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Az emberek a lehetd leghosszabb ideig akarnak élni, j6 egészségben. Ha kikiiszobolnénk a kedvezgtlen kiils§ kortil-
ményeket, a varhat6 élettartam meghaladhatnd a 100 évet. A 20. és 21. szizadban a joléti tarsadalmakban a varhaté
élettartam jelent&sen megndtt, igy Magyarorszagon is. Az attekintett irodalom alapjan megvizsgaltuk, hogy a gene-
tika és az 6rokl6dés mellett milyen endokrinolégiai és metabolikus tényez6k jatszanak szerepet az élet meghosszab-
bitisiban. Megvizsgiltunk minden endogén tényezdt, amely pozitivan vagy negativan befolydsolhatja az életkorral
Osszetliggd betegségeket (Alzheimer-kér, sziv- és érrendszeri betegségek, rak) és az élettartamot. Kiemeltiik a hyper-
insulinaemia, az inzulinrezisztencia, a metabolikus szindroma oregedést gyorsito hatasit, az inzulinszerd névekedési
hormon-1 ellentmonddsos szerepét, valamint az élet meghosszabbitisiban részt vevd, Gjabban felfedezett peptideket,
mint a klotho és a humanin. Ismertettiik a mitochondriumok szerepét az élettartam meghatarozasiban, bemutattuk
a mitohormesis folyamatdt és annak stresszvédd funkcidjat. Bemutattuk a rapamicin célszervét, az mTOR-t, amelynek
gatlisa meghosszabbitja az élettartamot, valamint a szirtuinokat. Kitértiink az autophagia folyamatdra, és ismertettiik
a szenolitikumok szerepét az 6regedésben. Az idGskori autoimmunitis csokkenése hozzdjirul az élettartam rovidiilé-
s¢hez, utaltunk a thymus koordindl6 szerepére. Kiemeltiik a bélmikrobiom fontos szerepét az élettartam szabdlyoza-
sdban. Hivatkoztunk a ,,centendriusok” megfigyelésébdl nyert humédnadatokra. Megvizsgdltuk, milyen beavatkozdasi
lehetSségek dllnak rendelkezésre az egészségben tolthets élettartam meghosszabbitisihoz. Az életmodbeli lehetSsé-
gek kozil kiemeltiik a kaloriabevitel-csokkentés és a testmozgds jotékony szerepét. Megvizsgaltuk egyes gyogyszerek
feltételezett hatdsait. Ezek koz¢é tartozik a metformin, az akarbdz, a rezveratrol. E gyégyszerek mindegyikének hatd-
sa hasonl6 a kalériamegszoritiséhoz. Nincs olyan ,,csodaszer”, amely igazoltan meghosszabbitja az élettartamot
emberben. Egyes géneknek és génmuticioknak jétékony hatdsuk van, de ezt kornyezeti tényezdk, betegségek, bal-
esetek és mds kiils§ drtalmak médosithatjik. Kiemeljiik az elhizds, az alacsony fokozatt gyulladds és az inzulinrezisz-
tencia Oregedésre gyakorolt gyorsité hatdsit. A metabolikus szindréma elterjedtsége miatt ez jelentGs népegészség-
tigyi kockdzatot jelent. Az inzulin, a névekedési hormon és az inzulinszer novekedési faktorok hatdsainak értékelése
tovibbra is ellentmonddisos. Az egészséges, szellemileg és fizikailag aktiv életmdd, a kaldériacsokkentés mindenképpen
elényos. Az életet meghosszabbito szerek értékelése még vitatott.
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Role of endocrinological factors and metabolic processes in regulating life-span

People want to live as long as possible in good health. If we eliminate the unfavorable external conditions, the life
expectancy could exceed 100 years. In the 20th and 21th centuries, life expectancy in welfare societies increased
significantly, including in Hungary. Based on the reviewed literature, we examined what endocrinological and meta-
bolic factors play a role in prolonging life in addition to genetics and inheritance. We examined all endogenous factors
that can positively or negatively affect age-related diseases (Alzheimer’s disease, cardiovascular disease, cancer) and
longevity. We highlighted the aging effects of hyperinsulinemia, insulin resistance, metabolic syndrome, the contro-
versial role of insulin-like growth factor-1, and more recently discovered peptides involved in prolonging lifespan,
such as klotho and humanin. We described the role of mitochondria in determining longevity, we demonstrated the
process of mitohormesis and its stress-protective function. We presented the target organ of rapamycin, mTOR, the
inhibition of which prolongs lifespan, as well as sirtuins. We covered the process of autophagy and described the role
of senolytics in aging. The decrease in autoimmunity in old age contributes to the shortening of life expectancy, we
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referred to the coordinating role of the thymus. We highlighted the important role of intestinal microbiome in the
regulation of longevity. We referred to human data obtained from observations on “centenarians”. We examined
what intervention options are available to prolong healthy life expectancy. Among the lifestyle options, we high-
lighted the beneficial role of calorie reduction and exercise. We examined the putative beneficial effects of some
drugs. These include metformin, acarbose, resveratrol. The effect of each of these drugs is similar to calorie restric-
tion. There is no “miracle cure” that has been shown to prolong life-span in humans. Some genes and gene muta-
tions have beneficial effects, but this can be modified by environmental factors, diseases, accidents, and other external
harms. We highlight the accelerating effects of obesity, low-grade inflammation, and insulin resistance on aging. Due
to the prevalence of metabolic syndrome, this poses a significant risk to public health. The assessment of the effects
of insulin, growth hormone, and insulin-like growth factors remains controversial. A healthy, mentally and physically
active lifestyle, calorie reduction is definitely beneficial. The evaluation of life-prolonging agents is still controversial.
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Roviditések

AMPK = (5'-adenosine monophosphate-activated protein ki-
nase) 5'-adenozin-monofosztit aktivalta proteinkiniz; ATP =
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; CALERIE-ta-
nulminy = (Comprehensive Assessment of Long-term Effects
of Reducing Intake of Energy) az energiafogyasztds csokkenté-
sének és hosszt tavi hatasainak atfogo értékelése; DNS = dez-
oxiribonukleinsav; FGF21 = (fibroblast growth factor 21) fib-
roblastnovekedési  faktor-21; GH = (growth hormone)
novekedési hormon; IGF1 = (insulin-like growth factor-1) in-
zulinszerd novekedési faktor-1; IL = interleukin; mTOR =
(mammalian target of rapamycin) rapamicin-célfehérje emld-
sokben; NAD = nikotinamid-adenin-dinukleotid; PRDX2 =
peroxiredoxin-2; RNS = ribonukleinsav; ROS = (reactive oxi-
gen species) reaktivoxigén-fajta; SASP = (senescence-associated
secretory phenotype) oregedéssel kapcsolatos szekretoros fe-
notipus; SIRT1-6 = szirtuinok: olyan fehérjék egy csoportja,
melyek monoadenozin-difoszfat-riboziltranszferaz- vagy de-
acetildzaktivitdssal rendelkeznek; T2DM = (type 2 diabetes
mellitus) 2-es tipust diabetes mellitus; TAME = (Targeting
Ageing with Metformin) az id8sodés befolydsoldsa metfor-
minnal

