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Bevezetés

1946-ban, mésodéves orvostanhallgatéként
az erdélyi magyar nyelvii orvosi egyetemen,
a Romdnidhoz akkor visszacsatolt Marosvé-
sarhelyen (Tirgu Mures) hallottam elészor
Verzér Frigyesrdl. Fiziolégiaprofesszorunk,
Ludany, Verzdr tanitvinya volt, egyik el6ad-
sa keretében egy filmet vetitett, melyet Ver-
zdrral készitettek, és ami arrél szélt, hogyan
serkenti az dltaluk izoldlt villikinin hormon
a bélbolyhok perisztaltikus mozgdsat.
Verzdrt 1965-ben ismertem mega Philippe
Comte altal szervezett, kotdszovetrdl tartote
kongresszuson. Philippe Comte Valette-tel
egylitt tudomdnyos igazgatdja volt a lyoni
bérkutat6 kézpontnak. Verzirral ezen id6tdl
fogva baréti kapcsolatba kertiltem. Tobbszor
megldtogattam a baseli intézetben. Egytitt-
miikddésiink témdja a patkdnyfarokin kolla-
gén keresztkotéseinek tanulmanyozdsa volt
a Verzdr-féle 6regpatkdny-tenyészetben. Az
Institut fiir Experimentelle Gerontologie-
ban tett litogatdsaim sordn kapcsolatba ke-
riiltem t6bb tanitvdnydval és munkatdrsval

is. Amint kozelebbrdl megismertem, Verzar
irdnti elismerésem egyre fokozédott. Talin

& volt az utolsé képviseldje azoknak a kozép-
eurépai tuddsoknak, akiknek enciklopédi-
kus ismeretei kiterjedtek az orvoslis, a ter-
mészet-,a humdn tudomdnyok és a mivésze-
tek teriiletére is. Flédei, Claude Bernard és

Helmholz szellemében volt fizioldgus. Tana-
1i és kutatéi miikddése kiterjedt szakmdja

tobb aspektusdra is, igy a tdplalkozds, emész-
tés, endokrinoldgia, anyagcsere-reguldcio és

a magaslati leveg8hoz valé adaptécié fiziolé-
gidjdra. A gerontoldgia felé érdeklédése csak

késébb fordult.

Amint azt osszefoglalé cikkében lefrta
(Verzdr, 1964), az dregedéssel kapcsolatos ku-
tatdsban a patkdnyfarokin el6szor az 6 labo-
ratériumdban kertilt felhasznaldsra, 1955 dp-
rilisdban. Verzir ekkor 69 éves volt, kozel a
nyugdijhoz (Schlettwein-Gsell, 1966). Ettél
az id6t6l fogva Verzr nemcsak szakértdje volt
e teriiletnek, hanem egytttal az experimentd-
lis gerontolégia megalapitéja is. (Az elsck
kozott volt, vagy éppen az elsé volt, aki ezt a
kifejezést bevezette.) Szakértdjévé vélt a kol-
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lagén kémidnak, valamint a kétdszovet-fizio-
l6gidnak molekularis és subcellularis szinten

is. Felismerte, hogy az dregedés tanulmanyozi-
sa szempontjabdl milyen fontos a kollagén

molekuldris struktirdja. Tobb eredeti megdlla-
pitésa szerepel még a cikkben a kollagénros-
tok struktiirdjidnak meghatdrozdsardl (Verzdr,
1965), melyet 8 és munkatdrsai a fent emlitett
lyoni kongresszuson el§ is adtak. Tanitvény4-
val, von Hahnnal tanulmdnyoztdk a DNS

hé denaturiciéjit, és szerepét az Sregedés fo-
lyamatdban. Térekvése, hogy a kollagén

struktdra és funkcidja terén dltaldnosithaté

elméletet dllitson fel a XX. szdzad kozepén,
meglepd ismeretekrd] tesz tantsigot. Ekkor
ezen ismereteket f6leg a béripari kémidban

alkalmaztdk. Verzir dtlépte a hagyomdnyos

szakteriiletek, mint példdul a kémia, fizikoké-
mia, fiziol6gia és patoldgia hatdrait, hogy az

akkori id6k legmodernebb kémidjédnak segit-
ségével érthetvé tegye és dltaldnositani tudja

felfedezéseit. Erdemesnek tiinik a kollagén

fizikokémidja, biokémidja és fizioldgidja terén

kifejtett miikddését az elmule fél évszdzad

tudomdnytorténetének titkrében részleteseb-
ben elemezni.

