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Az 6tvenes években latott napvildgot az 6regedés szabad gyokos elmélete, amely szerint a metabolikus Gtvonalak dltal
termelt reaktiv oxigénvegyiiletek 1ényeges szerepet kapnak az éregedés folyamatiban. A teéria késgbb, a mitokond-
rium reaktiv oxigénvegytiletek 6 forrasaként torténd azonositisaval, médositasra kertilt és az 6regedés mitokondria-
lis elmélete néven valt ismertté. Ezt kovetSen felvetették egy oregedési ,,0rdogi kor” meglétét, amely szerint a mito-
kondridlis respirdcié sordn képz8&dd reaktiv oxigénvegyliletek karositjdk a mitokondridlis DNS-t, a mitokondridlis
funkcidkat. A mitokondridlis diszfunkcié kovetkeztében megnd a termel8dé reaktiv oxigénvegyiiletek mennyisége.
Ez az ,,6rdogi kor” a mitokondrialis DNS-muticiok felszaporoddsit valthatja ki, amely 6regedéshez vezethet. A ko-
zelmaltban létrehozott mtDNS-mutitor egerek mitokondridlis DNS-replikicidjaért felels DNS-polimeriz y exo-
nukledz aktivitasit elrontottdk. Ennek kovetkeztében a mitokondridlis DNS-ben a szomatikus muticiék szdma
megnovekedett és egy regedd fenotipus alakult ki. Erdekes médon a mutins egerekben sem emelkedett reaktivoxi-
génvegylilet-termelést, sem oxidativ kirosoddst nem tapasztaltak, amelyek erGsen megkérddjelezték az ,,6rdogi kor”
meglétét. Orv. Hetil., 2014, 155(12), 447-452.
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Mitochondria, oxidative stress and aging

The free radical theory of aging was defined in the 1950s. On the base of this theory, the reactive oxygen species
formed in the metabolic pathways can play pivotal role in ageing. The theory was modified by defining the mito-
chondrial respiration as the major cellular source of reactive oxygen species and got the new name mitochondrial
theory of aging. Later on the existence of'a “vicious cycle” was proposed, in which the reactive oxygen species formed
in the mitochondrial respiration impair the mitochondrial DNA and its functions. The formation of reactive oxygen
species are elevated due to mitochondrial dysfunction. The formation of mitochondrial DNA mutations can be acce-
lerated by this “vicious cycle”, which can lead to accelerated aging. The exonuclease activity of DNA polymerase 7,
the polymerase responsible for the replication of mitochondrial DNA was impaired in mtDNA mutator mouse re-
cently. The rate of somatic mutations in mitochondrial DNA was elevated and an aging phenotype could have been
observed in these mice. Surprisingly, no oxidative impairment neither elevated reactive oxygen species formation
could have been observed in the mtDNA mutator mice, which may question the existence of the “vicious cycle”.
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Roviditések

BMC = a csont dsvinyianyag-tartalma; BMD = teljes test csont-
dsvanyianyag-stirtisége; COX = citokrom ¢ oxiddz; mtDNS =
mitokondridlis DNS; Polg = DNS-polimeraz y; ROS = reaktiv
oxigénvegyiiletek; SOD = szuperoxid-dizmutiz

Valészintileg nincs még egy olyan orvostudomdnyi kuta-
tasi tertilet, amely annyira régen és oly intenziven foglal-
koztatnd az emberiséget, mint az 6regedés és az 6rok fi-
atalsig titka. A szabad gyokok oregedésben betoltott
szerepével komolyabban a XX. szazad kozepén kezdtek
el foglalkozni, amikor felfedezték, hogy a rontgensugar-
zas és az oxigénmérgezés kovetkeztében in situ képz6dd
reaktiv oxigénvegyiiletek (ROS) felelGsek a kovetkezmé-
nyes toxicitdsért [1, 2. Denbam Harman azon meg-
figyelésekre alapozva, hogy a sugdrzas mutaciot, rakot és
oregedést idéz el, azzal a hipotézissel allt els, hogy a
normalis oxigénfelhaszndlé metabolikus Gtvonalak altal
termelt ROS (ezek koziil is els@sorban a hidroxil- és hid-
roperoxilgyokok) lényeges szerepet kapnak az 6regedés
folyamataban [3]. A teéria Gjabb lendiiletet kapott és el-
fogadottsiga jelentésen megnovekedett a szuperoxid-
dizmutiz (SOD) felfedezésével [4], illetve a H,O,
vivo 1étezésének leirasaval [5]. Harman kés6bb mddosi-
totta tedridjat [ 6], arra a megfigyelésre hivatkozva, amely
szerint eml&ssejtekben a mitokondrium felelés a ROS
dontd részének képzbdéséért [5]. Az ezt kovetd évek so-
rdn szdmos tanulmdny igazolta, hogy az oxidativ sériilé-
sek mértéke fokozdodik az életkor el6rehaladtaval [7].
Harman moédositott tedridjaval dsszhangban kidertilt,
hogy a mitokondrialis DNS-t (mtDNS) érinté muticiok
(deletiok, pontmuticiok) mértéke fokozddik oxidativ
stressz hatasira és igen jelentés mértékben megné az
életkor novekedésével [7].