Hattér

Az oregedés a molekuldris és sejtes hanyatlds komplex
multifaktorialis folyamata, amely az id6k folyaman nega-
tivan befolyasolja a szervek és szovetek miikodését, ezal-
tal az organizmusokat gyengévé, degenerativ betegsé-
gekre fogékonnya teszi, és végiil halilhoz vezet. Az Ore-
gedést a fiziologiai mlikodések fokozatos leépiilése jel-
lemzi, az egyes szovetekben degenerativ elvaltozasok
alakulnak ki, ilyenek a metabolikus, cardiovascularis,
neurodegenerativ korképek és a neoplasticus betegségek.
Az oregedés egyik jellemzd jegye a ,senescens” sejtek
szamanak megszaporodasa. A senescens sejtek a bioaktiv
faktorok széles variaciéjat szecerndljik, melyek a szom-
szédos sejtekben is indukaljak az oregedési folyamatot
[1]. Felmertilt, hogy indokolt-¢ az 6regedést betegség-

nek tekinteni és kezelni, de az Egyesiilt Allamok korké-
peket regisztrild szervezetének (Intermational Statisti-
cal Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems) jegyzékébe az dregedést nem vették be. Az élettar-
tam hosszat és az életminGséget a genetikai memoria
alapvet6en meghatirozza, de szimos kiilsé koriilmény,
igy szocidlpszicholégiai tényezSk, gazdasigi viszonyok,
haboruk, jarvanyok, életmodd, kornyezetszennyezés, bal-
esetek is modositjak. Ugyanakkor szimos olyan, szerve-
zeten beliili tényez$ van, melynek befolyasolisa hosz-
szabb és egészséges dllapotban megért élettartamot
eredményezhet. Az elmdalt évtizedekben a kutatok kii-
16nbo6z6 biologiai modelleket tanulmanyozva — az élesz-
t6t8l a férgeken, legyeken, egereken, t6emlSsokon at az
emberig — torekedtek azoknak a biolégiai mechanizmu-
soknak az azonositasara, amelyek akadalyozzak, késlelte-
tik az €16 rendszerek szerkezeti és funkciondlis hanyatla-
sat [2]. Az egészséges Oregedésre 1j kifejezést is javasol-
tak, nevezetesen a health spant, vagyis azt az idészakot,
mely alatt nincs egészségdeficit.

Genetika és élettartam

Egyes gének, génmutaciok életfontos szervekre hatva
eredményezik az élettartam meghosszabbodasit [3].
Sebastiani és mtsai a hossza élettartamot meghatirozé
genetikus determindnsokat kutattak 1900 utin sziiletett,
hosszu életl egyéneken. Céljuk az volt, hogy felfedezzék
és jellemezzék a hosszu élettartamért felels varidnsokat.
Uj, ritka varidnsokat azonositottak a 4. és 7. kromoszé-
mdn, amelyek kapcsolatosak voltak a hossza élettartam-
mal, és csokkent kockdzattal jartak a sziv- ¢s érrendszeri
betegségekre és az Alzheimer-kérra [4]. Singh és mtsai
olyan géneket vizsgaltak, melyek szabdlyoztik az inzulin
és a novekedési hormon/novekedési faktor (GH/IGF1)
tengely miikodését és az mTOR /rapamicin mechaniz-
must. Kidertilt, hogy gerincesekben gatolva az inzulin/
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IGF1 tengelyt és az mTOR /rapamicin mechanizmust
(1. késébb), az élettartam meghosszabbodik. Nem lehet
egyetlen vagy akdr néhany gén etioldgiai szerepét meg-
hatarozoénak tekinteni, de kétségtelen, hogy az inzulin/
GH/IGF1 tengely és génjeik szerepet jatszanak az élet-
tartam hosszdban is [5]. A hosszua életd egyének felme-
ndi altaldban szintén hossza életliek voltak. Nyilvanvalé,
hogy alapvetSen a gének hatirozzdk meg az elérhetd
élettartamot, és a genomon, tehdt az emberi génalloma-
nyon belil nincsenek kifejezetten élettartamgének.
Ugyanakkor vannak olyan gének, melyek inkibb befo-
lyasoljik az élettartamot, mint masok, azaz a tulajdon-
sag, amiért felelGsek, jelentSsebb az élet szempontjabodl,
mint mds tulajdonsagok, tehdt kozpontibb helyet foglal-
nak el, tobb és/vagy fontosabb tulajdonsigot hatiroz-
nak meg, mint mas gének, igy hatasuk gyengiilése vagy
kiesése jelentésebb kirosoddst okoz [6]. Az élettartamot
szamos egyéb tényezd is befolydsolja, mint a sziiletés
ideje (évszaka), az anya és az apa életkora a fogantatas-
kor, a telomer hossza, az anyai és az apai élettartam [7].

Familiaris 6rokség

A hosszt életii egyéneknek és leszarmazottaiknak egész-
ségesebb metabolikus jellemz&ik vannak, mint a kont-
rollszemélyeknek. Marron és mitsai, értékelve a hossza
élet csaladok tanulmdnyozasinak eredményeit, megal-
lapitottik, hogy e csaladok vizsgalt tagjainak kedvezsb-
bek az éhgyomri vércukorértékei, inzulin- és lipidszint-
jiik, jobb a kognitiv teljesitményiik, tiidéfunkcidjuk és
fizikdlis dllapotuk, emiatt nagyobb az esélyiik a hossza
életd fenotipusra, mint a kontrollegyéneknek [8].

A jelen kozleménynek nem célja az élettartam geneti-
kai szabalyozasianak taglaldsa, a tovibbiakban az élettar-
tam hosszat befolyasold endokrin és anyagcsere-ténye-
zOkkel foglalkozunk.

