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11 éve, hogy visszavonultam a ,,Walter and Eliza Hall Institute” igaz-
gatol posztjardl és azéta az emberi élet szinte minden engem érdekl§ oldalaval
foglalkoztam, 6rémmel keresve a ,,jé biolégiai”’, mas sz6val evoliciés magyara-
zatokat. Leginkabb a patolégia, a fert8z8 megbetegedések és az immunolégia
teriiletével voltam kapcsolatban, de érdeklGdtem az emberi viselkedés néhany
vonatkozasa irant is és az utobbi 5—6 évben egyre erGsebben ésszpontositot-
tam figyelmemet az éregedésre és az oregkorral kapcsolatos megbetegedésekre.
Magunk mogétt tudva az 1950-es és az 1960-as éveket, a fentiek irant érdek-
16d§ orvos-biologus jol ismeri a kettds helix-et, a genetikai kédot és a protein-
szintézis folyamatat, és Osszes kérdése végiil is valamilyen vonatkozasban a
DNS-hez kapcsolédik. Manapsag mindegyikiinknek a biokémiai genetika ki-
fejezéseiben kell gondolkodnunk; én azonban tovabb szeretnék menni és azt
mondom, ha meg akarjuk érteni az életet és az evoliciét, akkor mindenekel6tt
a DNS-ben levo hibikkal kell foglalkoznunk.

Talan a legfontosabb biolégiai altalanositas az, hogy az djhoz vezetd
egyetlen it az evolicié soran hibak sokféleségének megjelenése és ezen hibak
kovetkezményeinek a tiilélés vizsgajaval valé szembesitése. Ez — nem dogma-
tikusan felfogva — a modern darwinizmus lényege. Ebben az eladasban a
szomatikus sejtek genetikai hibainak néhany orvosi vonatkozasarél szeret-
nék beszélni, kiilonds tekintettel az emberi immunpatolégiara és az dregedésre.
Ezeket a kérdéseket kézvetett médon szeretném megkozeliteni, ezért el8szor
a genetikus hibak szomatikus sejtekben valé nagymérvi halmozédasanak leg-
silyosabb és legérdekesebb emberi példajat, a recessiv médon 6r5kléds xero-
derma pigmentosumot fogom réviden targyalni.

Xeroderma pigmentosum

Ritka allapot, egymillié sziiletésre kb. négy eset jut, azaz 3—400 ilyen
gyermek sziiletik évente a vilagon. A tiinetek koran jelentkeznek, a bér nap-
siitésre igen érzékeny, és az ilyen embereknek egész életiik soran szigorian ta-

* A Magyar Gerontolégiai Térsasdg 1976. évi kongresszusan elhangzott eldadas.
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vol kell tartaniok magukat a napfénytsl. Még ebben az esetben is a serdiilkor
idejére a betegek bdre napnak kitett teriileteken szeplkkel stiriin boritott,
corneajuk és conjunctivajuk gyulladt, kifekélyesedd; az ilyen egyéneken gyak-
ran diagnosztizalnak és kezelnek bérrakot. Néhany, a felngttkort megérd
beteg esetében t6bb mint szdz malignus bérdaganatot is eltavolitanak. A xero-
derma pigmentosumot elGszeretettel kutatjak az utébbi években, és vélemé-
nyem szerint ezen vizsgalatok legfontosabb eredményeinek 8sszefoglalasa lesz
a legmegfelel6bb annak bemutatédsira, milyen jelent8s lehet a DNS-ben
bekévetkezd hiba, mint emberi meghetegedés okozéja. (Robbins és mtsali,
1974; Cleaver és Bootsma, 1975.)

1. A bér-laesiok a fénynek kitett helyekre korlatozédnak, strtségiik a
kiilonb6z8 régickban aranyos lehet a kapott UV sugirzas mennyiségével.
A pigmentalt laesidkat kiillonb6z8 méretd, alakd és eltérd mértékben pigmentalt
szeplSk, anyajegyek (moles) és malignus melanomak alkotjak. A hamelvalto-
zasok hyperkeratosis, vagy kiilonb6z6 malignus hamtumorok forméajaban
jelentkeznek. A bérrakok tipusai a gyakorisag sorrendjében: basalsejtes rak,
elszarusod6 laphamrak, acanthoma, malignus melanoma. Ez ugyanaz a sorrend,
mint amit az eurdpai szdrmazasi normalis embereknél talalunk, akik szabad
levegén dolgoznak trépusi éghajlat alatt (pl. Queensland Ausztraliaban).
Erdsen hozzavetfleges szamitas alapjan a xeroderma pigmentosumban szen-
vedék adott UV expositio esetén legalabb tizezerszer hajlamosabbak bérrak
keletkezésére, mint a normalis egyének. Végiil, a bér szaraz és sorvadt a kiilon-
b6z8 laesiok kozotti terilleteken, mint az éregek bdre.

