A mitokondrium és az oregedes



Oregedés: progressziv, altalanos funkciovesztés

Erzékenység a kornyezeti kihivasokra > Betegség, halal

JelentGs mértékben csak vedett kornyezetben figyelhetd meg.

Az oregedés szabadgyok teoriaja: Denham Harman 1956




1972. Harman felveti a mitokondrium szerepet

A mitokondrium elsddleges sejtes ROS forras

Mitokondrium €s annak diszfunkcioja
kulcsmomentum lehet

Ordogi kor
ROS . Mitokondrialis karosodas

W

Tobblet ROS termelés




A mitokondrium mely funkciojanak romlasa okozhatja az oregedést?

-ATP termel¢s

- ROS termel¢s

- Ca2+ homeosztazis
- apoptozis

- katabolikus szerep

Mitokondrialis funkciovizsgalatok
- ATP
- ROS

termelés



" Igen ellentmondasos kisérleti adatok

Hattérben az 1zolalas?

Mitokondrialis genom

16569 bp 37 gén
13 gen fehérjét kodol
2 gén rRNS-1
22 gén tRNS-t

~1500 mitokondrialis fehérje —— magban kodolt
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1988. Idds patkanyok tobb mtDNS szerkezeti elterést mutatnak, mint
a fiatalok l

Human vizsgalatok megerdsitik

65 ¢v felett nagy szamu T414G transzverzio fibroblasztban

|

Szovet-specifikus (UV)

,,common deletion” 4977 bp 1s gyakoribb 1dds emberekben



A korral megnovekedett mtDNS mutaciéo magaban még nem
bizonyitja szerepet az oregedeésben.

Lehet szimpla biomarker

Idds fibroblast mitokondriumokat fiatal sejtbe oltva

Szétkapcsolt fiatal
mitokondriumokra jellemzo tiinetek

Rhesus majmok: a szarkopénia kapcsolatban van a respiracios lanc
rendellenességekkel ¢s mtDNS mutacidkkal



DNS mutator egér

Hibajavito képességeben defektes polimeraz y

Progressziv mértekli random mtDNS
mutaciok

3-5-sz0r0s szamu pontmutacio

Gyakoribb deléciok

Sziileteskor, fiatal felndttkorban normalis fenotipus

Késobb korai oregedes
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> Megnovekedett mtDNS mutacio oreg fenotipus

Az oregseggel egylitt jard mtDNS mutacio eleg hozza?
20 éves kortol sporadikus respiracios defektussal bird szivizomsejtek

60 éves kortol karakterisztikusabb szamban

Substantia Nigra sejtekben oregedéssel novekvo mtDNS mutacid

/

Parkinson korban is



Mitokondrialis ROS és oregedés

Egér peroxiszomalis katalaz mitokondriumba irdnyitasa

|

+ 5 honap ¢lettartam

Legyek adenin nukleotid transzlokdz overexpresszio

|

Csokkent ROS és ROS karosodasok

Elettartam nem valtozott

Egérben human citoszolikus SOD1 kifejezése

)
Csokkent ROS és ROS karosodasok

Elettartam nem valtozott



Egérben mitokondrialis SOD2 hiany

l

Novekedett oxidativ stressz

Nem valtozott ¢lettartam

Ugyanilyen eredmény GPX ¢s GPX, SOD kettdsmutansok eseten is.



Polimeraz y defektus

Nincs fokozott ROS keépzodes

Nem indukaltak az antioxidans
genek

A fokozott mtDNS mutdcié nem okozott oxidativ stresszt: ordogi
kor megléte kérdéses.