Az inzulin és az inzulinrezisztencia hatasa
az élettartamra

Neel a tobb évtizede megjelent munkajaban mind az
egyén, mind a fajok talélésében a tarolast elGsegitd inzu-
linnak tulajdonitott meghatirozé szerepet [9]. Az inzu-
lin koordindlja a novekedést, a fejlédést, a metabolikus
homeostasist, a termékenységet és a stresszrezisztenciit,
melyek befolydsoljik az életciklust. A szisztémas inzulin-
rezisztencia lekiizdésére szolgilé kompenzacios hyperin-
sulinaemia kivédi a hyperglykaemia kozvetlen kovetkez-
ményeit. Legyeken, fondlférgeken és egereken igazoltak,
hogy a talzott inzulinszignal karositja a sejtek miikodé-
sét, ¢és felgyorsitja az oregedést. A kozponti idegrend-
szerben a csokkent inzulin/IGF1 jeldtvitel megviltoz-
tatja a periférids energia-homeostasist, és meghosszab-
bithatja az élettartamot [10]. Az inzulin-jeldtviteli at
rendellenességei életkorral Osszefliggl betegségeket és
megnovekedett korai mortalitist okoznak. Az inzulinre-

zisztencia ,,megjosolja” az oregedéssel jard betegségek
kialakuldsat, igy a magas vérnyomast, a szivkoszoraér-be-
tegségeket, az agyvérzést, a rakot és a 2-es tipust cukor-
betegséget (T2DM). Az 6regedés és az inzulinérzékeny-
ség csokkenése kozotti Osszefiiggést szamos tanulmany
bizonyitotta [11].

A hypoinsulinaemia hatasa az élettartamra

Egerekben az inzulinszekrécié korlatozasa (példaul szo-
matosztatinnal) a normal fizioldgiai tartomanyon beliil
elegendd az inzulinérzékenység és a glitk6z-homeostasis
fenntartdsihoz, ¢s hozzajirul az élettartam meghosszab-
bodasihoz. A humén inzulinkomplex-gén locusinak va-
ridcidja az inzulin szekrécidjanak valtozasahoz vezethet.
Nem diabeteses egyéneknél az éhomi inzulinszint enyhe
csOkkenésének nincsenek ismert mellékhatasai, és étren-
di, életmoédbeli beavatkozasokkal konnyen elérhet6 [12].
Emberben, hasonl6éan az egérhez, a fokozott inzulinér-
zékenység ¢és a csokkent inzulinszint késlelteti az 6regko-
ri betegségeket, és Osszefiigg a megnyult élettartammal
[13]. Az inzulinszint mérsékelt csokkentése igéretes ko-
zelités lehet az egészséges Oregség eléréséhez.

A GH/IGFI rendszer szerepe az ¢lettartam
szabalyozasaban

A GH/IGF] és az inzulin finoman szabélyozott tengelyt
formalnak, amely informalja a sejteket a szervezet tap-
laltsagi allapotardl. Ettdl fiiggben a sejtek vagy az apop-
tosis/Oregedés, vagy a novekedés/differencialodas dlla-
potaba mennek at. A GH/IGF1 tengely szerepe a
novekedés, a fejlédés, a prolifericié serkentése, a mito-
chondriumok védelme. Az utébbi id6ben deriilt fény az
IGF1 inzulinszer( anyagcserchatasaira is [14]. Az elmult
évtizedek ota a gerontologiiban elGtérben all a GH, az
IGF1 és az inzulinszisztéma szerepének vizsgilata az
oregedésben és az élettartamban [15]. A kutatok az ala-
csony IGF1 hatasat dltalaban jotékonynak itélik, de gyak-
ran ellentmondasos az 6sszefiggés az IGF1, az 6regedés
és egyes betegségek kozott, melyek az IGF1 pleiotrop
hatasaival fiigghetnek 6ssze. A magas IGF1-szint a neo-
plasticus betegségek nagyobb kockazatit jelentheti.
Humén epidemiolégiai vizsgalatokban az IGF1 védé ha-
tastnak bizonyult T2DM-ben, a cerebrovascularis kor-
képekben és a kognitiv funkcié megtartasiban [13, 16].
Az cllentmondasok magyarizatira feltételezik, hogy az
IGF1 rovid tivon inzulinszerdien, mig hosszabb tivon
novekedésifaktor-szertien hat [11, 17]. Humdn vizsgala-
tokban kiemelik a nemi differencidkat az élettartam és az
IGF1 szintje kozott. Az IGF1-jeldtvitel farmakolégiai
blokadja szaimos életmindség-paramétert kedvezéen be-
folyasolt, igy a neuromuscularis miikodést, gyengitette a
diastolés tensiénak az életkorral Osszefiiggld novekedé-
sét, csOkkentette a szisztémds gyulladist és a neoplasiak
el6fordulasi  gyakorisigat. Az élettartam-vizsgalatok
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sordn ¢szlelt szexudlis dimorfizmus hatterében dllo
mechanizmus(ok), ideértve az IGF1-hidnyt is, még min-
dig nagyrészt ismeretlenck. Valészind az ivarmirigy-
hormonok szerepe is. Az Osztrogén korral 6sszefiggd
csokkenése sok szignalt megvaltoztat a hypothalamus—
hypophysis—mellékvese tengelyben, a sziv- és érrendszer-
ben és az idegrendszerben. Mig az Osztrogén- és a tesz-
toszteronszint viltozasai hozzajarulhatnak az oregedési
vizsgalatok dichotomiajihoz, valdszintileg nem ezek az
egyediili okok. Ezt hangsulyozzik az amerikai Nemzeti
Oregedéskutaté Intézet (National Institute on Aging)
dltal inditott, a beavatkozasok hatasait vizsgdlé program
(Interventions Testing Program) adatai, amelyek azt mu-
tatjak, hogy 17a-0sztradiol-kiegészités meghosszabbi-
totta az élettartamot a him egereknél, de a néstényeknél
nem [18, 19].

Metabolikus szindroma és élettartam

A talzott kaloriabevitel és a fizikai inaktivitas el6mozditja
a metabolikus szindroma kialakuldsit. A metabolikus
szindroma ismert klinikai és laboratériumi paraméterei
a hyperinsulinaemia, az inzulinrezisztencia/diabetes, a
gyulladas, a hasi elhizds; hozzdjirulnak a gyakran nehe-
zen befolyasolhaté hypertonia, cardiovascularis korké-
pek, depresszid, Alzheimer-kor kialakulasihoz, az drege-
dés folyamatanak felgyorsulasahoz. A gyulladis és az
abdominalis obesitas az egyéb metabolikus jellemz&kkel
egyiitt negativan befolyasoljak az inzulin-jelatvitelt.
Egyesek a szindromat a robamos dregedés ,,motorjaként”
értékelik [20]. Ellentmondas, hogy Aguirre és masok a
metabolikus szindromat éppen az alacsony IGF1-szinttel
hoztak kapcsolatba [21]. Bonomini és mtsai a metaboli-
kus szindroma kialakulasiban és fenntartasiban a mito-
chondrialis stressznek tulajdonitanak szerepet. Vélemé-
nyiik szerint a tdlzott kaldriabevitel okozta fokozott
’reactive oxigen species’ (ROS-) képz6dés a mitochond-
rialis respiratoricus lincban a felgyorsult 6regedés szig-
ndlja [22].