Mind a mai napig felmeriil a kérdés, hogy vajon az
oxidativ karosodasoknak koroki szerepe van-e az drege-
dés folyamataban, az élethossz meghatirozisiban vagy
»csak” szimplan velejaréi a korral egyiitt jaré betegsé-
geknek. A mitokondriumot kézpontba helyezve agy is
teltehetjiik a kérdést, hogy a mitokondrialis defektusok
(az mtDNS-mutaciok) az dregedés kivaltod okai vagy csak
velejaroi, kovetkezményei annak?

Oxidativ stressz és mitokondrialis DNS

Tekintve, hogy az mtDNS a mitokondridlis ROS-ter-
mel6 folyamatok kozelében talalhatéd, tekintélyes mér-
tékd oxidativ stresszhatdsnak van kitéve, ennek ered-
ménye a nukledris DNS-t8l 3-szor magasabb oxidativ
DNS-karosodasi szint is [8]. Az mtDNS-t érintd deleti-
Ok és pontmuticidk szdma a kor elérehaladtival dramai
mértékben megné [9, 10]. Mig a deletidk gyakorlatilag
kimutathatatlanok fiatalkorban, addig idGskorban az
mtDNS akar 2%-a is érintett lehet [9]. Ez aldl természe-
tesen az idegrendszer sem képez kivételt. Szamos eset-
ben szamoltak be ragcsalo- és human agysejtek esetében

egyértelmtien korfiiggé moédon emelked mtDNS-dele-
tios ratarol [11]. Kraytsbery és munkatirsai in situ citok-
rom c¢ oxidaz (COX) -aktivitds-festés soran heterogén
fest6dést figyeltek meg id8s substantia nigra neuronok
esetén. Ezzel egyidejiileg megfigyelték, hogy a COX-
negativ neuronok magasabb arinyban tartalmaznak
mtDNS-deletiékat, mint a COX-pozitivak [12]. A mutd-
cidk kétségteleniil szomatikus (és nem orokletes) mutd-
ciék voltak, mivel az egyes neuronok egyedi mintdzata
(deletiés) mtDNS-t tartalmaztak. Az egyre szaporodd
megfigyelések afelSl sem nagyon hagynak kétséget, hogy
az oregedés sordn az oxidativ kirosoddsok szama megnd
az emldsagyban [13]. Heves vitdk arrdl sem dalnak,
hogy a mitokondriumban képz6dott ROS hozzdjarul az
mtDNS-mutaciok létrejottéhez. A kozelmult eredmé-
nyei alapjan jelenleg tgy gondoljuk, hogy a kettds szala
torések lehetnek az mtDNS-deletiok mediatorai. Ugyan-
is a kett@s szdla torések nagyméretti deletiokhoz vezet-
tek egérizom [14] és agysejtek [15] esetében, tovibb
erdsitve a feltételezést, amely szerint ez a mechanizmus
lehet dontS részben felelGs az oregedéssel egyiitt jard
mtDNS-deletiokért. Ezeket a kettds szila toréseket
okozhatjik a reaktiv oxigénvegyiiletek [16], azonban a
héttérben a replikicios villa leallasa is lehet [17].

Ezeket a potencidlisan ROS kiviltotta mtDNS-muta-
cidkat (deletidkat és pontmutacidkat) olyan, 6regedéssel
kapcsolatos rendellenességekkel hoztik Osszeftiggésbe,
mint a sporadikus neurodegenerativ rendellenességek,
a 2-es tipusua diabetes és a kardidlis megbetegedések egy
része [18, 19].