Munkissdginak legfontosabb szakaszait
az aldbbiakban 6sszegezziik, értékelve hozzdjd-
ruldsita kotdszovet és az experimentdlis geron-
toldgia kutatdsahoz. (Robert, 2006). Utolsé
taldlkozdsunkkor mdr elmalt 90, de még min-
dig remélte, hogy tdimogatist fog kapni kuta-
tdsai folytatdsihoz. A nemzetkézi kuratérium
dltal 1994-ben nekem itéle Verzér-érem a leg-
kedvesebb emlékem a kotdszovettel és az
oregedéssel kapcsolatos beszélgetéseinkrdl.

Az experimentilis gerontoldgia helyzete
Verzdr kutatdsainak kezdetén

Bar az 6regedés mint tdrsadalmi jelenség madr
Mezopotdmidban és Egyiptomban is ismert

volt, tudomdnyos tanulmdnyozisa ardnylag
Uj keletti. Ezek a tanulmanyok féleg az élet
meghosszabbitdsdra irdnyultak, némelyek is-
mert tuddsoktdl szdirmaztak, mint Brown-
Sequard kisérlete a XIX. szdzad végén, aki
dllati herekivonatot fecskendezett be 56nmagd-
nak, és dllitotta, hogy ez szexudlisan megfiata-
litotta. Az ilyen és hasonlé taldlmdnyok nem
mentesek a placebohatastdl. Az egyetlen kont-
rolldlt kisérlet (McCay — Crowell, 1934) pat-
kédnyban hipokalérids diéta élettartamot
meghosszabbité hatisval foglalkozott pat-
kanyban. Ez a téma a mai napig is népszerti.

Tobb magyardzata is van annak, hogy az
experimentdlis gerontolgia nem tudott na-
gyobb teret héditani a XIX. és XX. szdzad
forduléjén. El8szor is, az dtlagéletkor lényege-
sen rovidebb volt, mint most. A haldlozis
csticsa néknél dltalaban a sziilés koriil volt,
mig férfiakndl a felnStckor idején. A haldl £6
okai akkor a ragdlyos betegségeken kiviil a
sziv- és érbetegségek voltak. Utébbi ma is
fennall, csak sokkal id&sebb korban. Ez ma-
gyardzza a klinikai gerontolégusok érdeklé-
dését az életkor el6rehaladdséval gyakoribb
és stlyosbod6 betegségek irdnt. A kérdés ma
is id6szerti: az dregségtdl halunk-e meg, vagy
a korral jar6 betegségektdl?

Verzar kisérletei is erre a kérdésre irdnyul-
tak. A sejtoregedés mint téma, nem volt sem
ismert, sem elismert. Az experimentdlis emb-
riolégia elérehaladottabb dllapotban volt, de
senki sem kereste az Osszefliggést a funkcidk
fejlédése és Sregkori hanyatisuk kozote. Ver-
zdr kisérletei e téren utat nyitottak a kollagén-
rostok tulajdonsdgainak tanulmanyozésdra a
fiatal kortdl az Sregkorig. Az vij tudomdny ki-
fejezésta molekuldris biolégidra vonatkozdan
elész6r Astbury alkalmazta Anglidban, modell-
ként haszndlva a mikroszkopikus kollagén
rostok felépitését kollagénmolekuldkbol.
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Egy rovid pillantds Verzdr kézleményei-
re viligosan mutatja az Sregedés molekuldris
szinti megértésének fontossdgit. Kisérletei
elsé 1épéseknek tekinthetdk az 6regedés mo-
lekuldris folyamatainak megértéséhez. Elmé-
lete, mely szerint az 6regedés a kollagénros-
tok keresztkotései megszaporoddsdnak a ko-
vetkezménye, az els6 hipotézis egy Gj tudo-
ményag — az dregedés molekuldris biol6gid-
janak — megteremtéséhez.

