Oregedés, sejtpusztulas



Sejtkarosodas:

A sejt nem képes alkalmazkodni a megvaltozott koriilményekhez,

funkcidja, szerkezete revezibilisen vagy irreverzibilisen megvaltozik.

Okai:
Oxigen €s tapanyag hiany

Adaptacios zavarok: sorvadas, rendellenes fejlodés



Reverzibilis sejtkdrosodas jellemz0 folyamatok:

¢ oxigeén hiany miatt a mitokondriumokban nem termelddik ATP,

e membranpotencialt, ionegyensulyt fenntartdo pumpak miitkodese leall
e Na' bearamlas, és mivel a Na'-ot koveti a viz is duzzadas

e intracellularis AMP szint novekedes, fokozott glikolizis

e olikogén szint csOkken, tejsav €s foszfatképzodes miatt
intracellularis pH csokkenes

® a riboszomak levalnak a RER-rol

Ha helyreall az oxigen ellatas a valtozasok 1s visszaallhatnak



Morfologiai valtozasok

Altalanos valtozdsok

e myelinfigurak jonnek létre (foszfolipid massza az elhalt sejt helyén)

¢ mitokondriumok szama csokken, megmarad mitokondriumok
lehetnek épek, duzzadtak vagy kondenzaltak

¢ az ER tagult ER mérete csokken

e sejt duzzadt

¢ oranularis €s fibrillaris elemek kapcsolata megdziinik
® lizoszOma aktivalodas

e sejtvaz karosodasa



DNS karosodas

e {0leg timin karosodik

¢ cgylancu torések
Keresztkotések fehérjék kozott

¢ a leglabilisabbak: Met, Cys, His, Lys

® a létrejovo keresztkotések miatt miikodési zavar lép fel
Szabadgyok bomlas

® spontan

e szuperoxid-dizmutaz segitségevel

¢ peroxiszomakban katalaz segitségével bomlik a H,O,



Karosodas mértéke

Attol figg milyen az egyensuly a képzodes €s a bomlas,

illetve a képzodes gatlasa kozt

* HOmerseket
* Tartalek tapanyag mennyisége
* Citoplazma Osszetétele

stb



Irreverzibilis sejtkarosodas

Membran karosodads.:
e megszlinik a volumen regulacio — duzzadas
a sejthartya levallik, elszakad
¢ fokozodik a membran permeabilitasa
okok: membranfoszfolipid vesztés: hypoxia miatt mitochondriumbol

és egyéb rektarakbol felszabaduld Ca** aktivalja a foszfolipazt,

lipid bomlastermékek a membran oldodasabol felhalmozodnak



e Nekrozis

Bor: gyulladas miatt elhalo

szovetek: boralatti kotoszovet
(jobb oldal) csont (bal oldal)
Tiudo: jobb felsd sarok
acellularis nekrotikus terﬁlet,
koriilotte gyulladas jelel
Vese: k0z€épso részen seriilt

erek €s pusztulo sejtek



* Apoptozis

Ma4j: hepatitis virus hatasara
apoptotikusan pusztulo sejtek

(nyil)

Bor: apoptotikus sejtpusztulas
(nyil)




Nekrozis:letdalisan kdarosodott sejt enzimatikus lebomldsa

Az ¢életmiikodések irreverzibilis megsziinése.
Degradativ enzimatikus folyamatok hatasara bekovetkez0 morfologiai

elvaltozasok Osszessege.



Okai:

Hipoxia
Trauma

El16 korokozok
Toxinok stb

Sejtelhalasban szerepet jatszo alapvetd mechanizmusok:

ATP hiany
Magas intracellularis Ca** szint
Sejt acidozisa

Intracellularis emészto enzimek aktivalodasa



Elhalds ultrastrukturdlis jelei:

Sejtalkotok, sejtmembranok:

Riboszomak levaldsa a RER-1dl

Duzzadas: sejtmag, mitokondriumok

Sejtmaghartya, sejtmembran kitliremkedései, eltoredezese
Myelin figurak: periférias myelin tipus proliferacioja.
Mitokondriumokban Ca*" lerakodasok

Genetikai allomany:

Chromatin denzitasanak csOokkenése

DNS elbontasa, DNS allomany zsugorodasa, bazofil masszava valasa



Citoplazma elvaltozasai:

Glikogén eltinése
Savasodas
Citoplazmolizis: endogén proteazok aktivaldodasa:

¢ virusfertdzes miatt,

e porus formalo baktériumok miatt



Nekrotikus sejtek

A: Tipikus nekrotikus sejt kondenzalt homogén sejtmaggal. B. Korai nekrotikus elvaltozasok:
intact sejtmagmembran, kondenzalodott heterokromoszoémak. C Degeneralt sejt,

vezikularizalodott, duzzadt sejtplazmavel. D. Tulélé tumor sejt E. Apoptotic tumor sejt.



