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OSSZEFOGLALAS: A szervezet oregedése belsé tulajdonsigok és kornyezeti faktorok dltal meghatdrozott
bioldgiai folyamat, amely a szovetek és a szervek fiziologiai funkcidinak fokozatos besziikiilésével jellemezheto.
Ezzel parhuzamosan az oregedés mogott meghizddo mechanizmusok érzékenyebbé teszik a szervezetet a stressz-
tényezokre és a kronikus betegségek kialakuldasara. Korabban az dregedést visszafordithatatlan, egyirdanyu fo-
lyamatnak tartottik, azonban a legujabb kutatdsok az oregedés nagy foku plaszticitasdt tartdk fel. Ebben a mun-
kaban bemutatjuk az oregedéssel jaro sejt- és szervszintii vdltozdsokat, és ezek lehetséges felhaszndldsdt egy
szerv vagy az egész szervezet bioldgiai koranak meghatdrozdasdahoz. Kiemelten targyaljuk a sejtszintii oregedés
egyik meghatdrozo eseményét, a szeneszcencidt mint a terdpidas beavatkozdsok igéretes célpontjit. Osszefoglal-
juk tovabba az oregedés lelassitasara, megallitasdra, valamint a szervezet visszafiatalitasara tett erdfeszitéseket,
és vazoljuk ezen stratégiak lehetséges dtiiltetését a klinikai gyakorlatba.
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FINDINGS IN GEROSCIENCE PROLONGING HEALTHY LIFESPAN

SUMMARY: Aging is a biologically determined process influenced by both intrinsic traits and environmental
factors, characterized by a gradual decline in the physiological functions of tissues and organs. Simultaneously,
the underlying mechanisms of aging increase the body's vulnerability to stressors and the development of
chronic diseases. While aging was once considered an irreversible, unidirectional process, recent research has
revealed a high degree of plasticity in aging. In this work, we present the cellular and organ-level changes asso-
ciated with agmg and their potential application in determining the biological age of a specific organ or the
entire organism. We place particular emphasis on cellular senescence, a key event in aging, as a promlsmg tar-
get for therapeutic intervention. We also summarize ongoing efforts to slow, halt, or reverse aging and outline
the potential clinical translation of these strategies.
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Bevezetés klinikai megjelenésérdl, valamint a cellularis és biolo-
giai folyamatokra hat6 terapidk klinikai alkalmazhato-
Az emberek régota keresik az ¢élet meghosszabbitasa- sagarol és els6 eredményeirdl.

nak és az egészség helyreallitasanak modjait, ahogyan
azt a kiillonbozo kulturak és torténelmi idok ,,fiatalsag Az oregedés meghatarozasa
forrasa” mitoszaiban abrazoljak. Ez a metafora az élet

hosszabbitasara iranyuld barmilyen potencidlis lehetd- Lemoine (2020) osszefoglald elemzésében a biologiai
séget illusztralja. oregedés definicidjaval kapcsolatban 6t jellemzot

Osszegzd dolgozatunk célja, hogy attekintést nytjt- emelt ki, amelyeket gyakran hasznalnak a biogeronto-
sunk az oregedés molekularis és sejtszintli hatterérdl, légiéban az Oregedés meghatarozasara:
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» Szerkezeti karosodas: az id6 eldrehaladtaval a
sejtek és szovetek szerkezete karosodik.

* Funkcionalis hanyatlas: az élettani rendszerek
miikddése fokozatosan csokken.

» Tartalékok kimeriilése: az oregedéssel csokken
azon tartalékok mennyisége, amelyek kompen-
zalhatjak a hanyatlast.

» Jellemzd fenotipusos valtozasok: az dregedésre
jellemzé fenotipusos eltérések, vagy ezek kival-
t6 okai jelennek meg.

» Halalozds vagy betegség valdsziniségének
ndvekedése: az életkor eldrehaladtaval novek-
szik a halalozas és a betegségek el6fordulasanak
kockazata.'

