regedés ismérveiként tartja szamon (1) a genominstabilitast,
(2) atelomerkopast, (3) a mitokondrialis diszfunkcidt, (4) az epigenetikai elvaltozasokat, (5) a pro-
teosztazis elvesztését, (6) a szabalyozatlan tdpanyag-érzékelést, (7) a sejtek dregedését, (8) az
6ssejtkimeriilést és (9) a megvaltozott intercelluldris kommunikéciét. Ezek az 6regedéssel jarod
véltozasok oki 6sszefliggésben vannak késén fellépé betegségekkel, mint a neurodegenerativ
korképek, a sziv- és érrendszeri betegségek, a metabolikus szindroma és a rak. A mitokondria-
lis diszfunkcid egyik kevésbé ismert terlilete az egyes parenchimas szervekben fellépé fibrozis.
Mindezek a kérképek az élettartamot és az életmindséget is jelentésen befolyasoljak. A kuta-
tasok kozponti célja olyan stratégiak kidolgozasa, amelyek csékkentik az életkorral 6sszefliggé
betegségeket és sériilékenységet, esenddséget, valamint javitjdk az idéskori életmindséget.
A hosszu, egészséges élettartam elérésében a genetikus prediszpozicié mellett az életmdd a
legfontosabb szerepld. A lehetséges intervencids beavatkozasok kozott leghatékonyabbnak
tlnik a kalériamegszoritas (,mindségi éhezés”), a rendszeres testedzés, a testsuly normaliza-
ldsa. Bizonyos szerek megndvelik vagy prezervéljak az autofag aktivitast, és hatdsos geropro-
tektorokként szerepelnek. A tadpanyag-érzékelésben kiemelt szerep jut az mTOR-rapamicin
rendszernek. A rapamicin hatdsanak tdmadaspontja az mTOR, melynek gatlasa altal kdzvetiti a
kalériamegszoritds hatdsat. A szirtuinok moduldljak a sejtvédé mechanizmusokat, mint példaul
az oxidativ stressz elleni védekezést, a DNS-helyredllitast, az energia hasznositasat és az auto-
fagiat. A metformin ismert antidiabetikum, Gjabban fékuszba kertlt lehetséges alkalmazasa az
egészséges élettartam meghosszabbitasaban. Az 6regedés a szervezet természetes élettani fo-
lyamata. Az egyén feleléssége, hogy életmddjaval térekedjen a mélto, egészséges dregségre, és
minden orszag egészségligyért felel6s kormanyzatanak feladata, hogy tdmogassa valamennyi
allampolgaranak az elérhetd leghosszabb egészségben eltdltendé élettartamot.
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ABSTRACT

Man is ‘condemned to die’ from the moment of his birth and must live with this fact. Life ex-
pectancy is influenced aspecifically by exogenous factors (natural disasters, wars, epidemics,
accidents, social circumstances, criminal events, etc.), while endogenous factors (genetically en-
coded within the organism) determine it. Ageing is characterised by a gradual loss of physiolog-
ical integrity leading to deterioration of function and death. The literature identifies (1) genomic
instability, (2) telomere loss, (3) mitochondrial dysfunction, (4) epigenetic alterations, (5) loss
of proteostasis, (6) unregulated nutrient sensing, reduced autophagy, (7) cellular senescence,
(8) stem cell exhaustion, and (9) altered intercellular communication as hallmarks of ageing.
These ageing-related changes are associated with late-onset diseases such as neurodegenera-
tive disorders, cardiovascular diseases, metabolic syndrome, and cancer. A less well known area
of mitochondrial dysfunction is fibrosis in certain parenchymal organs. All these pathologies
have a significant impact on life expectancy and quality of life. A central aim of research is to
develop strategies to reduce age-related disease and vulnerability, reduce frailty, and improve
quality of life in old age. In addition to genetic predisposition, lifestyle is a key player in achiev-
ing long, healthy life expectancy. Among the possible interventions, calorie restriction (‘quality
starvation’), regular exercise, and weight normalisation appear to be the most effective. Cer-
tain agents increase or pre-regulate autophagic activity and have been shown to be effective
geroprotectors. The mTOR rapamycin system plays a key role in nutrient sensing. The target of
rapamycin’s action is mTOR, whose inhibition mediates the effect of calorie restriction. Sirtuins
modulate cell protective mechanisms such as defence against oxidative stress, DNA repair, en-
ergy utilization, and autophagy. Metformin is a known antidiabetic drug, with recent focus on
its potential use in prolonging healthy life span. Ageing is a natural physiological process of the
body. It is the responsibility of the individual to pursue a healthy old age with dignity through
lifestyle, and it is the responsibility of the health government of every country to support the
longest possible healthy life span for all its citizens.