A kitbsziovet kutatdsa az 1950-es években

A kotbszovet-kutatds (az extracelluldris mat-
rix— ECM — kutatdsa) fokozatosan fejlédote
ki, s kozben az orvostudomdnybol és az ipar-
bl egyardnt kapott impulzusokat. Az embe-
riség egyik legdsibb ipardga a béreserzés. A
kollagénkémia elsé eredményei a tehénbér
és egyéb dllati b6rok ipari felhaszndldsibol
szarmaznak.

A savanyt mukopoliszachariddkat, me-
lyek a kollagén mellett a kétészovet tovabbi
fontos alkotéelemei, a XX. szdzad elsd évtize-
deiben intenziven tanulmdnyoztik. E poli-
szachariddk (glikozaminoglikinok — GAG)
és proteoglikdnok fontos szerepet jitszanak
a csont és iziilet felépitésében és betegségei-
ben. E kutatdsokban a reumatolégusok vol-
tak az Get6rok.

A szem kornedjanak dtldtsz6siga, az tiveg-
test dllaga és a sclera stabilitdsa a kollagént
tartalmazé mukopoliszacharidikedl fiigg.

A misik strukeurdlis fehérjét, az elasztint
a XX. szdzad masodik felétdl kezdédBen ta-
nulmédnyoztik. Ez a kiilonés, rostos fehérje
elbir 45 percig tart, 100 °C-os melegitést 0,1
N NaOH-ban, mely egyébként minden mds
kotdszoveti komponenst denaturdlna. Az
elasztin kutatdsa az 1950-es években kezd6-
dott, amikor Balé és Banga a hasnyalmirigy-
bdl izolaltak és kikristdlyositottdk az elasztint

bonté enzimet, az elasztdzt. Banga Ilona ko-
rdbban Verzir munkatdrsaként dolgozott a
kollagén 6regedésén. Banga fontos szerepet
tulajdonitottaz dregedésbena mukopoliszacha-
riddknak, bar ez a feltevés nem igazolédott
(Verzir, 1964).

Az ECM-et képezé makromolekuldk
negyedik komponensét, a strukturdlis gliko-
proteineket (fibronektin, laminin, thrombo-
spondin stb.) az 1960-as években fedezték
fel (Labat-Robert et al., 1986).

Vizsgdljuk meg, mit tudtak a kollagénrdl,
amikor Verzdr elkezdte a kisérleteit! Nageot-
te és Fauré-Frémier (az 1920-as években) ki-
mutattik, hogy a kollagén egy része oldhatat-
lan, rezisztens, rostos szerkezet(i, hig savak-
ban oldhatévd tehetd és tjra kicsaphatd (ki-
kristalyosithatd) rostos formaban. Ilyen ros-
tokat haszndlt Fauré-Frémier az elsé X-sugér-
kristdlystruktdra RTG tanulmdnyaihoz.
Verzar ismerte ezeket a munkdkat, és t6bb
kozleményében idézte a kollagén kristily-
struktdrdjdt. Verzdr osszefoglalé cikkében
megerdsitette a kollagén tripla helix szerke-
zetét (1964).

Az 1950-es években az akkoriban még
fiatal kollagéntudomdny egyik bonyolult
problémdja a keresztkotések tanulmanyozd-
savolt. Keresztkotés nélkiil a kollagén elvesz-
ti mechanikai ellendllé képességét. Az alfa-
ldncok nehéz szétvalasztasa kovalens, intramo-
lekuldris keresztkStésekre vallott. A részleges
oldhatésdg hig savakban tovabbi intermole-
kuldris keresztkotésekre mutatott. Ennek
bebizonyitisa tobb évtizedet vett igénybe.
Verzdr ismerte a kollagénkémidt, és ennek
legtijabb adatait haszndlta a kollagénéregedés
tanulmdnyozdsara. Ez anndl is inkdbb emli-
tésre méltd, mert a kollagén Gregedésének
vizsgdlata nem az egyediili téma volt labora-
tériumdban.
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Verzdr kisérleti viszonya
az oregedés tanulmdnyozdsihoz

