Sejtpusztulas



Sejtkarosodas:

A sejt nem képes alkalmazkodni a megvaltozott koriilményekhez,

funkcioja, szerkezete revezibilisen vagy irreverzibilisen megvaltozik.

Okai:
Oxigeén és tapanyag hiany

Adaptacios zavarok: sorvadas, rendellenes fejlodes



Reverzibilis sejtkarosodas jellemzd folyamatok:

¢ oxigen hiany miatt a mitokondriumokban nem termelodik ATP,

¢ membranpotencialt, ionegyensulyt fenntartd6 pumpak mukoddése leall
e Na" bearamlas, és mivel a Na'-ot koveti a viz is duzzadas

e intracellularis AMP szint novekedés, fokozott glikolizis

e glikogén szint csokken, tejsav és foszfatképzodes miatt
intracellularis pH cstkkenés

® 3 riboszomak levalnak a RER-r0l

Ha helyreall az oxigén ellatas a valtozasok is visszaallhatnak



Altaldnos vdltozdsok

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

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

¢ az ER tagult ER mérete csokken

e sejt duzzadt

e granularis és fibrillaris elemek kapcsolata megszitinik
e [izoszoma aktivalodas

e sejtvaz karosodasa



DNS karosodas

e fOleg timin karosodik

® egylancu torések
Keresztkotések fehérjék kozott

¢ a leglabilisabbak: Met, Cys, His, Lys

® a létrejovo keresztkttések miatt miikodési zavar lép fel
Szabadgyok bomlas

® spontan

¢ szuperoxid-dizmutaz segitsegével

¢ peroxiszomakban katalaz segitségével bomlik a H,O,



Karosodas merteke

Attol fiigg milyen az egyensuly a képzodés és a bomlas,

illetve a képzodés gatlasa kozt

* HOomerseket
* Tartalék tapanyag mennyisége
* Citoplazma Osszetétele

stb



Irreverzibilis sejtkarosodas

Membran karosodas:
® megszilnik a volumen regulacio — duzzadas
a sejthartya levalik, elszakad
¢ fokozodik a membran permeabilitasa
okok: membranfoszfolipid vesztés: hypoxia miatt mitochondriumbol

és egyéb rektarakbol felszabadulé Ca*" aktivalja a foszfolipazt,

lipid bomlastermékek a membran oldodasabol felhalmozodnak



* Nekrozis

Bor: gyulladas miatt elhalo

szovetek: boralatti kbtdszovet
(jobb oldal) csont (bal oldal)
Tiido: jobb fels6 sarok
acellularis nekrotikus teriilet,
korilotte gyulladas jelei
Vese: kozéepso részen sertilt

erek és pusztulo sejtek



Irreverzibilis sejtkarosodas tipusai:
* Apoptozis

Maj: hepatitis virus hatasara
apoptotikusan pusztulo sejtek

(nyil)

Bor: apoptotikus sejtpusztulas

(nyil)




Sejtpusztulas jellemzése:

Morfologiai jellemzok:

Hogyan néz ki a szovet €s a sejt amelyben a sejtpusztulas torténik?
Duzzadt vagy kondenzalt

Sejtalkotok elkiilonithetoek-e

Ultrastrukturalis jellemzok:

Mi térténik a membrannal és az egyes sejtalkotokkal?



Nekrozis:letalisan karosodott sejt enzimatikus lebomlasa

Az eletmukodesek irreverzibilis megszunése.
Degradativ enzimatikus folyamatok hatasara bekdvetkezo morfologiai

elvaltozasok OGsszessége.



Okai:_

Hipoxia
Trauma

E16 kérokozok

Toxinok stb

Sejtelhalasban szerepet jatszo alapveto mechanizmusok:

ATP hiany
Magas intracellularis Ca*" szint
Sejt acidozisa

Intracellularis emeészto enzimek aktivaldodasa



Elhalas ultrastrukturalis jelei:

Sejtalkotok, sejtmembranok:

Riboszomak levalasa a RER-r0l

Duzzadas: sejtmag, mitokondriumok

Sejtmaghartya, sejtmembran kitliremkedéseli, eltbredezése
Myelin figurak: periférias myelin tipus proliferacioja.

