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Bevezetés

Az életkor el6rehaladtaval rohamosan fokoz6do
funkciovesztést és novekv6 elhaldlozasi esélyt,
valamint csokken6 szaporodasi teljesitményt
nevezzik dregedésnek vagy szeneszcencianak. A
definicio fontos eleme a fokoz6do, ndvekvd rata,
ugyanis ha a sejt- vagy szervezetszintl miikddés
hanyatlasa egyenletesen valtozik a korral, nem
beszélhetink 6regedésrél (de Magalhdes, 2011).
Miért dregedink és halunk meg? Mindennapinak
tlinhet a kérdés, mégis ez a biolégiai tudomanyok
egyik fontos és id6szer(i témaja, amely széles
evoluciés, ugyanakkor human egészségugyi
vonatkozassal is bir. Nem értjuk példaul, hogy
bizonyos fajok miért nem 6éregednek, vagyis miért
nem hanyatlik meredeken teljesitményik a korral
(példaul a barlangi vakg6te Proteus anguinus apro
termete [15-20 g] ellenére szaz évet is élhet;
Voituron et al., 2011), mig a fajok tbbbségénél az
elhalalozéas valdszinlisége drasztikusan emelkedik
a korral (embernél harminc év felett nyolcévente
megduplazédik az elhalalozas valészinlisége).
Erdekes kérdés, hogy a darwini természetes
szelekcid miként vezethetett az 6regedés, vagyis
a korral gyorsulo funkciévesztés evolucidjadhoz. A
természetes szelekcid révén el6nyt élveznek azok
az egyedek, akik a populacié atlagahoz képest
tobb utdédot hagynak hatra teljes élettartamuk alatt.
Emiatt a hosszl életli egyedek szelekcibés
elébnyben lehetnek, ami a lassu Oregedés
evoluciojat eredményezheti az adott populaciéban.

elektronkiszivargas, és ezzel egyitt a reaktiv
oxigénformak termelési ratdja is (Brand, 2000).
Modellszervezeteken végzett tanulmanyok
eredményei tobb megkozelitéssel is tesztelték e
hipotézis érvényességét. Eddigi ismereteink
szerint f6képp a hipotézist tdmogatdé empirikus
eredmények szllettek (Buttemer et al., 2010),
azonban sokfajos dsszehasonlité vizsgalatrol
nincs tudomasunk.

A javito mechanizmusok hatékonysaganak
fontossaga az dregedés és élettartam fajok kozotti
valtozatossdganak  magyarazataban jelenleg
kevéssé ismert. Modellszervezeteken végzett
vizsgalatok pozitiv dsszefliggést talaltak példaul a
DNS-hibékat javité mechanizmusok hatékonysaga
és az élettartam kozott. Azonban egy tizenot
madar- és eml6sfajon végzett 0Osszehasonlito
elemzésben nem talaltak ©Osszefliggést a
fehérjejavitas hatasfoka és az élettartam kozott
(Salway et al., 2011).

Az oxidativ stressz elmélet (oxidative stress
theory of ageing) az el6z8 specifikus elméleteket
egyetlen elméleti keretben egyesiti. Eszerint,
amennyiben a reaktiv oxigénformak termelési
ratdja meghaladja a tdbb komponenshdl allo
védekezérendszer (lasd fentebb) kapacitasat,
akkor oxidativ stressz lép fel, amely a fokozott
sejtkarosodas révén gyorsithatia az oregedést,
mivel oxidativ stressz esetén fehérjék és lipidek
mellett a mitokondridlis és sejtmagi DNS is
karosodhat. Telomernek nevezzilk a DNS-szél
végét védd, sokszorosan ismétlédé nemkddold
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Fontos latni azonban, hogy annak a
valészinlisége, hogy egy kifejlett egyed a
kovetkez6 évben szaporodik, mindig nagyobb,
mint annak, hogy tiz év mulva. Emiatt érdemes
aranytalanul  tobbet  fektetni a jelenleqgi
szaporodasba, mint a bizonytalan jovGbelibe.
Ennek kodvetkezménye lehet egyrészt, hogy a
tulélésre hat6 szelekcio ereje gyengul a korral, igy
olyan gének tlinhetnek el a populaciobdl (példaul
genetikai sodrédas miatt), amelyek 6regkorban
fejtik ki jotékony hatasukat az élethosszra, vagy
éppen karos gének jelenhetnek meg (mutéciok
felhalmozédasa és/vagy genetikai sodrodas miatt),
amelyek serkenthetik az 0©regedést. Masrészt
olyan gének terjedhetnek el egy populéaciéban,
amelyek novelik a fiatalkori szaporodasi sikert,
még akkor is, ha, mintegy mellékhatasként, a testi
épséget fenyegetd koltségeket vonnak maguk
utan oregkorban (Kirkwood — Austad, 2000; de
Magalhées, 2011).