2. Részletesen vizsgaltak xeroderma pigmentosumban szenvedd betegek-
bél szirmazé bér-fibroblast tenyészetek UV besugidrzasra adott valaszat.
A legtobb beteg sejtjeiben nem volt megfelel§ a DNS-repair. Kiilonb6z6 ano-
malidkat mutattak ki, amelyek 6t csoportba voltak sorolhaték, és leirtak né-
hany ,,varians’ tipust, amelyeknél az excisiés repair normailisnak latszott,
de az sszes ismertetett esetben a DNS UV altal okozott karosodasat javité
mechanizmus egy vagy tébb enzimje nem miiksdstt megfelelGen.

3. A tipikus bér-laesiét mutaté xeroderma pigmentosumban szenvedék
mintegy 409%,-a a kozponti idegrendszer rendellenességeivel sziiletik; micro-
cephaliaval, mentalis retardaciéval, kiilonb6z8 neuromuscularis rendellenes-
ségekkel.

A xeroderma pigmentosum pathogenesisét még nem ismerjiik teljesen,
féként talan azért, mivel a DNS UV-karosodasa (f6ként thymin dimerisatio)
kijavitdsanak mechanizmusa részletesen még E. coliban sem feltart, még kevés-
bé emlés sejtek szdvettenyészete esetében. Tagabb értelemben azonban a leg-
valészintibb és jelenleg legcélravezet6bb megfogalmazas a kovetkezd lehet:

Egy sereg (a csirasejteket érint8, germ:=line) mutacié, amely a DINS
javitasihoz sziikséges DNS polymerase enzimkomplex szdmos komponensének
valamelyikét médositja, hibara hajlamositja az egész komplexet. Ennek ered-
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ményeként az UV sugarzasnak kitett teriiletek sejtjei — mind a melanocytak,
mind a hamsejtek — a nem megfeleld repair kiovetkezményeit mutatjak.
Néhany sejtben a repair hianyzik, és a sejt elpusztul; ha ez elegend§ sejtet
érint, hamsorvadas figyelhet6 meg. Mas sejtekben a fiziol6gids DNS-javitas
jol mikodik és a sejt életképes marad, de a nucleotid sorrend eltorzul, ami
informaciés hibdk megjelenését teszi lehet6vé a genom kiilénb6z6 részeiben.
A klinikailag felismerhetd hibak fenotipusos manifesztacioi adjak a xeroderma
pigmentosum jellegzetes képét.

Az a tény, hogy a hibias DNS-repair legalabb két olyan csoportja ismere-
tes, amelyben a xeroderma pigmentosum tipikus bgrelvaltozasai silyos neuro-
l6giai karosodassal kapcsolédnak (ide tartozik a de Sanctis-Caccione syndro-
ma), kiilon magyarazatot igényel. A legnyilvanvalobb lehet8ség az, hogy egy
vagy tobb hibara hajlamos DNS-javité enzim, amely a bdrsejtek UV karoso-
dasaval kapcsolatos, a fejl6dd idegsejtekben is miikodik, és ezért a germ-line
mutacié bérelvaltozasok mellett kozponti idegrendszeri elvéltozasokat is
maga utan von.

Az oregedés hypothesise

A xeroderma pigmentosummal kapcsolatos legtébb munkéat azutan
kozolték, hogy kidolgoztam elméletemet, mely szerint az dregedés a legtobb —
vagy Osszes — szomatikus sejtféleségekben felgyiileml§ mutacié kévetkezmé-
nye, és az oregedés mértéke a DNS javitasaban és replikaciéjaban részt vevéd
DNS polymerase-k hibakra valé hajlamat tiikrézheti. Mashol fejtettem ki,
hogyan keletkezett ez az elmélet (Burnet, 1974). ljgy vélem, a xeroderma pig-
mentosumrél szerzett ismereteink fényében a fenti feltételezés még hihetbbé
vialik. Ezért megprobalom feltevésemet a jelenlegi formajaban a lehetd leg-
vilagosabban elGadni, ezt kévetden pedig eldadasom f8 részével folytatom,
amely az o6regedés immunolégiai vonatkozasaival és azok jelent8ségével
foglalkozik. Azzal a feltételezéssel targyalom az emlitett témat, hogy az oére-
gedés altalanos elmélete £6 vonasaiban helyes és képes bizonyos mértékig fényt
deriteni arra, hogyan ellendrzi az immunrendszer sajat mikodését.