Klotho

A klotho membranhoz kotott, oldékony, élettartamot
hosszabbit6 fehérje, amelynek védé aktivitisa van szi-
mos szerv miikodésében. Ennek a proteinnek a hidnya
egérben felgyorsult oregedéshez vezetett, az élettartam
dramaian csokkent, mig genetikus feliilreprezentiltsiga
mind az egészséget, mind az élettartamot kedvezSen
befolydsolta. A klothohiany szidmos, 6regedéssel kapcso-
latos korképpel mutatott Osszefiiggést. A klotho
wintegrator”-ként mikodik a szervezetben [23]; antioxi-
déns és antiapoptoticus hatasa véds tényezd sziv- és ér-
rendszeri betegségben. Klothohidnyos egerekben az
atorokitett fenotipusok emlékeztetnek a humdin orege-
désre. Ujabb tanulményok a klotho fokozott expresszié-
jat bizonyitottak stressz okozta szivkirosoddsokban
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[24]. A klotho gatolja az inzulin- és az IGF1-jelatvitelt,
feltehetGen a receptor-ligand interakcié szétzilalasaval

[25].

Humanin

A humanin 24 aminosavbél allé peptid, amelyet a mito-
chondrialis genom kédol. A humanin Gjonnan megis-
mert szereplé a GH/IGF tengely szabélyozdsiban és az
IGF1-jelatviteli ttban, tovabbd neuroprotektiv hatisa i
vitro human sejtkultiraban, és javitja a kognitiv miiko-
dést in vivo egerekben [26, 27]. A humanin szimos sz6-
vetben megtalalhatd, anyagcserehatdsai intenzivek, ex-
presszidja az életkorral csokken. A humanin élettani
koriilmények kozott az agyban a gliasejtekben taldlhato,
és jotékony hatasu a kiillonbo6z6, inzultusok okozta kog-
nitiv kirosodasok kivédésében is [28]. Yen és misai kimu-
tattak, hogy a humanin fokozott expresszidja Caenor-
habditis  elegansban megnovelte az élettartamot. Ha
kozépkorta egereket humaninanaléggal kezeltek, az javi-
totta a metabolikus paramétereket, és csokkentette a
gyulladisos markereket. A legtobb speciesben a hu-
maninszintek az oregedés sordn altalaban csokkennek.
Ugyanakkor a 100 évesek gyermekeiben a humaninszin-
tek joval magasabbak, mint a hasonlé kort kontrollok-
ban [29].

A mitochondriumok és a mitohormesis
szerepe az élettartamban

A mitochondrium fontos sejtorganellum, amely nemcsak
a taplalékenergia nagy részének atalakulasaért felel6s, ha-
nem jelents szerepet jatszik az o6regedési folyamatban és
az életkorral 6sszefliggd betegségek kialakuldsaban is. Az
oxidativ foszforilacié melléktermékeként a mitochondri-
umok az osszes, sejten beliili reaktivoxigén-fajta tobb
mint 90%-at hozzak létre. A mitochondriumokat korab-
ban autoném sejtorganellumoknak tekintették, amelyek
csak a sejtenergidhoz sziikségesek. Kiderilt azonban,
hogy a mitochondriumok teljesen integralédnak a sejt-
be, és a mitochondrialis stresszek gyorsan aktivaljak a
citoszolos jelatviteli utakat, amelyek megviltoztatjik a
nukledris gén expresszidjit. A mitochondrialis stresszva-
laszt egy potencidlisan karositd stimulus aktivilja, ami
koordinalt ,,parbeszédet” indukdl a sejtmaggal, ezt neve-
zik matochondrialis kommunikdcionak.

A  mitohormesis olyan mitochondrialis esemény,
amelynek soran a mérsékelt stressz aktualisan megvédi az
¢16 szervezetet a késébbi stlyosabb stressztdl. Kidertilt,
hogy a ROS atmeneti novekedése és a kapcsolédd mito-
chondrialis vélasz jotékonyan befolydsolja az élettarta-
mot. A talzott kalériabevitel, amely az elhizas legfonto-
sabb oka, megnoveli a mitochondrialis respiratiot, s ez
tokozza a ROS termelését. Mivel a ROS szorosan 6ssze-
fiigg a diabetes kifejlédésével, minden véiltozas a mito-
chondrialis hormesisben fokozottan hajlamositja az elhi-
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zott személyeket diabetesre. Mégsem minden elhizott
egyénben alakul ki klinikailag nyilvanvalé betegség. Kolb
és Eizirik azt feltételezik, hogy a mitohormesis-vilasz
egyéni varidcidéja magyarazhatja, hogy miért nem minden
clhizott egyén lesz cukorbeteg [30]. A mitohormesis
meghosszabbitja az egészséges élettartamot, javitja az
anyagcsere-folyamatokat és az immunrendszert. Jollehet
szamos stressz-szigndl aktivilja a mitohormesist mint
véd6é folyamatot, a legjelentésebb a mitochondrialis
ROS mérsékelt novekedése [31, 32].

Reaktivoxigén-szarmazékok

A mitochondrium nemcsak a bioenergia {6 er6mfve, ha-
nem a ROS forrasa is. A ROS tobbsége a mitochondrialis
légzési lanc terméke, fiziologias koriilmények kozott.
A ROS atmeneti novekedése a mitohormeticus vilasz
révén transzkripcios valtozasokat indukdlhat a sejtben,
hogy szabilyozza a sejtek alkalmazkodasit egy ,,barat-
sagtalan” kornyezethez [33]. A ROS — amely szuper-
oxid, hidrogén-peroxidbdl és szimos egyéb tényezbdl
tevédik 6ssze — nemcsak oxidativ stresszt képes okozni,
hanem jelatvivé molekulaként is miikodik, hozzdjarul az
egészség meglrzéséhez, késlelteti egy sor krénikus be-
tegség kialakuldsat, és végiil meghosszabbitja az élettar-
tamot. Ristow és mitsni tobb mint 500 publikici6 adatait
értékelik és Osszegzik a kurrens irodalombdél. A ROS me-
dialta jelatviteli eseményeket, a kaldriamegszoritast, a fi-
zikai aktivitast, az inzulin/IGF1 receptor jeldtvitelt, az
AMPK, az mTOR és a szirtuinok szerepét és végiil a tar-
makolégiai vagy természetes vegyiiletek altali beavatko-
zasok kovetkezményeit elemezték. Arra a kovetkeztetés-
re jutottak, hogy az antioxidansok haszontalanok vagy
akdr karosak is lehetnek [33]. A ROS képz&dését elGse-
git6 beavatkozasok novelik a stresszellenallast és a kiillon-
b6z6 modellorganizmusok élettartamdt. Ezek a fenoti-
pusok csak alacsony ROS-koncentricidkra reagilva
fordulnak el6, mig a magasabb koncentraciok ellentétes
hatast fejtenek ki (oxidativ stressz).