Az  Oregedés  mechanizmusat  vizsgalé
elméletek egy csoportja specifikusan arra keresi a
valaszt, hogy milyen élet- és sejttani folyamatok
felelések az oOregedésért. Ezen elméletek egy
jelentés része a  sejtszintli  progressziv
funkciovesztést és karosodast jeloli meg az
Oregedés legfébb tényezdjeként. A kdvetkez6kben
réviden bevezetjlk a sejtkarosodasra éplild
Oregedési elméleteket, ezek biokémiai hatterét, és

madarakon végzett, fajok kozotti
O0sszehasonlitdsokon  alapulé  tanulmanyokkal
szemléltetjlk ezek jelenlegi allasat. Evollcios

fiziolégiai megkozelitést alkalmazunk, vagyis arra
vagyunk kivancsiak, hogy az oxidativ fiziologia és

az élettartam evollcidsan 0Osszefligg-e. Mas
szoval, vajon bizonyos oxidativ fiziologiai
allapotvaltozast a madarak torzsfajan
kovetkezetesen bizonyos élethosszvaltozas
kisér-e?

Oxidacio: az aerob életmdd kihivasa

Az aerob, vagyis energiatermeléshez oxigént
hasznalé szervezetek az él6vilag jelentfs részét
teszik ki. Az oxigén hasznalataval az
energiatermelés hatékony, hatrdnya azonban,
hogy az oxigén er8sen citotoxikus (Halliwell —
Gutteridge, 2007). Az energiatermelést javarészt

az aerob szervezetek sejtieinek specifikus
szervecskéje, a mitokondrium végzi bels6
membranjanak  enzimkomplexei révén. Egy
bonyolult redukcios és oxidacios

reakciésorozatban, a mitokondridlis |égzési
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szakaszt. Minden sejtosztédasnal a DNS-szél
révidil, a telomer pedig megel6zi a sejt
makodését  befolyasol6  kédold  szakaszok
elvesztését. A telomer szakasz hossza, de még
inkdbb  id6beli  hosszvéltozasa megbizhatd
Oregedésindikator, amit tovabb erdsit az a tény,
hogy az oxidativ stressz fokozza a telomer
rovidulését  (von  Zglinicki, 2002). Ennek
megfeleléen egy mindéssze néhany madarfajt
érintd 6sszehasonlitasban azt talaltak, hogy minél
hosszabb egy faj varhaté élettartama, annal
kisebb az évenkénti telomerrovidilés mértéke
(Haussmann et al., 2003). Kbzvetett bizonyitékok
is napvilagot lattak. Az inzulin/inzulinszer(
novekedési faktor-1 jelpalya fontos szerepet
jatszik a sejtosztédas serkentésében, ugyanakkor
oxidativ stressz éllapotot idézhet el6. Egy
emlésbkdn végzett dsszehasonlitd vizsgalatban
kimutattak, hogy a magas inzulinszer(i ndvekedési
faktor-1 koncentraciéval jellemezhet, vagyis
feltehet6en erbteljesebb oxidativ stressznek kitett
fajok élettartama rovidebb (Swanson — Dantzer,
2014).

