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Fogalmak

Gerontologia: (gorogbol: Géron =, sziirke®, ,,6regember”, logos = ,,tudomany*) a
normalis oregedés biologiai, pszichologiai €s szocialis aspektusaival foglalkozo
tudomany.

Geriatria: az orvostudomanynak az az aga, amely az 1dosek jellegzetes betegsegeit,
vagy a mar fiatalkorban kezd0do betegségek korfiiggd valtozasaival foglalkozik.

Biogerontologia: a gerontologianak az oregedés biologiai folyamataival foglalkozo
aga. Interdiszciplinaris kutatas, ami a biologiai oregedés okait, hatasait és
mechanizmusait vizsgalja, a human oregedés jobb megértése érdekében. A fejlett
(nyugati) orszagokban az 1d0s lakossag rendkiviili novekedése miatt a
biogerontologia, az egyik leggyorsabban fejlodo kutatasi irany.



Az oregedés élettana/korélettana

Az oregedes egy természetes ¢lettani folyamat, osszetett
mechanizmusok sorozata, amikor visszafordithatatlan folyamatok
karositjak a kiillonb6zo molekulakat, sejteket, szerveket ¢s az
egesz szervezetet, ami halallal végzddik.

Ezt a folyamatot szamos mechanizmus, tényezo befolyasolja:
lassitja vagy gyorsitja.



Az oregedés élettana/korélettana

* Az egészseéges oregedest meg kell kulonboztetni a koros,
felgyorsult oregedéstol amit a gyakori betegségek okoznak.

* Ceél: egészséges oregedes



Az életut
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People, allegory, cource of life from birth to death, engraving by Jean, Paris, circa 1790,



Az oregedés élettana/kdrélettana
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Az oregedes élettana, koreélettana

Egészséges oregedes: 0-120 év
Koros, felgyorsult oregedeés: 0- 45, -55, -65, -75, stb. ev.

A koros oregedest gyakran oroklott és/vagy szerzett betegseégek
okozzak.



Az ifjusag kutja

The Fountain of Youth is an oil-on-panel painting in1546 by Lucas Cranach the Elder.



Az oregedés folyamata

* Az oregedés egy osszetett folyamat, melyet szamos mechanizmus
(termeszetes, €p, koros) miukodese hoz Iétre.

* A folyamat soran fokozatosan visszafordithatatlan valtozasok,
karositjak a molekulakat, az anabolikus ¢s katabolikus enzimatikus
folyamatokat, a sejtek, szervek és az egész szervezetet miikodését.

* A homeosztatikus szabalyozasi tartomanyok folyamatosan
beszukiilnek, mely a rendszer szétesésevel, sokszor véletlenszeri
esemenyek kovetkeztében, halallal vegzodik.



Az oregedés folyamata

Ha az optimalis tartomany csokken a rendszer szétesik!

Vérnyomas
Vércukor
Vese
Mozgas
Stb.

HALAL



AZ OREGEDES MECHANIZMUSAI

= Genetikai
= Epigenetikai
= Kornyezeti

G

Ezek interakcioja okozza a normalis, késleltetett, vagy
felgyorsitott oregedést.



Genetika, epigenetika, és a kornyezet kapcsolata hatarozza meg
a zenét (az ¢eletet)

Genetika: zongora

Epigenetika: Liszt Ferenc

Kornyezet: hallgatosag,
terem, homérséklet,
paratartalom, stb.

https://en.m.wikipedia.org/wiki/File:Liszt at the Piano.JPG Josef Danhauser: Franz Liszt Fantasizing at the Piano



https://en.m.wikipedia.org/wiki/File:Liszt_at_the_Piano.JPG

Az oregedési folyamat mechanizmusal

A ,,programozott” oregedés (korfiiggo valtozasok molekularis és
sejtszinten — ami manifesztalodik a szervekben stb.)

Genetika
Epigenetika E
Kornyezet

K

Ikrek!

Ezek interakcioja okozza a normalis, késleltetett, vagy
felgyorsitott oregedest.



A genetika szerepe az oregedésben




Bizonyitékok a genetikai / programozott oregedeésre

Fajra jellemzo
maximum élethossz

3,500 év 150-200 év 120 év

Betegségekre asszocialo gének:

* ApoE 4 and Alzheimer betegség (AD)

* ApOE 2 és a hosszu élet (longevity)

 Tobbszoros mutaciok allatokban novelik az életkort
(gerontogenes)



Gén-mutaciok gyorsulo oregedést okoznak: progeria

Hutchinson-Gilford progeria Werner-syndroma

PHOTOS BY WILLIAMS AND WILKENS CO.



A sejtek a kulturakban csak egy adott szamig tudnak
osztodni — ,cellular clock” vagy ,,Hayflick limit”.