Mitokondriumokban Ca** lerakédasok

Genetikai allomany:
Chromatin denzitasanak csokkenése

DNS elbontasa, DNS allomany zsugorodasa, bazofil masszava valasa



Citoplazma elvaltozasai:

Glikogén elttinese
Savasodas

Citoplazmolizis: endogén proteazok aktivalodasa:

e virusfertozés miatt,

e porus formalo baktériumok miatt



Nekrotikus sejtek

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

vezikularizalodott, duzzadt sejtplazmavel. D. Tulél6 tumor sejt E. Apoptotic tumor sejt.



Elhalas kovetkezményei:

Regeneracio

Heg

infarktus utani hegszévet: rostokban gazdag,

kotoszoveti sejtekben viszonylag szegény



Gyulladas

akut (heveny): folyadék és plazma protein tartalmu exsudatum és dontoen

neutrophil granulocytak jellemzik

subacut: akut és kronikus gyulladas k6zotti atmenet. Vegyes sejtes besztirodeés

m&iﬂmhuﬂ

That's more than from AIDE, breast cancer and
prostate cancer COMBINED. Sepsis is the body's life-
threatening reaction to an infection. Anyone can get
sapxis. A small cot, a bug bite or an infected tooth can
all lead to sepsis.

jellemzi
kronikus: (idiilt): akar

évekig is tarthat.

Limfocitak, makrofagok,

érproliferacio és fibrozis
jellemzik.
Generalizalt formaja a

SZepszis.

Sepsis is preventable and treatable. W
Do ynu know the Signs of Sepsis?

| g Mafilod Co w.i. oy §
Discomfort Difficult

Skin Slee
to"

The R STAwToN Fauummau

Help Save Lives. Share the Signs ni!lpdl-ithymrhnll;lndhilmls.
For more information, visit www.rorystauntonfoundationforsepsis.org



Bor akut és kronikus gyulladasa

A) Kezdeti sériilés meginditja a A

véralvadasi kaszkadot, és elo-
segiti a neutrofil granulocitak
kivandorlasat a sz6vetbe. A bor
rezidens makrofagjai gyulladas
mediatorokat szabaditanak fel.
Borpir, 0déma, fajdalomérzet
alakul ki.

B) A gyulladasi mediatorok lim-
focitakat és monocitakat vonza-
nak, tovabb novelik a gyulladasi
mediatorok felszabadulasat, és
kollagén produkciot idéznek

elo.

Acute skin inflammation
Injury

“=.  Endothelial cell
S Red blood cell

“Sma._  Fibroblast
t"ﬁu Collagen fibers

Epidermis

Lymphocyte (@)

Mast cell

Flatelet

Neutrophil

Chronic skin inflammation

v
-
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Epidermis

Monocyte
Recruited differentiating monocyte
Recruited macrophage

Resident macrophage



Lizis
Fekély
Masodlagos fertozés: pl talyog



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

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

Folosleges/karos sejtek eltiintetése: pl immunrendszer autoimmun sejtjei



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




Jellemz0i:

Sejttérfogat csokken Membran ,,blebbing”
Kromatinkondenzacio Sejtmag feltoredezik

Mitokondriumok szétesnek



Apoptozis korai morfologiai jelei:

sejtméret csokken




% A: normal thymus

¥B apoptozis korai szakasza
imfocitakba.