Az oregedés biologiai magyarazata

Fontos kérdés, hogy miért kovetkezik be az dregedés
annak ellenére, hogy nyilvanvaléan hatranyos hatasok-
kal jar. Az oregedés a funkciok fokozatos elvesztésével
jar, ami noveli az éldlények sériilékenységét a betegsé-
gekkel és a kdrnyezeti hatdsokkal szemben. Mivel a ter-
mészetes szelekcio a legalkalmasabb egyedek tulélését
részesiti elonyben, felmeriil a kérdés, hogy a természe-
tes szelekcid miért nem sziintette meg az dregedést, mint
az ¢l6lények szamara karos folyamatot. Szamos elmélet
probalja megmagyarazni ezt a paradoxont, de mind-
egyikben koz0s az az elképzelés, hogy az dregedés a ter-
mészetes szelekcid erejének csokkenésébdl fakad.?

Az 1890-es években Weismann azt a hipotézist
fogalmazta meg, hogy az 6regedés nem az egyedek,
hanem a faj tulélése és fejlodése szempontjabol el6-
ny0s jelenség. Azt allitotta, hogy a természetes szelek-
ci6 az idésebb egyedeket eltavolitja a populaciobol,
hogy ne versenyezzenek a fiatalabb generaciokkal az
er6forrasokért, ezaltal eldsegitve a fiatalabb egyedek
tulélését és szaporodasat. Bar az dregedés hatranyos az
egyed szamara, evollcios szempontbol a faj hasznot
huz beldle.

Az oregedés okaira szamos evolucids és genetikai
alapu hipotézis létezik, a legjobban megalapozottak
koz¢ tartozik a mutacidakkumulacié (MA), az antago-
nisztikus pleiotropia (AP) és a ,,disposable soma” (DS)
elmélet.>*

Mutacioakkumulacio (MA) elmélet

A Szilard Led nevéhez kothetd MA elmélet szerint
az organizmusok karos csiravonal mutaciokat halmoz-
nak fel, amelyek a reprodukcids idészak utan lépnek
fel, mivel a korabbi szelekcidés nyomasok nem tudjak
ezeket eliminalni.

Antagonisztikus pleiotropia (AP) elmélet

Azok a mutacidk, amelyek korai életkorban el6-
ny0Osek, késobb karos hatasuva valhatnak, igy hozzaja-
rulhatnak az 6regedéshez.
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Disposable soma (DS) elmélet

Az oregedés a novekedés és reprodukcio, valamint
a javitdo mechanizmusok ko6zotti evolucidés kompro-
misszumbdl ered. Hosszl élettartamtl fajok, mint az
emberek, fejlettebb és hatékonyabb javitd mechaniz-
musokat fejlesztettek ki. Az oregedés a kijavitatlan
sejtszintli és molekularis karosodas felhalmozodasanak
kovetkezménye, amely a kornyezeti nyomasok csok-
kenésével a reprodukcids id6szak utan dominalni kezd.

Osszességében az AP és DS elméletek szerint az
Oregedés az élet korai szakaszaban tett befektetések
mellékterméke, és a genetikai variansok kivalasztoda-
sanak kovetkezménye.*

Programozott oregedés, sejtfunkcio-elmélet

A programozott dregedés elmélete szerint az dregedés
részben genetikailag szabalyozott folyamat, amely a
fejlédés és érés soran bizonyos gének iddzitett aktiva-
mos vizsgalat kimutatta, hogy példaul az inzulin/IGF-
1 atvonal, a mTOR és a sirtuinok modositasa model-
lorganizmusokban élettartam-hosszabbodashoz veze-
tett.’ Ugyanakkor nem beszélhetiink egyetlen ,,6rege-
dési génrdl”, mivel az oregedés komplex, sok gén és
kornyezeti hatas egyiittes kovetkezménye. A mai tudo-
manyos konszenzus szerint az Oregedés nem eldre
programozott pusztulds, hanem részben szabalyozott,
részben sztochasztikus jelenség, amely a biologiai
rendszerek fokozatos hanyatlasaban nyilvanul meg.