Ha mindezek a megfigyelések nem is adnak vélaszt a
kérdésiinkre, hogy a mutidns mtDNS akkumulacidjanak,
illetve az oxidativ stressznek van-e okozati szerepe az
oregedésben, azért azt valdszinGsitik, hogy a mutans
mtDNS (és az oxidativ kdrosodisok) az adott él6lény
élettartamatdl fuggetleniil hasznos dregedési biomarker-
ként viselkedhetnek.

ROS-mtDNS-mutaci6o-ROS: 6rdogi kor?

Térjunk vissza Harman elméletéhez, amely szerint az
oregedés, illetve az azzal Gsszefiiggésbe hozhat6é dege-
nerativ megbetegedések (tobbek kozott) a ROS kiros
hatasainak tudhatok be. A sejten belil az elsGdleges
ROS-forras a mitokondrialis elektrontranszfer lanc, igy a
mitokondrium tekinthetd az oxidativ kirosodas elsédle-
ges célpontjanak is. Ezen teéridra, megfigyelésekre épit-
ve az Oregedés szabad gyokos, illetve mitokondrialis el-
mélete egy oOrdogi kor meglétét vetiti elénk, amely
jelent@s mértékben hozzijarul az oregedés folyamata-
hoz. Az ,,6rdogi kor” szerint a normdlis metabolizmus
sordn az elektrontranszfer linc ROS-t termel. Ez a ROS-
termelés a mitokondridlis lipidek, fehérjék és nukleinsa-
vak karosodasat idézi el6. A ROS kivaltotta mtDNS-mu-
taciok csokkent funkcidji respiraciés lincalegységek
szintézis¢hez vezetnek, amelyek a respirdcios linc disz-
funkciéjat okozzik és igy felerdsitik a ROS termel&désée
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[6]. Ez az 6rdogi kor, j6 eséllyel, az mtDNS-muticiok
id&vel torténé exponencidlis felszaporoddsit valtja ki,
amely oregedéshez és az azzal egyiitt jar6 degenerativ
megbetegedésekhez vezet. Tekintélyes szama morfolo-
giai, bioenergetikai, biokémiai és genetikai adat tdmo-
gatta a kor meglétée [18]. Az idGsebb emberekben na-
gyobb méretli és kevesebb mitokondriumot talalunk,
tovibbd a mitokondridlis abnormalitisok — mint vaku6-
lak, abnormalis krisztdk és parakristilyos zarvanyok — is
gyakrabban fordulnak el6 [20]. Ne felejtsiik el azt sem,
hogy az emlGsok oregedése az mtDNS-muticiok akku-
mulacidjaval, illetve a fehérjék oxidativ kirosoddsaval jart
egytitt [9, 15]. Szintén egyre nagyobb a konszenzus a
tekintetben, hogy 1étezik egy korral jard, a kor el6reha-
ladtaval folyamatosan romlé folyamat, a respiracios lanc
funkcidcsokkenése is [21]. Végezetiil szamos tanulmdany
szamolt be kiilonboz6 allatfajok esetében a ROS-képzb-
dés és a maximdlis élettartam kozott fennalld inverz ko-
rreldciorol [22].

Ugyanakkor azt sem szabad elfelejtentink, hogy az
osszes rendelkezésiinkre all6 adat nem mds, mint puszta
korrelacié, és ezért nem zdrhatjuk ki annak a lehet&ségét
sem, hogy a mitokondridlis kirosodds és a ROS-termelés
az oregedés kovetkezménye és nem pedig hajtéereje an-
nak. A kérdés megvalaszolasihoz nagymértékben segit-
séget nyajt a kozelmaltban létrehozott mtDNS-mutdtor
egér [23].

Az mtDNS-mutator egér

Az mtDNS-mutitor egér kulcsszerepet kapott a ROS,
mtDNS-kirosodds és oOregedés kozotti Osszefiiggés
tisztdzdsiban. Az egérben az mtDNS replikacidjaért fele-
16s DNS polimeraz y (Polg) hibajavité funkciéjahoz
szlikséges 3’—5’exonukledz aktivitasit elrontottak. Az
aktivitas szempontjabdl kritikus konzervélt aszpartat ol-
dallancot alaninra cserélték (a Polg A alegységében).
Ennek kovetkeztében a Polg exonukledz aktivitisa igen
jelentés mértékben csokkent, mig a szintetikus aktivitdsa
nem valtozott meg [23].