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

TEM felvétel

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



Mechanizmus:

1. Kaszpazok aktivalodasa: iniciatorok: autokatalizis jellemzo
effektorok aktivalasa
effektorok: morfologiai elvaltozasokert
felelos enzimek aktivalasa
2. Transzglutamindzok: Ca*" fiigg6
Irreverzibilis protein keresztkotes(Glu-Lys)-
apoptotikustestek stabilizacioja

3. Endonukleazok: DNS hasitas



Kivalto hatasok:

exogen: halalreceptor altal kivaltott apoptozis

kaszpaz-aktivalas mitokondriumtol fliiggetlen utja.

fehérje-fehérje k6tddés dominal (nem masodlagos hirvivék pl Ca*)
Kaszpazok  halal-effektor = doménekhez  kotddve  autoproteolitikusan
aktivalodnak.

endogén: mitokondrium medialt:

oxidativ stressz, intracellularis Ca*" szint névekedés hatasara
citokrom szabadul fel

kaszpazokat apopszoma aktivalja

T sejt aktivalt utvonal:

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



Hatasmechanizmus:

Az endogeén, exogén és granzim B utvonal a kaszpaz 3 aktivalassal végzodik:

* DNS fragmentacio

® Sejtvaz es sejtmag proteinjeinek degradalddasa, protein keresztkotések
kialakulasa

* Apoptotikus testek formalasa

* Fagocita sejt receptor ligandok kifejezése, fagocitozis
Granzim A utvonal:

* Kaszpaz fiiggetlen utvonalak
®* DNS egylancu torései

Apoptitotikus utvonalak sematikusan



Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway Perforin/Granzyme

radiation, toxins, hypoxia, etc. Pathway
i Cytotoxic T cells
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
}

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

A kiilsO (extrinsic), bels6 (intrinsic) és perforin-granzim B utvonalak a kaszpaz 3
aktivalodasahoz vezetnek, ez vezet az endonukleazok, proteazok aktivalodasahoz, a
kromatin allomany és a citoplazma kondenzalodasahoz, apoptotikus testek

kialakulasahoz. A granzim A utvonal ett0l fliggetlen ttvonal. Eimor s: Toxicol Pathol. 2007; 35:495-
216,



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 tenyezok:

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

apoptozis felé tereli. Citosztatikumok is p53 rendszeren keresztiil

valtanak ki sejtpusztulast apoptozissal.
e Mitokondriumok mukodési zavara: energia hianyaban a sejt se

0sztodni se sajat magat fenntartani nem tudja. Elégtelentil mikddo
mitokondriumok a sejt 6sszes alkotojat, koztiik a DNS-t is karositani

képes szabadgyokoket kezdenek kibocsatani.

* Kortikoszteroidok thymocytakban kivalthatnak apoptozist.



e Kiviilrol érkezo jelzések: immunrendszer kiilso paranccsal pusztitja

el peldaul a virussal fert6zott vagy a daganatos sejteket - mar ha
sikertil Oket lelepleznie, és azok engedelmeskednek az

ongyilkossagra valo felszolitasnak.



Mechanizmus

Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway Perforin/Granzyme
radiation, toxins, hypoxia, etc. Pathway
* Cytotoxic T cells
!
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 l
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 sejtjei altal
kivitelezett (perforin/granzyme) utvonalakon indulhat be az apoptozis.
Mindegyik specifikus szignalt igényel és a sajat iniciator kaszpazat
aktivalja.

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

Granzyme-A kaszpaz fiiggetlen utvonalat is képes aktivalni.
Kaszpaz-3 hatasara alakulnak ki az apoptozisra jellemz0 események:
sejt zsugorodasa, kromatin kondenzacioja, apoptotikus testek

kialakulasa és fagocitozisa.



Apoptozis, nekrozis osszehasonlitasa:

Nem teljesen fliggetlen folyamatok, apoptozis atalakulhat nekrozissa ha a

kaszpazok elfogynak, vagy ha az ATP készlet kimertil

Nekrozis Apoptozis
Patologias Fiziologias
Mechanizmus |passziv aktiv
Stimulus hypoxia, éhezés, Genetikai program,

membran fizikai-kémiai
karosodasa

EC v. IC hatasok

Szoveti Sok sejt, nekrotikus Egyedi sejtek
lokalizacié |zoOna
Esemény Véletlenszeru konzervativ
sorrend
Sejt térfogat |duzzadas zsugorodas




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

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



Oregedési folyamatok



Oregedés:

Az ido fiiggvenyében lejatszodo folyamat, melynek eredményeképpen a
szervezet kepessége a homeosztazis fenntartasara csokken.
Oregedéssel egyiitt jard és oregedés fiiggd betegségek jelennek meg.
Gerontologia:

Oregedési folyamat tudomanyos vizsgélata.