Kulcsszavak: élettartam, genetika, metabolizmus, endokrin faktorok, szocialis tényezdk, inter-
vencios lehetéségek

Keywords: life span, genetics, metabolism, endocrine factors, social factors, intervention op-
tions

BEVEZETES

Az ember sziiletése pillanatatol ,,halalra van itélve”, és ezzel a ténnyel egyiitt kell
élnie. Madach Imre Az ember tragédidja cimii miivének 15. szinében Adam altal
mondatja ki: ,,Csak az a vég! — Csak azt tudnam feledni!”. A halal elfogadasat
segitik a valldsok a tulvilag igéretével. A materidlis filozofia hivei a természeti
torvényeket tekintik az élet meghatarozé alapkoveinek.

Az ¢lettartam fajspecifikus. Mig a kérészek harom évig tartd larvaallapot
utan kikelve egy napig €lnek, addig az elefant példaul hatvan-hetven évig is él-
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het. A gronlandi balna 200+ évig, a fekete korall 4000+ évig, az ilivegszivacsok
10 000+ évig is élhetnek. A Turritopsis dohrnii (halhatatlan medtza) és a szin-
tén puhatestti hidra nem produkalja az 6regedés jeleit, potencialisan halhatatlan
(Ling, 2021). Ezek a gerinctelenek nagyrészt Gssejtekbol éplilnek fel, amelyek
duplikacio vagy klonozas révén folyamatosan regeneralodnak. Orvosok, termé-
szettuddsok, epidemiologusok és mas szakemberek szerint elérheté az emberi
¢lettartam meghosszabbodasa, akar atlagosan szazhtisz-szazharminc évre is, ha a
tudomany képes a ma még ezt akadalyozo tényezdket kikiiszobolni.

Az emberre jellemz0 é€lettartamot az exogén tényezok (természeti csapasok,
haboruk, jarvanyok, balesetek, szocialis koriilmények, kriminalis események stb.
aspecifikusan befolyasoljak, az endogén (szervezeten beliili, genetikusan kodolt)
tényezOk specifikusan determinaljak. Kétségtelen, hogy a genetikai tényezok is
hatassal vannak, hiszen ismeriink csaladokat, ahol generaciokon ativelve tobben
megérik, s6t meghaladjak a szaz életévet.

ELETTARTAM AZ EU-BAN

A 2020-as adatokat tekintve, a sziiletéskor varhat6 atlagéletkor az EU-ban ndkre
83,2 év, mig a férfiakra 77,5 év, atlagosan 80,4 év. Osszehasonitva a 2019-es ada-
tokkal, a sziiletéskor varhato atlagéletkor 0,94%-al csokkent, ami feltehetéen a
Covid-jarvanynak tudhat6 be. Eurdpaban a legtovabb Francia-, Olasz- ¢s Gorog-
orszagban ¢élnek. Korzika szigetén leghosszabb a sziiletéskor varhato atlagos élet-
tartam, férfiakban 84,0 év, mig a nékben 87,0 év. A spanyol Galicia tartomanyban
86,7 év a varhat6 élettartam, a Spanyolorszaghoz tartozé Balear-szigeteken atla-
gosan 83,9 életév (URL1).

MAGYAR ADATOK
Magyarorszagon a varhato élettartam 2020-ban 76,90 év volt, ami 0,18%-0s no-
vekedést jelent 2019-hez képest, 2021-ben 77,04 év volt, ami 0,18%-0s novekedést
jelent 2020-hoz képest. A varhato élettartam Magyarorszagon 2022-ben 77,17 év
volt, ami 0,18%-o0s novekedést jelent 2021-hez képest (URL2).
AZ OREGEDES ,VEDJEGYEI"
Az oregedést a fiziologiai integritas fokozatos elvesztése jellemzi, ami a funk-
ci6 romlasahoz és halalhoz vezet. Az Gregedéskutatas jelentds fejlodésen ment

