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SEJTÖREGEDÉS
A molekuláris, sejt-, szövet- és szervezetszintű progresszív funkcionális hanyatlás folyamata, amely sejthalálhoz vezet. 

Az öregedési folyamat előrehaladtával párhuzamosan exponenciális incidencia növekedés
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70.000 -100.000 SSB/DSB/ depurináció/ oxidáció/ sejt



A SEJTCIKLUS ÉS A SEJT ÖREGEDÉSI FOLYAMATA

Replikáció kapcsán: 6 hiba / sejt / nap →6*1014 / év



A SEJTÖREGEDÉS KULCSKÉRDÉSEI

1. Hogyan kezdődik és zajlik az öregedés molekuláris folyamata? – Korfüggő epigenomikai változópont?

2. Hogyan késleltethető vagy visszafordítható a sejtöregedés folyamata?

3. Korai öregedéssel járó kórképek – progériák – hogyan kezelhetők?

4. A szervezet kompromisszuma - károsodott sejtek sorsa – megtartandó vagy apoptózis indukció? 



Transzkripcionális hálózatok
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A SEJTÖREGEDÉS AZ EPIGENOMIKAI 
VÁLTOZÁSOK KÖVETKEZMÉNYE

Mitokondriális
diszfunkció

Transzkriptum stabilitás

Transzláció

Sugárzás
Karcinogén kis molekulák

Vírusok



TRANSZKRIPCIÓS FAKTOROK

▪ FOXO/DAF-16

▪ NRF/SKN-1

▪ HSF-1

▪ XBP-1

▪ REST/SPR-4

▪ p53/CEP-1

FOXO-3 allél  várható élettartamot



FOXO/DAF-16: nyitott kromatint köti, enhancer régiókban, illetve pioneer TF-ként zárt kromatinhoz is kötődik

A FOXO/DAF-16 TF szabályozása:
- inzulin/IGF útvonal
- MAPK útvonal
- oxidatív és hő stressz

A FOXO/DAF-16 TF szabályozott gének funkciói:
- stresszválasz
- metabolizmus
- proteosztázis
- immunitás
- neuronális aktivitás

FOXO/DAF-16

courses.cit.cornell.edu/lee/research_folder/research_FOXO



EPIGENOMIKAI VÁLTOZÁSOK (1)
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EPIGENOMIKAI VÁLTOZÁSOK (2)



Benayoun et al, Epigenetic regulation of ageing: linking environmental inputs to genomic stability, 2015; Nat Rev Mol Cell Biol

EPIGENOMIKAI VÁLTOZÁSOK (3)



Benayoun et al, Epigenetic regulation of ageing: linking environmental inputs to genomic stability, 2015; Nat Rev Mol Cell Biol

EPIGENOMIKAI VÁLTOZÁSOK (4)



http://www.nature.com/nrg/journal/v8/n4/images/nrg2047-f3.jpg

TELOMÉR RÖVIDÜLÉS (1)



TELOMÉR RÖVIDÜLÉS (2)



MITOKONDRIUM A SEJT ÖRGEDÉSÉBEN

Mitokondriális enzim aktivitás  az életkorral



ADIPOCITA A SEJTÖRGEDÉSBEN



Wang, Aging and Atherosclerosis, 2012, Circulation Research

ENDOTÉL A SEJTÖRGEDÉSBEN



Sousa-Victor et al, Muscle stem cell aging: regulation and rejuvenation, 2015, Trends in Endocrinology & Metabolism

MYOCITA A SEJTÖRGEDÉSBEN



http://www.the-scientist.com/?articles.view/articleNo/42280/title/How-We-Age/

ÖREGEDÉS FOLYAMATA

1. DNS szint

2. Kromatin szint

3. Szubcelluláris szint

4. Sejt szint

5. Szervezet/ fenotípus





ÖSSZEGZÉS

1. Bizonyos transzkripciós faktor szintek csökkenése rövidíti a sejt várható élettartamát

2. A sejt epigenomikai mintázata lényeges változásokon megy át

3. Telomér hossz rövidülés a replikációs sejtöregedés részfolyamta

4. Mitokondrium igen fontos szerepet játszik kronológiai sejtöregedésben

5. A különböző sejttípusok eltérő öregedési stádiumban vannak és az egymás közti
intercelluláris kommunikáció megváltozása kulcsfontosságú a sejtöregedésben



“Az idő képzetével valószínűleg csak az ember rendelkezik. (…) Az ember egyenes
vonalként képzeli el az időt. (…) Valójában azonban az idő nem egyenes vonal.
Semmilyen alakja nincs. Semmiféle értelemben sem rendelkezik alakkal. (…) az
ember valószínűleg több tízezer éve így él. Mármint úgy, hogy az időt egy
végtelenül folytatódó egyenes vonalnak képzeli el, és erre alapozza a
cselekvéseit. (…) Empirikus alapon tehát igaznak kell elfogadnunk.

Murakami Haruki - 1Q84