Eletfolyamatok idében elérehaladé valtozasait, valamint az dregedés
orvosi és szocialis vonatkozasait vizsgalja.

Valamennyi élolény tregedeseét vizsgalja

Geridatria (idosgyogydszat),

A gerontologia egyik aga,

Idosek egészségiigyi problémaival foglalkoznak
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Bioloagiai oregedes tipusai:
* Primer Oregedés:
az egyedfejlodés soran bekdvetkezo érési folyamatok sorozata,

amelyek az életkor elorehaladtaval hanyatlashoz vezetnek.

Elkertilhetetlen folyamatok.

* Szekunder Oregedés:

kornyezeti hatasok, életmod, betegségek hatasai, elkertilhetok, nem

mindenkinél jelentkeznek, valtozatosak

* Tercier Oregedés:

a halal bekovetkezte elotti gyors hanyatlasi idoszak



Oregedés elméletek:

Programelméletek:

Eleve meglévo alaptervet feltételeznek.

Vagy az egyedfejlodési program befejezése utam magara maradt
szervezet hanyatlasa, vagy Oregedési program (Oregedesi gének)
feltetelezése.

Oregedést az események egymads utani, folyamatos programjanak
tekintik, amit elsosorban a DNS molekulak nukleotid sorrendje és
terszerkezete hataroz meg.

Peldak: Genregulacio valtozasa (Oregedés genek), apoptozis (genetikai

krizisbol szarmazo sejthalal), telomera elmélet, molekularis orak



Véletlenszerii események kovetkezménye:

Véletlenszerl karosodasok dsszegzodése és felhalmozodasa felelds a
szervezet Oregedéséert.

Peéldak:

katasztrofa elméletek (gén expresszio tisztasag), szomatikus mutacio,
sériilés felhalmozodasa, elhasznalodas (wear and tear), szabadgyok,
salakanyagok felhalmozodasa, metabolizmus lassulasa, allando
metabolikus potencial (magas metabolikus rata — révid elet),

neuroendokrin kontroll, immunrendszeri hanyatlas



b D=2 0% I = % B o

OREGEDESI ELMELETEK

PROGRAMELMELETEK KOMBINALT ELMELETEK HIBAELMELETEK
BELSO PROGRAM KULSO PROGRAM RENDSZER MUTACIOK
. a program kifutasa "™ 1. biologiai 6rak © 1. betegségelmélet 1. DNS-mutaciok *
. programozott halal * 2. evollcids elméletek ©™ 2. neuroendokrin elmélet ™ 2. proteinmutaciok
. pleiotrop gének ™ 3. immunelmélet 3. kollagén keresztkotés *
. programozott sejthalal * 4. keresztkotés-elmélet ° 4. cukor keresztkotes C
. biolégiai 6ra 5. szabadgyok-elmélet ™
. evolucios elmélet 6. salakfelhalmozodas-elmélet
. korlatozott szamu osztodas ™

1. egyesitett elmélet °
2. membranhipotézis °
3. diszdifferenciacios hipotézis “

Oregedés membranhipotézise: szabadgyokok membrant kérosité hatdsan alapul, s
levezeti az 6regedéssel valtozo jelenségek altalanos okainak lancolatat.