Az Oregedés a szervezet normalis élettani valtoza-
sa, amely szoveti €s sejtszintii folyamatokra vezethetd
vissza (1. abra). A sejtek Oregedése egy konzervalt,
fenotipusos allapotvaltozas, amely soran a sejtek proli-
feracioja leall, mikdzben iddvel egyre tobb molekula-
ris karosodas halmozodik fel. Az 6regedd sejtek, vala-
mint az Ossejtek kimeriilése a szoveti regeneracid
csokkenését, a szervek funkciovesztését okozza. Ez
hozzajarul az életkorral 6sszefiiggd kronikus betegsé-
gek, példaul a daganatok, metabolikus zavarok, neuro-
degenerativ és kardiovaszkularis betegségek fokozott
kockazatdhoz. A szeneszcens sejtek felszaporodésa és
azok immunrendszer altali eltavolitasanak hianya to-
vabb rontja a mikrokdrnyezetet, eldsegitve a korlefo-
lyést és a szoveti karosodas fokozodasat.”

Szeneszcencia

A fogalom a senex latin szobol szarmazik, melynek
jelentése ,,0regnek lenni”. A sejtszeneszcencia fogal-
mat elszor az 1960-as években Hayflick és Moorhead
irta le, amikor megfigyelték, hogy human diploid fib-
roblastok csak korlatozott szamu osztddasra képesek,
miel6tt ndvekedésiik véglegesen leall.® Ez a stabil sejt-
ciklus-leallasi allapot, amely diploid sejtekben jelent-
kezik, alapvetéen korlatozza azok osztodasi élettarta-
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1. bra. Az dregedés sejtszintii jelei (Lopez-Otin és mtsai utan®, médositott bra, https://BioRender.com)

mat. A szeneszcencia soran a sejtek G1 vagy G2 fazis-
ban ragadnak, megakadalyozva ezzel a sériilt sejtek
szaporodasat.” Ez az allapot élesen elkiiloniil a cellula-
ris nyugalmi allapottdl (quiescencia), amely visszafor-
dithatd6 novekedési leallast jelent a GO fazisban (2.
abra).

A sejtszeneszcencia kiilonféle sejtkarosodas vagy
stressz kovetkeztében alakulhat ki, példaul DNS-karo-
sodas, telomerrovidiilés, onkogén aktivacio, tumor-
szuppresszor-funkciok elvesztése, epigenetikai valtoza-
sok és oxidativ stressz hatdsara.® A f6 jellemzék kozé
tartozik a ciklinfiiggd kindz inhibitorok, mint a p16 és
p21 fokozott expresszidja, a szeneszcencidhoz tarsuld
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béta-galaktozidaz (SA-p-gal) felhalmozodasa, valamint
a sejtek morfoldgiai atalakulasa és funkciovesztése.’

A SASP (senescence-associated secretory phenoty-
pe) olyan gyulladasos és szabalyozo molekulak 6sszes-
sége, amelyeket a szeneszcens sejtek bocsatanak ki.
Ezek a faktorok atalakitjak a sejtkornyezetet, el0segit-
hetik a daganatok kialakulasat, de egyes esetekben az
immunrendszer tumorellenes valaszat is fokozhatjak.'’

Ugyanakkor a szeneszcens sejtek nemcsak karosak
lehetnek: egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy élettani
szerepet is betolthetnek példaul a tumorok elnyomasa-
ban, a fejlodésben, a sebgyogyuldsban, a regeneracio-
ban és az érrendszer mitkodésében. Annak ellenére,
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2. abra. A sejtciklus és a szeneszcencia kapcsolata (SASP - senescence-associated secretory
phenotype) (https://BioRender.com alapjan mddositva)

hogy jelentds szerepet jatszanak az 6regedési fenotipu-
sok kialakulasaban, pontos meghatarozasuk tovabbra
is kihivast jelent, mivel nincs egyetlen meghatarozo
biomarker — az azonositas szamos eltéro jellemzo
egyiittes értékelését igényli."!