keresztiil az elmult években. Kideriilt, hogy az 6regedés ilitemét az evollcio so-
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ran megorzott genetikai utak és biokémiai folyamatok szabalyozzak. Carlos Lo-
pez-Otin és szerzbtarsai sokat idézett munkdjukban meghatdroztdk, hogy mely
biologiai ,,0svények” jatszanak meghatarozo szerepet az oregedés folyamataban.
Kilenc ilyen ismérvet allitottak 6ssze. Ezek a (1) genominstabilités, (2) telomerko-
pas, (3) mitokondrialis diszfunkcio, (4) epigenetikai elvaltozasok, (5) proteoszta-
zis elvesztése, (6) szabalyozatlan tapanyag-érzékelés, (7) sejtek oregedése, (8) Os-
sejtkimertilés és (9) megvaltozott intercellularis kommunikacié (Lopez-Otin et
al., 2013).

Az oregedéssel kapcsolatos kutatasok kozponti célja olyan beavatkozasi stra-
tégiak kidolgozasa, amelyek csokkentik az életkorral dsszefiiggd betegségeket és
sériilékenységet (esenddség), valamint javitjak az idéskori életmindséget. A vég-
sO cél a gyogyszer-hatasmechanizmusok azonositasa az emberi egészség javitasa
érdekében az 6regedés soran, minimalis mellékhatasokkal (Halmos—Suba, 2021).

GENOMSTABILITAS

Az oOregedés egyik jellemzéje a genetikai karosodasok felhalmozodasa az élet
soran. Szamos ido6 elotti dregedési betegség a fokozott DNS-karosodasok felhal-
mozodasanak kovetkezménye. A DNS! integritasat és stabilitdsat folyamatosan
veszélyeztetik exogén fizikai, kémiai és bioldgiai tényezok, valamint endogén ar-
talmak, beleértve a DNS replikacios? hibakat, a spontan hidrolitikus reakciokat
és a reaktiv oxigénfajtikat’ (ROS). Az organizmusok olyan DNS-javité mecha-
nizmusok komplex haldzatat fejlesztették ki, amelyek egyiittesen képesek kezelni
a nuklearis DNS-ben okozott legtobb karosodast (Lord—Ashworth, 2012).

TELOMERKOPAS

A telomer a kromoszémat alkoté DNS-szal két végén talalhato rovid, tobbszoro-
sen ismétlodo szakasz (protective end-cap), géneket nem tartalmaz, védi a DNS-t
a folyamatos rovidiilés karos hatasaitol. A DNS-masolas és a sejtosztodas folya-
mata soran a telomerek lassan egyre rovidebbek lesznek, és amikor mar tal rovi-
dek, a sejt ,,megdregszik”, és nem képes tovabb osztddni. Amig csak a telomerré-
216 rovidiil, a DNS nem karosodik. Minél hosszabb tehat a telomerszakasz, annal

I DNS (dezoxiribonukleinsav), ez az érokitdanyag tarolja a genetikai informaciokat.

2 A DNS-replikécié vagy DNS-masolas az a folyamat, amelynek eredményeképpen az eredeti
dezoxiribonukleinsav alapjan két, egymassal azonos molekula keletkezik.

3 ROS - reactive oxygen species. ROS-képzddés: az oxidativ foszforilacio mellékterméke.
A mitokondrialis antioxidans rendszerek méregtelenitik a ROS-t, fenntartva az egyensulyt a karos
gyokok termelése és az antioxidansvédelem kozott.
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tobb osztodasra képes a sejt anélkiil, hogy génkészlete sériilne. Az emberi sejtek
kb. 6tven osztddasra képesek, ezt kdvetden a DNS sériilése mar jelentds, az Gjon-
nan keletkezett sejtek életképtelenek és tovabbi osztdodasra alkalmatlanok lesznek.
Sok sejttipus nagyon alacsony szinten expresszalja a telomerazt*. Az ilyen sejtek
progressziv telomerrdvidiilésen mennek keresztiil a sejtosztodas egymast kovetd
korei soran, és végiil egy allando sejtciklus leallasba keriilnek, amelyet replikativ
oregedésnek neveznek. A telomerek karosodasa a telomer méretétdl fiiggetlenil
oregedést valthat ki (Anderson et al., 2019; Akbari et al., 2019).