Diszdifferenciacio hipotézis: az Oregedés a helyesen differencialédott allapottdl
torténd elsodrodas.e Az eddigi legkomplexebb megkdzelités, melyben az 6regedéshez

kapcsolodo egyes betegségtipusok kialakulasait is magyarazzak.
Semsei [. Néhany gondolat az oregedési elméletekr6l. Magyar Tudomany, 2004/12 1335. o.



http://www.matud.iif.hu/04dec.html
http://www.matud.iif.hu/04dec/mthon.html

Keresztkotes teoria:

e Oregedés soran bizonyos fehérjéek (pl.: kollagén) keresztkttéseinek
szama megno

(a)

control topical intracutaneous intraperitoneal

e ez hatraltatja az anyagcserét, foleg a salakanyagok kijutasat a sejtbol

® a DNS-t beburkol6 hisztonfehérjékben is megjelennek ezek

az informacio atadasa lelassul.



Kollagén a test fehérjéinek 33%-a.

Kollagén turn-over nagyon lassu, hibak felhalmozodhatnak. Fiatal
allatokban a kollagén rostok foleg masodlagos kotésekkel kapcsolodnak
egymashoz, idosebb allatokban kovalens keresztkotések szama megno.
(Kisérleti bizonyiték: patkanybol In melegitésekor 6sszeugrast fiatal
allatokban 1.9¢g idos allatban 9-10g sullyal lehet ellensulyozni.)
Kromatin allomanyban is no a keresztk6tések mennyisege. DNS nem

valtozik, fehérjékben (hisztonfehérjék) torténik valtozas

Aging of Cell Membranes: Facts and Theories (2014) Imre Zs.-Nagy.
https://www.researchgate.net/publication/262645138 Aging of Cell Membranes Facts_and Theories
Robert L, Fulop T (eds): Aging: Facts and Theories. Interdiscipl Top Gerontol. Basel, Karger, 2014, vol 39, pp 62—85 DOI:

10.1159/000358900



https://www.researchgate.net/publication/262645138_Aging_of_Cell_Membranes_Facts_and_Theories

Szabadgyok teoria

* asejtszinti kopas megvalositoi a szabadgyokok (parositatlan elektronokkal

rendelkezo atomok vagy molekulak pl.: O,)

* a sejtekben fOleg oxigén szabadgyokok — ROS elsGsorban

®* mitokondrium karosodasa: nincs DNS-en hiszton védelem, kozel a ROS

keletkezési helyéhez

® Oxigén szabadgyokok eros elektron acceptorok: keresztkotéseket tudnak

H-hid helyén kialakitani, részt vehetnek a keresztkotések kialakitasaban.
Aging of Cell Membranes: Facts and Theories. Available from:

https://www.researchgate.net/publication/262645138 Aging of Cell Membranes Facts and Theorie
s [accessed Feb 12 2020].
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Melléktermeék felhalmozodas

¢ az Oregedo sejtekbol a salakanyagok eltavolitasa lelassul
¢ felhalmozodnak az anyagcsere karos melléktermékei

e fokozatosan megmeérgezik a sejtet
Lipofuscin: dregedési pigment.

Szabad gyokok altal okozott protein roncsolas melléktermeke.
Erosen keresztkotott, modosult lipoprotein amely a lizoszomakban
halmozodik fel.

Sokféle sejtben: neuronok, maj, szivizom, bor

ROS gyokokkel kivaltott lipid peroxidacio keletkezésének
kulcsmechanizmusa



Fiatal szovetben akkor Kkeletkezik lipofuscin, ha a lizoszémalis thiol-
proteazokat blokkoljuk. Ezek allitjak helyre a ROS altal eldidézet lipid
peroxidaciot.

ipofuscin
idegszovetben




Membranhipotezis:

Lipid peroxidacio rigiddé teszi a membrant. Keresztkotések nehezitik a
fehérjek elmozdulasat, konformaciovaltozasat.

Rezidualis h6  produkcié: membran  két oldala  kozott
fesziiltsegkiilonbség van. Membran kapacitasként es ellenallaként is
viselkedik, Kkistiléskor jelentos mennyiségi ho keletkezik benne, ami
szerkezeti valtozasokat okoz. Ennek kovetkezménye a K+ atereszto

képeség csokkenése, sejtek vizvesztese.