A molekularis és celluldris dregedés mérése

Az dregedéssel 0sszefiiggd negativ kimenetelek — mint
a betegségek, a funkcionalis hanyatlas vagy a halalozas
— eldrejelzéséhez elengedhetetlen a bioldgiai kor pon-
tos meghatarozasa. Mig a kronologiai életkor a sziile-
tés ota eltelt id6t jeloli, a biologiai kor az egyén aktua-
lis sejtes és molekularis allapotat tiikkr6zi, és sok eset-
ben jobban elére jelzi az egészségi allapotot és a mor-
talitasi kockézatot."

Biolégiai dregedési orak tipusai

Szdmos omikai alapu (pl. genomika, proteomika, me-
tabolomika) biomarkerrendszert, igynevezett ,,biol6-
giai oregedési orat” fejlesztettek ki, amelyek kiilonbo-
70 bioldgiai szinteket céloznak meg.

1. Epigenetikai ordk
A legszélesebb korben alkalmazott 6rak a DNS-metilaci-
6s mintazatokon alapulnak. A legelterjedtebbek kozé tar-

tozik a Horvath- és a Hannum-féle DNS-metil4cids ora.
Ezek tobb szovetben is hasznalhatok, és jol korrelalnak a
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kronologiai korral. Az epigenetikai mintazatok azonban
érzékenyek lehetnek egyes betegségek hatasaira is.'

2. Transzkriptomikai ordk

A gének expresszios profiljan alapulnak, és mélytanu-
lasi algoritmusok segitségével képesek azonositani ore-
gedéshez kapcsolddd molekularis utvonalakat. Az epi-
genetikai 6raktol eltéréen ezek a sejtek aktudlis funk-
ciondlis allapotat tiikrozik.'*

3. Proteomikai és metabolomikai orak

A proteomikai 6rak a plazmafehérjék mintazatat vizs-
galjak, feltarva, hogy mely szervrendszerek oregednek
gyorsabban, ¢és ezek alapjan mortalitasi kockazat becs-
1ésére is alkalmasak. A metabolomikai 6rak anyagcse-
re-végtermékek mintdzatat elemzik, igy érzékenyeb-
bek az életmodbeli tényezdkre, példaul a taplalkozasra
és a fizikai aktivitasra.'

4. Hormonalis és neuroendokrin ordak

Az életkorral 6sszefiiggd hormonalis valtozasok — pél-
daul az LH, FSH és anti-Miiller hormonszintek — szin-
tén felhasznalhatok a biologiai kor becslésére, kiilono-
sen a nemi kiilonbségek és a menopauza tanulmanyo-
zésaban. Bar ezek az o6rak még fejlesztés alatt allnak,
fontos kiegészitdi lehetnek a komplex dregedési bio-
marker-rendszereknek.'®
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o
az dregedést elésegité mechanizmusok:

* hatésai az életkor elérehaladtaval
egyre erésodnek;

* nem szelektalddnak ki, mivel olyan
életkorban jelentkezik, amikor a
halalt okoz6 kilsé tényezdk mar
csokkentették a populacio ezen
hatasoknak kitett csoportjanak méretét;

oregedés
mechanizmusa

vagy egy hatranyos tulajdonsagként
oroklédott, vagy pleiotrop antagonista
hatésai vannak, azaz

az élet korai szakaszaban elényds,
késtbb hatranyos tulajdonsagként
szelektalodott;

hatasai annyira kompenzaltak, hogy
az utddok letrehozasanak
optimalizélasa a hosszu élettartam
rovasara tortenik.

Oregeggs 161
Ve'do'
mechanfzm usok

az oregedestol vedé mechanizmusok:

« ellensilyozza egy vagy tébb dregedést elésegitd
mechanizmus hatésait.

+ karosodasokat javit (korlatozott mertekben), vagy
a klildnbézd kérmyezeti hatasokra reagalva
modositja az anyagcseret.

A

az oregedés mechanizmusa:

* a mechanizmusnak ugy kell hatnia az élettartamra,
hogy megvaltoztatja egy aktiv folyamat sebességét,
amely folyamatosan ndveli a halalozas esélyet;

+ Osszefuggesben kell alinia legalabb az alabbiak
kdzill egy eldidézésével vagy megeldzésével:
strukturalis karosodas,
funkcionalis hanyatlas,
kimerulés, vagy
az dregkorra jellemzd fenotipusos tulajdonsagok.

