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BEVEZETÉS

A téma vázlata:

bevezetés után a telomerre, telomerázra vonatkozó alapismeretek, majd a rákkal, az 
öregedéssel, a betegségekkel kapcsolatos összefüggések ismertetése; záró 
megjegyzésekkel.

A téma kutatása Nobel-díjat eredményezett (megosztva) Blackburn EH számára: 

A történet az 1930-as, 40-es évekre vezethető vissza, amikor Müller megfigyelte, 
hogy a besugárzott kromoszómák végein nem következnek be „elváltozások” 
(deléciók, inverziók), mivel ezeket „sapka” védi, amelyet ő nevezett el „terminális 
gén”-nek, telomernek. Ezt követően – a későbbi Nobel díjas – McClintock a kukorica 
genetikáját tanulmányozva megállapította, hogy a kromoszóma törések során olyan 
„hidak” alakulnak ki, amelyek az immár dicentrikus és instabil kromoszómák 
„katasztrófális túléléséhez” vezetnek; sohasem tapad viszont a törött darab egy 
másik, intakt kromoszóma végéhez (7, 8, 11, 20).



Az eddigiekhez kiegészítésül, és az újabb – a későbbiekben még tárgyalandó – 
fejleményeket „előre vételezve” figyelmet érdemel, hogy a lineáris kromoszómák 
(gyűrűs kromoszómáknál ez a probléma nem merül fel!) mindkét végén több 
ezerszer ismétlődő nukleotid szekvenciák – a képen a szürke kromoszómák fehér 
vég-sapkái – vannak. Ezek megakadályozzák a kromoszómavégek összetapadását 
és védik a DNS-t (mivel a replikáció során a DNS polimeráz nem viszi végig a 
kettőzést, és a kromoszóma egyre rövidül) a rövidülés káros hatásaitól.

Amíg csak a géneket nem tartalmazó telomer régió rövidül, a DNS nem károsodik. 
Minél hosszabb a telomer, annál több (emberben kb 50) osztódás lesz „károsodás 
mentes” („biológiai óra”). A csonkolódott telomert a telomeráz reverz transzkriptáz 
pótolja vissza, akadályozva ezáltal a sejt(ek) öregedését (41).



A témakörre viszonylag friss irodalmi adatok irányították, irányít(hat)ják a figyelmet:

- a hosszú távú munkanélküliség rövid telomerekkel társul (!)
- hasonló a helyzet 2. típusú diabetesben
- a telomer kötő TPP1 fehérje szerepet játszik a sugárrezisztenciában
- a telomereket szabályozó gének kapcsolatban vannak az élettartammal
- figyelemre méltó kérdés, hogy a telomer inkább „rák-tűzfal” vagy „öregedési óra”;
   az utóbbi a valószínűbb [l. később] (28, 29).

A későbbi Nobel díjas szerző-trió 2006-ban ismertette a kísérletes (növény, 
protozoon, élesztő) vizsgálatok adataitól az emberi rákhoz, az öregedéshez vezető 
útvonalat 
[Az érdeklődők a részleteket megtalálják a Full textben] (7).



A csillós protozoon (Tetrahymena thermophila) rövid, lineáris kromoszómáin 
azonosították a TTGGGG (hexamer) telomer szekvenciát

Nekünk szegedieknek illik tudnunk, hogy Gelei József, (Orvos)egyetemünk biológia 
professzora „fedezte fel” a Tetrahymena egyik faját, amely az ő nevét viseli:

Gelei professzor, az árkosi születésű, unitárius 
székely ember emléktáblája a szegedi Kálvin-téri 
református bérház – Pingvin patika – falán látható



ALAPISMERETEK

A kép az alapismereteket illusztrálja [bővebben kifejtve a Full textben] (10a, 10).

A telomerek (100x, 1000x) ismétlődő, nem kódoló – emberben hexamer TTAGGG – 
szekvenciák, a lineáris kromoszómák sapkái, amelyek
- védik a kódoló DNS szekvenciákat és
- rövidülésük a sejt élettartamával függ össze.

A telomer rövidülése:
A DNS szintézise  egyirányú: 5’→3’; a vezető szállal (leading strand) ellentétben, a 
követő szál (lagging strand) szintézise hátrafelé halad, és az utolsó DNS darab már 
nem másolódik: a sejt öregedésével a telomerek rövidülnek [A], egy kritikus szintnél 
leáll az osztódás (= sejt „öregedés”) vagy apoptosis  („sejthalál”) következik be [B].

A telomer hosszabbodása / hosszabbítása:
az előbb említett folyamat „visszafordítható” telomeráz reverz transzkriptázzal 
(TERT)
és annak RNS-tartalmú komponensével (TERC), amely mintát (template, primer) ad 
a telomer meghosszabbításához (40).
Létezik ALT (alternatív, telomerázt nem igénylő) útvonal is [l. lésőbb] (19, 43).
A telomer „megnyúlása” normál esetben az őssejteket és az osztódó 
(pl. immunrendszeri)  sejteket jellemzi, más esetekben a telomeráz extrém aktivitása 
túlzott proliferációhoz, rákhoz vezethet [C].



Az eddigiek során nem kapott hangsúlyt, de feltétlenül említendő, hogy a 
telomerekben a már említett ismétlődő szekvenciák mellett fehérjék is vannak. Ilyen 
a 6 alegységből álló „védő”, shelterin komplex. A részletek mellőzésével 
leszögezhető, hogy az említett két tényező összjátéka eredményezi azt, hogy a sejt 
„meg tudja különböztetni” a telomereket a DNS törési helyektől, és azt, hogy adott 
esetben ne lépjen be a hibajavító mechanizmus (DNA Damage Response, DDR), 
amely a két „törvéget” egymáshoz kapcsolná, annak összes nem kívánatos 
következményével. Nyilvánvalóan jelentős ezen kívül a shelterin hatás az 
osztódások számának – itt ugyancsak nem részletezendő – limitálásában (24).

A következő 3 ábra a komponensek, a mechanizmusok vázlatát mutatja [ Részletek 
a Full textben] (44).

Jól látszik a hisztonokra feltekeredő DNS; a kettős- és az egyszálú a végén



A telomer vége a shelterin komplex-szel

A telomeráz; TERT és TERC – ezeket a dyskerin stabilizálja –,  a TTAGGG és a 
komplementer AAUCCC szekvenciákkal.



RÁK

Amint az alapos összefoglalóból – és annak kivonatából is – világosan kiderül: (20)

a telomerek „kritikus mértékű” (~ 3 kb) megrövidülése  DNS károsodási szignált 
indukálhat,  e miatt a sejt kilép a ciklusból (replicative senescence), az egyre 
fokozódó apoptosissal járó „krízis” állapotába kerülhet és sejthalál következhet 
be.Tumor sejtekben viszont  a telomerek hosszát fenntartó mechanizmus aktiválódik.
Ennek „főszereplője” a telomeráz, melynek kötődését, aktivitását számos fehérje, 
köztük a sheltering komplex szabályozza. A sejtek ily módon létrejövő 
„halhatatlanság”-át (immortality), a telomeráz aktivitást befolyásolva lehet elvileg  
rákellenes terápiát kifejleszteni [l. később] (35, 36, 43). Ugyancsak később említjük a 
telomeráz mutációi miatt kialakuló betegségeket, melyeket a szignifikánsan rövidebb 
telomerek jellemeznek (1, 2).