Aging of Cell Membranes: Facts and Theories (2014) Imre Zs.-Nagy.

https://www.researchgate.net/publication/262645138 Aging of Cell Membranes Facts_and Theories

Robert L, Fulop T (eds): Aging: Facts and Theories. Interdiscipl Top Gerontol. Basel, Karger, 2014, vol 39, pp 62—85 DOI:
10.1159/000358900
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Genetikai determindcio elmélete: WT klotho.l -

® az Oregedés programozott folyamat

e része az egyedfejlodés programjanak

e tudtunkkal nincsenek  Oregedés

gének, csak olyanok, amik szerepet
jatszanak az dregedésben.

Klotho gen:

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

vesében és a mellekpajzsmirigyben.



Gyors oregedes:

DNS allomany integritasat eérint0 mutaciok: DNS javito mechanizmusok
hibaja

Hutchinson—Gilford Progeria

Az Oregedés jelei nagyon fiatal korban jelentkeznek. Varhato élettartam 13 év.
Pontmutacio miatt a Lamin A akkumulacioja a sejtmagmembranba hibas, azon
egy gyurodeés keletkezik. Lamin A mRNS szint emelkedett. Lamin A KO
egerek normalisan fejlédnek. Normalis 6regedésnél is fokozottan jelenik meg a

sejtmammembranban, de akkor az mRNS szint nincs megemelkedve.



Hutchinson—Gilford Progeria




Telomera elmélet:

¢ a kromoszomak két vege minden osztodas utan megrévidiil

¢ a genetikai informacio elveszne, ha nem lenne vedomechanizmus
=>ez ismétl6d6 szekvencidk sorozata: TELOMERA(TTAGGG)

¢ tObb ezer kopia, genetikai informaciotartalma nincs
¢ minden sejtosztodasi ciklusban megroévidiil,
e amikor a teloméra elfogy, leall a sejtosztodas

® a teloméra a sejtosztodasi Ora a sejtben



A telomeéra révidiiles ellensulyozasa
¢ telomeraz: minden sejtosztodas vegén megtoldja a telomérakat

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

e rakos sejtek esetében ujra bekapcsolodik (nem térodnek a Hefliek

féle 50-es(47-es) limittel)



Szomatikus mutacio teoria

® ionizalo sugarzas meggyorsitotta a kisérleti allatok dregedését
e ivarsejtek és Ossejtek mutacios rataja alacsony (active repair)

¢ szomatikus sejtek mutacios rataja magas (inactive repair )

SOMATIC BRAIN MOSAICISM

SPERMATOZOON

Piaternal gareck

MUTATION 83

Adult neurogenesis

e
O

Matormal ponea

oCcx

e - » Mutation Load M(t) = Cumulative number of mutations
Conception Development Aging for a celibrain at time-point {



Pacemaker elmelet: Endokrin rendszer teoria

Hipotalamuszban, hipofizisben bektvetkezo valtozasok miatt ezeknek a

hormontermelése csokken.

Bizonyos hormonok szintje fokozatosan csékken

1) menopauza

ii) Oregkori cukorbetegség



Immunrendszer teoria:
az Oregedéssel csokken az immunrendszer azon kepessege, hogy kello

szamu és fajtaju antitestet allitson eld

T sejtek szama csokken: thymus kéreg- es veloallomanya csokken,

Primary lymphoid tissues Secondary lymphoid tissue
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Az oregedés és a betegsegek

A betegségeknek harom alapveto csoportjat kiilonithetjiik el:

1. Ab ovo: 6roklott betegségek (peldaul genetikai) vagy a "beépitett"
betegségek, melyeket egy bizonyos kdrnyezet vagy adaptacios folyamat
valthat ki, ezek megléte esetén manifesztalodnak.

2. Szerzett: viralis vagy bakterialis fertozések

3. Kor-kapcsolt: egyes malignus elvaltozasoknak k6zos gyokerei
lehetnek az oregedés folyamataval, egyes autoimmun betegségek is
kapcsolodhatnak az oregedéshez, genetikai allomany megvaltozasahoz
kapcsolodo betegségek
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