= az adott fajban vagy fajokban univerzalisan
jelen kell lennie.

3. dbra. Az dregedés mechanizmusa®

Betegség az oregedés?

Az Oregedést egy binaris folyamatként kell tekinteni,
amelyben a lebomlasi (karosito) és kompenzacios (vé-
delmez6) mechanizmusok kozotti egyensuly fokozato-
san eltolodik (3. dbra).b

Az Oregedés jelentOs szerepet jatszik a felnottkori
kronikus betegségek kialakuldsaban. Az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO) ICD-11 osztalyozasaban kiilon
koédokat rendeltek az oregedéssel Osszefiiggd allapo-
tokhoz: az XT9T kod azokat a biologiai folyamatokat
jeloli, amelyek tartos mitkodésromlashoz vezetnek, mig
az MG2A az oregedéssel kapcsolatos belsd kapacitas-
csokkenést takarja.'®

A Global Burden of Disease 2017-es adatai alapjan
a felndttkori betegségek tobb mint felét (51,3%) az
oregedéssel kapcsolatos korképek teszik ki — ezek kozé
tartoznak a neurodegenerativ, a daganatos, a kardio-
vaszkularis és az anyagcsere-betegségek is.!”

Az oregedéssel kapcsolatos betegségek besorolasa-
hoz a tudoményos kozosség harom kritériumot foga-
dott el."®

1. a betegség az életkor elérehaladtaval alakul ki

vagy sulyosbodik,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

2. funkcionalis hanyatldssal vagy annak fokozott
kockazataval jar,
3. emberi populécids vizsgalatokkal alatamaszthato.

Osszességében az dregedés a felnéttkori kronikus
betegségek koriilbeliil 90%-anak 6 kockazati tényezo-
je, bar ez a szam populaciospecifikusan és a kronikus
betegségek pontos definicigjatol fliggden valtozhat.

Az oregedés biologiajanak komplex modellszerve-
zetekben is sikeres manipulacidja hozzésegitette a tu-
domanyt a geroscience hipotézisének megalkotasahoz.
E hipotézis szerint az dregedés folyamatanak célzott
kezelése lehetdséget kindl arra, hogy egyszerre elézziik
meg, vagy késleltessiik tobb, az dregedéssel Osszefiig-
g6 betegség kialakulasat, illetve a mar kialakult korké-
pek sulyossagat csokkentsiik.18

Terapias stratégiak

A klinikai 6regedés lassitasara tobb igéretes beavatko-
zés létezik'’:

1. Geroprotektiv megkozelitések: kaldriacsokken-
tés, iddszakos bojt, gyulladascsokkentd szerek
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¢és bizonyos gyodgyszerek (pl. metformin, rapa-
mycin), amelyek lassitjak az dregedést.

2. Szenolitikumok: olyan molekuldk (pl. querce-
tin, dasatinib), amelyek célzottan tavolitjak el a
diszfunkcionalis szeneszcens sejteket, csokkentve
a gyulladast és javitva a szoveti funkciokat.

3. Rejuvendcios stratégiak: dssejtalapi megkozeli-
tések és reprogramozasi technikak (pl. iPSC, in-
duced pluripotent stem cell,), amelyek képesek
fiatalos sejtfunkcidkat helyreallitani. Igéretes
példak a heterokronikus parabidzis kisérletek,
amelyek soran fiatal vérkomponensek javitottak
1d6s sejtek mitkodését.

Ezek a stratégiak kozvetleniil célozhatjak az orege-
dés bioldgiai alapjat, nemcsak a tiineteket kezelve,
hanem potencidlisan megelézve a korfliggd betegségek
kialakulasat.