Hypothesisem az oregedésre, ahogy az utébbi 3—4 évben kidolgoztam,
a kovetkezd:

1. A DNS-t javité enzimek hibara valé hajlama genetikailag kédolt fel-
épitésiiktdl fiigg, és ezért elvileg evoliciés ellen8rzés alatt 4ll.

2. A mutéacié6 mértékét mind a csirasejtek, mind a szomatikus sejtek
esetében az alabbi tényezék hatarozzak meg:

a) a sejteket érd fizikai vagy kémiai mutagén hatasok,

b) a karosodott DINS javitasaval és a DNS replikaciéjaval vagy trans-
cripciéjaval foglalkozé enzimek hibara valé hajlamanak mértéke. Az ilyen
hibara valé hajlamnak legkirivébb példaja a xeroderma pigmentosumban szen-
vedd betegek esetén lathaté;
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3. Az éregedés alapvetd valtozasai az dsszes vagy a legtébb szomatikus
sejthben felgyiileml6 genetikai hibak kévetkezményei, ezeknek két fontos kli-
nikai megnyilvanulési formaja:

a) a szdvetek és szervek mikodésének fokozédo elégtelensége és

b) a korral kapesolatos betegségek, kiilonésen a rosszindulati daganatok
szaporodasa.

A hypothesishél az kovetkezne, hogy az emlds fajok atlagos élettartama
DNS-javité enzimjeik hatékonysagaval korrelacioba allithaté. Hart és Setlow
kisérlete (1974) ezt szinte ,,gyanus” teljességgel erdsiti meg. A masodik kovetkez-
mény az, hogy kiilénb6z8 fajokban a rak kor-specifikus incidencidjanak az élet-
tartammal és nem az évek szamaval kell korrelalnia. Ez is igazolast nyert.
(Priester és Mantel, 1971; Gardner és mtsai, 1973).

Miel6tt ratérnék az immunrendszerre, meg kell még emlitenem az orege-
dés két masik aspektusat, nagy gyakorlati geriatriai jelent§ségiik miatt.
Az els§ a test kotdszoveti vazara, a fibroblast sejtekre és az altaluk termelt
collagén és elasztikus rostokra vonatkozik. Az oregkorral jaré hanyatlas jo-
részt a collagén rostok megfogyatkozasaval és minGségromlasaval fiigg ossze.
A bér jellegzetes sorvadasa és rancosodasa, valamint a combnyak térékenysége
oreg korban egyarant ilyen valtozasokkal kapcsolatos. A collagénnek a kor
elérehaladasaval jaré kémiai és fizikai valtozasaival kiterjedten foglalkoztak,
altalaban kényelmesen vizsgalhaté inakat vagy szalagokat hasznalva. 1dés alla-
tok in-elvaltozasait altalaban a collagén fokozott , kristalyosodasaval’” magya-
razzak, ami a fibrillumokat alkoté linearis makromolekulak kézotti kereszt-
kotések szamanak fokozddasaval fiiggne ossze. Csokken az elaszticitas, foko-
z6dik az Osszehuizédas mértéke melegitéskor, csokken az oldhaté collagén
mennyisége is, és jelentdsen csokken a collagén anyagesere az allatban (Wal-
ford, 1969). Nem ismerek olyan ismertets jegyeket, amelyek alapjan eldonthetd
lenne, hogy ezek a valtozasok eredetileg normalis rostokra gyakorolt kémiai
hatasok eredményeként jonnek-e létre, vagy pedig az 6ket termeld sejtek gene-
tikai hibait tiikrézik. Magam az utébbi magyarazat felé hajlok, de amennyire
tudom, nem tértént komoly kisérlet a kérdés eldontésére.