Az emberi tumorokban telomer rövidülés és telomeráz aktiváció egyaránt előfordul.
Mindkettőnek kettős – egymással ütköző, ellentmondásos – szerepe van a tumorok 
keletkezésében és progressziójában (21).



A telomer rövidülés ( a tumorsejtekben, elvileg) tumor szuppresszióhoz vezet, 
ugyanakkor viszont kromoszóma instabilitást okozhat, amely ezzel ellantétes hatású.
A telomeráz aktiváció szükséges a tumor növekedéséhez, viszont a telomeráz 
„maga” stabilizálja („javítja”) a genom instabilitását; ez – szintén – ellentétes hatású.
Ezeket a kettős szerepeket a közlemény illusztrációja foglalja össze:



A telomerbiológiának a rákban játszott – az előzőekben említettekhez hasonlóan 
ellentmondásos – szerepét: a „telomer diszfunkció”-t, terjedelmes (30 oldalas !), 
alapos, részletes, modern összefoglaló tárgyalja; részletezi a telomeráz „nem 
klasszikus” (non-canonical, alternatív, ALT) funkcióit, az ezeket kifejező sejtek, 
folyamatok sajátosságait, a telomeráztól „függellen” telomer hosszabbodás 
jelenségét (alternative lenghtening of telomeres, ALT),  valamint a telomeráz alapú 
terápiás stratégiákat is. [A szinte enciklopédikus jellegű összefoglaló Full textje 
ajánlható az érdeklődőknek] (43).



A közlemény pontokba szedett főbb tanulságait nem szükséges lefordítani

Az ALT téma áttekintése ugyancsak részletes, alapos tanulmány tárgya (19).
[Mindhárom szerzője hölgy; ez a szó legjobb értelmében vett „female 
preponderance” jelensége „végül” még említésre kerül].
A telomerek „fenntartás”-ának alternativ mechanizmusát (ALT) használó – általában:
tumor – sejtek jellemzői: 1. a heterogén telomer-hossz, 2. az ALT-hoz társult 
promyelocytás leukaema (PML) testek: APBs jelenléte, 3. az intra- és intertelomer 
rekombinációk és 4. a lineáris vagy körkörös extrakromoszomális telomer repeat-ek
(ECTR) jeleléte; ezek mintát (template) adnak a telomerek rekombinációjához.
Az ALT aktivációja a p53 permisszív mutációja miatt, „károsodott” p53 (tumor 
szuppresszor fehérje) útvonallal, továbbá az ATRX, DAXX és H3F3A mutációk miatt 
következik be. Az ATRX gén kódolja az α-thalassaemia mental retadation X-linked 
proteint (ATRX), a  DAXX pedig a death assiciated protein-6-ot. Ez a kettő képez egy
heterodimer kromatin remodelláló komplexet. A H3F3A kódolja a H3.3 hiszton 
variánst, amely szükséges a transzkripcionálisan aktiv, nyitott kromatin kialakulásáhz
(és egyéb folyamatokhoz). Az ATRX és/vagy a DAXX „hiánya” limitálja a H3.3 
beépülését a telomer kromatinjába, a telomer heterokromatin diszrupcióját okozza és
megkönnyíti a telomer rekombinációt: végül is ALT aktiváció jön létre.
Az ALT mechanizmusú telomer „fenntartás”-hoz számos fehérje – elsősorban DNS 
repair fehérje – szükséges [részletek a Full textben] (19).
Az ALT végső soron a tumor sejtek „halhatatlanságát” (immortalization) szolgálja.
Távolabbi terápiás kilátásként felmerül mind a telomeráz aktivitásának, mind az ALT
mechanizmusának gátlása.



A közlemény bevezetőjében említett heterogén („különböző”) telomer hosszokat a 
következő ábra illusztrálja:



Amint arra a Blasco munkacsoport vizsgálata(i), közleménye(i) – pl. (5) – utal(nak), a
rák és az öregedés „fedésben vannak”. Számos közös molekuláris útvonal szerepel 
mindkettőben. Ebben a vonatkozásban kiemelendő, hogy telomeráz a telomer 
meghosszabbításon kívül egyéb folyamatokban is szerepel, és ez a terápiás telomer 
modulációra is kihatással van.



A közlemény ábrája jól szemlélteti a tetomer rövidülés kétféle lehetséges 
kimenetelét, attól függően, hogy az ellenőrző pont aktív-e vagy sem. 
A DNS károsodási válasz (DDR) mitochondriális diszfunkció és gátló hatások révén
1.  az „egészség”-et befolyásolhatja (sejtciklus leállás – replicative senescence ,  
szövetek pusztulása, öregedés következik be), ám a tumor képződés gátlódik; vagy 
pedig 2. az ellenőrzés „kikerülése” miatt a telomer stabilizáció rákhoz vezethet: 
a genetikus instabilitás (!) éppen elősegíti a tumor képződést.



ÖREGEDÉS 

Az öregedés számos ismérve közül kilenc emelhető ki, az előbb említett, kibővített 
munkacsoport adatai szerint (25), annak hangsúlyozásával, hogy az öregedési 
folyamat (a fiziológiás, funkcionális integritás csökkenése, a „sebezhetőség”) 
megnöveli számos betegség kockázatát, pl rák, diabetes, kardiovaszkuláris, 
neurodegeneratív betegségek. [A Full-textben  található részletes ismertetésről a 
Kiegészítő megjegyzések cím alatti anyag tájékoztat; egyébként itt csak vázlatos 
bemutatásra van lehetőség.]



Összhangban a szerzők megállapításával, miszerint az öregedés folyamatában  
– legalább is részben – az evolúció során konzervált genetikai útvonalak és 
biokémiai fokyamatok játszanak szerepet, a közlemény ábrája  9 – főként genetikai, 
epigenetikai és sejtszintű – jellemző mechanizmust („ fémjelzés”, hallmark) mutat be.

Ezek három csoportba sorolhatók.

1. A jobboldali négy – a genomikus instabilitás, a telomer „veszteség” (attrition), az 
epigenetikus hatások, a fehérjék változásai – a károsodások „primer” oka, a középső
három, az „antagonisztikus” a károsodásra adott válaszért; a bal felső kettő pedig az 
„integratív” pedig a fenotipus megváltozásáért „felelős”.

2. Az antagonisztikus tényezők – a táplálék érzékelés (nutrient sensing), a 
mitochondrium funkciózavar, a sejtes öregedés (cellular senescence) –, melyeknek 
hatása az intenzitástól függően ellentétes,  kezdetben „enyhítik” a károsodást, majd 
krónikus, visszatérő jellegűvé válva, maguk is károsodást váltanak ki [l. később is] 
(27).

3. A primer és az antagonista csoportba sorolt tényezők hatása eredményezi az 
„integratív” jelenségeket – az őssejt kimerülés, az intercelluláris kapcsolatok zavara 
–, és végül ezek felelősek az öregedéshez társuló funkciózavarokért.