Az mtDNS-mutator egerek egészen 25 hetes életko-
rukig teljesen normilis megjelenést mutattak, ckkor
azonban enyhe mértékd kyphosis és alopecia alakult ki.
Ahogy az allatok oregedtek, a kyphosis egyre stlyosbo-
dott és valtozé mértékd alopecia jelent meg. Az dllatok
atlagos élettartama 48 hét volt, és mindegyikiik elpusz-
tult a 61 hetes életkor el6tt. Az mtDNS-mutitor egerek
stlygyarapodasa a 15-20. hét kozott elkezdett visszaes-
ni, és 24 hetes korukban elkezdték a teststulyukat veszte-
ni. Az alopecia a human 6regedés természetes velejardja,
ahogy a 60 éves kor feletti teststlyvesztés is, hasonldan a
miéstél évesnél idGsebb egerekhez [24]. Az mtDNS-
mutator egerek testzsir- és szubkutan zsirtartalma, alta-
lanos megjelenéstikkel 6sszhangban, csokkent volt. Em-
berek esetében a testzsirtartalom 65 éves kor felett
elkezd csokkeni, és a szubkutin zsirtartalom csokkenése
is altalinosnak mondhat6 az 6regedd bér esetében [25].
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A teljes test csontdsvanyianyag-strtiségét (BMD) meg-
hatarozva, az egyértelmd csokkenést mutatott 40 hetes
mtDNS-mutitor egerek esetében, amely konzisztens az
osteoporosis klinikai sajatsigaival (jellegzetes kyphosis).
Szintén hasonld tendenciat lehetett megfigyelni a csont-
dsvanyianyag-tartalom (BMC) alakuldsiban 40 hetes 4l-
latok esetében. A pontosabb BMD- és BMC-meghataro-
zas érdekében a vizsgilatokat prepardlt femuron is
clvégezték, ebben az esetben a 20 hetes allatok esetében
nem tapasztaltak kiilonbséget a vad tipusa és az mtDNS-
mutator egerek kozott, viszont 40 hetes életkorra jelen-
t6s mértékben csokkent mind a BMD, mind a BMC az
mtDNS-mutitor egerekbdl szarmazéd femur esetében.
Osszefoglalva: a rontgendenzitometria felfedte a test
osszetételében bekovetkezett f6bb  valtozasokat, az
mtDNS-mutitor egérre jellemzé korai csokkent zsirtar-
talmat és az osteoporosis kialakulasat. A human oregedés
igen hasonlé moédon kyphosissal és osteoporosissal jar
egytitt [25].

A laboratériumi paramétereket attekintve szembed6tld
volt a 25 hetes korban periferidlis vérbdl vad tipusa alla-
tokhoz képest mért csokkent hemoglobintartalom. Az
mtDNS-mutitor egerekben tapasztalhatd anaemia mac-
rocytaer és hipokromatikus volt. A mutins egerekben
ezenkiviil a majban extramedullaris haematopoesist és
lépmegnagyobbodidst lehetett megfigyelni. Mindkét
megfigyelés az 6regedd egerek jellemzdje [24]. Itt érde-
mes megjegyezni, hogy az id6s6dé emberek esetében
tapasztalhaté ismeretlen ctioldgidji anaemia szintén
gyakran tapasztalhaté probléma [26].

A szivstly teststlyhoz viszonyitott arinya is megnove-
kedett az mtDNS-mutator egerekben. A 40 hetes mu-
tans allatok bal szivkamra lumene is jelentés mértékben
megndtt. Hasonléan megnovekedett szivsily és balkam-
ra-hipertréfia figyelhet6 meg az 6reged$ human sziv ese-
tében is [25, 27]. A mutins egerek szivizomszovetén
végzett hisztokémiai vizsgalatok mozaikos citokrom
C-deficientidt fedtek fel, amely kimutathaté oregedd
(mtDNS-muticiékkal jobban terhelt) human szivizom-
szovet és neuronok esetében is [12, 28]. Ezzel Ossz-
hangban nagyobb méretd és abnormdlis mitokondriu-
mok voltak lithatok a mutans dallatokbdl szarmazoéd
szivizomszovet fénymikroszkopos vizsgalata soran.

