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Oregedés, dregkori betegségek
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Oregedés: egy soktényezos biologiai folyamat

= Jelatviteli utvonalak: insulin/IGF-1; TGF-beta; JINK: Ras/RTK;
TOR kinaz jelatvitel ...

= Metabolikus komponensek: mitokondrialis respiracio;
transzlacios gépezet ...

= Szabalyozo fehérjék: p53, FoXA; HSF1; Nrf2/SKN-1 ...

» Sejtbontoé folyamatok: autofagia; ubiquitin/proteaszéma
rendszer; chaperonok

= Kémiai anyaqok: resveratrol; ...

= Kornyezeti hatasok: homeérséklet; O,-szint; tapanyag ellatottsag ...

... > 450 gén, ..., kolcsonhatasok?, szabalyozasi halézat?, mi okozza
az oregedeést?, ...




Stresszvalaszok az oregedésben

Hésokk Hosokk valasz
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Citoplazmas
denaturalt fehérjék

1 - thlélés és regeneracié
* HSF1 transzKkripcios mester regulator
- * az életkorral a HSF1-fiiggo hsp transzkripcié hanyatlik
1  a C. elegans HSF-1 sziikséges a normal élettartamhoz

Hsp mMRNS-k Powers et al, 2009.

1

Hsp fehérjék (chaperonok)
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Termotolerancia

Elettartam
novekedés




A H,O, (oxidativ stressz) és az oregedés az RNSI
révén gatolja a termotoleranciat C. elegans-ban
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A SKN-1/Nrf2 szerepe a C. elegans

immunitasban és immunszeneszcenciaban
Xenobiotikus/patogén

stressz
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Endoplazmas retikulum (ER) stressz —
unfolded protein response (UPR) — az oregedésben

ER homeosztazis

= fehéerje folding

zavarai
» lipidszintézis
ER stressz = Ca?*-raktarozas
Foldinghibas
fehérje
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1 > apoptozis
UPR
chaperon indukcié helyreallitott
gatolt transzlaci6 =——p ER homeosztazis

fokozott proteolizis



Endoplazmas retikulum (ER) stressz —
unfolded protein response (UPR) — az oregedeésben
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Redox alapu ER stressz (luminalis NADPH deplécio)
az mMTOR jelpalya gatlasan keresztul autofagiat indukal
mTOR ——] Autofagia
LC3: Autofagia marker
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Endoplazmas retikulum (ER) stressz —
unfolded protein response (UPR) — az oregedésben

ER homeosztazis
zavarai

ER stressz
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A luminalis NADPH deplécio altal kivaltott autofagia
elosegiti a sejtek tulélesét ER stressz soran
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Endoplazmas retikulum (ER) stressz —
unfolded protein response (UPR) — az oregedésben

ER homeosztazis
zavarai

ER stressz
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unfolded protein response (UPR) kapacitasanak
életkor-fuggo csokkenése

» ER stresszel jar6é betegségek gyakoribba valnak az oregedés

soran (neurodegenerativ betegségek, 2-es tipusu diabétesz,

elhizas, stb.)

» az életkorral az ER chaperonok expresszidja és aktivitasa

hanyatlik



HSF-1 célgének keresése C. elegansban
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UPR — HSF-1 szabalyozas
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Példa: az xbp-1 gén 5’ szabalyozoé régidjaban
konzervalt HSF-1 kotohely talalhaté

xbp-1 prekurzor
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Forras: http://www.wormbase.org/db/get?name=WBGene00006959;class=Gene



Példa: a HSF-1 szukséges az aktivaciohoz

DTT-indukalt ER stressz soran
N2 hsf-1(sy441) N2 hsf-1(sy441)
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HSF-1 célgének keresése C. elegansban

" Hésokk Hosokk valasz
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Endoplazmas retikulum (ER) stressz —
unfolded protein response (UPR) — az oregedésben

ER homeosztazis
zavarai

ER stressz
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anti-P62

Hoecht - sejtmag P62: egy autofagia szubsztrat
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Stressz-valasz mechanizmusok (autofagia,
chaperonok, UPR) életkor-fuggo hanyatlasa —
mi lehet a mechanizmus?

Length Copy Fraction of
number genome
LINEs Autonomous  m— 1 ORFZiRO)  apn 6-8kb 850,000 21%
AB

SINEs Non-autonomous - AAA 100-300 bp 1,500,000 13%
Retrovirus-like Autonomous 9ag pol (e e 6-11kb-
elements :> 450,000 goy,

Non-autonomous > 1.5-3 kb

t

DNA Autonomous b S 2-3 kb~
transposon :> 300,000 39
fossils

Non-autonomous [ | 14 80-3,000 bp~

A human genom kozel felét mobilis genetikai elemek (MGE-k) alkotjak. Ezek
jelentGs része aktiv (ENCODE). Mobilizalasuk kozben mutagenizaljak
(dezintegraljak) a szomatikus genomot.

Cél: idés allatokban MGE-k kimutatasa autofagia, chaperon (hsp) és UPR génekben.
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