A következő kép az egyes tényezők terápiás befolyásolásának lehetőségeit mutatja 
be.

Az előző ábrán a jobboldalon szereplő négy „primer” lényező itt  „lent” található. 
Ezeknél számításba jön a károsodott sejtek eltávolítása, a telomeráz reaktiválása, 
epigenetikus szerek alkalmazása, illetve a chaperonok, proteázok aktiválása.
A három „antagonisztikus” tényező befolyásolása (b. old. fent) lehetséges a 
szeneszcens sejtek eltávolítása, mitohormesis és mitophagia, továbbá  étrendi 
megszorítás (dietary restriction, DR) útján, illetve egyes molekuláris biológiai 
útvonalak serkentése, avagy gátlása révén.
A két „ integratív” tényezőt pedig (j. old. fent) őssejt-alapú kezelésekkel, illetve 
antiflogisztikus szerekkel vagv éppen rejuvenatiós eljárásokkal [l. később !] lehet(ne)
befolyásolni (23, 26, 32).

Kiegészítő megjegyzések 
(a kevésbé ismert fogalmak, jelenségek és magyarázatuk kifejtése, jórészt a jelen közlemény alapján) 

A genomikus instabilitás – többek között – a progeriával függ össze.
                                                  *
A telomer diszfunkció gyorsítja az öregedést.
                                                  *
A DNS- és hiszton-módosító enzimek „közösen” hatnak kulcsfontosságú kromoszómális fehérjékkel – 
mint pl. a heteroprotein 1α (HP1α), melynek funkcióvesztéses mutációi rövidült élettertemmal járnak –,
és a kromatin-remodelálás faktoraival.
                                                   *



Az epigenetikus elváltozások (legalább is elméletileg) reverzibilisek: pl. hisztondeacetiláz inhibitor 
kezeléssel (egérben) a korral járó memória-károsodás kivédhető. 
                                                   *
A proteostasis (fehérje homeosztázis) „elvesztése” a fehérjék szerkezeti eltérésein, illetve a 
proteolízis zavarain alapul. A fehérjék harmadlagos szerkezete a felgombolyodás útján alakul ki. A 
„gomboly” (fold) egy fehérjedomén globális, nagy vonalakban vett szerkezete, lényegében a 
polipeptidlánc gerincének „hozzávetőleges” térbeli lefutása. A folyamatban a dajkafehérjék 
(chaperonok) a nem megfelelően  feltekeredett fehérjéket „javítják”. A nem vagy rosszul gombolyodott 
(unfolded, misfolded) vagy aggregálódott fehérjáék megjelenése a „korhoz kötött” betegségek (pl. 
Alzheimer, Parkinson kór, cataracta) létrejöttében szerepel. A proteolízis zavara, pl. az autophagia 
„inducer”. – mint az mTOR inhibitor rapamycin – megnyújthatja az élettartamot, de ez emlősökben 
nem bizonyított.
                                                   *
A tápanyag-érzékelés problémájához:

A növekedési hormon (GH) az IGF-1, ez az inzulinnal együtt az „insulin and IGF signaling, IIS útvonal.
Az IIS és a TOR (target of rapamycin) útvonal által szignalizált fokozott trofikus és metabolikus 
aktivitás gyorsítja az öregedést.
Az „alacsony energia” (low energy) állapotokat érzékeli viszont az AMPKinase, amely a magas AMP 
szintet, és a sirtuin , amely a magas NAD+ szintet „mutatja ki”. Ez utóbbiak hatása a fentebb említettel
ellentétes: az élettartam meghosszabbodik.
 Maga a sirtuin fehérje (sir two protein,  Sir 2), melynek neve a „silent mating-type information 
regulation 2” élesztő génből származik, mono-ADP-riboziltraszferáz és deaciláz aktivitást fejt ki; 
számos sejtes folyamatban (pl. apoptosis, gyulladás, öregedés, stressz-rezisztencia) vesz részt. A 
gén túlzott expressziója az élettartam megnyúlásához, deléciója pedig az élettartam rövidüléséhez 
vezet. 
Összefoglalva:: az anabolikus szignalizáció gyorsítja az öregedést, a csökkent tápanyag szignalizáció 
viszont – miként a limitált tápanyag hozzáférhatőség állapotát utánzó (pl. rapamycin) kezelés – 
meghosszabbítja az életkort.
                                                   *
     

A mitochondriális diszfunkció  

A sejtek és a szervezet öregedésével a légzési lánc hatékonysága, az ATP képződés csökken. Ezt  az
ilyenkor termelődő reaktív oxigén gyökök (ROS) tovább fokozzák: ez az öregedés szabadgyök
emélete. „A teória később, a mitikondrium reaktív oxigén vegyületek fő forrásaként történő 
azonosításával módosításra került és az öregedés mitokondriális elmélete néven vált ismertté”
 Ez a kiragadott idézet a kitűnő, modern, a megkérdőjelezhető elemeket is megvilágító összefoglalóból
származik – [Részletek a Full textben] (39).      
Az öregedéssel összefüggő csökkent mitochondriális bioenergetika telomer „veszteség” (attrition) 
következménye is lehet, és – pl. telomeráz-hiányos egerekben – telomeráz „aktivációval” 
helyreállítható.
A károsodott mitochondriumok eltávolítása autophagiával történik.
Az enyhe mitochondriális diszfunkció hormetikus választ (27) vált ki: pl.a metformin vagy a 
resveratrol – amelyek enyhe mitochondriális mérgek – „alacsony energia” állapotot indukálnak 
emelkedett AMP szinttel és AMPK aktivációval.
Összegezve:  a mitochondriális diszfunkció gyorsítja az öregedést, s ez mitohormesis útján „javítható”.
                                                   *           

A celluláris szeneszcencia („sejtöregedés”), a stabil sejtciklus-leállás a telomer rövidülés 
következménye (de a nem-telomerikus DNS károsodása is kiválthatja).
Maga a „sejtöregedés” – amely a szervezet öregedéséhez (aging) járul hozzá – jótékony, kompezáló 
mechanizmus is lehet a károsodott és potenciálisan onkogén sejtak eltávolítása révén (!).
Blagosklonny és munkacsoportjának vizsgálatai alapján a kérdés bonyolult, és a terminológiát is 
revideálni kell: a sejt-ciklus-leállás (arrest) még nem jelent szeneszcenciát („és viszont”). 
A szeneszcencia létrejöhet növekedést serkentő (pl. mTOR) útvonalon át, ha a sejtciklus le van állítva.
[Maga az mTOR, az „emlős” (mammalian – vagy, újabban: mechanisztikus – , m) „rapamycin célpont” 
(Target Of Rapamycin) egy szerin-treonin kináz, és útvonala regulálja pl. a transzkripciót, a 
sejtmotilitást, növekedést, proliferációt],  A szenescens sejtek elvesztik proliferációs potenciáljukat 