mTOR és élettartam

Az mTOR egy szerin/treonin kindz, amely a fejl6dés so-
ran konzervalédott, homolégjai megtalalhatok az élesz-
tében, nematodikban, legyekben, novényekben és szd-
mos emldsben is. Az mTOR a rapamicin hatdsinak
tdmaddspontja, szdmos, Oregedéssel kapcsolatos folya-
matban jatszik szerepet, mint a sejtes oregedés, immun-
vilasz, Gssejtszabdlyozas, autophagia, mitochondrialis
mikodések és a fehérje-homeostasis. A rapamicin termé-
szetes produktum: a Streptomyces hygroscopicusbél dllitot-
tdk el6, melyet a Rapa Nui szigeten taldltak 1972-ben.
Gombeaecllenes, immunszuppressziv és daganatellenes ha-
tassal rendelkezik. Kés6bb immunerdsitd hatdsdra is fény
derilt. A rapamicin az mTOR gatldsa altal stimuldlja az
immunrendszert, és meghosszabbitja az élettartamot
[6]. A rapamicinnel torténd farmakologiai beavatkozas

(az mTOR gatldsa) szamos modellszervezetben — mint a
Saccharomyces cevevisine, C. elegans, Drosophila melano-
gastervagy Mus musculus — megerdsitette az mTOR evo-
lacidsan konzervilt és alapvets szerepét az élettartam
meghosszabbitisaban [34]. Az mTOR a celluldris anyag-
csere kulcskomponense, amely magdban foglalja a tapla-
1ékok érzékelését, a sejtes folyamatokat, a sejtnovekedést
és -prolifericiét. Fontos szerepe van az élettartamot
meghosszabbité intervenciékban, mint példaul a kalé-
riamegszoritas [ 35, 36].

Szirtuinszignal

A szirtuinok (SIRT2-6) NAD*-fiiggd deacetilazok,
amelyek katalizaljak az acetilcsoportok eltivolitasat a
specifikus hisztonok és mds fehérjék lizinmaradékaibol.
Moduldljik a sejtvéd6 mechanizmusokat, mint példdul
az oxidativ stressz elleni védekezést, a DNS helyreallita-
sit, az energia hasznositdsat és az autophagiat. A szirtui-
nok a hosszu élettartamhoz kapcsolddnak, mivel talzott
expresszidjuk bizonyitottan meghosszabbitja az élet-
tartamot élesztében, legyekben, valamint férgekben.
A SIRT3 sziikséges az oxidativ stressz mérsékléséhez a
kalériamegszoritds alatt. Bizonyiték van arra, hogy az
eml6s-SIRT részt vesz az oxidativ stresszvilasz kozveti-
tésében. A SIRTG6 kirosoddsa genetikai instabilitast és
korai 6regedést okoz [33].

Autophagia

Az autophagia a sejt természetes, szabalyozott mecha-
nizmusa, amely eltdvolitja a felesleges vagy nem miikodd
komponenseket, a sejt egyik elsédleges fehérjebontasi
rendszere. Az autophagia kitakaritja a sérilt fehérjéket,
az oldhatatlan fehérjezdrvanyokat és a kéros organellu-
mokat, amelyek mindegyike az eléregedett és a diszfunk-
ciondlis szovetek jellemzdje. Az autophagia kozvetlen
szerepet jatszik az oregedés modulaldsiban és az egész-
séges élettartam kiterjesztésében. Szamos sejtjelatviteli
ut ismeretes, melyeknek moduliciéja jotékony hatdssal
lehet a hosszabb élettartamra, és ebben az autophagii-
nak mint medidtornak kiemelt szerep jut. A kalériameg-
szoritds, a fizikai aktivitds és bizonyos szerek megnovelik
vagy prezervaljik az autophag-aktivitast, és hatasos gero-
protektorokként szerepelnek [37]. 100 évesekben az au-
tophagia kifejezettebb [2].

Immunrendszer és élettartam

Az immunszisztéma feladata megvédeni a szervezetet a
belsé, nem beépitett programok, a behatolé kiilsé agen-
sek, baktériumok, virusok és protozoonok ellen, ezaltal
az immunrendszer elGsegiti az élettartam meghosszab-
bodasat. Az 6regedés fokozatos, lasst folyamat, az auto-
immunitas ,elhasznal6dasa”, melyet a thymus iranyit, és
a kozponti idegrendszer és a corpus pineale szabalyoz
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[38]. Ez azt jelentheti, hogy a thymus az 6regedés *pace-
makere’. Az immunrendszer ,,remodelling”-je, amelyet
idGsekben és centenariusokban megfigyelhetiink, val6-
szintileg nem oka az 6regedésnek, hanem sokkal inkdbb
kovetkezménye; segit, hogy a szervezet alkalmazkodjon
a kovetelményekhez, és az oregedés ,karpotlasaként” is
felfoghat6. Az oxidativ stressz is segiti az immunsejtek
alkalmazkodasat, és az antioxidansok is segitenek az élet-
kor meghosszabboddsiban. Vannak szerek, mint a rapa-
micin, a metformin és a szelegilin (Jumex), és antioxi-
ddnsok, mint példaul a C-vitamin és az E-vitamin, melyek
egyuttal javithatjdk az immunitist is. Az életkor nem
kizarélag az immunrendszer allapotitdl figg, bir van
bizonyos parhuzam az életkor és az immunrendszer
kozott [39]. Az interleukin-7 (IL7) kritikus, koézponti
szerepet jatszik az immunrendszer homeostasisiban.
Nyguyen és mtsai az 1L7-nek és receptoranak a szerepét
irjak le az immunrendszer 6regedésében. Lehetséges,
hogy az IL7-,,ténus” optimalizalja a humdnélettartamot
és az egészségtartamot [40].

Mikrobidta és élettartam

A bélmikrobiéta élettani koriilmények kozott meghata-
rozé szerepet jatszik a nem fert6z4 betegségek (obesitas,
diabetes, carcinomak, neurolégiai és gastrointestinalis
betegségek) megel6zésében, mivel fenntartja a bél ho-
meostasisit, befolyasolja a bélfal atjarhatdsagat, a taplalé-
kok felszivodasat, az anyagcserét, az immunrendszert, és
hat az agyi mtikodésre is. Ezek az Gj megismerések 0j
stratégia bevezetését eredményezhetik e betegségek ke-
zelésében [41]. Rinninelln és mtsai raviligitanak, hogy a
bélmikrobidta véltozasai a diétds megszoritas kiillonbozé
tipusai Gtjan hatassal lehetnek az egészségre. A kaléria-
megszoritds kivédi a béldysbiosist. A bélmikrobidta ked-
vezben befolydsolja a gazdaszervezet anyagcseréjét, az
egészséges élettartamot [42]. Az abnormalis eltol6ddsok
a bélmikrobiomban szerepet jatszanak az életkorral sz-
szefliggd kronikus betegségek patogenezisében, mint az
obesitas, a sziv- és érrendszeri és a neurodegenerativ kor-
képek. A bélmikrobiom kozvetlen kauzilis szerepe no-
vekv$ fontossagh az oregedés folyamatiban, emberben
és modellszervezetekben. A szervezet mikrobiom-6ssze-
tétele életkor szerint valtozik: mas a gyermekkorban, és
miés a feln6ttkorban. Ahogyan az emberek id&sodnek,
agy oregszik a bélmikrobidta is. Az életkorral csokken a
valtozatossig a mikrobiota Osszetételében. Kim és misa
idézi az orosz Elie Metchnikoff megfigyelését, miszerint
a szervezet idGskori esend@ségét a megfelel$ egészséges
bélfléra jelentSsen javitotta [43].