MITOKONDRIALIS DISZFUNKCIO

A mitokondriumok a sejtek életképessége szempontjabol kritikus sejtorganel-
lak. A mitokondrialis jelatvitel dinamikus és 6sszetett folyamat, amely a legtobb
sejtfunkciot érinti. A mitokondriumokban katabolikus folyamatok zajlanak.
Aerob organizmusokban ennek az anyagcserettnak a lépcséfokai a piruvat—
citromsav- (Szent-Gyorgyi—Krebs-) ciklus, az elektronszallité lanc, valamint a
terminalis foszforilacio és oxidacio, melynek soran a szénhidratok, zsirok és
fehérjék szén-dioxidda (CO,) és vizzé alakulnak, mikdzben energia (ATP —
adezonin-trifoszfat) termelddik. Jelenleg is érvényes a régi megallapitas, hogy
a mitokondrium a szervezet ,.energetikai kdzpontja”. Az élettartam szorosan
Osszefiigg a mitokondrialis miikddéssel. A diszfunkcionalis mitokondriumok
az életkor elérehaladtaval felhalmozddnak a szervezetben, és korrelalnak id6s-
korban fellépo betegségekkel. Ez a mitokondrialis DNS-en a mutaciok gyorsabb
felhalmozodasanak, a mutalt mtDNS klonalis expanzidjanak €s az organel-
lum-specifikus mindség-ellendrzési mechanizmusok korfiiggd hanyatldsanak
tulajdonithat6. A mitokondriumok miikodésének csokkenése az dregedés egyik
jellemzéje. A ndvekedési hormon (GH — growth hormon) és az inzulinszer(
novekedési faktor-1 (IGF1) szabalyozzak a sejtek homeosztazisat, és jelentds
szerepet jatszanak a sejtek differencialodasaban, mitkodésében és tulélésében
(Poudel et al., 2020).

A MTD-diszfunkcié a mitokondrialis szerkezet szétzilalodasat jelenti, a mi-
tokondrialis biogenezis és az oxidativ proteinek aktivitdsanak csokkenésével
a sejtekben ¢és szovetekben. A ROS termelése és eltavolitasa kozotti egyenlot-
lenség a ROS felhalmozodasat jelenti, ez a mitokondrialis fehérjék, a DNS és
lipidek oxidativ karosodasahoz vezet (oxidativ stressz). Mindezek a folyamatok

4 A telomerdz enzimnek az a funkcidja, hogy a kromoszomak végén talalhato telomer végéhez
oligonukleotidokat ad hozza. Sejtosztodaskor ugyanis a DNS-masolo enzimek sajatossagai miatt a
kromoszomak kissé mindig megrovidiilnek; a telomeraz visszaallitja eredeti hosszukat a sokszor
0sztodo Ossejtekben.
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a szovetekben és szervekben energiadeficitet idéznek eld, apoptotikus (sejtha-
lalt okozo) faktorok felszabadulasat, kiillonb6zd szervkarosodésokat és mito-
kondrialis betegségeket okozva. A diagnoézis klinikai, biokémiai és szovettani,
funkcionalis és molekularis genetikai vizsgalatokon alapul (Molnar—Kovacs,
2017; Amorim et al., 2022).

EPIGENETIKAI ELVALTOZASOK

Az epigenetika a modern biologidban a gének olyan 6roklodési formajanak
vizsgalata, amely nem jar egyiitt a DNS szekvenciajanak megvaltozasaval. Arra
a kérdésre keres valaszt, hogy a kdrnyezeti tényezdknek a sziilékre gyakorolt
hatasa milyen valtozasokat okoz az utdédok génkifejezédésében. Az epigeneti-
kai valtozasok, mint példaul a hisztonmédosulas®, a DNS-metilacié és a nem
koédold RNS-ek (ribonukleinsav) eldsegithetik a gyulladast és a metabolikus
oregedés fenotipusat, ami szdmos Oregedéssel Osszefliggd betegséghez vezet-
het, mint a rak, a cukorbetegség, a sziv- és érrendszeri betegségek €s a neurode-
generativ korképek.

A PROTEOSZTAZIS ELVESZTESE

A proteosztazis (kiegyensulyozott fehérjehaztartas) fontos a sejtek miikdodéséhez
és életképességéhez. Fiziologias koriilmények kozott a sejtek egy sor folyamatot
hasznalnak, hogy szabalyozzak proteomjaik® szintézisét, , hajtogatasat”, konfor-
macios stabilitasat és lebomlasat a proteosztazis fenntartasa érdekében. Az dre-
gedés és az oregedéssel Osszefiiggd betegségek azonban altalaban a proteosztazis
elvesztésével jarnak (Ren—Zhang, 2018).