(PP). Az mTOR inhibitorok (mint pl. a p53) „nyugalmi állapotot” (quiescence) okoznak: a sejtciklus 
leáll, de a PP megmarad.
Helyesebb azonban PP helyett regeneratív potenciálról (RP) beszélni.
A szervezetben sz őssejtek, a sebgyógyulás sejtjei –bár „nyugalmi” (quiescens) állapotban vannak – 
képesek sejtvesztés után regenerálni a szöveteket. Ezekkel teljesen ellentétes a szeneszcens sejtek 
viselkedése.
Ha a sejt „leállított” (arrested) állapotban van a növekedés „nem megfelelő” (inappropriate) serkentése
szeneszcenciát okoz: az „arrest” átfordul”, konvertálódik „senescence”-be: ez a „gerokonverzió” 
(gerogen conversion, geroconversion) jelensége. Egészséges szervezetben ez a folyamat „lassú”; 
tenyésztett proliferáló sejtekben (pl. ráksejtekben), ahol az mTOR aktivált, „gyors” lehet,
A gerokonverzió és az onkogén transzformáció ugyanazon folyamat két oldala (!).
A folyamatott elnyomó gének a geroszuppresszorok, az ilyen hatású kis molekolák a 
geroszuppresszánsok. Elősegítő vagy gyorsító (gyógy)szerek a gero-promoterek (pl. a phorbol-
észterek, melyek egyszersmind tumor promoterek is !)
A „leállított ciklusú” (arrested) sejtekben az aktív mTOR a korai szeneszcenciát mutató gerogén 
sejtek fő jellemzője. Ezeket jellemzi még a hipertrófia és a hiperfunkció is. A szeneszcens fibroblastok
pl. számos citokint, növekedési faktort és proteázt szecernálnak: ez a hypersecretion senescence-
associated phenotype, SASP. [További érdekes részletek és magyarázatok a Full textben]. (9)

Az INK4α / ARF és a P53 mitogén szignál útvonalak által létrehozott szeneszcencia hozzájárul az 
öregedéshez. (Már itt lehet utalni az INK4α / ARF lókusz kapcsolatára a „korhoz kötött” 
betegségekkel, pl. cardiovascularis kórképek, diabetes, glaucoma, Alzheimer-kór). 
                                                   
A ciklin(ek) pozitív regulátor fehérje alegység(ek) és az „együttműködő” proteinkináz(ok) – ciklin-
dependens  kináz, CDK –, amely (ek) a kulcsfontosságú  szubsztrátok foszforilációja révén 
szabályozzák a sejt oszlási ciklusát. Ezeknek (egyik) inhibitora az INK4 / ARF. Az INK4A génről 
átíródó p16INK4A  és az ugyanazon génről eltérő leolvasási kerettel (alternative reading frame) átíródó 
p14ARF fehérje is tumor-szuppresszor, valamint a sejtciklus negatív szabályozásában vesz részt (30, 
30a, 30b).
                                               
Összegezve: a szeneszcenciát kiváltó tumor-szuppresszor útvonalak mérsékelt „fokozása” 
(enhancement) megnyújthatja az élettartamot, másrészt a szeneszcens sejtek eltávolítása késlelteti a 
korhoz kötött patológiás folyamatokat; vagyis: a két koncepcinálisan ellentétes beavatkozás egyaránt
 az élettartam meghosszabbodását eredményezheti.
                                                   *        

Őssejt-kimerülés

A regenerációs képesség romlásának (pl. a hemopoetikus, az immun, az egyéb helyeken lévő 
őssejtek „csökkenése”) egyik lehetséges oka  a telomer rövidülés.
Az őssejt-kezelés  – stem cell rejuvenation és az „egyéb” rejuvenation  – a szervezet szintjén 
visszafordíthatja az öregedő fenotipust. A sejtes elemeken túlmenően, az utóbbi években sikerült két 
humorális tényezőt azonosítani: GDF11és Myostatin, mindkettő TGF-beta ligand, a keringő vérben; 
mindkettő szintje az életkorral csökken; az utóbbi (többek között) az izomtömeg negatív regulátora,  a 
GDF11 pedig egérben késlelteti a vázizom és az agy öregedését. [Ismeretes olyan felvetés is, hogy – 
mivel sok beteg egyébként is kap plazmát – nem is  kell(ene) „engedély” olyan tanulmányhoz, 
melyben az Alzheimer kóros betegek fiatal donortól származó plazmával való kezelésének hatását  
vizsgálnák – (!?)) – (23, 26, 32). 
                                                   *       

A megváltozott intercelluláris kommunikáció

Az öregedés és a gyulladásos folyamatok közt bonyolult kapcsolatok vannak. Az itt szereplő citokinek 
analógiájára a sejtek és a szervrendszerek közötti kapcsolat jó néhány példája (amikor az „egyik” 
öregedése a „ másik” öregedésével jár) – köztük a „járványos” öregedés koncepciója, vagy pl. az 
emberi vesekárosodáshoz csatlakozó szívbetegség – említhető.
A „helyreállítás”  módozatai közül említhető az étrendi megszorítás (dietary restriction, DR; (l. a 
tápanyag érzékelésnél is !), az egyes vérkomponenseket felhasználó „fiatalító” eljárások (rejuvenation 
strategies based on the use of blood-borne, systemic factors, (l. előbb), továbbá az antiflogisztikus 
szerek alkalmazása.



                                                   *
Az egészséges öregedésben, de a betegségekben is jelentős szerepe van telomer 
biológiának. Az öregedéssel különböző krónikus betegségek (kardiovaszkuláris, 
neurológiai kórképek, 2 típusú diabetes, rák) iránti fokozott fogékonyság jár.
A jelentős, tartalmas – gyermekosztályról származó (!) – összefoglaló következtetése
szerint az öregedés biológiájára vonatkozó ismereteink „hiányosak” [Részletek a Full 
textben] (45).



A már említett Blasco munkacsoport közlése a telomeráz aktiváció jelentőségét 
hangsúlyozza az életkor meghosszabbításában, az egészség „megtartásáben”.
Az öregedéssel összefüggő betegségek világszerte növekvő gondot jelentenek. 
Ezek megoldásához járulhat hozzá a telomeráz funkciójának jobb megértése és 
befolyásolásának lehetősége. Ily módon az egészségben töltött élettartam 
– health -spam – növelhető (12).



Újabb vizsgálatok fontos összefüggésekre mutattak rá a DNS károsodás, a 
mitochondrium funkció és a p53 útvonal molekuláris kapcsolatának tisztázásával.      
Ez az „öregedési tengely” lehet felelős a szervi működéseknek az öregedéssel
járó csökkenéséért; egyszersmind terápiás lehetőségeket is felvillant (37).



A szövetek öregedésének alapja az őssejt populáció öregedése. A hemopoetikus 
őssejtek vonalán ez az immunrendszer „öregedéséhez” (immunosenescence) vezet. 
A folyamatot sokáig irreverzibilisnek tartották, újabb adatok szerint azonban van 
lehetőség a „megújításra”, „fiatalításra” és az immunoszeneszcencia bizonyos 
mértékű visszafordítására (16, 17).