El6zetes eredményeink

Mint az eddigi attekintésbdl kitlint, hianyzik az
Oregedés elméleteinek egy sokfajos
O0sszehasonlitd vizsgélaton alapuld tesztje. Ezt
pétlandd, Romaniaban gydijtéttiink vérmintakat
felndtt koltd madaraktol (88 madarfaj, 650 egyed)
2010 és 2014 kozott. A vérplazmabdl és
vorosvérsejtekb6l az oxidativ allapot két fontos
Osszetevijét mértik modern biokémiai
modszerekkel: (1) az antioxidans védekezés
szintjét harom paraméterrel (teljes antioxidans
allapot, hugysav és teljes glutationkoncentracié)
és (2) az oxidativ sejtkarosodas szintjét két

paraméterrel (hidroperoxidok szintjével és a
lipidek  karosodasat jelz8  malondialdehid
koncentraciojaval). A fajszint  maximalis

élettartamot az AnAge internetes adatbazisbol
gydjtottik ki (de Magalhaes et al., 2007). Ezzel az
adatsorral els6ként tudjuk nagy fajszamon
tesztelni az  Oregedés  antioxidans-  és
oxidativstressz-elméleteit.

Mivel a koz6s 06st6l szarmaz6 fajok nem
tekinthet6k flggetlen mintavételi pontoknak,
filogenetikai 0sszehasonlito elemzéssel
kontrollaltunk a fajok kozos 6stél  valo

leszarmazasabol adddo hasonlésagara. Emellett
az élettartamot vizsgalo 0sszehasonlito
elemzések fontos feltétele a maximalis élettartam
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lancban elektronok széllitbdnak egyik
enzimkomplexr6l a  masikra. Ezeket az
elektronokat végsd soron az oxigen veszi fel, és
hidrogén jelenlétében viz  keletkezik, a
reakciosorozat zarG reakcidjaként pedig az ATP
szintetizalodik  (oxidativ  foszforilacid). Ezért
oxigénfliggd az aerob szervezetek
energiatermelése.

A légzési lancban az elektronok haladasa
azonban nem hibatlan, igy bizonyos
enzimkomplexeknél (féképp az |. komplex, a
NADH-dehidrogenaz szintjén) elektron szivaroghat
ki a lancbdl. Ezt a molekularis oxigén kénnyedén
felveszi, és létrejon a szuperoxid gyok (O2e-),
amely tovabbi reaktiv oxigénforméak keletkezését
teszi lehetévé (példaul hidrogén-peroxid, H202 és
hidroxil gyok, *OH). A reaktiv oxigénformak kis
mennyiségben fontos szerepet jatszanak a sejt
mikddésében. Nagyobb mennyiségben viszont

rendkivil erés oxidaloszerek. Vitalis
biomolekulakat, DNS-t, fehérjéket és lipideket
képesek roncsolni, szerkezetuket és

funkcionalitasukat veszélyeztetve ezaltal. Az ilyen
sejtszintl oxidativ kdrosodast tartjak manapsag az
egyik  legjelentésebb,  6regedésért  felelds
tényezének (Halliwell — Gutteridge, 2007;
Buttemer et al., 2010).

Oxidativ homeosztazis

A metabolizmus nem kivant reaktiv oxigénforma
melléktermékei és az altaluk okozhatd oxidacios
kovetkezmények megelézésére és lekiizdésére
egy sokrétl védekezési rendszer alakult ki a
természetes szelekci6 révén. Ezen rendszer
mikddésének egyik kdvetkezménye az élethossz
kinydjtasa oly moédon, hogy az oxidacié altal
okozott  Oregedési  folyamatot lassita. A
védekezési rendszernek tébb dsszetevéje van: (1)
antioxidans rendszer, (2) sejtmembran-6sszetétel,
(3) szétkapcsolé fehérigk és (4) javitd
mechanizmusok.