Centenariusokon tortént megfigyelések

A szazéves és ennél id6sebb emberek alkalmas modellek
a hossztt élet bioldgiai alapjainak tanulmdinyozasara.
Az oregedés a glitkdztolerancia csokkenésével és inzulin-
rezisztenciaval jar, a szdzévesek és nz iddsebbek kivételével.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Leptin ‘
B-sejt funkcid t
Sympathicus tonus‘
Insulin érzékenység 4
Ehomi plasma insulin szintek‘

Adiponectin szint t

IGF-1 ‘

Kedvezd kiilonbségek a centendriusok anyagesere paraméterei-
ben 70-80 éves emberekhez képest

1. dbra

A hosszt életti egyéneknek (90 év felett) fokozottabb az
inzulinérzékenységiitk és megbrzottebb a  B-sejt-
funkciéjuk, magasabb az adiponektinszintjiik a 70-80
évesekhez képest. Az adiponektin egy gyulladasgatlé adi-
pokin, amelyet a zsirszévet szekretdl; inzulinérzékenyité
periférids hatasai mellett a magas zsirtartalma diéta el6-
idézte gyulladast is csOkkentette. Az inzulin lipolizist
gatld hatdsa erésebb volt a 100 évesekben, mint a ,,fiata-
labb id&sekben”, és a szimpatikus tonus is alacsonyabb
volt a j6 inzulineffektus és az alacsonyabb éhomi plazma-
inzulinszintek miatt [11] (1. dbra ).

Milman és mtsai 100 évesek vizsgélata sordn azt taldl-
tak, hogy az alacsony IGF1-szintek meghosszabbitjak az
¢élettartamot, de csak nékben [44]. Az IGF1-hez kothe-
té hosszt ¢lettartamot determindlé gének jelen vannak
az emberi populicidban [45]. 100 éves vagy még id6-
sebb askenazi zsidok egy csoportjanak és leszairmazot-
taiknak biokémiai, fenotipikus és genetikus variacioit
vizsgaltak kontrollokkal 6sszehasonlitva. A nénemd le-
szarmazottakban az IGF1-szintek szignifikinsan maga-
sabbnak bizonyultak. A nénemt centenariusokban az
IGF1- és az IGFl-receptor-gén szekvenciaanalizise a
heterozigéta muticiok feliilreprezentaciéjat igazoltik.
A humdn IGF1-receptor genetikus valtozasai az IGF-jel-
atvitel véltozasit eredményezte: ez a genetikus modosu-
las el6segiti az életkor megnovekedését, legalabbis nék-
ben [45]. Az endokrin és anyagcsere-adaptacio, amelyet
kalériamegszoritds kapesan megfigyeltek 100 évesekben,
fiziolégias stratégia lehet az életkor meghosszabbitdsi-
ban a lassabb sejtnovekedés /metabolizmus Gtjan. A jobb
¢lettani rezervkapacitas atvaltast eredményez a sejtproli-
feraciotdl a sejtrepardlé aktivitds felé [15]. Az IGF1 és az
élettartam kapcsolata a hossz életd egyénekben még
ellentmondasos.

Intervencids lehetGségek

A programozott Oregedés és végiil a haldl mozgatdja
nyilvanvaléan a szervezet genetikai DNS-informdcios
készlete, szoftvere, és ide kapcsolédik a sejtek korlato-
zott szamu osztddasi képessége is. Ugyanakkor a hibael-
méletek csomagjaba a genetikai készletiinket jelentd
DNS muticiéi, a DNS-lancok térbeli gyenge kotéseinek
moédosuldsai, az epigenetikai RNS-fehérjeképz6dés fo-
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lyamatanak hibai, a szabad gyokok okozta kirosodasok,
a salakképzddés-felhalmozddasok, a hormonmaodosuld-
sok egyarant beleférnek [46]. Erthetd a tuddsok igyeke-
zete, hogy hatdsos ,,0regedés elleni” stratégidkat és sze-
reket fedezzenek fel. Az oOregedés elleni szerek nagy
tizletet jelentenek. A hirom igéret — hosszi élettartam,
fiatalodds és enészségben toltitt iddtartam — Paul Gervais
hires festményein is megjelenik.

Kaloriamegszoritis

Az utébbi évtizedekben megnétt az érdeklédés a kalo-
riamegszoritas irant, mely igéretes stratégidnak tinik az
élettartam és az egészségben toltott életidé meghosszab-
bitdsa terén. A kalériamegszoritis a hosszt élet moduld-
tora szamos speciesben. A kalériamegszoritas dltalaban
40%-kal kevesebb kaldria bevitelét jelenti hidnytdplalko-
zas nélkl, javitja a mitochondrialis funkciot, késlelteti a
mitochondrialis 6regedést, és meghosszabbitja az élet-
tartamot. A kronikus kalériamegszoritis kedvez§ hatisa
az élettartam meghosszabbitidsara alacsonyabb rendd 4l-
latokban bizonyitott, de emberben és mds emlGsokben
ellentmonddsos. A kalériamegszoritis hosszabb peridédu-
sai kedvez&en befolydsoljak a T2DM kialakulasanak koc-
kazatat, a sziv- és érrendszeri korképek fellépését, a rik és
a degenerativ neurolégiai elviltozisok kifejlédését em-
berben. Az innovativ diétas stratégidk — mint az intermit-
talé ¢hezés és a fehérjemegszoritas — Gjabban alternativ
lehet&ségként szerepelnek az életkor meghosszabbitd-
siban [47, 48]. A kalériamegszoritds szintén gatolja a
rapamicin-mTOR-jelatvitelt, ami indukalja azoknak a
géneknek a transzlicidjit, amelyek kodoljak a mito-
chondrialis respiratoricus komponenseket. A kaléria-
megszoritis meg tudja nyqjtani a C. elegans élettartamat
az oxidativ stressz redukcidja dltal, javitva a mitochond-
rialis respiratiot [49]. Egy sziirkeegér-kohorszban
(Microcebus murinus), amelynek tagjait 30%-os kaloria-
megszoritisnak tették ki, a kontrolldllatokhoz képest az
atlagos élettartam 50%-kal meghosszabbodott, csokken-
tek az életkorral Gsszefiggd betegségek, és megel6zték
szamos agyi régiéban a fehérillominy csokkenését.
Ugyanakkor a kal6riamegszoritas felgyorsitotta a sziirke-
dllomany veszteségét szimos cerebralis teriileten, de a
kognitiv funkcio6 és viselkedés nem véltozott [47]. Yu és
mitsai mind rigesalokban, mind emberben alkalmaztik a
kalériamegszoritast, és arra az eredményre jutottak,
hogy az igy kialakult fokozott inzulinérzékenység nem
szlikséges az élettartam meghosszabbodasihoz [50].