A hemopoetikus őssejtek (Haematopoietic Stem Cells, HSCs) fenotípusos valamint 
funkcionális jellemzői, és ezek változása az öregedéssel:

a/ a fiatal HSCs „letelepedése” (home) a csontvelőben fokozott; az endosteumhoz 
közel helyezkednek el; regenerációs képességük fokozott; a lymhhoid - myeloid 
irányú differenciáció kiegyensúlyozott
b/ az öreg HSCs az endosteumtól távol helyezkednek el; regenerációs képességük, 
transzplantálhatóságuk csökkent,  transzplantáció után a csontvelői homing 
csökkent;
differenciációjuk „eltolódott”: több myeloid és kevesebb lymphoid prekurzor 
keletkezik;
önmegújító képességük fokozott, ezért számuk az öregedéssel nő.



A hemopoetikus őssejtek (HSCs) öregedésének sejten belüli (cell-intrinsic) 
mechanizmusai:

a/ a fiatal HSCs mitochondriális ROS termelése csökkent; a sejt polaritás kialakul(t)
[ezt a „planáris” polaritást a citoplazmábana sejtoszlással kapcsolatos fehérje (cell 
division controll protein 42, CDC42) aktivitása – a GDP-hez kötött CDC42 > mint a 
GTP-hez kötött CDC42 – hozza létre; a sejtmagban „epigenetikus” polaritás alakull(t)
ki: specifikua kromatin mudulációk, pl. a 16-os lizin acetilációja a H4 hiszton farkánál 
(H4K16ac). A DNS integritását szolgálja a telomer hossz  fenntartása és a hatékony 
DNS helyreállító (repair) mechanizmus. A lymphoid génexpresszió fokozott, a 
myeloid génexpresszió csökkent és hasonlóképpen csökkent az NF-ĸB útvonal és az
ICAM1, PECAM génexpressziója.

b/ az öreg HSCs ROS termelése a mitochondriális DNS károsodás miatt fokozott; 
ugyancsak fokozott CDC42 aktivitás, ezzel a „planáris”sejt polaritás, valamint – a 
H4K16 acetiláció elmaradása miatt – a H4K16ac polaritás is elvész. A DNS 
károsodás fokozódása, a telomer rövidülés által indukált, már említett CDK inhibitor 
(= INK4A), valamint a megváltozott DNS és hiszton metiláció jellemző. A lymhoid 
génexpresszoó csökken, a myeloid génexpresszió fokozott és hasonlóképpen 
fokozott az NF-ĸB útvonal és az ICAM1, PECAM génexpresszió.
[Az érdeklődők figyelmét érdemes felhívni arra, hogy a szerző egy évvel később az 
újabb adatok fényében tárgyalja a témát és kiemeli az immunrendszeri – 
immunszeneszcencia – vonatkozásokat, az esetleges terápiás (a  „regenerációs / 
rejuvenációs”) lehetőségeket [l. Full text)] (16).  



BETEGSÉGEK

[Telomerek  különböző – a korral összefüggő – betegségekben; telomer szindrómák, 
telomer betegségek, telomeropathiák (22)]

Amint az első – leegyszerűsített – bevezető ábrán is látható volt, bonyolult 
összefüggés(ek) van(nak) a telomer, telomeráz vonatkozásában is az öregedés, a 
rák és egyéb betegségek között.

Ennek illusztrálására említhető a prenatális folyamatok szerepe. Az intrauterin 
életszakasz „fejlődési programmozása” (developmental programming) ugyanis 
befolyásolja a későbbi egészségi állapotot; az alap mechanizmust, az összekötő 
kapcsot a telomer biológia (a telomer hossz kezdeti megalapozása, a tetomer 
homeosztázis szabályozása) jelent(het)i. A fiziológiás stressz különböző formái 
(anyai - placentáris - fötális endokrin eltérések, az immun, gyulladásos és oxidatív 
stresszek) megváltoztat(hat)ják a telomer biológiai rendszer programját, s így 
gyorsul(hat) a celluláris diszfunkció, az öregedés; fokozva a betegségek iránti 
fogékonyságot (14).

A betegségek tárgyalása előtt, mintegy átvezetésként lehet hivatkozni arra, hogy 
szinte közbeszéd tárgyát képezi a stressznek a különböző betegségek létrejöttében 
játszott szerepe. Ennek egzakt mechanizmusában igazoltnak vehető a fokozott 
oxidatív stressz, a csökkent telomeráz aktivitás és a telomer megrövidülés szerepe; 
ezek mind – ismert módon – befolyásolják a sejtes öregedést, az élettartamot (15). A
bonyolult helyzetet a stressz telomer és pszichológiai vonatkozásainak vizsgálatáról 
szóló közlemény illusztrálja. [A speciális részletek bővebb tárgyalására itt sem 
lehetőség, sem szükség nincsen: ezek a Full textben megtalálhatók] (31).



A stressz „értékelése” (appraisal) határozza meg a biológiai válaszreakció mértékét 
és tipusát; ennek az értékelésnek változása lehet az összekapcsoló közös 
mechanizmus a pszichológiai sztessz és az öregedéshez társuló betegségek között.
Vizsgálataikat 34 krónikus sztessznek kitett – dementiás beteget gondozó – és 29 
kontroll, „nem gondozó” személyben végezték: valamennyien egyébként 
egészséges, menopausa utáni nők voltak; a stressz-teszt előtt és utána kérdőívet 
töltöttek ki. Ezzel történt az „előrevételezett” (megsejtett, bejósolt: anticipatory), 
illetve a retrospektív értékelés „appraisal”, annak kiderítésére, hogy a stresszt 
„fenyegetés” (kár, megterhelés, fenyegetettség: threat), illetve „kihívás” (challenge) 
jellegűnek értékelik-e.
Feltételezték,  1) hogy a magasabb fokú fenyegető, illetve az alacsonyabb fokú 
kihívás értékelés ,telomer rövidüléssel jár, 2) a gondozók a vizsgálatban alkalmazott 
stresszort inkább fenyegető, és kevésbé kihívás jellegűnek értékelik, mint a 
kontrollok, 3) a gondozóknak rövidebb telomerjei lesznek, mint a kontrolloknak és 4) 
a megváltozott  stressz értékelés révén a gondozó „státusz”-nak indirekt hatása lesz 
a telomer hosszra.
A  magasabb fokú előrevételezett fenyegető értékelés rövidebb telomerekkel járt, 
ámde  a kihívás értékelés és a retrospektív fenyegető értékelés nem. A gondozóknak 
mind az előrevételezett, mind a retrospektív fenyegető értékelése szignifikánsan 
magasabb fokú volt, mint a kontrolloké, viszont a kihívás értékelések hasonlóak 
voltak. Ezek szerint a kifejezett előrevételezett fenyegető értékelés – anticipatory 
threat appraisal – közös és módosítható mechanizmus lehet a pszichológiai 
stressznek a sejtes öregedésre gyakorolt hatásaiban.



A kérdés szakértője, Calado [1997-ben szerzett orvosi diplomát, „kronológiailag nem 
annyira Senior”], összefoglalójában tárgyalja a telomer - telomeráz probléma 
„elméleti” alapjait, klinikai vonatkozásait, valamint a rendszer diszfunkciójából eredő 
betegségeket (telomeropathiák) és ezek – netán az öregedés – telomer hosszabítás 
útján történő terápiás befolyásolásának lehetőségeit [a részletek és – részben már 
bemutatott – kiváló illusztrációk a Full textben (10a, 10) és legvégül az Addendum-
ban találhatók]. 