A mutans egerek esetében mindkét nemre kiterjedd
csokkent fertilitds volt tapasztalhat6. A vizsgilt 15 nds-
tény kozil egyik sem lett terhes 20 hetes kora utdn, és
mindossze egyetlen kisméretd utdd sziiletett a mutans
himek és vad tipusi ndstények paroztatisa esetén is.
A mutins him egyedek kisebb méretd herékkel rendel-
keztek 12 hetes korukat kovetSen, amelyek csokkent
mennyiségli spermiumot tartalmaztak. A 40 hetes alla-
tok pedig mar Kkiterjedt testiculariscsatorna-rendel-
lenességgel rendelkeztek. Human esetben is a korral
csokken a nék termékenysége, illetve a férfiak esetében
csokken a spermiumok szama [29].

A mutans egerek mtDNS-ét Southern-blottal meg-
vizsgalva igen kiterjedt szoveti eloszlast mutatd, rovi-

ORVOSI HETILAP

2014 m 155. évfolyam, 12. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

debb, ~12 kbp (a normalis mtDNS-hossz 16 569 bp)
korili mtDNS-t lehetett detektalni. A deletiét tartalma-
z6 mtDNS mennyisége nem valtozott az id6ben, és el-
oszlasa hasonlé értéket mutatott az Gsszes vizsgalt szo-
vetben. A teljes hosszal rendelkez6 mtDNS szama
hozzavetSlegesen a vad tipusban mérhet6 70%-ot érte el.
Ez a csokkenés azonban nem érintette az mtDNS expresz-
szidjat. A mutdns egerek agyabol, mdjabol és szivizmabol
izolalt mintik esetében a szomatikus mtDNS-pontmutai-
cidk szdma mintegy 3-5-sz0rose volt a vad tipus eseté-
ben tapasztaltnak. Az mtDNS-en beliil muticids forréd-
pontot nem lehetett taldlni, az eltérések egyenletesen
oszlottak el a teljes mitokondridlis genomban. A mutins
egerek szivizomszovetében a respiracios lanc enzimakti-
vitasanak progressziv csokkenését irtik le, ami csokkent
mitokondridlis ATP-produkcids rataval jart egytitt. Ez
utébbi 6sszhangban van azzal a feltételezéssel, hogy a
deficientidk hatterében az mtDNS-t érint6 muticiok
allnak.

Mutins egerek sorozatat 1étrehozva kimutattik, hogy
a maternalisan 6roklott mtDNS-muticidk egy alap mu-
tacids szintet jelentenek, amelyekre raiilve fejti ki a szo-
matikus mutagenezis a hatdsit. A viszonylag alacsony
szintd petesejttel dtadott mtDNS-muticiénak énmaga-
ban egész élethosszon keresztiil tartd kovetkezményei
lehetnek, amely korai 6regedéshez is vezethet [ 30]. Ezek
az oroklott mtDNS-mutdcidk, szomatikus muticidkkal
kombindlédva, komoly riziktényez6t jelenthetnek kii-
16nb6z6 fejlédési rendellenességek kialakuldsihoz.

Az mtDNS-mutitor egér kapcsin nyert informaciok
egyértelm kisérletes kapcsolatot jelentenek a megnove-
kedett szima szomatikus mtDNS-mutdcid, a respiricios-
lanc-diszfunkci6 és az 6regedd fenotipus kozott. A cikk
elején felvetett kérdésre, tgy tlnik, részben mar vilaszt
kaptunk, azonban a mitokondridlis ROS szerepe még
mindig tisztdzasra vart.

Egy varatlan fordulat: az mtDNS-mutator
egér ¢és a ROS kapcsolata

Ahogy lattuk, az mtDNS-mutdtor egér jelentés mértékd
szomatikus mtDNS-mutaciéval rendelkezik, amely korai
oregedéssel és csokkent élettartammal jar egyiitt. A Polg-
mutdns allat alkalmas annak kideritésére, hogy a megno-
vekedett mtDNS-mutaciés rita kovetkeztében kialakult
respirdcioslanc-deficientia fokozott ROS-termelést von-
¢ maga utin, amely az mtDNS tovabbi kdrositdsa révén
beindithatja az 6rdogi kort.