A legtdbb kisérletben fibroblastok éregedését vizsgaltdk in vitro kulti-
raban — bar nem a collagén termeléssel kapcsolatban. Hayflick human fibro-
blasttenyészeten végzett munkéajanak f6 korvonalai jol ismertek: meghataro-
zott tenyésztési feltételek mellett kb. 40 sejtgeneracié utan a szaporodas
csokkenni kezd, majd kb. az 50 generacié koril megsziinik (Hayflick, 1965).
A Hayflick-féle hatar 1étét széles korben megerésitették és figyelembe veszik,
mint az dregedés lehetséges alapjat. Semmiképpen sem vilagos, miért kell a
nivekedésnek megsziinnie akkor, amikor megsziinik, de legalabb vilagosan tisz-
taztak a seroldgiai elemzés és az enzimaktivitas Osszevetése alapjan, hogy
amint a kultdrak elérkeznek a végs§ stadiumba, a sejt enzimjei fokozott mér-
tékben veszitenek hatékonysagukbél. Linn és mtsai (1976) szintén kimutattak,
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hogy a szaporodasi hatart megkozelité sejtekbdl vett mintakban a DNS poly-
merasek erésen hibara hajlamosnak mutatkoznak. Az eredmények jol egyez-
nek a ,hibazuhatag katasztréfa™ (cascading error catastrophe) képével,
melyet néhany — a DNS vagy RNS replicatiéjaban vagy repair-jében beallé
jelentds hiba indit meg.

Kisérleti nehézségek gatoltak meg azt, hogy a fibroblastok cellularis
dinamikajaval kapcsolatban barmiféle vizsgalatot végezzenek in vivo, és
tovabbra is kérdéses, hogy a Hayflick-hatarnak van-e barmi jelent8sége a koté-
szovetekben tapasztalhaté dregedési folyamatokban.

Az dregedés masik fontos klinikai vonatkozasat az agy senilis elvaltozasai
képviselik. Kiilonosen senilis dementia soran, de jelentds mértékben egészséges
oregkorban is, kimutathaté a kéreg sorvadasa, a neuronok szamanak csokke-
nésével, utébbi mértéke aranyos a dementia fokaval. A neuronok post-mito-
tikus sejtek, az oregedéssel parhuzamosan fokozédo , kiesésiiket” altalaban az
un. Orgel-féle katasztréfa létrejottének tulajdonitjadk, ami a genomban fel-
halmoz6dé, egymassal koélcsonhatasban levé hibak kévetkezménye. A senilis
dementiat dominans, de valtoz6 penetranciaji genetikai allapotnak tartjak,
amely 90 éves korban az esetek 409%,-ra jellemz§. Ez beleillik abba az elkép-
zelésbe, amely szerint a senilis dementia egyik meginditéja a corticalis neuronok-
ban miik6dé valamelyik DNS-javité enzim genetikai alapon kialakulé magas
hiba gyakorisaga. Orgel (1963) szerint a kezdeti hibak inkabb az RNS-sel,
mint a DNS-sel kapcsolatos enzimeket érintik, de a jelen targyalas szempont-
jabol a két nézet kozotti kiillonbségnek nines jelentgsége.

Az immunrendszer alapjai

Beszédem {6 fejezetéhez érkezve, el8szor azt kellene megvizsgalnunk,
hogyan alkalmazhaté a felgyiilemld genetikai hiba hypothesise az immunrend-
szer oregedésére. Ehhez — logikusan — az sziikséges, hogy eldszér megvizs-
galjuk az immunrendszer modern képét. Az immunrendszer miikodésével
kapcsolatos magyarazatom (Burnet, 1976a, 1976b) sokat készonhet annak,
hogy az utébbi években az immunolégian belil els§sorban az autoimmun
betegségek és az dregedéssel jaré immunolégiai valtozasok irant érdeklédtem.
Ez sziikségszertien ahhoz vezetett, hogy némiképpen eltérGen kozelitsem meg a
kérdést, mint egy olyan kisérletezd, aki az egér immunvalaszanak genetikai
szabalyozasaval kapcsolatos részletek felderitésével foglalkozik.