Az oregedeés lassitasanak tudomanyos stratégidi

Az oregedés egy komplex bioldgiai folyamat, amelyet
genetikai, epigenetikai és metabolikus tényezok befo-

lyasolnak. Az utobbi évek kutatasai olyan mechaniz-
musokat tartak fel, amelyek beavatkozasi lehetoséget
kinalnak az oregedés lassitasara vagy akar visszafordi-
tasara. Az alabbiakban a legigéretesebb iranyvonalakat
foglaljuk 6ssze (4. dbra).

1. Epigenetikai megtjulas

Az epigenetikai modosulasok kulcsszerepet jatsza-
nak az oOregedési folyamatban, mivel meghatarozzak,
hogy egy adott gén mikor és milyen mértékben fejezo-
dik ki. A Jamanaka-faktorok (OCT4, SOX2, KLF4,
MYC, roviden OSKM) alkalmazasaval a differencialt
sejtek pluripotens 0Gssejt allapotba programozhatok
vissza (induced pluripotent stem cell, iPSC), ami 1j
lehetdségeket teremt az 6regedéssel kapcsolatos beteg-
ségek kezelésében. Fontos figyelembe venni, hogy a
szeneszcencia az egyik f6 akadalya az iPSC-létrehozas-
nak, ezért a szeneszcencia csokkentése vagy megkerii-
Iése (pl. p53 vagy sejtciklus-gatlok inaktivalasaval) je-
lentdsen ndveli az Gjraprogramozas hatékonysagat.”

2. Metabolikus reprogramozas
A sejtek oregedésével parhuzamosan metabolikus

anti-ageing
stratégiak

Jamanaka-faktorok

Metformin -

genomi instabilitas

NAD+, SIRT1 aktivatorok —.

szeneszcens terapiak

Fisetin, Bcl2 inhibitors,
Dasatinib, Quercetin

Rapamycin, Rapalogs

Klotho-fehérje

fiatal plazma,
plazma factionok, GDF11

. telomeraz

mesenchymalis 6ssejtek

kaldriacsokkentés, mozgas,
mediterran diéta

4. abra. Anti-ageing stratégidk és példak a terapias lehetdségekre
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atrendezddés is megfigyelhet6. A metformin, amely
aktivalja az AMPK utvonalat, antioxidans hatasa révén
kedvezben befolyasolja a sejtek €lettartamat, és mar
klinikai vizsgalatokban is tesztelik anti-aging célokra.
A rapamycin az mTOR gatlasan keresztiil hat, és sza-
mos modellszervezetben bizonyitottan meghosszabbit-
ja az élettartamot, de human alkalmazasa koriil még
etikai és biztonsagi kérdések meriilnek fel.*!

3. Genomi instabilitas és a DNS-javitas szerepe

A DNS-karosodas felhalmozddasa alapvetd hajtoe-
reje az oregedésnek. A NAD*-szint csokkenése gatolja
a DNS-javitdo enzimek miikodését. NAD*-potlas pre-
kurzorokkal (pl. NMN, NR), illetve CD38-gatlokkal
(mint az apigenin) javithatja a sejtek regeneracios ké-
pességét. Bar tobb klinikai vizsgalat is folyamatban
van, hosszl tAvl biztonsagossdga még nem tisztazott.”

Szeneszcens sejtek eltavolitdsa és regenerdcios
terapiak

A szeneszcens sejtek diszfunkcionalis, osztodasra kép-
telen sejtek, amelyek ellenallnak az apoptdzisnak és
gyulladasos faktorokat (pl. IL-6, IL-8, MMP-k) ter-
melnek, ezzel karositva a kdrnyezo szoveteket. A sze-
nolitikus vegyiiletek — mint a fisetin, a quercetin és a
dasatinib — képesek célzottan eltavolitani ezeket a sej-
teket, igy csokkentve az dregedéssel Osszefiiggd beteg-
ségek kockazatat."
A szenoterapias stratégiak tobb tipusa ismert:
» Szenoblokkerek: epigenetikai utvonalakat cé-
lozva visszafordithatjak a szeneszcens allapotot,
* Szenomorfikumok: a gyulladasos SASP-fakto-
rok termelését csokkentik,
* Szenosztatikumok: megakadalyozzak a sejtek
szeneszcenssé valasat,
e Szenomodulatorok: a SASP hatasait mérséklik,
» Szenoszuppresszorok: a szeneszcens sejtek fel-
halmozo6dasat lassitjak.