SZABALYOZATLAN TAPANYAG-ERZEKELES

A kaldriakorlatozas csokkenti a glitkdz, az aminosavak és a zsirok koncentracio-
jat, mikdzben noveli a kulcsfontossagli metabolitok, példaul a NAD™ 7 és az AMP

crer

5 A hisztonok a kromatin legfébb fehérjéi. A DNS-t veszik koriil, a specialis szerkezetben és a
szabalyozasban van kulcsszerepiik.

6 A proteom egy genom, sejt, szovet vagy szervezet altal adott idSben, meghatarozott feltételek
kozott kifejezett fehérjék és peptidek Osszessége.

7ANAD"'aNAD (nikotinamid adenin-dinukleotid) oxidalt forméja, amely elektronhordozoként
a katabolikus reakciokban részt vevo koenzim.

Magyar Tudomdny 184(2023)7



888 TANULMANYOK

csere-érzékeldk, példaul a szirtuinok (SIRT-ek), a rapamicin (TOR) és az inzu-
lin-IGF1-jelatvitel (IIS) célpontjat. A metabolikus érzékelOk utan a transzkripci-
0s faktorok iranyitjak a mitokondrialis fizioldgiat és a homeosztazist. Ennek a
tobbszintli szabalyozorendszernek a diszregulacidja csokkenti a mitokondrialis
homeosztazist, ami sériilékenységet és betegségeket eredményez.

Az mTOR a torzsfejlédés soran konzervalodott szerin/treonin-kinaz enzim,
amely a cellularis anyagcsere kulcskomponense, magaban foglalja a taplalékok
érzékelését, a sejtes folyamatokat, a sejtnovekedést és -proliferaciot. Szamos,
oregedéssel kapcsolatos folyamatban jatszik szerepet, mint a sejtes oregedés, az
immunvalasz, az Ossejtszabalyozas, az autofagia, a mitokondrialis miikddések és
a fehérje-homeosztazis. Fontos szerepe van az élettartamot meghosszabbitd in-
tervenciokban, mint példaul a kaloriamegszoritas (Papadopoli et al., 2019). Az
mTOR a rapamicin hatasdnak tdmadaspontja. A rapamicint a Streptomyces hyg-
roscopicusbol allitottak eld, melyet a Husvét-szigeten talaltak 1972-ben. A ra-
pamicin az mTOR gatlésa altal stimulalja az immunrendszert, ¢s meghosszabbitja
az ¢lettartamot.

A szirtuinok (SIRT2—-6) katalizaljak az acetilcsoportok eltavolitasat a specifi-
kus hisztonok és mas fehérjék lizinmaradékaibol®. Modulaljak a sejtvédé mecha-
nizmusokat, mint példaul az oxidativ stressz elleni védekezést, a DNS helyreal-
litasat, az energia hasznositasat és az autofagiat. A SIRT3 sziikséges az oxidativ
stressz mérsékléséhez a kaloriamegszoritas alatt. Farmakologiai bizonyiték van
arra, hogy az eml6s-SIRT1 részt vesz az oxidativ stresszvalasz kdzvetitésében.
A SIRT6 karosodasa genetikai instabilitast és korai dregedést okoz. Osszhangban
azzal, hogy a szabalyozatlan tapanyag-érzékelés az dregedés egyik jellemzdje, a
taplalkozasi korlatozas megndveli az élettartamot vagy az egészséget az Osszes
vizsgalt eukaridta fajnal (amelyeknek sejtjeiben koriilhatarolt sejtmag van), bele-
értve a féemldsoket és az embert is (Yu et al., 2019).

Az inzulin/IGF-1 jelatvitel (IIS) csokkentése megnoveli az ¢lettartamot, ez az
utvonal kozvetiti a kaloriarestrikcio jotékony hatasainak egy részét. Az IIS-utvo-
nal gatl6 effektorai koziil a legrelevansabb a FOXO transzkripcios faktor”. A GH/
IGF1 és az inzulin finoman szabalyozott tengelyt formalnak, amely informalja a
sejteket a szervezet taplaltsagi allapotarol. Ettdl fliggden a sejtek vagy az apop-
tozis/Oregedés, vagy a novekedés/differencialodas allapotaba mennek at. A GH/
IGF1-tengely szerepe a ndvekedés, a fejlodés, a proliferacio serkentése, a mito-
kondriumok védelme.