Az immunrendszer lényegében a szdévetek kémiai integritasanak fenn-
tartasaval foglalkozik. Fel kell ismernie barmely sejt, vagy komponens eltéré
voltat attél, ami a szervezet genetikailag meghatarozott sajatossaga, és fel kell
ismernie természetesen idegen baktériumok, virusok vagy toxikus proteinek
megjelenését az él6 szoveteken beliil. Az immunrendszer feladata az is, hogy
olyan folyamatokat inditson meg, és néha szinte a befejezésig folytasson,
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amelyek a betolakodé organizmusokat, sejteket vagy molekuldkat eliminalni
vagy artalmatlanna tenni képesek. Ehhez finom megkiilsnboztetd képesség
és er8sen szabalyozott, egymast kovetd tevékenységek sora szitkséges —
de ez még nem minden. Az eml@sikben olyan kérilményeknek kell fennall-
niok, hogy szdmos apai — az anya szamara idegen — antigén, melyet az embrié
és a foetus hordoz, ne valtson ki immunvalaszt. Némiképp hasonlit ehhez az,
ahogy az élelembél szirmazé kis mennyiségii, de antigén tulajdonsagi fehérjét
minden zavar nélkiil feldolgozunk, anélkiil, hogy olyan tiinetek jelentkeznének,
mint amilyeneket gluten-érzékeny enteropathidban (coeliacia) vagy gyermek-
kori tej- vagy tojas-allergiaban észlelink.

A természet csoddja — melyet eddig csak részben értettink meg —,
hogy sikeresen megvalésul az a kényes feladat, amelynek lényege: a torvény
és a rend fenntartasa egy komplex és allandéan valtozé sejt-civilizaciéban,
ahol az ellendrzd és ellenGrzott egységek mindségileg azonosak. Az immun-
rendszer a szervezetnek mint egésznek része és abba teljesen integralt. Az
immunolégiaban ez az integracié mindig szem elGtt tartand6, de most elsé-
sorban a lymphocyta eredetii sejtek és termékeik altal végrehajtott felismerd
és ellen6rz6 tevékenység kozponti funkecidinak megértésével foglalkozunk.
Az immunocytak egy felettébb valtozatos subpopulaciékbél allé készletet
alkotnak, nem tékéletes kisérleti meghatarozassal B, T, plasma, precursor-T,
helper-T, suppressor-T és K sejtekre oszthaték. Minden egyes csoporton beliil
genetikailag kiilonb6z§ klénok vannak, és inkabb adaptiv, mint genetikai val-
tozasokat mutaté subpopulaciék. Az egész egyiittes homeostaticus és on-
regulalé rendszerként foghaté fel, amilényegében sejtek egymaskozti dtmeneti
kontaktusaval, vagy keringésben levé solubilis anyagokkal t6rténd informacio-
atadason alapul. Az érintkez8 sejtek felszini membranjaiba inkorporalt,
vagy mas sejtekrdl felszabadulé effektor és receptor proteinek alkotjak a
kolesonhaté agenseket. A kapesolatot és felismerést kévetden jelzések jonnek
létre, amelyek — ha hiba nem térténik — megfeleld cellularis reakcickat val-
tanak ki. Az immunocytak felszinén talalhaté receptorok és effektorok szama
és valtozatossaga oriasi. Jerne (1971) szerint Ig sejt-receptorként vagy antitest
kotShelyként manifesztal6dé immun-pattern repertoar az egyedben mintegy
10 nagysagrenddi, a fajon belill pedig ennek a szdzszorosa. Az embernek
kb. 40 {8 histocompatibilitasi antigén pattern-je van, és szamos egyéb antigén
komponens is talalhaté az immunocyta felszinén. Oudint és masokat kévetve
Jerne (1974) hangsilyozta, hogy egy B-sejt receptor antitest tipusd-immun
pattern-je potencialisan egy 1ij antigéndeterminéns, egy idiotop, amely képes
reagalni antiidiotypikus antitesttel.

Ez elegendd ahhoz, hogy megallapithassam: az emlsok immun-
rendszerének helyes mikodése az 6sszes érintett specifikus sejtes és solubilis
reagens megfeleld stericus mintajatol (pattern) fiigg. A hatékony miikodéshez
mindegyiknek genetikailag helyes formaban kell jelen lennie, mivel mindegyik-
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rél tudjuk, vagy feltételezziik, hogy struktirgének altal kédolt proteinek;
mint minden struktirgénben, ezekben is létrejohet genetikai hiba — szoma-
tikus mutécié. Az immunrendszer informaciés fehérjéinek genetikai hibai az
alabbi sajatos tényez6k miatt kiilonosen fontosak:

1. Szamos jelzés a klon extenziv szaporodasat valtja ki; ha egy hiba nem
megfeleld proliferaciét eredményez, akkor egy hibas klén johet létre, amely mar
jelentds karosité képességgel rendelkezhet.