A szeneszcencia nem csupan sejtciklusledllas,
hanem aktiv, patologids 4talakulas (gerokonverzid) is.
A sejtek gyakran apoptézisba torkollnak, ha tjraindul a
sejtciklus, mivel elvesztették osztodoképességiiket. Ez
a komplexitas korlatozza a szeneszcens sejtek terapias
Ujraprogramozasat is.**

Fiatalito terapidk és életmodbeli stratégidk

A sejten beliili ,,takaritas”, azaz az autophagia (autofa-
gia) fenntartasa kulcsfontossagu az dregedés lassitasa-
hoz. Az mTOR-gatlok, példaul a rapamycin, eldsegitik
az autofagiat ¢és eltavolitjak a hibas sejtes alkotoeleme-
ket, hozzajarulva a sejtek hosszabb tuléléséhez."”

A Klotho-fehérje fontos Sregedésgatld faktor, amely
antioxidans ¢és foszfat-homeosztatikus hatdsai révén
szerepet jatszik az egészséges oregedésben. Kutatasok

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

szerint expresszidjanak novelése kedvezden befolya-
solja a varhat6 élettartamot.”

Eletmodbeli stratégidk — mint a kaloriacsokkentés,
fizikai aktivitas és mediterran étrend — régdta ismertek
az egészséges Oregedés tamogatasaban. Emellett uj
eredmények szerint a miivészeti és kulturalis részvétel
is Osszefiigg a lassabb epigenetikai oregedéssel, valo-
szinlileg gyulladascsokkentd és stresszcsokkentd hata-
sa révén.*

Az anti-aging terapiak korlatai
és lehetséges kockdzatai

Az oregedés késleltetésére iranyulo terapias beavatko-
zasok, mint a metformin, a rapamycin, a resveratrol, a
szenolitikumok, a NAD* és a kaloriabevitel csokkenté-
se, szamos vizsgalatban igéretes eredményeket mutat-
tak, ugyanakkor tobb modszer esetében komoly mel-
lékhatasok és bizonytalansagok is felmeriiltek.?” %8

A metformin hosszu tava alkalmazéasa B,,-vitamin-
hianyhoz és tejsavas acidozishoz vezethet, tovabba gya-
koriak a gyomor és bélrendszeri panaszok. Egyes hu-
man vizsgalatok arra is ramutattak, hogy a metformin
csokkentheti az edzéshez kothetd izomadaptaciok mérté-
két, feltehetéen a mitokondrialis komplex I gatlasaval.™®

A rapamycin, mint az mTOR jelatviteli Gtvonal gat-
16ja, allatkisérleteknél meghosszabbithatja az élettarta-
mot, azonban hosszll tdvi vagy nagy dozisu alkalmaza-
sa anyagcserezavarokat és inzulinrezisztenciat okozhat.
A rapamycin hatdsai nemenként eltérhetnek, egyes allat-
kisérletekben a ndstényeknél kedvezdbb, a himeknél
kedvezbtlenebb anyagcserehatasokat figyeltek meg.?’

A resveratrol allatkisérletekben kedvezd élettani
hatasokat mutatott, &am human vizsgalatokban az ered-
mények vegyesek, bizonyos esetekben a kezelés javi-
totta az anyagcserét és a kognitiv funkcidkat, mas ta-
nulmanyokban viszont csokkentette az edzés pozitiv
hatasait. Nagy dozisban hasmenést, allergiat és egyéb
gasztrointesztinalis tiineteket valthat ki, tovabba az ala-
csony bioldgiai hasznosulasa korlatozza a klinikai al-
kalmazasat.”’

A szenolitikumok, amelyek az oreged6 sejteket cé-
lozzék, szintén tobb korlattal birnak. Egyes hatéanya-
gok, példaul a navitoklax, stilyos vérképzdszervi mel-
Iékhatasokat, thrombocytopeniat és neutropeniat okoz-
hatnak. Tovabbi kihivast jelent, hogy a szeneszcens
sejtek teljes eltavolitasa egyes szovetekben karos lehet,
mivel ezek védo szerepet is betdlthetnek, példaul tu-
moros folyamatok korai gatlasaban.?’