Elhalds kovetkezmeényei:

Regeneracio
Heg
Gyulladas
Lizis

Fekely

Masodlagos fertozes: pl talyog
infarktus utani hegszovet: rostokban gazdag,

kotdszoveti sejtekben vizsonylag szegény



Apoptozis:
Programozott sejthalal
Sejtszam szabalyozasa genetikai program altal kivalthato belso/kiilso
hatasokkal
Tobbsejtliekben dinamikus egyensuly: osztddas—sejthalal
Immunrendszer "killer" sejtjei: Tumoros sejtek eltavolitasa

Virus fertdzott sejtek eliminalasa
Szervek megformalasa, méretének szabalyozasa
Idegsejtek szamanak szabalyozasa

Folosleges/karos sejtek eltlintetése: pl immunrendszer autoimmun sejtjet



Kiils6 hatasok

Szigndl molekuldk
hidnya vagy jelenléte

A szomszéd sejtekkel
valé kapcsolat vagy
annak a hidnya

Az extracelluldris
mdtrixhoz vald
kapcsolddds vagy annak
hidnya

A sejt vadlasza

Belso
hatasok

Sejttipus,

Fejlédési dllapof,
Sejtciklus fdzis,
DNS sériilés stb

| Differencialodas




JellemzOi:

Sejttérfogat csokken Membran ,,blebbing”
Kromatinkondenzacid Sejtmag feltoredezik

Mitokondriumok szétesnek
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%A : normal thymus

8B apoptozis korai szakasza
imfocitakba.

nyil: fragmentalt sejtmag darab
“nyilhegy: epoptotikus test ami
sejtplazmat tartalmaz organellumok
nélkiil

TEM felvétel

% . Elmor Toxicol Pathol. 2007; 35(4): 495-516.



Mechanizmus:

1. Kaszpazok aktivdalodasa: miciatorok: autokatalizis jellemzo
effektorok aktivalasa
effektorok: morfologiai elvaltozasokért

felelos enzimek aktivalasa
2. Transzglutaminazok: Ca** fuggb

Irreverzibilis protein keresztkotés(Glu-Lys)-

apoptotikustestek stabilizacioja

3. Endonukleazok: DNS hasitas



Kivalto hatasok:

exogén: halalreceptor dltal kivaltott apoptozis

kaszpaz-aktivalas mitokondriumtol fliggetlen utja.

fehérje-fehérje kotddés dominal (nem masodlagos hirvivok pl Ca*")

Kaszpazok  halal-effektor = doménekhez  kotddve — autoproteolitikusan
aktivalodnak.

endogén: mitokondrium medialt:

oxidativ stressz, intracellularis Ca*" szint ndvekedés hatisara

citokrom szabadul fel

kaszpazokat apopszoma aktivalja

T sejt aktivalt utvonal:

perforin-granzim fliggd utvonal granzim B vagy granzim A aktivalasaval.



Hatasmechanizmus:

Az endogén, exogen €s granzim B Utvonal a kaszpaz 3 aktivalassal vegzddik:

®* DNS fragmentacio

® Sejtvaz és sejtmag proteinjeinek degradaldodasa, protein keresztkotések
kialakulasa

* Apoptotikus testek formalasa

® Fagocita sejt receptor ligandok kifejezése, fagocitdzis
Granzim A Utvonal:

* Kaszpaz fiiggetlen Gtvonalak

®* DNS egylancu torései



Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway Perforin/Granzyme

radiation, toxins, hypoxia, etc. Pathway
f Cytotoxic T cells

f

death ligand o
death receptor

p l perforin

adaptors mitochondrial changes (MPT) / \
granzyme B granzyme A

disc formation apoptosome forms
caspase 8 activation caspase 9 activation caspase 10  SET complex
* activation
caspase 3 activation
(Execution Pathway) DNA cleavage
i

endonuclease activation — degradation of chromosomal DNA
protease activation — degradation of nuclear and cytoskeletal proteins — cytoskeletal reorganization

cytomorphological changes:
chromatin and cytoplasmic condensation, nuclear fragmentation, etc.

formation of apoptotic bodies

Apoptitotikus utvonalak sematikusan

A kiils6 (extrinsic), belsd (intrinsic) €s perforin-granzim B utvonalak a kaszpaz 3
aktivalodasahoz vezetnek, ez vezet az endonukledzok, protedzok aktivalodasahoz, a
kromatin allomany ¢s a citoplazma kondenzalodasahoz, apoptotikus testek

kialakulasahoz. A granzim A utvonal ett0l fliggetlen utvonal. Emor s: Toxicol Pathol. 2007: 35:495-
516,



