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Oregedés: az egyed fitneszében és altalanos fiziolégiajaban
bekovetkezo folyamatos hanyatlas az élettartam sorén,-};‘?

o

amelyet molekularis karosodasok okoznak. ’
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Az éregedési folyamat tarsadalmi, gazdasagi

jelentosége

A fejlett orszagokban a varhaté élettartam meghaladja a 80 évet
(Monaco: 95 év!).
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= Abbott (Nature
> 428:116, 2004):

Across the developed
world, birth rates are
falling and people are
living longer. This
requires a new focus
on research to

| promote healthy
ageing, rather than
simply treating the

~ diseases of old age.




Orvosbiologiai jelentoség: oregkori degenerativ
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~ Genetika: hosszu élettartamu mutans torzsek
S »{? izolalasa
’
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Nature, 366:461-4, 1993.

Cynthia Kenyon

Az elmult 3 évtized: kb. 500 ,,aging” gén feltarasa. Jelatviteli rendszerek,
szabalyozé fehérjék, respiracio, transzlacio, ...



Az oregedési folyamat mechanizmusa feltaratlan
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Eredmények

Piwi feheérjek



Nem oregedo sejtek (replikativimmortalitas)

osszehasonlito elemzése

Sturm A. és mtsi., CMLS, 2015 ME:.NPROT
Sturm A. és mtsi., Aging Cell, 2017
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Piwi-piRNS utvonal: transzpozabilis elemek (TE)
blokkolasa
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Az eukariota genomok jelentos részet TE-eredetﬁEg
szekvenciak alkotjék |

15 Februry 2001
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TE-k: nagy kopiaszam (tobb ezer/millio)
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nem lehet genetikailag inaktivalni

TE-k:
« A képiaszam exponencialis novekedése a szomatikus genomban
* DNS hibajavité rendszer nem ismeri fel



Caenorhabditis elegans genom: keveés TE (12%),
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TE csaladok csendesitése megnoveli az élettartamot

C. elegans-ban .:43
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Piwi/PRG-1 szomatikus (ektopikus) expresszioja

jelentdsen megnoveli az élettartamot @
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Az adenin metilacio szintje progressziven no TE

szekvenciak mentén "'33
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Az adenin metilacié befolyasolja a TE transzkripciot




Az oregedés sztochasztikus/mutacios aspektusa
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Ered mények MMMMMMMMM

MTMR14/EDTP feheérjék
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Az oregedést sejtes karosodasok felhalmozédasa
okozza.

A sejtes karosodasok eltavolitasanak legfontosabb
mechanizmusa: AUTOFAGIA.

Atg génekben TE inszerciok egyedi sejtekben.



AUTOFAGIA

“For the greatest bmzeﬁt to mankind”
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Az autofag kapacitas hanyatlasa idegsejtekben a felné6tt
élettartam soran S @
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é l! r\ Ref(2)P/p62 Western blot
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p62 szintek
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Fluoreszcens mikroszkoépia
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MTMR14/EDTP gatolja az autofagiat '
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MTMR14/EDTP folyamatosan akkumulalodik neuronokban a
feln6tt élettartam soran s ,:‘:g
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Western blot
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MTMR14 akkumulalodik neuronokban a felnott élettartam

soran : ,,’::g

MEDINPROT




Az oregedés szabalyozasa - MTMR14/EDTP lipid
foszfatazok, mint endogén pro-aging faktorok

MTMR14/EDTP

Relativ aktivitas

Autofag kapacitas
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Oregedési modelliink

« Oregkori betegségek kezelése
« Egészséges élettartam novelése
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