Fizikai aktivitds

A rendszeres fizikai aktivitds fontos eszkoz lehet a korai
haldlozds megakadalyozdsira. A rendszeres gyakorlat
csokkenti a kardiometabolikus betegségeket, az abdomi-
nalis zsirszovetet és a gyulladast a dyslipidaemia mérsék-
lése utjan, és javitja az inzulinérzékenységet is. Az élet-
korral 6sszefliggd csokkent vazizomzat-miikodés szintén

a fizikai aktivitds hidnydra vezethets vissza. A rendszeres
aktivitas csokkenti a fizikai esend@ség kockazatit, ugyan-
akkor javitja a cardiorespiratoricus fittséget, noveli az
izomtomeget, a vizizomzat erejét és mindségét. Ez az
élettartam ~15%-os meghosszabboddsat eredményezi.
500-600 kilokaléridt kellene gyakorlatonként felhasz-
nalni ahhoz, hogy sulycsokkenést és visceraliszsir-vesz-
tést érjiink el. A rendszeres testgyakorlas alacsony szén-
hidratbevitellel kombindlva optimalizilta az oxidativ
kapacitist emberi vazizomzatban. A CALERIE-tanul-
méanyban 38%-kal csokkent a sziv- és érrendszeri beteg-
ségek becstilt el6forduldsa a kontrollokhoz képest [49].
Mind a kalériamegszoritas, mind a rendszeres testmoz-
gds megnyujtja az ¢lettartamot, de a rendszeres gyakor-
lat humdnvizsgilatokban nem csokkentette az oxidativ
stresszt, ezért a kaloriamegszoritds hatasosabb eszkoz az
életkor novelésére [51].

Metformin

A metforminrél tobben kimutattik, hogy megnoveli az
¢lettartamot mind gerincesekben, mind eml&sokben. Ez
a pleiotrop hatas utinozza a kalériamegszoritas hatdsait
az IGFl1-szint csokkentésével és az inzulinérzékenység
tokozasaval. De Haes és mtsai Kimutattdk, hogy a metfor-
min a mitohormesis processzuson keresztiil nygjtja meg
az élettartamot a modellként alkalmazott C. elggansban.
A metformin hatdsat a mitochondriumok szintjén fejti
ki, megviltoztatja a sejt energetikai és redoxistatusat. Ki-
mutattdk, hogy ezt a mitohormeticus jelatvitelt a peroxi-
redoxin (PRDX2) kozvetiti mint a hossz( élettartam
meghatarozé jegye. Miutan a PRDX2-jelatvitel a fejl-
dés soran konzervialodott, emberben is hasonl6 funkciot
tolthet be [52]. A metformin egyéb, oregedést megcélzd
utakat is képes befolydsolni, igy gitolja az mTOR-t, no-
veli az AMPK aktivitast, és javitja a DNS helyreallitasat.
Klinikai tanulmanyokban kimutattik, hogy cukorbe-
tegek, akik rendszeresen szedtek metformint, tovibb
éltek, mint a nem diabeteses betegek. A metformin
csokkenti a T2DM el6fordulasi gyakorisagat az arra haj-
lamosokban, redukalja a rdk incidencidjat, javitja a kogni-
tiv mlkodést és a sziv- és érrendszeri betegséget [53].
A metformint gyakran mint ,anti-aging” szert emlitik
preklinikai tanulminyok és megfigyelések alapjan.
A TAME (Targeting Aging with Metformin) elsédleges
célja szamos, ¢letkorral kapcsolatos korkép incidencidja-
nak vizsgalata: myocardialis infarctus, congestiv szivelég-
telenség, stroke, szdmos rakféleség, dementia és haldl
(de a diabetes nem). A TAME kutatdi szandékoznak a
metforminkezelést bevezetni olyan betegségek esetében
is, amelyek incidencidja az életkorral logaritmikusan no-
vekszik [54].

Espadn és mtsai azt taldltdk, hogy a metforminkezelés
idGs életkorban megroviditi az élettartamot, csokkenti a
sejttalélést, fokozva az életkorral 6sszetiiggd mitochond-
rialis diszfunkciét a respiratoricus elégtelenség utjan.
Ezenkivil az id6s sejtek nem tudjik felhaszndlni a met-
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formin okozta glikolizis hasznat, ami allandé ATP-kime-
riiléshez vezet. Azt taldltdk, hogy ha a celluldris ATP-
szintet stabilizaltdk, csokkent a metformin toxicitdsa
késGi életkorban, in vivo és in vitro egyarant. A szerz6k
figyelemfelhivo, stlyos metabolikus romldst irtak le idGs,
metforminnal kezelt nem dinbeteses betegekben [55].
A metformin korldtozta a cardiorespiratoricus fittség no-
vekedését és az inzulinérzékenységet aerobiktréning
utdn id8s egyénekben, akik mentesek voltak egyéb idiilt
betegségektdl, akadilyozva a mitochondrialis respiratiot
és a proteinszintézist az izomzatban [56]. A metformin
élettartamot befolydsold hatdsa jelenleg is intenziv kuta-
tasok targya. A metformin elsédleges timaddspontjai a
dereguldlt tiplalékérzékelés, a megvaltozott intracelluld-
ris kommunikdcid, a genomikus instabilitds és a proteo-
stasis elvesztése. Az elsGdleges célok eredményei a mito-
chondrialis mkodésekre gyakorolt hatdsok, a DNS- és
hisztonmodifikicio, az &ssejtek ,,megfiatalitdsa”, a te-
lomer megrovidilésének megelézése és a SASP ,, down-
reguldcidja” (alulszabalyozisa ) [57].

Kérdés: vajon a metformin javasolhaté-e élettartam-
meghosszabbité szerként? Az 6regedés heterogén jelen-
ség, és ugyanazon populicié kilonbozé egyedeti is eltérd
moédon reagilnak a metforminra. Ezért multicentrikus,
randomizilt, placebokontrollalt vizsgalatokra van sziik-
ség a metformin Oregedésgatld hatdsainak tovabbi tiszti-
zasdhoz. Egyénre szabott megkozelitésre van sziikség a
metforminnak az 6regedés sordn torténd alkalmazdsa-

hoz [58].