A korral kapcsolatos betegségi folyamatokben, degeneratív betegségekben (mint pl. 
az idiopathiás tüdőfibrosis, a csontvelő elégtelenség) oki szerepe van a telomer 
diszfunkciónak.



Ezek egy egységes szindróma spektrumba sorolhatók: „telomer szindrómák”, melyet 
a „rövid telomer” defektus jellemez. [Részletek a Full textben. Egyébként ennek is – 
miként az előbbi Epel és O’Donovan (Full text) közleményeknek is – (ha nem tűnt 
volna fel az olvasónak) – társszerzője Blackburn EH (!)] (2).

Ugyanez a szerző (egy évvel később) lényegében ugyanezt a témát foglalta össze és
tárgyalja a telomer biológia szerepét a korral kapcsolatos betegségekben.



Az életkorral a telomerek rövidülnek, ez pedig a replikációs szeneszcencia („a 
sejtosztódás leállása”) bekövetkeztét jelzi. A rövid telomereknek (az előzőekben már 
említett) etiológiai kapcsolata egyes degeneratív betegségekkel felveti az „egyénre 
szabott kezelés” lehetőségét (1)

A telomer szindrómák tünetei, megnyilvánulásai „fedésben vannak” a korral 
kapcsolatos fenotípus változásokkal. Szokás ezeket a szerint is csoportosítani, hogy 
nagy (gyors) vagy kis (lassú) megújulási sebességű („turnover”) szövetekben 
jelentkeznek, pl. az őszülés, hajhullás vagy éppen az inzulin rezisztencia, az 
osteoporosis [a teljes lista a következő táblázaton látható, egyébként l. Full text] (1):



Az egyes, kortól függő telomer szindrómák „elhelyezkedését” mutatja az ábra (2):

A korral a telomerek rövidülnek; ezt a tendenciát illusztrálják a percentilis görbék: 
megfigyelhető, hogy a percentilis érték 1 alatt van a feltüntetett kórállapotok 
mindegyikében. Az első megjelenés típusos életkori periódusát függőleges szaggatott
vonalak jelzik.

Itt érdemes és szükséges újra felidézni [a Full textben részletesen tárgyalt] 
alapismereteket a telomer-telomeráz rendszerre vonatkozóan (2).



Az ábra mutatja azokat a telomer és telomeráz komponenseket, amelyek szerepet 
játszanak ezekeben e monogénes telomer szindrómákban. Vastag betű és kék szín 
jelzi azokat a komponenseket, amelyek mutációit igazolták (TERT, TCAB1, TR, 
Dyskerin, TIN2, CTC1). A shelterin komplex a telomer védelmében és a hosszabbítás
szabályozásában szerepel. A telomeráz enzimkomplex reverz transzkriptázból 
(TERT) és a telomer szekvencia hozzáadásához szükséges minta – template – RNS 
komponensből (TR) áll. Ehhez kötődik a  dyskerin.  A telomerase Cajal body protein 1
(TCAB1) a TR biogenezisében és „szállításában” – trafficking – , a (CTC1-ből, STN1-
ből és TEN1-ből álló) CST komplex pedig a követő szál szintézisében játszik 
szerepet.
[Korábban úgy tudtuk, hogy ez a telomer „fenntartó” (maintenance) komplex 
élesztóben és alacsonyabb rendűekben szerepel, gerincesekben viszont a shelterin 
komplex. Újabb adatok szerint gerincesekben – humán vonatkozásban is – 
mindkettőnek van jelentősége.] (18, 33)



Az előzőekben említett kórállapotok közül a dyskeratosis congenita kiemelt tárgyalása
során került bemutatásra a következő – összefoglaló ismétlésnek tekinhető – kép (13)



Mivel az Amerikai Hematológiai Társaság képzési programjáról van szó [ l. Full-text],
természetesen szerepel itt a myelodysplasiás szindróma (MDS) és az akut myeloid 
leukaemia (AML), valamint a kollégánk és barátunk által elsőként leírt „Révész 
szindróma” is (l. a következő kivonatot).

Hathónapos csecsemőben kétoldali retinopathiát és súlyos aplastikus anaemiát 
diagnosztizáltak, mely halálhoz vezetett. A tünetegyüttesben ezenkívül intrauterin 
növekedési elmaradás, finom, gyér hajzat, a bőr finom, hálózatos pigmentációja, 
ataxiát okozó kisagyi hypoplasia, agyi calcificatio, extensor hypertonia és progresszív 
psychomotoros retardatio szerepelt (34). Itt igazolták később a TIN2 mutációt (13).



Éppen a dyskeratosis congenita (DKC) esetében igen szembeötlő a telomer 
„rövidülés” (attrition) és a rák kockázatának összefüggése (13):

Hasonló a helyzet a gyulladásos gasztrointesztinális betegségek (pl. a gyulladásos 
bélbetegség, IBD - kolorektális rák, vagy a Barrett oesophagus - adenocarcinoma) 
esetében. Sok „genome wide association study” (GWAS) – 

„magyarul”: dzsivasz”, amint az eljárás részletes, magyar nyelvű összefoglalója a 
teljes genom asszociációs vizsgálatokat bemutatja. Tárgyalja a metodikát, pl. a  
genom
variációi közül a leggyakoribb (egy nukleotidot érintő polimorfizmus, „single nucleotide
polymorphism”) SNP-t, melyből egyetlen chip vagy array több százezernek a 
meghatározására alkalmas, vagy pl. a (kisebb-nagyobb méretű kópiák száma 
variációjának, „copy number variation”, CNV) jellemző markereit is tartalmazó 
automatizált eljárásokat; mindezek eredményeit, problémáit  [A teljes anyag 
áttanulmányozásra  érdemes, és mivel magyar folyóiratban jelent meg, könnyen 
elérhető, – a klinika tagjai számára – akár nálam is. V.I.] (38).

                                                                                              – bizonyította a TERT 
lókusz összefüggését az általános rák kockázattal (10). 



További összefüggések, terápiás lehetőségek

Itt először egy – szubjektivitástól sem mentes – kitérő következik:

Mitteldorf, a Cambridge-i (USA) Műszaki Egyetem (!) kutatója [a honlapja tanulsága 
szerint meglehetősen extravagáns egyéniség] moszkvai (!) folyóiratban publikál(t) 
rendszeresen, és többek között – elméleti, spekulatív jelleggel – összefoglalta a 
bilógiai órák, „öregedési óra” (aging clock) és a telomer biológia (részben még nyitott)
kérdéseit, az ezekre vonatkozó hipotézisét, eszmefuttatását. Az összefoglaló(k) 
kiragadott pontjai: többféle óra létezik, részben bizonyítottan; ide sorolható az 
„epigenetikus” óra, melynek lényege, hogy az öregedés demetilációval jár. A DNS 
citozinja (C) metilcsoport felvételével 5-metil-C-ná alakulva befolyásolja a 
transzkripciót, ebből következően pl. a növekedést, a fejlődést, az öregedést. Ebben 
szerepet játszik az oxidáció, minthogy a ROS következtében gátlódik a citozin 
metilációja. Rendkívül problematikus és nem eldöntött kérdés a telomer biológiában, 
hogy a rövid telomer (és a vele kapcsolt telomeráz-hiány) mennyiben véd 
(„tűzfalként”) a rák ellen, vagy inkább öregedési órának minősül. Ez utóbbi tűnik 
bizonyítottnak és valószínűbbnek (28, 29).