2. Az Gssejtek érett immunocytakka térténd atalakulasa soran nagyfokd
és bonyolult genetikai atrendezddéseknek kell végbemenniok, hogy a meg-
figyelhetd diversitas kialakulhasson. E folyamat mindegyik lépésében hibak
kévetkezhetnek be — szerintem specifikusan, hibara hajlamosité folyamatok
lépnek miikédésbe az antitest diverzitas létrehozasanak egyik fazisaban —
és viszonylag nagyobb szamban jonnek létre hibas sejtek, mint a legtébb mas
sejttipus esetében.

3. Az immunrendszer miikodéséhez sziikséges, hogy egy adott immuno-
cyta és a rendszer barmely mas immunocytaja kozotti kapcesolat létesitésének
valészintisége maximalis legyen. Egy genetikusan abnormalis lymphocyta
felismerése és immunolégiai eliminalasa ezért nagyobb valészintiséggel torté-
nik meg, mint barmely mas tipusid hibas sejté.

Az autoimmun allapotok 1étezése, jellegzetes regressiéik és relapsusaik,
a lypmhoproliferativ neoplasmék kiilsnésen magas incidencidja immunodefici-
ens meghetegedésekben és gybogyszeres immunosuppressio alatt allé betegeken
egyarant kénnyen érthetdvé valik a fenti harom sajatossag alapjan.

Immunitds és oregedés

Az oregedés altalanos elmélete szerint az élet soran genetikai hibak
jelennek meg és gytlnek fel azokban a persistalé sejtvonalakban (csontveld,
Gssejtek, talan masok is), amelyekbdl azimmunocyta populacick megidjulnak.
A hibak jelentssé valnak, ha 1. a sejt halalat okozzak, ez esetben utédok nin-
csenek, 2. a sejt korosan érzékennyé valik proliferaciés ingerekre, pl. a szer-
vezetben allandéan jelenlevs antigénre, 3. a sejt malignus proliferacicjat idé-
zik el§. Barmelyik esetben a megfigyelhetd jelenség egy két vagy tobb hibabél
allé sorozat végeredményére adott valaszt titkrozi. Az 6regedés legtobb vonasa,
amely az immunrendszernek tulajdonithatd, e haromféle valtozas valamelyi-
kén alapulhat.

A fertozés iranti fokozott fogékonysdg oregkorban

Valészintileg helyes az a szokasos altalanositas, amely szerint egy ki-
alakult immunitas fennmarad extrém idgs korig, de az addig meg nem ismert
antigénekre adott valaszképesség a korral gyengiil. Az allitas els§ felét ala-
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tamaszté klasszikus példa a Faroe szigeteken 1846-ban lezajlott kanyaré-
jarvany, amely 60 évvel kivette az el§z6 jarvanyt. (Panum, 1847) Csak azok a
személyek nem betegedtek meg, akik mar az 1786. évi fert6zést atélték.

Az oregek fertGzésekkel szembeni fokozott érzékenységét legjobban egy
influenza A epidemia mortalitasi adatai szemléltetik. A legtobb esetet broncho-
prneumonianak, vagy néhany hosszan tarté allapot (emphysema, tiidétubercu-
losis) kovetkezményének tartjak. A heti mortalitasi-csics elemzése azonban —
amely az influenza A varoson beliili terjedésének legjobb epidemiolégiai mu-
tatéja — felfedi, hogy a mortalitds az dregek kozott kiugréan magas.

Mind a T, mind a B sejtpopuléciék szerepet jatszanak a fertzés elleni
védekezés kiilonboz8 folyamataiban és ahogy varhaté, idds korban hianyok
mutatkoznak jellegzetes miikodésiikkben. Az 1j antigének elleni antitest-ter-
melés és a ,,természetes antitestek” szintje — mindkettd B-sejt funkeiéo —
csokken, és a T-sejt milikodés standard prébaja, a bérérzékenység vizsgalata
szenzitizalé antigénekre, szintén csdkkend pozitivitdst mutat az Sregedéssel
parhuzamosan.

Az bregkori halalozasok nagy részét egy vagy tobb persistalé kronikus
fert§zés, vagy acut terminalis influenzafert6zéssel vagy mas meg nem hatéro-
zott léguti fert6zéssel kapcsolatos ellenallas hiany okozza. Azokban az idék-
ben, amikor a tid§tuberculosis még jelentds halalok volt, az egyik évben fel-
1épd influenza A jarvany a kovetkezd évben csokkent tuberculosis mortalitast
vont maga utan; az immunolégiailag sériilékenyek az influenza-jarvany
kovetkeztében ugyanis mar az el6z6 évben elhalaloztak.