Az antioxiddns rendszert enzimatikus és
nemenzimatikus antioxidansok alkotjak, amelyek
hatastalanitjak a reaktiv oxigénforméakat, és ezaltal
kivédik ezek lehetséges sejtroncsold hataséat. A
sejtmembrant alkoto lipidek kozil a tébbszérosen
telitetlen zsirsavak a legérzékenyebbek az
oxidaciora, igy nagyaranyu jelenlétiik fokozottabb
oxidaciés veszélyt jelenthet. A szétkapcsolo
fehérigk a  mitokondrialis légzési lanc
hatékonysagat csokkentik, s ezdaltal annak
valoszin(iségét, hogy elektronok szivarogjanak ki
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testtomegtdl valé fluggésére valé kontrollalas.
Elemzéseink soran az élettartam volt a fliggd
valtoz6, magyarazé valtozoként szolgaltak az
oxidativ allapot el6bb felsorolt paraméterei. Az
elemzéseket az R statisztikai kornyezetben (R
Core Team 2014) filogenetikai &ltalanositott
legkisebb négyzetek (PGLS) eljarassal végeztiik
(,pgls” fuggvény, ,caper” csomag; Orme et al.,
2013). ElIs6 korben egyvaltozés modelleket
épitettiink, amelyekben az 6t magyarazé valtozo
kozul csak az egyik szerepelt 6nmagaban, majd
egy tbbbvaltozés modellben az 6sszes magyarazo
valtozot beépitettiik. Utébbira azért volt sziikség,
mert a teljes antioxidans allapot és a hugysavszint
pozitivan korrelal a lipidkarosodads mértékével
(azaz a malondialdehid-szinttel).

El6zetes eredményeink szerint az egyvaltozés
modellek kozil mindéssze a hlgysavkoncentracio
mutatott kdzel szignifikans negativ 6sszefiiggést a
maximalis élettartammal (PGLS, B = -0,31 + 0,17

SE, t = 1,85 P = 0,074). Mas szobval a
testmérethez viszonyitva hosszu életd fajok
tendenciézusan  alacsonyabb  hdgysavszinttel
rendelkeznek. Az el6zetes tobbvaltozos
modellinkben mindéssze a lipid-peroxidacio
mértékét jelz6 malondialdehid-szinttel fliggott

0ssze negativan a maximalis élettartam ( = —0,31
+ 0,19 SE, t = 2,07, P = 0,04, 1. abra). Tehat azok
a fajok, amelyek lipidkdrosodasa atlagosan
magasabb, a testméretiikhéz viszonyitva révidebb
életet élnek.
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a lancbdl, és igy reaktiv oxigénformak
keletkezhessenek. Végezetl, a javité
mechanizmusok az oxid4acidos karosodasok (pl.
mitokondridlis vagy sejtmagi DNS-karosodas)
kijavitasaért felel6sek.

Oxidativ  stresszallapotrol akkor beszélink,
amikor a reaktiv oxigénformak termelési rataja
meghaladja a védekezési rendszer kapacitasat,
vagyis felborul az oxidativ homeosztazis
(Monaghan et al., 2009). Ennek az allapotnak a
kovetkezménye a vitdlis sejtalkotok (fehérjék,
membranlipidek, mitokondridlis DNS és némileg
sejtmagi DNS) oxidativ karosodasa. llyen
sejtszint(i karok felhalmozédasa vezethet a sejtek
mikddésképtelenségéhez, majd hosszu tavon a
szervezet 6regedéséhez és az elhalalozashoz.

Kéarosodasalapu 6regedési elméletek
és 0sszehasonlitoé tanulmanyok

A sejtkarosodason alapuld oregedési elméletek
szdma fokozatosan gyarapodik, mintegy jelezve,
hogy egyel6re nincs egyértelim( vélasz az
Oregedési folyamatok oxidativ fizioldgiai hatterére
vonatkozoan. A felmerllé elméletek egymassal
gyakran 0&sszefonddnak, egyik elmélet lehet
specifikus valfaja egy masik, altaldnosabb
elméletnek. Mas szoval, bizonyos elméletek a
fentebbi oxidativ homeosztazis egyes
Osszetevdivel foglalkoznak specifikusan, mig
mésok minden dsszetevével holisztikusan. Ezekrdl
részletes attekintést nyujt Kenneth B. Beckman és
Bruce N. Ames (1998), Anthony J. Hulbert és
munkatérsai (2007) és Jodo Pedro de Magalhaes
(2011).