Az öregedés és a rák kapcsolatáról már többször esett szó.

A már ugyancsak említett Blasco munkacsoport egy állatkísérletes, gondolatébresztő 
közlése illusztrálja ezt a kérdést (6).



Az öregedés kutatásában fontos szempont az egészség „megőrzése”. Ennek 
állatkísérletes modell vizsgálata egérben telomeráz génterápiával történt. Felnőtt 
(1-2 éves) egerek egér-TERT kezelése nyomán nemcsak az élettartam 
hosszabbodott meg, hanem az egészségi állapot (és a „fitség”)  is javult, beleértve az 
inzulin-érzékenységet, az osteoporosist, a neuromuszkuláris koordinációt. Mindezek 
mellett: nem lépett fel több rák, mint a kontrollokban.

Várható lett volna, hogy a telomeráz kedvezzen a rák megjelenésének, mert 
ismeretes, hogy az emberi rákban éppen a telomeráz gátlása ígéretes kezelés, amint 
arra a következő közlés(ek) is utal(nak).

Normál sejtekben, amelyekben alig van (vagy egyáltalán nincsen) tetomeráz reverz 
transzkriptáz (TERT), a telomerek mindenegyes oszlással rövidülnek, a tumorok 
többségében viszont a TERT „megnyújtja” ezeket. Az emberi rákok mintegy 
80 - 95 % -ában „túlzott mértékben kifejezett” (overexpressed) TERT gátlása a 
telomerek rövidüléséhez, sejt szeneszcenciához, apoptosishoz vezethet. A telomeráz
terápiás gátlásának számos módozata lehetséges, pl kismolekulájú inhibitor, 
antiszenz oligonukleotid – a telomeráz templátul szolgáló RNS komponensének (TR),
pontosabban  46-56 helyzetű nukleotidjainak: 5’- CUAACCCUAAC-3’ komplementere 
–, immunoterápia, TERT-re célzott kezelés. Jelenleg a leghatásosabbnak tűnik az 
antiszenz oligonukleotid, inhibitor hatású GRN163L, vagy pl. a dentritikus sejteket 
felhasználó immunterápia (GRVAC1). Ezek klinikai vizsgálatának korai fázisában a 
tumorsejtek „növekedésének” mérséklődését, a teljes túlélés (overall survival) 
meghosszabbodását, előrehaladott esetekben pedig a folyamat stabilizációját 
észlelték. A kezelés a standard terápiával kombinálva hatékonyabbnak bizonyult. 



Ilyenkor a telomerek megrövidülését, a tumor tömeg zsugorodását tapasztalták, és 
ritkább volt recidíva és a rezisztencia kialakulása is.
A közlemény összefoglaló táblázata bemutatja a telomart és a telomarázt megcélzó, 
előbb már röviden említett terápiás lehetőségeket. [Rendkívül érdekes részletek a Full
textben] (36).

A telomer és telomeráz működést befolyásoló – „antitelomer” – szerek (melyeket a 
közlemény részletesen taglal) alkalmazása, az előnyök és kockázatok szemontjából, 
körültekintést igényel.



Itt figyelembe veendő pl. a p53, valamint a SMAD4 mutáció jelenléte, amely 
nemkívánatos hatásokhoz (rezisztencia, ill. újabb tumor fellépése) vezethet. A 
telomeráz olyan nemtelomer („extratelomer”) hatásokat fejthet ki, amelyek érintik az 
öregedést, a túlélést befolyásoló – élettani – folyamatokat. [A kritikai megjegyzések 
részletes kifejtése a Full textben]. (35)

A telomert és a telomerázt megcélzó szerek négy stratégiai csoportja (35):

JOBBOLDALT (a ráksejt magjában):
1. Direkt telomeráz gátlók [GRN163(L), DN-TERT, BIBR 1532]
KÖZÉPEN (a ráksejt magjában):
2. G-kvadruplex képződést serkentők [BRACO19, RHPS4, telomestatin]
BALODALT (a ráksejt megjában):
3. T-oligo [utánozza a diszfunkciós telomereket; ATM/ATR közvetített sejtciklus 
leállást és sejt szeneszcenciát okoz]
FENT (a plazmamembránon kívül):
4. Vakcináció TERT-ből származó peptidekkel, vagy a TERTmRNS bevitele 
dentritikus sejtekbe, így a T és B sejtek aktivációja révén a TERT-et kifejező ráksejtek
    felismerése és eltávolítása
Rövidítések:
ATM, ataxia teleangiectasia „mutált” (mutated)   [a DNS kettős szál törésekor 
aktiválódó szerin/treonin proteinkináz;helyreállító (repair) funkciója (is) lehet]
ATR, ATM (és) Rad3  „kapcsolatos” (related)      [mint az előző]
DN-TERT, a telomeráz domináns negatív formája    [katalitikusan inaktív]
T-oligo, a telomer szekvenciák 3’ „függelékének” (overhang) homológja
TERC, telomeráz RNS komponens ,  TERT, telomeráz reverz transzkriptáz



Itt még érdemes kissé részlretesebben kitérni a telomeráz gátló (ígéretes) stratégiák 
egyikére, a G-kvadruplex stabilizátorokra (35, 36, 42).
A molekuláris biológiában jól ismert G-kvadruplexek terminológiája nem teljesen 
egységes (pl.G-tetrád, G-kvartett, G4-DNS). Négy guanin (G) hidrogénkötésekkel 
kapcsolódva egy síkbeli négyszögletes struktúrát alakít ki – G-tetrád –, két vagy több 
ilyen tetrád egymás fölé települve képezi a G-kvadruplexet, amelyet kation (K+) 
stabilizál. Ilyen G-kvadruplexek létrejöhetnek DNS-ben, RNS-ben, lehetnek intra-, bi-,
vagy tetramolekulárisak. Az ismétlődő telomer szekvenciákból – GGTTAG – is 
kialakulhatnak ezek. A kvadruplex (G4) képződés csökkenti a telomeráz aktivitását:
a G4 struktúrákat kialakító és stabilizáló ligandok hatékonyak lehetnek telomeráz 
pozitív ráksejtekben (l. az előző ábrán, 2. pont).
Az érdeklődők figyelmét fel kell hívni Shankar Balasubramanian összefoglaló 
közleményére . Balasubramanian Cambridge-i (UK) professzor – elsősorban kémiai 
szempontból – a G-kvadruplexek (egyik) legnagyobb szakértője, és nevéhez fűződik 
a Solexa/Illumina újgenerációs szekvenálási módszer felfedezése is [Fontos részletek
a Full textben] (3).