Korral kapcsolatos betegségek, amelyeknek immunologiai komponensiik is van

Az emberi rosszindulati daganatok tébbsége erésen kor-fiiggs. Egy idé-
ben azt gondoltam, ez korrelaciéban allhat azzal, hogy az immun-feliigyelet
(surveillance) hatékonysaga az oregedés soran csokken. Jelenleg vgy vélem,
hogy mig a lymphoid sejteket érint8 malignus allapotok esetében meggydzGen
bizonyitott egy hatékony feliigyelet létezése, az ember kozonségesen elGfor-
dul6 rakjaival kapcsolatban ezen feliigyelet jelentGsége tovabbra is kérdéses.

Jol ismert, hogy veseatiiltetés utan prolongalt immunsuppressio alatt
allé6 (Starzl és mtsai, 1971) vagy krénikus immundeficiens betegségekben
szenved§ (Good, 1970) egyének kozott jelentGsen gyakoribbak a malignus
betegségek. A gyakorisag fokozédasanak 909,-aért lymphoproliferativ beteg-
ségek, kiilonosen lymphoreticularis tumorok a felelgsek. Ennek a jelenségnek
egyetlen jelenlegi magyarazata az, hogy a legtobb emberben gyakran megin-
dulnak potencialis lymphoproliferativ folyamatok, de ezekkel a normalis
immunfeliigyelet altalaban megbirkézik. Ez nem jogosit fel benniinket arra,
hogy a kréonikus lymphoid leukemia, myeloma multiplex és a solid lymphoid
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tumorok korral jaré halmozédasat teljesen az immunfeliigyelet korral parhu-
zamos gyengiilésének tulajdonitsuk, de ennek is bizonyara van szerepe.

A fent leirt gondolatok automatikusan az autoimmum elvaltozasok
témajahoz vezetnek. A legtébb malignus allapothoz hasonléan az autoimmun
betegségek is altalaban monoklonalis jellegiiek, és gyakran ,.feltételes” malig-
nus allapotnak tartjak 6ket abban az értelemben, hogy az abnormaélis klén
vagy klénok proliferaciéjahoz a sejtek megfeleld antigén-stimulaciéja szik-
séges. Az autoimmun betegségek incidencidja semmiképpen sem fiigg ossze
szabélyosan a korral; pl. a thyreotoxicosis, SLE, fiatal felnSttkori diabetes és
rheumatoid arthritis inkabb a fiatal felnétt, vagy érett kor betegségei, mint az
oregkoré. Mégis azok aranya, akiknél a szokasos klinikai-immunolégiai vizs-
galatokkal egy vagy tobb autoantitestet talalnak, a kor elérehaladtaval foko-
z6dik. Tovabba, az éregkori dtmeneti rheumas fajdalmak és egyéb zavarok
kis autoimmun epizédok megnyilvanulasai lehetnek, s alternativ valasz hijan
nem art lehetdségként figyelembe venni Burch elképzelését, amely szerint az
id8s kor minden degenerativ dllapota autoimmun eredetdnek tarthatd.

Az bregkor masik jellemzdje kis amyloid depozitumok megjelenése sza-
mos szdévetben. Az amyloid fibrillumok részben immunglobulin molekulak
konnyt lancaibél, részben kering8 ol globulinbél (SAA) szarmaznak; utébbi
szerepe ismeretlen, de dregkorban és kiilonb6z8 gyulladasos megbetegedések-
ben mennyisége n8 (Rosenthal és mtsai, 1976). Karosodott plasmasejtek és
lymphocytak gyakran észlelhet§k az amyloid-felhalmozédasok széli részein,
és ez arra a gondolatra késztet, hogy focalis immunpatolégiai folyamatok ma-
radvanyainak tartsuk 8ket, melyekben cellularis autoantigének, cytotoxikus
sejtek és autoantitestek jatszottak szerepet.

Lymphoproliferativ betegségek és oregkor

A kronikus lymphoid leukemia altalaban monoklonéalis B-sejt proli-
feracié, amelynek incidenciaja jellegzetesen valtozik a korral. Még kozvetle-
nebbiil kapesolédik az oregkorhoz a myeloma multiplex és a nem-malignus
gammopathiak, mely utébbiakban monoklonalis myeloma protein van jelen
focalis csonttumorok nélkiil. Kevesebbet tudunk a solid lymphoid tumorok
kiilonb6z8 tipusairél, de ezek mindegyik csoportjanak jelentds része oregkor-
ban keletkezik, beleértve a Hodgkin kért is. A helyzetet erdsen bonyolitja
az Epstein-Barr virus és mas, a lymphoid sejtekre specifikusan haté virusok
létezése, de — mint egyéb rosszindulati megbetegedésekben — wvaldszint,
hogy az ésszes lymphoproliferativ betegség is szomatikus genetikai hiba jelen-
1étén és a mutans klén immunolégiai és egyéb ellendrzése aldl térténd kibuva-
san alapszik.