8 A lizin a fehérjékben dltalaban megtalalhaté hiisz aminosav egyike.
9 A transzkripcios faktorok olyan fehérjék, amelyek a DNS-hez kétddve elésegitik vagy gatoljak
egy-egy gén kifejezodését, vagyis hogy roluk mRNS-atiras (transzkripcid) torténjen.
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SEJTEK OREGEDESE

A cellularis 6regedés a szomatikus sejtekben visszafordithatatlan és tartds proli-
feracioleallds, valamint egy oregedéssel 0sszefiiggd szekrécios fenotipus, amely
a gyulladast el6segito citokinek, proteazok, valamint ndvekedési és érujdonkép-
z6dést serkentd faktorok tultermelddésébdl all. Iddvel az dregedd sejtek szama
novekszik, és ez csokkent szoveti funkciot, megvaltozott szoveti struktarat, vala-
mint a szovetek helyreallitasi és regeneracios kapacitasanak csokkenését eredmé-
nyezi (Chapman et al., 2019).

Az oregedo sejtek genetikai és farmakologiai kitakaritasa késlelteti az ¢letkor-
ral Osszefiiggd betegségek kialakulasat, és meghosszabbitja az egészséges alla-
potot egerekben (Xu et al., 2018). Az autofagia a sejt természetes mechanizmu-
sa, amely eltavolitja a felesleges vagy nem miikodé komponenseket, a sejt egyik
elsddleges fehérjebontasi rendszere. Az autofagia kdzvetlen szerepet jatszik az
oregedés modulalasaban és az egészséges élettartam kiterjesztésében. A kaloria-
megszoritas, a fizikai aktivitas és bizonyos szerek megndvelik vagy prezervaljak
az autofag aktivitast, és hatasos geroprotektorokként szerepelnek (Sangwung et
al., 2020; Halmos—Suba, 2021).

OSSEJTKIMERULES

Az Ossejtek nem specialis sejtek, amelyek az élet minden szakaszaban Iéteznek,
embridban, magzatban és felndttkorban. Ezek a sejtek kiilonféle differencialt
sejtekké alakulhatnak, amelyek hozzéjarulnak a kiilonbozd szovetek és szer-
vek tulajdonsagaihoz (Ning et al., 2021). Az emberi élet korai posztnatalis és
felnéttkori szakaszaban a szovetspecifikus Ossejtek jelen vannak a differenci-
alt szervekben, és kulcsszerepet jatszanak a szerv sériilését kovetden a szove-
biologiai viselkedésiik, igy €letképességiik, proliferaciojuk, differencialdédasuk
¢s migraciojuk gatolt. Ez a szdvetek regeneracios képességének romlasahoz és
szoveti €s szervi diszfunkcidhoz, valamint az 6regedéssel dsszefiiggd betegsé-
gekhez vezet.

MEGVALTOZOTT INTERCELLULARIS KOMMUNIKACIO

Az oregedés magaban foglalja a sejtek kdzotti kommunikacid szintjén bekdvet-
kezd valtozasokat is, legyen az endokrin, neuroendokrin vagy neuronélis. Igy
a neurohormonalis jelatvitel hajlamos a deregulaciora az 6regedés soran, mivel
a gyulladasos reakciok fokozodnak, a kérokozok és a premalignus sejtek elleni
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immunfeliigyelet csokken, megvaltozik a peri- és extracellularis kdrnyezet 6sz-
szetétele.

Az oregedéssel 0sszefliggd jelentds valtozas az intercellularis kommunikacio-
ban a gyulladas. A gyulladasnak tobbféle oka is lehet, mint példaul a proinflam-
matorikus (gyulladast keltd) szovetkarosodas felhalmozodasa, az egyre diszfunk-
cionalisabb immunrendszer nem képes hatékonyan eliminalni a korokozokat, és
az Oregedd sejtek hajlamosak gyulladast okozo citokinek kivalasztasara. A gyul-
ladas elosegiti az epigenetikai valtozasokat, a fehérje stabilitasanak elvesztését,
az Ossejtmikodési zavarokat, és kulcsfontossagt tényezd az oregedéssel dssze-
fliggd betegségekhez. A bélmikrobiota szorosan Osszefiigg az anyagcserével €s
az immun-homeosztazissal. Kimutattak, hogy a bélmikrobiota 6regedéssel 6sz-
szefiiggd egyenstlyhidnya gyulladasos faktorok felszabadulasahoz vezet, és az
intercellularis kommunikécié révén noveli a gyulladéas szintjét a szervezetben
(Thevaranjan et al., 2017).