Újabb közlések a telomer- telomeráz témában számos „meglepő” adattal szolgálnak:

- A telomerek alternatív hosszabbítását (ALT) kevésbé kompakt telomer kromatin 
   jellemzi
- A hosszabb telomer összefügg a rák kockázatával
- Gestatiós diabetesben rövidülnek a telomerek
- A telomer hossza a mortalitással kapcsolatos, egyéb tényezőktől függetlenül
- Az Imetelstat (GRN163L) megrövidíti a humán pancreascarcinoma sejtek 
élettartamát



A telomeráz – mint már említettük – a telomer DNS szintézishez „minta”- (template)-
ként szolgáló RNS komponensből és a reverz transzkriptáz katalitikus alegységből 
(TERT) áll. Ezeknek „hitelesnek elismert”, „klasszikus” (canonical) funkciója a DNS 
nukleotid szekvenciák szintézise, ezáltal a telomer hosszának fenntartása.

Az emberi telomeráz (hTERT) rendelkezik azonban enzimaktivitásától független 
egyéb alapvető funkciókkal is, mint pl. gén transzkripció szabályozása [Részletes 
leírás a Full textben] (44).



A közlemény ábrája összefoglalja az eddig kiderített útvonalakat, mechanizmusokat:

Az első oszlopban a TERT-tel kölcsönhatásba lépő transzkripciós faktorok, a 
másodikban további útvonalak tényezői,  „promóterei” láthatók, majd az ORF útján 
létrejönnek azok a mechanizmusok (gyulladás, proliferáció, EMT, angiogenesis), 
melyek tumor „kialakulását” (tumorigenesis) eredményez(het)ik.. [Rövidítések: ORF: 
„nyitott leolvasási keret” (open reading frame); EMT: „hám - mesenchyma átmenet” 
(epithelial mesenchymal  transition), melynek során a hámsejtek elvesztik 
adhéziójukat, és mesenchymális őssejtekké alakulnak, ezek viszont különböző típusú
sejtekké differenciálódva számos kórfolyamathoz vezethetnek].     



ZÁRÓ MEGJEGYZÉSEK 

Ennyi tömény tudomány után ideje lenne egy üveg Heineken-re rátérni. 

De most itt még nem erről van szó.

A sörgyáros, cégalapító Gerard Adrieen Heineken fia Dr.Henry Pierre Heineken (1886
ápr.3 - 1971 máj.3), unokája pedig Dr.Alfred Henry Heineken (1924 nov.4 - 2002 
jan.3), a cégcsoport korábbi elnökei voltak. 
Az 1960-as  években Alfred alapította a kétévente kiosztásra  kerülő Heineken díjat. 
A kétfajta tudományos díj az orvosi (és pl történet- és környezettudományi) 
AH Heineken, illetve a biokémiai, biofizikai HP Heineken díj.



Ezeket a Nobel díj „előszobájának” is tekintik, és, valóban, (a tárgyalt téma jeles 
kutatói:) Jack William Szostak, ill. Elizabeth Helen Blackburn is részesültek mindkét 
kitüntetésben.[A lankadó figyelem felélesztésére egy humoros(nak szánt) 
megjegyzés: elképzelhető,hogy a Nobel díjas trió harmadik tagja, Carol(yn) Widney 
Greider nem kedveli a sört?!]

2009-ben az orvosi - élettani Nobel díjat hárman, megosztva nyerték el a telomer, 
telomeráz téma kutatásért, az alapvető felismerésekért. 



 [A hölgyek kétharmados többséget szerezve].

A női kutatók bámulatra és tiszteletre méltó tevékenységének, eredményeinek 
elismerését illusztrálja a következő összeállítás.



E szerint, a már említett két személyen kívül – csak az orvosi-élettani kategóriát 
tekintve – még nyolcan nyerték el a Nobel-díjat:

Barré-Simoussi (2008) a  HIV vírus,
Buck (2004) a szaglórendszer,
Nüsslein Volhard (1995) az embrió fejlődésének genetikája,
Elion (1988) a gyógyszeres kezelés elvei,
Levi-Montalcini (1986) a növekedési faktorok.
McClintock (1983) a mobilis genetikai elemek,
Yalow (1977) a peptid hormonok radioimmunoassay vizsgálata és
Cori (1947) a glycogen katalitikus konverziója területén végzett kutatásaiért.



A következő, friss, hazai közlemény – amint már az összefoglalójából is világosan 
kiderül – az öregedés genetikájának új aspektusait tárgyalja, saját vizsgálatok 
alapján;  ám nem csak témája szempontjából érdemel itt említést (4).

Kiemelendő – az előbb felsorolt Nobel díjasokra visszautalva – , hogy az első szerző
orvostanhallgató hölgy (!)



Nyugodtan lehet azt a kifejezést használni, hogy csodálatra méltó: ez az ifjú tehetség
a Kreatív Zenei Műhely alapító tagja !

Jövőjét még nem látjuk, de sejtjük.



Végezetül „a már befutott”-ra kell hivatkoznunk, a Kollégák figyelmébe ajánlva a 
képzés, továbbképzés online (és a nyelvgyakorlás!) lehetőségének kitűnő példáját.

Ez – és a többi továbbképzési anyag és lehetőség –  egyetemi oktatók számára 
„olyan legyen, mint a fogkefe”: nem csak ajánlanunk, vagy éppen gondosan őriznünk 
kell, hanem nekünk magunknak is használnunk szükséges, nap mint nap [V.I.]. 

                                                              
                                                   



Addendum

A téma teljes egészét felölelő, kitűnően illusztrált könyv (202 oldal) „frissen” jelent 
meg:
akit érdekel, de nem kíván érte 91.50 eurót (37 350 Ft) fizetni, a „preview”-ként kiadott
csaknem teljes anyagot a hivatkozott URL-en megtalálhatja.

Calado R. (Ed.) Telomeres in Health and Disease, 1st Edition. Academic Press, 2014.
http://books.google.hu/books?isbn=0123979099

Appendix „post festa”
 
  … a munka folytatódik, a publikációk áramlanak …

– The role of telomeres and telomerase in hematologic malignancies and
   hematopietic  stem cell transplantation.
   Wang L et al. J. Hematol Oncol. 2014 Aug 20;7(1):61.
– Telomeres and telomerase: Understanding basic structure and poptential new
   therapeutic strategies targeting it int he treatmant of cancer.
   Sekhri K. J Postgrad Med. 2014 Jul-Sep;60(3):303-8.
– Telomere length in Chernobyl accident recovery workers in the late period after the
   disaster.
   J Radiat Res.2014 Jul 11. pii: mu060.
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– even if written in Hungarian – to Professor Elizabeth H Blackburn & Associates, 
        and to all the Authors cited;

as well as to the – past, present and future – Directors and Members of the Szeged 
University Department of Paediatrics, first of all to Professor K Waltner of happy 
memory, D Boda, and to my Successor Katalin Bartyik;
to the late Professors E Kelemen and LG Lajtha;
especially to Professor D Schuler, T Revesz; to the late Founders, past and present 
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*  Greatly indebted to all those mentioned above; let alone other colleagues, friends 
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achievements; and advice, cooperation, help, respectively, while preparing this 
(τελος, a bit swan song-like) manuscript as well as during my medical career. [V. I.]