A kollagénrostok szerkezetének megismeré-
se szempontjabdl legfontosabb tulajdonsig
a h6érzékenység. Az 50 °C f6lé t6rténd me-
legités fokozatosan felbontja a tripla helix
struktdrdt. A hédenaturdlds utdn a rost zsela-
tinnd vdlik, amit ragaszténak haszndlnak.
Verzir munkdssigdnak egyik fontos -
nyezdje, hogy olyan miiszert készitett, mely-
nek segitségével pontosan és megismételhe-
t6 médon lehet a patkdnyfarokin kollagénjét
denaturélni (7. dbra). Eza médszer nagyban
elésegitette a kollagén 6regedésének vizsgd-
latit. A vizsgilandé anyag sulyat, hosszit és
dtméréjét standardizaltak, kizdrva ezzel min-
den zavaré tényezét. A miszer segitségével
pontosan meg lehetett dllapitani a hé okoz-
ta Osszehtizédds értékét és a rost hosszlisdgd-
nak véltozdsit. M6dszerével Verzir nagyszi-
mu munkatdrsa segitségével megismételhetd
eredményeket tudott felmutatni. Megjegy-
zendd, hogy Verzir sikere f6leg fiziol6giai
kisérletein alapult, mint a rost hossziisdgdnak
meghatdrozésa izot6nids kézegben, és a rost
fesziiltségének mérése az izom-Osszehtizédés
mérésére haszndlt izometrids kisérletekkel.
Nagy elényt jelentett szimdra fiziol6giai gya-
korlata. A sikeres és megismételhet§ kisérle-
tek mdsik fontos @ényezdje egy 6regedd pat-
kénykolénia megteremtése volt. Ennek 1ét-
rehozdsa mind a mai napig nehéz és kolesé-

ges.
A kollagén oregedése Verzdr kisérletei alapjdn

Verzdr 1955-ben kezdte a kollagén 6regedésével
kapcsolatos kisérleteit. 5o mm hossz, 2025
mg sulyt patkdnyfarokin-rostokat erésitettek
két plexicsipesz kozé, 15 mm hosszd int sza-

badon hagyva. Az als6 csipeszt egy edény al-

jéra erésitették, majd fiziol6gids séoldatot,
vagy Ringer-oldatot tartalmazé vizfiird6be
meritették azt (7. dbra). A fels6 csipeszt izoté-
nids kimograf fogantytjdhoz erésitették. A
terhet a foganty stilya képezte. A hémérsék-
letndveléssel el6idézett kontrakeid erdssége az
dllat kordval ardnyosan novekedett. A suly,
ami teljesen megakadalyozza a kontrakeiét, a
rost biol6giai kordt hatdrozta meg, és az dllat
kordnak fliggvényeként 4brazolva, exponen-
cilis névekedést mutatott (2. 4brz). Késébb
Verzar a kollagénrost fesziiltségemelkedését
melegités hatdsdra izometridsan mérte.

SCIENTIFIC
AMERICAN

MEASUREMENT OF AGING

FIFTY CENTS

(@ /m/f 7963

1. dbra ® A Scientific American cimlapja Verzir
cikkével a kollagénrostok regedésérdl. A kép
a kisérleti berendezést mutatja: a kollagén
rostok a jobboldalt lithaté kimograf , karjira”,
fliggesztve a végiikre akasztott sllyal, ami a
hé idézte Ssszezsugorodast védi ki. A vizfird 8-
ben a hémérséklet bedllitdsat szolgdlta (repro-
dukdlva a L. Robert [2006] referencidbdl)
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A kollagénrostok kémiai kontrakcidja.
A glukoz fontos szerepe. A Maillard-reakeio

A béripar régebbi és tjabb cserzési metédu-
sai kiilonboz6 vegyszerek hasznélatin alapsza-