Mindenki arra szamitott, hogy legalibb néhdny olyan
pontmutaci6 akad, amely fokozott ROS-termelést idéz
elé az mtDNS-mutitor egérben. Ezért volt kilonosen
meglepd, hogy sem emelkedett ROS-termelést, sem oxi-
dativ kdrosodast nem tapasztaltak kiilonb6z8 életkora
mutans egerekbdl szirmazé szovetekben, sejtekben
[31]. Ahogy koribban littuk, a mitokondrialis 6regedés
tedridja egy ordogi kor meglétét feltételezte, amely sze-
rint az mtDNS-muticiok szimanak — a felgyorsult oxida-

tiv stressz miatt — exponenciilis mértékben kellene nove-
kednie. A mutins egerekben azonban a geszticid
télidejétdl a késdi felnSttkorig az mtDNS-mutdciok line-
aris novekedését tapasztaltak [31], amely arra utal, hogy
az 6rdogi kor mégsem létezik.

Kovetkeztetések

Szamos tanulmdany szamol be a fokozott ROS-termelés,
oxidativ kirosodds és az oregedés kozott fenndlld szoros
viszonyrol, korreldciérdl. Ezenkivil azok a beavatkoza-
sok, amelyek az élettartam meghosszabbodasit érik el,
cgyuttal mérséklik az oregedéssel kapcsolatos oxidativ
modon karosodott molekuldk szamanak novekedését is
[18, 32]. Az oregedés és ROS kapcsolatara korabban
szamos esetet emlitettiink, ezeken kiviil idetartoznak a
kalériarestrikcids kisérletek [33, 34, 35], illetve a geneti-
kailag médositott gyiimolceslegyeken és férgeken végzett
kisérletek eredményei is [ 36, 37, 38]. Az igazsighoz tar-
tozik (ahogy arra korabban is utaltunk), hogy az 6rege-
dés szabad gyokos teéridjat timogatd eredmények nagy-
részt indirektek és szamos eredmény ellentmond annak.
Szintén erre szolgaltat példat az a tanulmany, amelyben
hossza életd gyiimolceslégytorzsekben a citoszélban ta-
lilhaté Cu-Zn-SOD és katalizenzimek taltermeltetése
semmiféle kedvez§ hatdst nem valtott ki a mutans legyek
talélésére [39]. A Mn-SOD vagy a tioredoxinreduktiz
transzgénként torténd bevitele, a genetikai hattér tobbi
részének valtozatlanul hagydsa mellett szintén nem befo-
lydsolta az élettartamot [39]. Ugyanakkor egy mésik ta-
nulmany az élettartam 48%-os megnyulasarol szamolt be
a Cu-Zn-SOD enzimet taltermel$ gyiimolcslegyek ese-
tében, a katalaz tdltermeltetése azonban semmilyen to-
vabbi hatassal nem birt [40]. A sort folytathatnink még
azokkal a genetikus egérmodellekkel, amelyekben meg-
valtoztattak a kiilonb6z§ antioxidans enzimek kifejez6-
désének mértékét, de ez esetben az eredmény még in-
kabb konfazus. A genetikus modellek helyett néhdny sor
erejéig mindenképpen emlitést kell tenniink a csupasz
vakondpatkanyrél. A csupasz vakondpatkanyok a leg-
hosszabb életd ragesdlok 25-30 éves élettartammal, mig
a mitokondridlis ROS-termelésitk mértéke hasonlé az
egerckéhez, amelyek mindossze 3—4 évig élnek [41].
A fontosabb antioxidins enzimek kifejez6dése és aktivi-
tasa sem mutat az egerekhez képest eltérést, sGt a gluta-
tion peroxiddz szintje jelentGsen alacsonyabb, ahogyan
a mjj glutationszintje is, amely egyértelmden prooxidans
mili6ére utal [42]. A csupasz vakondpatkinyok és az
egerek kozott meglévs egyértelmd kiilonbség, hogy az
elébbiekben tapasztalhat6 oxidativ kirosodasok mértéke
nem novekszik a kor elérehaladtival, hanem meglehets-
sen magas dllandoésult dllapoton tartott, oly mértékben
magasan, mint az az id&s egerek esetében megfigyelhetd
[42]. Itt fontos arrdl is emlitést tenniink, hogy a ROS
nem csupdn mint az oxidativ kirosodasok kiviltéi isme-
retesek, hanem fontos jelatviteli szerepet is betdltenek
[43,44].
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Osszefoglaldsképp elmondhatjuk, hogy még mindig
intenziv vitdk zajlanak a ROS — oxidativ stressz — orege-
désben betoltott szerepérél. Az mtDNS-mutator egér
révén nagy valoszinlséggel kijelenthetjiik, hogy a meg-
novekedett szamt mtDNS-muticié és az emelkedett
ROS-produkcié kozott nincs kozvetlen Osszefiggés,
ezenkiviil az oxidativ stressz 6regedésben betoltott koz-
vetlen szerepét is erdsen megkérdGjelezhetjiikk. Az
mtDNS-mutitor egérben anélkiil fejlédik ki az oOreg
fenotipus, hogy az oxidativ stressz barmilyen lithaté
novekedését tapasztalndnk, azonban respirdciéslinc-de-
ficientiat mutat [23]. Igy ez utébbi sokkal inkébb lehet
potencialis jelolt a korai 6regedés elsGdleges kivaltdjanak
szerepére. A respirdcidslanc-diszfunkcié az élettanilag
kritikus sejtekben bioenergetikai deficitet okozva csok-
kentheti a sejthalilhoz sziikséges jel kiiszobértékét,
amely replikativ hanyatlast okozhat az &ssejtekben, igy
felgyorsitva az dregedés folyamatat. Az ,,életelixir” meg-
taldlasa tehat még varat magdara, talin az odavezetd tut
egyik fontos allomasa lehet az anti-mtDNS-mutator al-
latmodell kifejlesztése [41], amely révén mér bizton
megvalaszolhatjuk a kérdést, hogy a csokkentett
mtDNS-muticié-szam hozzdjarul-e az élet meghosszab-
bitisihoz.
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a ,,9 honap a vilag megmentéséért” cimii tudomanyos konferenciara
Az ENSZ éltal életre hivott Csaladok Nemzetkdzi Evének 20. évforduloja — 2014.
A konferencia idépontja: 2014. majus 9. (péntek)
Helyszin: ELTE PPK Aula, 1072 Budapest, Kazinczy u. 23-27.