Egy rovid eladasban elég feliiletesen kellett mozognom egy nagy terii-
leten, de remélem, sikeriilt felvdzolnom az immunrendszer és az éregedés kap-
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csolatanak képét, ami elGsegitheti az oregedés és az emlsok atlagos élettar-
tamat megszab6 tényezfk természetének megértését. Mint minden, a valé
életben létrejové, bioldgiai jelenség esetében, vigy itt is kiilonésen bonyolultak
a koriilmények és szamos véletlenszerli tényezé befolyasolja ket, igy csak

stochastikus szabalyok figyelhet6k meg és vehetSk figyelembe.

Osszefoglalva, az emberi dregedésrél alkotott képem a kovetkezd:

A) Az bregedés fiziologiai és patolégiai valtozasai szerkezeti és miikodési
rendellenességek és elégtelenségek felhalmozédasanak kovetkezményei, ame-
lyek fokozzak a potencialisan halalos kiornyezeti hatasokkal (pl. fert§zés, trau-
ma) szemben megnyilvanulé sériillékenységet.

B) Ezek a szomatikus elvaltozasok szomatikus genetikai hibak kévet-
kezményei, amelyek egyrészt — leggyakrabban proliferativ betegséggel jaré —
szomatikus mutdciét, masrészt szervelégtelenséggel és szovetsorvadassal jaré
sejthalalt vonnak maguk utan.

Az immunrendszer, mivel miikodése erdsen fiigg genetikailag megfelel§en
kédolt receptoroktol és mivel képes gyors klonalis proliferaciéra, kiilonésen
ki van téve szomatikus genetikai hibak veszélyeinek, egyidejiileg homeosta-
tikus, valamint énellenérzé folyamatokat mikédtet a mar kialakult hibak
elharitasara. Az oregkori halalozasok tobbségét feltehetfleg az immunrend-
szerben egyre inkabb felhalmoz6dé genetikai hibak altal okozott végs8 miko-
désképtelenség okozza.

C) A legtsbb korral kapesolatos betegség is gy magyarazhaté, mint
szomatikus genetikai hiba eredménye, amely gyakran a csiravonal genetikai
anomalidja talajan fejlgddott ki. Ez kiilonésen vonatkozik a daganatok tébb-
ségére.

D) Az él§ sejtekben szomatikus mutaciéhoz vezet§ szomatikus gene-
tikai hiba vagy a DNS replicatio és transcriptio normalis folyamataban beké-
vetkez§ tévedés; vagy pedig a kornyezetbdl, ill. a szervezet szioveteibdl és
sejtjeibll szarmazé fizikai, kémiai vagy viralis mutagérek altal karositott
DNS javitasaban beallé6 hiba eredménye lehet. A replicatio és a repair egy-
arant igen bonyolult miikiédések, amelyekben sok enzim jatszik szerepet,
és ezen enzimek toébbsége valészintlleg mindkét folyamatban részt vesz.

E) Mivel az enzimek genetikailag kédolt proteinek, aminosavsorrendjiik
mutacié kovetkeztében médosulhat. A legtobb valtozas csékkenti hatékony-
sagukat és csakigen ritkan fokozza. A szomatikus mutacick aranyat (koztiik a
sejtpusztulashoz vezet8két is) médosithatja tehat egy olyan csiravonal muta-
ci6, amely a DNS replicatioval és javitassal foglalkozé enzimek hiba-hajla-
mat befolyasolja.

Ennek az altalanos megkozelitésnek talan csak egy erénye van, nevezete-
sen, hogy a molekularis biolégia jelenlegi szintjén az alapvet6 hypothesis
allitasai lényegében kisérletileg ellendrizhet6k. A DNS-polimeraze hiba-
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hajlama kézvetleniil mérhetd, és tiz éven belill a hypothesist vagy megdontik,
vagy javitott formaban hasznos szerepet jatszik majd a gerontolégiai kuta-
tasokban.
Forditotta: Dr. Foéldes Istvan és
Dr. Minarovits Janos
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