OREGEDESSEL JARO BETEGSEGEK

A mitokondrialis diszfunkcié (MTD) szerepet jatszik a neurodegenerativ korké-
pek, elsésorban az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor és a Huntington-kor kiala-
kulasdban. Mindezek a korképek az élettartamot és az életmindséget is jelen-
tésen befolyasoljak. Az idésodéssel jaro sziv- és érrendszeri betegségeken beliil
kiilonds jelentdségliek a szivritmuszavarok, leggyakrabban a pitvarfibrillacio,
amely az életkor elérehaladéasaval szignifikansan gyakoribba valik. Ez a gyakori
tromboembolias (vérrogképzodés) szovodmények kovetkeztében csokkentheti az
¢lettartamot. Kétségtelen, hogy ezek a korképek — a daganatos betegségek mel-
lett — korai halalozast okoznak. A MTD egyik kevésbé ismert teriilete az egyes
szervekben fellépd fibrozis (a miikodd allomany kotdszovetes elfajulasa), mely
az érintett szervek (tiido6, sziv, vese, maj) mikddését stilyosan karosithatja, és igy
megroviditi az élettartamot.

METABOLIKUS SZINDROMA,
A FELGYORSULT OREGEDES MOTORJA

A tulzott kaloriabevitel és a fizikai inaktivitas eldmozditja a metabolikus szind-
roma kialakuldsat. A metabolikus szindréma ismert klinikai és laboratoriumi
paraméterei az inzulinrezisztencia, a diabétesz, a gyulladas, a hasi elhizas,
amelyek hozzajarulnak a gyakran nehezen befolyasolhatdé magas vérnyomas,
kardiovaszkularis (sziv- és érrendszeri) korképek, a depresszid, az Alzhei-
mer-kor kialakulasahoz, az oregedés folyamatanak felgyorsulasahoz. Egyesek
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a szindromat a rohamos Oregedés ,,motorjaként” értékelik (Tachang, 2016).
A felsorolt kérképek els6sorban a helytelen életmdd, hiperkalorikus téplalko-
zéas kovetkezményei, bar a genetikus tényezok szerepe sem zarhato ki. Ezek a
betegségek nagymértékben feleldsek a hazai lakossag kedvezotlen haldlozasi
statisztikajaért.

ELETTARTAM ES A STRESSZ

A 20-21. szazad életritmusa az egyes emberre is kedvezotlen hatasu. Manapsag
annyira felgyorsult a mindennapi életiink, hogy ,,nem érlink ra” valdjaban é/ni az
¢letet. A 18—19. szazadban, sok kedvezdtlen koriilmény ellenére, a jo életkoriilmé-
nyek kozott éloknek jutott idejiik ,,élvezni az életet”. Nem véletlen, hogy ezekben
a szazadokban sziilettek az eurdpai orszagokban a legkiemelked6bb tudomanyos
felfedezések, miivészi alkotasok. Ugy gondoljuk, hogy a felgyorsult ritmusi élet
a generalizalt szimpatikus idegrendszeri tonusfokozodas, valamennyi szerviink-
ben, szintén jelent6ésen hozzajarul életiink megroviditéséhez. A lassabban miitko-
do életfolyamatok, csakligy, mint az alacsonyabb fordulatszamua motorok, tovabb
mukoédnek. Az IGF1/inzulin-tengely aktivalasa egyfajta felgyorsult ,életritmust”
eredményez, igy ennek gatlasa — az oreg autok példajahoz hasonléan — megno-
velheti az ¢él6lény (ember?) élettartamat (Vitale et al., 2019). Nem véletlen a népi
bolcsesség: lassan jarj, tovabb érsz!