A kovetkez6kben bemutatandé O6regedési
elméletek hipotéziseit 6sszehasonlitd vizsgalatok
eredményeivel szembesitjik. Az 6sszehasonlito
biogerontoldgia (6regedéshiolégia) arra keresi a
valaszt, hogy mivel magyarazhaté az 6regedés
sebességének fajok kozott megfigyelhetd oOriasi
valtozatossaga. Mivel az Oregedési ratarol
megbizhaté adatok korladtozott szamu fajnél
érhet6k el, az 0Osszehasonlitdé biogerontoldgiai
tanulmanyok a maximalis élettartamot hasznéljak
az Oregedés sebességének jellemzésére. A
madarak jo0 tesztalanyai az ilyen vizsgalatoknak,
hiszen minden ismert fajndl megfigyelhetd
Oregedés. Viszonylag magas tomegegységre
viszonyitott anyagcseréjiuk (metabolikus réata)
ellenére a madarak élettartama atlagosan
masfélszer hosszabb, mint az azonos testméret
emlésoké (Hulbert et al.,, 2007). A madarakon
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1. abra * Eurdpai madaraknal csdkken
a testtomegt6l fuggetlen élettartam a névekvé
lipidkarosodassal (malondialdehid-koncentracio).

A Kkorabbi, kevés fajon végzett vizsgalatokkal
Osszhangban el6zetes eredményeink sem
tamogatjdk az Oregedés antioxidans-elméletét,
hiszen a glutationszint nem fliggott 6ssze, mig a
hagysav koncentracidja a vartakkal ellentétben
marginalisan negativan flggott o6ssze az
élethosszal. Ez utébbi tendencidzus 6sszefliggés
is eltlint a tdbbvaltozds modellben. Elséként
mutattuk ki, hogy az oxidativ stressz fontos lehet a
madarak Oregedésének magyarazataban,
legalabbis ami a vérplazmabdél mért lipidkarosodas
mértékét illeti. A lipidek karosodasa befolyasolja a
membranok fluiditdsat, és ezzel hatranyosan
hathat a sejtek funkcionalitasara, ami végs6 soron
gyorsithatja az oregedési folyamatot. Tovabba, a
malondialdehid propagalhatia az  oxidaciés
kaszkadot, és igy hozzajarul a fehérjék oxidativ
roncsolasahoz (Halliwell — Gutteridge, 2007), igy
sokrétlien  gyorsithatia az  Oregedést. A
hidroperoxidok fehérjék, lipidek és DNS oxidativ
karosodasanak korai termékei. Erdekes modon
azonban ennek szintje nem fliggott 6ssze sem a
lipidkarosodassal, sem az élettartammal. Mivel
eredményeink vérbdl mért értékeken alapulnak,

fontos ezek Ujraellenérzése posztmitotikus
szoveten is (példaul agyszovet), ugyanis e
szovetek  oxidativ  karosodasa  érzékenyen
tikrozheti a fajok kozotti élettartam-

kulénbségeket.
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szerzett ismeretek felhasznalhatéak az eml6sok,
beleértve az ember 6regedésének megértésében
is, mivel az oxidativ fizioldgiai rendszer legtébb
0sszetevdje evollciésan igen konzervativ.

Els6ként az életritmus-elméletet (rate-of-living
theory of ageing) fogalmaztak meg, amely Kleiber-
szabalyként is ismert. Ez az elmélet abbdl indul ki,
hogy a nagytestli fajok életritmusa és ezzel
biokémiai aktivitdsa alacsonyabb, mint a kisebb
testlieké, amit a tobmegegységre vonatkoztatva
alacsonyabb anyagcseréjik mutat.
Osszehasonlitd vizsgalatok, amelyekben
statisztikailag kontrollaltak az élettartam
testtomegtél  valé  flggésére  (allometrikus
skélazés), valamint a fajok kozotti rokonséagi
kapcsolatokra (torzsfa-topol6giajara), nem talaltak
Osszefliggést az anyagcsere és az élethossz
kozott (de Magalhédes et al.,, 2007; Hulbert et al.,
2007). Az a felismerés, miszerint a mértékletes
fizikai aktivitas joétékony hatdsu lehet az
élethosszra (Radak et al.,, 2008), noha egyben
noveli az anyagcserét, tovabb gyengiti az
életritmus-elmélet helytallésagat.