A ,,Global Prenatal Initiative” elnevezésii projektben Magyarorszag a jelen konferenciaval vesz részt.

A konferencia szervez6i:

Dr. Varga Katalin tanszékvezetd docens, ELTE Affektiv Pszicholdgia Tanszék

Dr. Makoi Zita gyermekorvos, neonatologus,
Andrek Andrea pszichologus, az MPPPOT elnokségi tagja
Dr. Lazar Levente sziilész-négyogyasz
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Delelott

Az informacid, a tudomanyos eredmények, a tapasztalat, a hitrendszerek utja a szakemberektdl a csaladokig

Megnyito: Julie Gerland, Franciaorszag, OMAEP, ENSZ, ECOSOC

Hogyan jelenik meg az utolsé 10 év tapasztalata, tudomanyos eredménye a varandésokkal kapcsolatban lévék,
a varandosokat gondozok, a csaladokkal foglalkozok oktatasaban? (orvosok, sziilészndk, védéndk)

Kerekasztal-beszélgetés
Délutan

Hidak a pre- és perinatalis kutatasok, a napi gyakorlat és a tapasztalatok kozott
* Margaret Bledsoe: Occupational therapy, USA, ,Birth Trauma Affects on Sensory Processing Development”
« Giinther Fleck (psychologist, Austria): Varieties of Human Relatedness in Everyday Life, Clinical Practice, and Scientific

Explorations

* Dr Varga Katalin: A centrélis oxitocin rendszer és a szlilés/sziiletés minésége
« Andrek Andrea: Minek nevezzik? — Az anya és magzata kozotti kapcsolat (ki)alakulasat befolyasold tényezok vizsgalatanak

eredményei
* Dr Makdi Zita: Az anyai szeretet szliletése az UjszUlott irant
Az angol nyelv(i eléadasok tolmacsolassal is hallgathatdk.

»Mit viszel haza?” A konferencia szervezésének célja, hogy ne csak egyike legyen a szamos tudomanyos (lésnek,
hanem mindnyajunkat inspiraljon alkotasra, cselekvésre, valtozasra, gondolkodasra, kivancsisagra, egyuttmikddésre.

A konferencian torténé részvétel elézetes regisztraciohoz kotott!
Aregisztrécid hatérideje: 2014. aprilis 20.

Regisztralni online lehet, az alabbi linken:
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