Akarbioz

A kés6bbiekben els@sorban olyan molekuliknak tulajdo-
nitottak élettartam-meghosszabbitast, amelyek ,,utinoz-
tak” a kalériamegszoritist. Az élettartam meghosszab-
bitisiban a metformin mellett egy masik orélis antidiabe-
tikum, az akarbéz is foékuszba kertilt. A pontos hatds-
mechanizmus még tisztizatlan. Az akarbéz megnytjtja
az atlagos és a maximilis élettartamot elsGsorban him
egerekben a fibroblastnovekedési faktor-21 (FGF21)
szintjének novelése és az IGF1 csokkentése atjan [59].

Szenolitikumok

Az oregedd sejtek az elérehalad6 életkorral halmozod-
nak, és szamos kronikus elvaltozast okoznak. A legin-
kabb drtalmas senescens sejtek ellendllnak az apoptosis-
nak, mivel az antiapoptoticus utak megvédik azokat sajat
gyulladasos produktumaiktél, a SASP-t6l, lehet6vé téve
szamukra a talélést, a szomszédos sejtek elpusztitdsa el-
lenére. A szenolitikumok szelektiven elpusztitjak az ore-
geds sejteket az id8s szovetekben, hogy a sejtfiatalitas-
nak adjanak helyet, és igy szimos, ¢letkorral kapcsolatos
degenerativ allapot kialakulasit megakadalyozzik [60].
Az Oregedéssel Osszefiiggs senescens sejtek eltdvolitisa a
szervezetbdl az egyik atja lehet a hosszabb élettartam
elérésének. Az elsé szenolitikus szerek: daszatinib, kver-
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cetin, fiszetin és navitoklax. A senescens sejtek hetek alatt
Gjra akkumuldlédnak, a szenolitikumokat ezért intermit-
tal6an célszer adagolni. Preklinikai modellekben a sze-
nolitikumok késleltetik, megel6zik vagy csillapitjiak az
esend@séget, a daganatok kialakuldsat, az idGskori sziv-
és érrendszeri betegséget, a neuropszichidtriai, maj-,
vese-, musculoskeletalis, tiid6-, szem-, hematologiai,
metabolikus és bérbetegségeket [61]. Relative kis szama
senescens sejt transzplanticidja fiatal egérbe elegendd
volt ahhoz, hogy fizikai diszfunkciét idézzen eld, és a
gazdaszervezetben a cellularis 6regedésre jellemz6 sejtek
megszaporodjanak. Ha joval kevesebb sejtet transzplan-
taltak, ezeknek ugyanolyan hatasaik voltak, megrovidi-
tették az életkort. A ,,szenolitikus koktél” (daszatinib +
kvercetin) csokkentette a senescens sejtek szamat emberi
zsirszovetben. A szenolitikus szereknek oregedd, sejt-
transzplantilt egerekbe torténd adisa megnovelte a ke-
zelés utani talélést 36%-kal, a halalozasi kockizatot pe-
dig 65%-kal csokkentette [61].

Rezveratrol

A legutobbi idében szdmos kismolekulit fedeztek fel,
amelyek tobbféle species élettartamat képesek voltak
megnyujtani. A rezveratrol bizonyult a leginkdbb promi-
nensnek ezek kozott, nagy figyelmet keltve azzal, hogy
képes meghosszabbitani az élesztd, a férgek és a legyek
élettartamait, és védGhatasa van emlGsokben az életkorral
Osszefiiggd betegségek ellen. A rezveratrolkezelés csok-
kent glitkoztolerancidju idGsebbekben jotékony hatasa
volt a vascularis mtikodésekre, de a glik6ézanyageserére
és az inzulinszenzitivitisra nem. A génexpressziéban tor-
tén§ viltozasok hasonldéak a kalériamegszoritishoz, és
bizonyitottan novelik az élettartamot és az egészséges
életid6t dllatmodellekben. Emberben jelentSségiik még
nem tisztazott [62, 63].

Megbeszélés

Nem lehet az oregedést egyetlen vagy akidr kombinalt,
meghatirozott genetikai hajlammal megmagyardzni.
Székacs és mesai részletesen leirjik az 6regedés bioldgiai,
pszicholégiai, szociologiai Osszefiiggéseit. A javasolt,
preventiv jellegii beavatkozdsok is sokréttick, a genetikat,
az immunologidt, az orvoslast taglaljak, egyuttal javasol-
jak az egészséges Oregedés elérésének eszkozeit is [64].

Jelen munkankban azokat a szervezeten beliili endo-
krinolégiai és anyagcsere-folyamatokat elemeztiik, me-
lyek sziikség esetén megvaltoztathatdk, és elésegitik az
egészséges Oregedést.

Az errl sz6l6 hatalmas szakirodalom rengeteg ellent-
mondast tartalmaz, de bizonyos tendencidk hatirozot-
tan korvonalazédnak, mint példdul az inzulin és az IGF1
szerepe. Az intervencios lehet@ségek hatalmas targyko-
rébdl alahtizva kiemeljiik a kalériamegszoritast, az elhi-
zas keriilését, az étkezésnek az idéskorra tekintettel 1évé
kvantitativ ajanlasait, a rendszeres fizikai igénybevételt.
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Fontos az élettartamot megrovidits idiilt betegségek,
sziv- és érrendszeri, daganatos korképek, mozgasszervi
betegségek rendszeres szlrése és gondozasa, fokozott
figyelem a balesetek elkertilésére. Bar szamos szert kisé-
reltek meg alkalmazni az 6regedés lassitisira, mégsem
mondhatjuk, hogy barmelyik is egyértelmden hatasos
lenne. Ezek a szerek tobbnyire a kalériamegszoritds ha-
tasait utanozzak.

Kétségtelen, hogy a II. vilighdbort utani idGszakban
— clsésorban Eurépiban és az Egyesiilt Allamokban —
szignifikinsan megndétt az atlagos élettartam. Ez ellen
hat a vilagszerte tapasztalhat6 jarvanyszer elhizas, a de-
generativ korképek elterjedése, a mozgasszegény, stresz-
szekkel teli élet, egyes anyagcsere-betegségek, mint a
diabetes, a zsiranyagcsere-zavarok, a sziv- és érrendszeri
korképek, a daganatos betegségek és a kornyezetszeny-
nyezés novekvd elGfordulisa. Az egészségiigyi szerveze-
teknek, hatdsigoknak vildgszerte oridsi feladataik van-
nak. Ezek régionként eltérSek, de a cél kozos: minél
hosszabb élettartamot biztositani minél tobb embernek,
minél jobb életkoriilmények kozott.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k a kézirat elkészitésé-
hez egyenlé mértékben jarultak hozza.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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