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=17562483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=17562483

Programozott sejthalal beinditasara képes tényezdok:

* A p53 hibaérzekeld: ha a DNS karosodas javithatatlan a sejtet az

apoptozis felé tereli. Citosztatikumok 1s p53 rendszeren keresztiil

valtanak ki sejtpusztulast apoptozissal.
* Mitokondriumok mukodesi zavara: energia hidnyaban a sejt se

osztodni se sajat magat fenntartani nem tudja. Elegteleniil mukodo
mitokondriumok a sejt 0sszes alkotojat, koztiik a DNS-t 1s karositani

képes szabadgyokoket kezdenek kibocsatani.

* Kortikoszteroidok thymocytakban kivalthatnak apoptdzist.



* Kiviilrdl érkezo jelzések: immunrendszer kiilsd paranccsal pusztitja

el példaul a virussal fertdzott vagy a daganatos sejteket - mar ha
sikertil Oket lelepleznie, €s azok engedelmeskednek az

ongyilkossagra valo felszolitasnak.



Mechanizmus

Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway Perforin/Granzyme
radiation, toxins, hypoxia, etc. Pathway
f Cytotoxic T cells
f
l perforin
adaptors mitochondrial changes (MPT) ’/ \‘
granzyme B granzyme A
disc formation apoptosome forms l 1
caspase 8 activation caspase 9 activation caspase 10  SET complex
i / activation
caspase 3 activation
(Execution Pathway) DNA cleavage

endonuclease activation — degradation of chromosomal DNA
protease activation — degradation of nuclear and cytoskeletal proteins — cytoskeletal reorganization

'
cytomorphological changes:
chromatin and cytoplasmic condensation, nuclear fragmentation, etc.

formation of apoptotic bodies

Elmor Toxicol Pathol. 2007; 35(4): 495-516.



Apoptozis utvonalak:

kiilsO (extrinsic) belso (intrinsic) immunrendszer T sejtjer altal
kivitelezett (perforin/granzyme) utvonalakon indulhat be az apoptozis.
Mindegyik specifikus szignalt igényel €s a sajat inciator kaszpazat
aktivalja.

A kaszpazok elinditanak egy lancreakciot amelynek része a kaszpaz-3
aktivalasa.

Granzyme-A kaszpaz fuiggetlen Gtvonalat 1s képes aktivalni.
Kaszpaz-3 hatasara alakulnak ki az apoptozisra jellemz6 események:
sejt zsugorodasa, kromatin kondenzacidja, apoptotikus testek

kialakulasa és fagocitozisa.



Apoptozis, nekrozis osszehasonlitasa:

Nem teljesen fliggetlen folyamatok, apoptozis atalakulhat nekrdzissa ha a

kaszpazok elfogynak, vagy ha az ATP készlet kimeritil

Nekrozis Apoptdzis
Patoldgias Fiziologias
Mechanizmus |passziv aktiv

Stimulus hypoxia, ¢hezés, Genetikal program,
membran fizikai-kémiai |EC v. IC hatasok
karosodasa

Szoveti Sok sejt, nekrotikus Egyedi sejtek

lokalizacio |zoOna
Esemény Véletlenszerti konzervativ
sorrend
Sejt térfogat |duzzadas zsugorodas




Sejtmembran |széteses, a citoplazma  |asszimetria csokkenese
kidramlasa
felszin sima csomoOk
Citoplazma |Autolizis Uj fehérjék szintézise
Sejt tormelék |Fagocitdozist+gyulladas | Az apoptikus. testek
eltavolitas fagocitozisa,
nincs gyulladas
Sejtmag- Karyolizis(diffuz Heteropiknozis
kromatin degradacio) (kondenzalodas),

marginizacio, karyohexis
(internucleosomalisbomlas)




o ';: ¥ «}3 r‘b‘, :* SRS B Rl ; f_& Apoptozis detektalasa TUNEL (Terminal
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§ \ RN b O\ \ specifikus.
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Y i‘ AN +\ W, 'ﬁ\:'Elmor Toxicol Pathol. 2007; 35(4): 495-516.



. " 1 Ha H&E festett szovetnél
: . apoptozis-szerti elvaltozast latunk,
~. \biztos eredményt valamilyen
%g yapoptozis alatt megjeleno fehérje

WA % elleni immunfestéssel kapunk.
(R
43
v
4

| O“ alatt fosztorilalodo hiszton elleni
: w3

NA és koffein kezelt szivizom
festése

S A anti-phospho-H2A.X, apoptozis

antitest. nyilak apoptikus testeket
mutatjak. B negativ kontroll €¢s nem fest6do apoptotikus testek
C aktivalt kaszpaz-3-ra festes pozitiv myofibrillumok (kis nyilak) apoptotikus testek

(nagy nyilak) D negativ kontroll Elmor Toxicol Pathol. 2007; 35(4): 495-516.