Hayflick limit




Hayflick limit: cellular clock alapja
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A kromoszomak végrégioi (telomerek) minden sejtosztodaskor elvesznek

(a DNS-polimeraz nem tud 1) DNS-t 1étrehozni a kromoszomak legvégén)
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Elmélet: a telomerase aktivitas csokkenése

Palm (active site)
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A sejt oregedeés:
A kromoszomak veégen a telomer rovidiil

= Az atlagos testi sejtek 50-70-szer osztodhatnak, mielott
kromoszémaik telomerje elfogyna (Hayflick-korlat), ami utan a
sejtosztodas megall.

* Az aktiv telomeraz viszont lehetove teszi ezen korlat
megkertilesét, ami1 az Ossejtek €s a tumorsejtek szamara egyarant
esszencialis.

* Atelomeraz egyarant mukodik az embrionalis €s felndtt kori
0ssejtekben (bOr- €s belbolyhok sejtjel, verkepzo sejtek, 1varsejtek)
1s, viszont a legtobb test1 sejtben 1naktiv.



Telomere length declines

Germ line, early embryo;
+ endogenous telomerase

20

Telumerg Length
[
|

Number of Cell Divisions

Campisi et al 2002

Somatic cells;

+ endogenous telomerase

Somatic cells;
telomerase negative

Somatic cells;
+ ectopic telomerase

Somatic cells;
telomerase -; p53/pRb -

Somatic cells;
telomerase +; p53/pRb -

Telomere-dependent
senescence

Crisis



Loss of telomeres results in loss of cell division (cell
senescence) or apoptosis
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A telomer rovidulésének problémajara
és egy esetleges kompenzacios
mechanizmus létezésére elGszor
Alekszej Olovnyikov orosz bioldgus
mutatott ra 1973-ban.

Az enzimet 1984-ben talalta meg az
amerikai Carol W. Greider és Elizabeth
Blackburn a Tetrahymena csillds
egysejtliben.

Ok ketten és Jack W. Szostak 2009-ben
orvostudomanyi Nobel-dijat kaptak a
felfedezésért.



Az epigenetika alapjal

Az epigenetikal modositasok (gének ki és bekapcsolasa) koze
tartozik a DNS metilacio, a hiszton modositasok és a mikro-RNS-K,
amelyek mindegyike befolyasolja a gének kifejezodését
(expression).

Az epigenetika azt tanulmanyozza, hogy kiils6 hatasok (pl. ¢letmod,
betegségek, vaccina, stb), hogyan befolyasolja DNS- és RNA-ben
1évo gének ki €s be kapcsolasat, am1 megvaltozott fehérjeszintézis
okoz.



Az epigenetika szerepe az oregedésben

A DNS metilacios mintazatok alapjan meghatarozhat6 a biologiai €letkor
(epigenetikal-ora). (tal vagy alul metilacid). Metil csoport CH3-

Ha a kronologiai életkorunk 40, de anyagcsere betegségekkel kiizdiink, mint pl. a 2-
es tipusu cukorbetegség, a biologiai életkorunk nagy valoszinliséggel 8-10 évvel
tobb.

Pozitiv epigenetikai valtozasokat okozhat: a rendszeres testmozgas, a jo
mindségl alvas, a tapanyagokban gazdag taplalkozas, a stresszoldo technikak, a
tanulds (nem csak lassithatjak, de vissza 1s fordithatjdk a biologiai o6rat €s szerveink,
szervrendszereink oregedését).

Negativ epigenetikai valtozasokat okozhat: a mozgashiany, a kronikus stressz, a
cigaretta, az alkohol, a gyogyszerek vagy a tapanyagokban szegény étrend
(felgyorsitjak a biologiai orat).



A kornyezeti tényezok hatasa

Sugarzas (hattér, aktiv)
Dohanyzas, alkohol, stb, stb.
Mérgezo kémiai anyagok
Vegyszerek

Permetezo anyagok
Tartositoszerek

Fém ionok

Szabadgyokok

Pszichés tényezok (munkahely, hazassag, egyediil 1ét
Anyagi helyzet

Stressz, annak megélése
Betegségek

Stb.



Az oregedés koreélettana

Az élo szervezetet sorozatosan apro karosodasok érik.
A sejtszintl karosodasok érintik a sejtek minden alkotoelemét:

az orokito anyagokat,
a sejtmembrant felépito alkotorészeket,

az energiatermelésben részt vevo fehérjéket,
stb.

O O O O



Az oregedés koreélettana

* A sejtkarosodas legfontosabb kivaltdja a szabad gyokok jelentette
oxidativ stressz (szuperoxid, hidrogén peroxid, hidroxil gyok, stb.

* Areaktiv oxigén molekulak rakapcsolodnak az alapveto
fontossagu fehérjekre, ,,cpitdanyagokra™ ¢s elrontjak a seriuleseket
javitd mechanizmusokat 1s.

* Az antioxidans mechanizmusok gyengiilnek (szuperoxid
diszmutaz, katalaz, glutation, stb.)