A kaldriacsokkentés az egyik legjobban dokumen-
talt oregedést lassitdo folyamat, azonban idésebb kor-
ban, illetve alacsony testtomeg-index esetén csokkent-
heti a csontok 4dsvanyianyag-tartalmat és ezzel noveli a
csonttorések kockazatat.”’

A NAD*-szintet noveld vegyiiletek, példaul az
NMN ¢és az NR, serkenthetik a sejtes anyagcserét €s a
DNS-javitast, de potencialisan daganatképzd folyama-
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tokat is el6segithetnek, valamint megzavarhatjak a sej-
tek redox-homeosztazisat és a cirkadian ritmust. A til-
adagolas ezen kivill epigenetikai és metilacids zava-
rokhoz, illetve toxikus metabolitok felhalmozodasahoz
is vezethet.*

A jelenlegi ismeretek alapjan ezek a terapiak igére-
tesek a bioldgiai dregedés lassitdsdban, azonban alkal-
mazasuk koriiltekintést, pontos déziskontrollt €s hosz-
szl tdvu biztonsagi vizsgalatokat igényelnek.

Osszefoglalva, az dregedés biologiai és molekularis
alapjainak feltérképezése az elmult évtizedben 0j kor-
szakot nyitott az élettartam és egészséges élettartam
kutatasaban. A bioldgiai kor meghatarozasara szolgald
kiilonbozo ,,0rak” — példaul az epigenetikai, transzk-
riptomikai, proteomikai s metabolomikai 6rak — lehe-
tdséget adnak az oregedési folyamatok kvantitativ nyo-
mon kovetésére. Az epigenetikai 6rdk, kiilondsen a
DNS-metilacios mintdzatok alapjan miikodé modellek,
mint a Horvath- és PhenoAge-6rak, jelenleg a legszé-
lesebb korben alkalmazott biomarkerek, mivel tobb szo-
vetféleségben is erds 0sszefiiggést mutatnak a kronolo-
giai életkorral és az oregedéshez kapcsolodo betegsé-
gek rizikojaval.®!

Ugyanakkor fontos hangstlyozni, hogy a bioldgiai
orak kiilonbozo aspektusait ragadjak meg az 6regedés-
nek. A transzkriptomikai és proteomikai o6rak inkabb a
sejtek aktualis funkcionalis allapotat tikkrozik, mig a
metabolomikai 6rdk az életmdd- és kdrnyezeti hata-
sokkal szemben mutatnak nagyobb érzékenységet. Ez
a komplexitas arra utal, hogy az dregedés nem egyet-
len molekularis utvonal, hanem tobbszintli, rendszer-
szintfi valtozas kovetkezménye.*?

A genetikai €s epigenetikai tényezok kozotti kol-
csOnhatasok, példaul a szomatikus mutaciok és a CpG-
metilacios valtozasok kapcsolata szintén 0j megvilagi-
tasba helyezték az oregedési folyamatok értelmezését.
Uj adatok szerint a genomi instabilitds aktivan befo-
lyasolhatja az epigenetikai mintazatok valtozasat, és
ezzel hozzajarulhat a biologiai kor elérehaladasahoz.™

Tobb kutatads megerdsitette, hogy célzott életmod-
beli beavatkozasok — példaul kaldériacsdkkentés vagy
fizikai aktivitas — képesek lassitani a biologiai drege-
dést. Emellett a kulturalis és kreativ tevékenységek,
feltehet6en gyulladascsokkentd és stresszcsokkentd ha-
tasuk révén Osszefiiggést mutatnak a lassabb epigene-
tikai oregedéssel is.**

Koszonetnyilvanitas:

A kutatas az RRF-2.3.1-21-2022-00003, illetve az
FK201NEPE/TKP-NTKA-47 szamu palyazat tamoga-
tasaval valosult meg.
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