Oregedés:

Gerontologia:

Oregedési folyamat tudomanyos vizsgalata.

Eletfolyamatok iddben elérehaladé valtozasainak vizsgalata, valamint az
oregedés orvosi ¢€s szocialis vonatkozasainak vizsgalata.

Valamennyi €101ény oregedését vizsgalja

Geriatria (idosgyogydszat),
A gerontologia egyik aga,

Iddsek egészségligyl problémaival foglalkoznak



Oregedés elméletek:

Programelméletek:

Eleve meglevo alaptervet feltételeznek

Oregedést az események egymas utani, folyamatos programjanak
tekintik, amit elsdsorban a DNS molekulak nukleotid sorrendje €s

térszerkezete hataroz meg.

Véletlenszeri események kovetkezménye:
V¢életlenszerti karosodasok 0sszegzddese €s felhalmozodasa felelds a

szervezet oregedéséert



Immunrendszer tedria:
az Oregedéssel csokken az immunrendszer azon képessége, hogy kelld

szamu ¢€s fajtaju antitestet allitson elo

T sejtek szama csokken: thymus kereg- ¢€s vell6allomanya csokken,

Primary lymphoid tissues Secondary lymphoid tissue
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Genetikai determindcio elmélete: WT kl Oth o.l -

® az oregedés programozott folyamat
¢ része az egyedfejlodés programjanak

e tudtunkkal nincsenek  oOregedes

genek, csak olyanok, amik szerepet
jatszanak az oregedesben.

Klotho gén:

Oregedés gatld gén amely az FGF-23
specifikus fibroblast novekedés faktor
receptort kodolja tobbek kozott a

veseben ¢s a mellékpajzsmirigyben..




Telomera elmélet:

¢ a kromoszomak két vége minden osztodas utan megrovidiil

¢ a genetikal informacio elveszne, ha nem lenne védomechanizmus
=>¢z ismétl6dd szekvenciak sorozata: TELOMERA(TTAGGG)

® tobb ezer kopia, genetikal informaciotartalma nincs
¢ minden sejtosztodasi ciklusban megrovidiil,
e amikor a teloméra elfogy, leall a sejtosztodas

® a teloméra a sejtosztodasi ora a sejtben



A telomera rovidiilés ellensulyozasa
¢ tclomeraz: minden sejtosztodas vegén megtoldja a telomérakat

reverz tranzkriptaz
¢ tclomerdz jelen van a zigotaban
ivarsejt-képzo sejtekben
Ossejtekben
e kikapcsolodik a testi(szomatikus) sejtekben

e rakos sejtek eseteben ujra bekapcsolodik (nem torddnek a Hefliek

fele 50-es(47-es) limattel)



Keresztkotes teoria:

¢ Oregedés soran bizonyos fehérjek (pl.: kollagén) keresztkotéseinek
szama megno

fa)

control topical intracutaneous intraperitoneal

¢ ¢z hatraltatja az anyagcseret, f0leg a salakanyagok kijutasat a sejtbol
® a DNS-t beburkold hisztonfeherjékbben 1s megjelennek ezek

e a7 informacio atadasa lelassul



Melléktermék felhalmozodas
¢ az Oregedo sejtekbol a salakanyagok eltavolitasa lelassul
¢ felhalmozodnak az anyagcsere karos mellektermeket

¢ fokozatosan megmeérgezik a sejtet

Lipofuscin: dregedési
pigment.
Szabad gyokok altal

okozott protein roncsolas
melléktermeke.

“wh

© Cornell University Medical College




Lipofuscin idegszovetben



Szomatikus mutacio teoria
¢ jonizalo sugarzas meggyorsitotta a kisérleti allatok oregedését
e jvarsejtek €s dssejtek mutacids ratdja alacsony (active repair)

¢ szomatikus sejtek mutacios ratdja magas (inactive repair )

Szabadgyok teoria

. a sejtszintll kopas megvaliisitol a szabadgyokok (parositatlan
elektronokkal rendelkezd atomok vagy molekulak pl.: O,)

e a sejtekben foleg oxigén szabadgyokok — ROS elsdsorban

e mitokondrium karosodasa: nincs DNS-en hiszton védelem, kozel a
ROS keletkezési hely¢hez



Pacemaker elmeélet: Endokrin rendszer teoria
Bizonyos hormonok szintje fokozatosan csokken
1) menopauza

11) Oregkori cukorbetegseg