INTERVENCIOS LEHETOSEGEK

Az emberiség régota torekedett arra, hogy feltalalja az ,.¢letelixirt”, amely noveé-
nyi anyagokbol késziilt kiilonleges oldat, csodaszer, és az ¢élet meghosszabbitasat
remélték tole. Az elixirkészitok egyik jellegzetes figuraja Alessandro di Cagliost-
ro grof (1743-1795), sziciliai kalandor, szabadkdmiives ¢és okkultista volt (URL3).
A sokéves gerontologiai kutatas eredményeképpen valtozatlanul a leghatasosabb-
nak az életmddi és étrendi ajanlasok szigoru betartdsa tlinik. Kr. e. 440-bdl szar-
mazik Hippokratész gordg filozofus és orvos véleménye, amely ma is irdnyado:
»legyen az étked a gyogyszered €s gyogyszered az ételed”. Fontos a kaloriameg-
adaptacioja életkorhoz, nemhez, ismerni kell az adott egyén metabolikus kocka-
zatat. A kaldria- €s zsirszegény, cukormentes étrend jotékony hatasai igazolodtak
(Longo—Anderson, 2022). A hosszu, egészséges élettartam elérésében a nem be-
folyasolhatd genetikus prediszpozicio mellett az életmod, az egészséges taplalko-
zas és e mellett a rendszeres testedzés a legfontosabb szereplok.
Nem ismeriink egyetlen erre a célra torzskonyvezett gyogyszert sem.
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METFORMIN

A metformin a legelterjedtebb antidiabetikum évtizedek 6ta. Ujabban ismét £6-
kuszba keriilt a metformin mint lehetséges szer az élettartam meghosszabbita-
sara. A metformin a fehérje hibas feltekeredésének gatlasa és az autofagia foko-
zasa révén fenntartja a proteosztazist. Az anyagesere-indikatorok szabalyozasa
mellett a metformin csdkkenti az alacsony foku gyulladas szintjét is a vérben
(He, 2020). Gonul Kanigur Sultuybek vizsgalatai szerint a metformin gatolta
a gyulladast eldsegitd citokinek, példaul a TNF-a és az IL-6 expressziojat, €s
csokkentette az oregedéssel Osszefliggd betegségekre vald hajlamot (Kanigur
Sultuybek et al., 2019). A metformin kedvezden befolyasolta az anyagcserével
Osszefiiggd betegségeket az anyagcsere javitasaval, a testtomeg és a sziszté-
mas gyulladds csokkentésével. Kinai szerzék szdmos, részben az elérehalado
¢letkorral kapcsolatos korképben Osszeallitottak a metformin terapias hasznos-
sagat, igy csontritkulasban, kardioszklerdzisban, természetesen a 2-es tipusu
diabéteszben és neurodegenerativ korképekben, ahol szerintiik hasznos, additiv
hatast fejt ki (Sheng et al., 2022).

,AZ ELET EL ES ELNI AKAR”

Az ember tarsadalomban él. Es kinek az érdeke, hogy sokaig éljen? Naponta
hallunk, olvasunk arrol, hogy kozeledik a nyugdijkatasztrofa, hogy a nyugdi-
jasok folyamatosan elszegényednek, hogy egyre nehezebben oldhaté meg az
id6sgondozas, ami raterhelédik a csaladokra, hogy tulnépesedik a Fold. Va-
jon mindez Thomas Robert Malthus és David Ricardo évszdzados elméletét
igazolna, hogy sziikségesek a haboruk, jarvanyok, mert megakadalyozzak
a tulnépesedést? Semmiképpen, de ehhez arra lenne sziikség, hogy az egyén
¢és a tarsadalom kolcsondsen felelosséget vallaljon egymasért. Az egyén egész
életében, késd oreg koraig kotelezOen torekedjen egészségének megtartasara,
hogy fizikailag és szellemileg is aktiv, onellatd és tarsadalmilag is értékes ma-
radhasson (példaul: hobbi, tanitas, valamilyen miivészet, tarsadalmi tevékeny-
ség). Ilyen lenne a mélto oregkor. Ugyanakkor a tarsadalomnak (a mindenkori
kormanyoknak) biztositani kellene az elkeriilheté betegségek prevenciojat, az
egyénben rejlé képességek kiteljesedését, az oktatast, a tarsadalmi mobilitast,
hogy ne legyen sziikség tudatmodositd szerekre a valdsag elviseléséhez (drog,
alkohol, dohanyzas).

A globusz népeinek békés, egymast megértd és segitd egylittmikodésére lenne
sziikség, hogy a Foldon €16 emberek békében, egymast segitve, jo életkorilmé-
nyek kozott tudjanak minél tovabb, egészégben élni.
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