Mitokondrium
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A mitokondriumok termelik a ROS-t
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A sérilés akkumulalodik idovel és korral

6 *

0, nmol / mg protein
Y

C=
[ %]

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Fraction of Lifespan

Oxidalt feherjék sejtekben (bdr, szemlencse, agy).
Levine and Stadtman 2002.



Oxigén szabad gyokok, reaktiv molekulak
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Az oregedes korélettana

Nincs specifikus ,,program” az 0regedésre, de azok a
genek fontosak, melyek a sejteket fenntartjak
¢s a hibakat kijavitjak.



Az oregedeés korélettana

A sorozatos karosodasok:

A kardiovaszkularis rendszer korai megbetegedéséhez vezetnek:
érelmeszesedés, sziv-érrendszeri betegségek, stb.

Légzési rendszer mukodésének romlasa
Rosszindulata daganatok fokozott megjelenésében.

Ezek egyiittesen a felgyorsult oregedéshez vezetnek.



Az oregedés korélettana

A korai vaszkularis oregedést mar elismert szindroma:
EVA
Early Vascular Aging
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Figure 1. The early vascular aging concept.
CVD: Cardiovascular disease.




Oregedésnél a fehérjékhez glukdz kapcsolddik: ,,glikalédnak”

AGE felhalmozodas eredménye

AGE:
Advanced
Glycation
End-product

Normalis protein, kollagén

Kasper and Funk 2001 katarakta



Az oregedés és halal

A homeosztatikus szabalyozasi tartomanyok folyamatosan besziikiilnek, mely a
rendszer szétesésével, sokszor véletlenszeri események kovetkeztében halallal
végzodik. Példa:

1. Egyensulyszabalyozas, vagy vérnyomasszabalyozasi bizonytalansag, besziikiilés

2. Elesés (utcan, agybol valo felkeléskor, 1étrarol, stb.

3. Femur nyak torés, korhaz, fekvés

4. Tiidopangas, tiidogyulladas, 1z, sepsis, a keringés osszeesése

5. Halal




Az oregedés kovetese

Azok az oregedesi valtozasok, amelyek Osszefliggesben vannak a
generalizalt mortalitas novekedesevel (de nem egy konkret betegség
miatt), az éregedés biomarkereiként lehet hasznalni.

Segitenek a biologiai eletkor €s a kronoldgiai ¢letkor (az 1d6 mulasa)
megkiillonbozteteseben.



https://biostat.duke.edu/blog/gcb-researchers-use-biomarkers-measure-rates-aging-young-adults

18 biomarkers track physiological Az oregedes
integrity in multiple bodily systems biomarkerel
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GCB's Avsholom Caspi and Terrie Moffitt and colleagues have identified multiple health factors that may be combined to determine whether people are aging faster or slower than their peers. Using data collected from the
Dunedin Study, a longitudinal study that has followed more than 1,000 people in New Zealand from birth to the present, the authors found that study participants who were "biologically older" than their peers had exhibited
signs of aging as indicated in tests such HDL cholesterol, cardiorespiratory fitness, telomere length, dental health, and other biomarkers. Moffitt, Caspi, and their collaborators hope to eventually refine these multi-factorial

measurements of aging to identify areas in which medicine could slow the aging process and extend quality of life and activity levels in adults. Listen to first author Dan Belsky discussing the research on BBC Newshour,
read about it in the Wall Street Journal, read the PNAS paper, or humorous coverage in The Onion.



Az idosek segitése

Az oregedéssel kapcsolatos multidiszciplinarisan megoldando
feladatok: szuirés, kovetés, megeldzés, rehabilitacio, gyengeség,
fizikoterapia, mobilitas, di¢ta/ taplalkozas, beszédnyelv-patoldgia,
nyelés, apolas, orvosi ajanlasok (guide lines), idosek bantalmazasa,

joga, eutanazia, stb.



A Mesterseges Intelligencia (MI) szerepe az
oregedés korélettananak megertésében es kovetésében

A mesterseges intelligencia a prediktiv analitika €s diagnosztika segitsegével a
biomarkereket felhasznalva algoritmusokat dolgozott ki: pl. a Stanford Hospital Al
algoritmusa felméri a halalozasi kockazatot.

Ez a mélyrehat6 tanulasi algoritmus, 2 millid betegnyilvantartasra képeztek ki,
megjeloli azokat a betegeket, akiknél 75%-0s vagy magasabb a haldlozasi kockazat

3—12 honapon beliil.

Az MI mind a kutatok, az orvosok, betegek tudasat novelni fogja.

Artificial Intelligence in Geriatrics: Riding the Inevitable Tide of Promise, Challenges, and Considerations. Peter Abadir, Rama Chellappa. The Journals of
Gerontology: Series A, Volume 79, Issue 2, February 2024,



Sikeres oregedés
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Koszonom a figyelmet!