A szabadgyotk-elmélet (free radical theory of
ageing) az el6z8 elmélethez kinalt mechanisztikus
alapot. Abbdl a feltevésbdl indul ki, hogy a magas
metabolikus rata fokozottabb reaktiv oxigénforma
termelési ratat eredményez. A szabadgyok
(példaul O2+—, *OH és peroxil gyok RO2e-) és
nemszabadgydk reaktiv oxigénformak (példaul
H202 és hipoklorossav HCIO) pedig oxidativ
stresszt idézhetnek el6 (lasd fentebb), és az ezzel
jaré sejtszint(i karok felhalmozdédasa lehet felel6s
az Oregedésért. Alacsony fajszdmon alapuld,
féként  eml6sokén  végzett  dsszehasonlitd
vizsgalatok részben tdmogatjak ezt az elméletet
(Beckman — Ames, 1998), azonban szamos
ellentmondasos eredmény miatt mai napig vitatott
az érvényessége (példaul Montgomery et al.,
2012a). Laboratériumi modellszervezeteken
(példaul ecetmuslica Drosophila melanogaster,
Caenorhabditis elegans fonalféreg, hazi egér Mus
musculus)  végzett genetikai  manipuléacids
vizsgalatok szintén ellentmondasos eredményeket
hoztak. Példaul antioxidans enzimeket (példaul
szuperoxid dizmutdz és katalaz) kédolé gének
fokozott kifejez8dése, bar cstkkentheti a reaktiv
oxigénformak  szintjét, novelte vagy akér
csokkentette az élettartamot a génsebészetnek
alavetett egyedeknél, vagy ezek nem tértek el a
kontroll (genetikailag nem manipuldlt, vad tipus)
fajtarsaktol 6regedés tekintetében.

Az antioxidans-elmélet (antioxidant theory of

http://www.matud.iif.hu/2015/05/14.htm

Kulcsszavak: antioxidansok, evoltcio, életmenet,
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oxigénformak, sejtkarosodas
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ageing) azt allitia, hogy a fokozott antioxidans
védelem semlegesitheti a reaktiv oxigénformakat,
€és megel6zheti az oxidativ homeosztazis
felborulasat, melynek kévetkeztében lassithatja az
Oregedési réatat, és ezzel kinyujthatia az
élethosszt. Madarakon végzett sokfajos
0sszehasonlitasban azonban azt talaltak, hogy
nem a hosszl, hanem a rovid élettartami fajok
antioxidans-kapacitdsa nagyobb (Cohen et al.,
2008), ami szembeszegul az antioxidans-
elmélettel (Montgomery et al., 2012b).
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oxigénformakkal szembeni érzékenységét (Hulbert
et al., 2007). Ismert ugyanis, hogy a Kkistest(,
tobmegegységhez viszonyitva magas metabolikus
rataval rendelkezd (vagyis gyors életritmusu) fajok
sejtieinek lipid kett6s rétegében nagyobb
aranyban fordulnak el a tobbszordsen telitetlen
zsirsavak, amelyek a leginkdbb érzékenyek az
oxidativ bontassal szemben. Magas tobbszdérésen
telitetlen zsirsav arannyal rendelkezd
sejtmembranoknak tehat magas az oxidaciés
indexik. Viszonylag kevés emlfs- és madarfajon
végzett 0sszehasonlitd vizsgalatok alatamasztjak
ezt a hipotézist, ugyanis hosszu életd fajoknal
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(Hulbert et al., 2007; Buttemer et al., 2010).
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