nak, és céljuk a bér ellendlldsdnak és rugal-
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massdgdnak fokozdsa. A kollagénkémia né-
hény ttt6r6je (Grassmann Németorszagban,
Gustavson Svédorszagban és Miles Partridge,
az elasztin biokémia késébbi pionitja) a cser-
zés kémidjdt hasznaltdk fel a kollagén bioké-
midjanak megértéséhez (Verzdr, 1964). Izom-
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2. dbra * A kollagénrostok izotonikus kontrakcidjdnak korfliggd novekedése
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3. dbra * Hydroxiprolin felszabaduldsa az emberi kollagénrostok hSkontrakcidja folyaman,
65°C héfokon, 10 perc melegités utdn. Abszcissza: kor években; Ordindta: Hyp felszabadulds,
az ssz. Hyp szdzalékaként. (Verzdr 1964-es revii cikkébdl).
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kémikusok, mint Laki Kdlman Magyarorszd-
gon, szintén a cserzés modszerét haszndltdk
az izomkontrakcié tanulmdnyozdsihoz. Ki-
dertilt, hogy egyes vegyszerek mar szobahd-
mérsékleten kollagénrost-kontrakciét vélta-
nak ki. A kdlium-jodid, higany, kilium tio-
ciandt egyardnt kontrakciét okozott kollagén-
és miosinrostokon.

Banga Ilona, aki el8szor hasznalt 40 %-os
kalium-jodidot a kollagénrostok kontrakci-
6jdhoz, majd optikai tanulmanyokat végzett
a rost strukedrdjdn, az elasztinkémia pionir-
javolt. O a kettds torés valtozdsait a rostokat
kériilvevé mukopoliszachariddknak tulajdo-
nitotta. Késbb bebizonyitottak a GAG-ok
szerepét a kollagénrostok elrendezédésében,
igy akornedban, ahol a térbeli elhelyezkedés
az atatsz6sdg fontos tényezdje (Robert et al.,
200I).

A bécsi Hofecker, aki Verzdrral egyiitt
dolgozott ezen a témdn, megfigyelte, hogy
ellentétben a hdédenaturiciéval szemben ta-
nusitott mechanikus ellendlls folytonos,
korfliggé emelkedésével, a kornea kollagén-
rostjainak ellendlldsa csak 12 hénapig emel-
kedik, tovibb nem. Ez volt az elsé jel, ami a
kollagénrostok keresztktéseinek valtozdsira
mutatott. Késébb ezt Allen J. Bailey és Simon
P Robbins (1973) is igazoltdk. Hofecker Ver-
zérral a kémiai kontrakci6 tanulmanyozdsd-
hoz az izometrids médszert hasznalta 0,5 M
nétriumperklorittal. Amint a rostot az oldat-
ba helyezték, kontrakcidt kovetSen relaxdcid
jott létre. A bifdzikus jelenség sebessége a
korral valtozott, a maximalis izometrids kont-
rakcié emelkedett, de a kontrakcid-relaxacié
sebessége csokkent. A kollagénoregedés tehat
analizdlhat6vd vélt egy tobbparaméteres mo-
dellel: az egyik a stabil kollagén keresztkoté-
sekre vonatkozik, mely a kontrakciéban jét-
szik szerepet, ezt koveti egy difftiziés paramé-

ter és egy harmadik, mely a rostok moleku-
laris stabilitdsdval van kapcsolatban. A kereszt-
kotések szdma a korral novekszik (elsé para-
méter), de a diffiziés paraméter csokken.
Hasonlé eredményeket lehet elérni hidrogén-
peroxiddal, de féleg glukézzal. A glukéz még
a vércukor normdlis értéke (5,5 mMol/L)

alatt is fokozta a kollagén molekularis ore-
gedését. Hofecker szerint 1 mMol/L-es glu-
kézoldat 12 hénapos kollagénrostokon olyan

valtozasokat okoz, mint 30 hénapos dregedés.
4 mMol/L-es glukézoldatban a kollagén oly
mértékben tdlstabilizdlédott, hogy a kontrak-
ciét nem kovette relaxdcié. Ez a magyarézata

akollagén glikaci6 ltali oregedésének, amely
késébb e folyamat standard paradigmdjava

valt. Ennek fontos szerepe van a diabétesz

szovédményeinek kialakuldsiban. Magyard-
zata a Maillard-reakcid, a redukdlé cukrok és

a protein aminocsoportok egymdsra hatdsa,
ami t6bb kémiai dtalakulds utin Ggynevezett
Advanced Glycation Endproduct-ok=el6rehaladt

glikécids végtermék, roviditve AGE képzédé-
séhez vezet. Tobb kdros hatist lehet ezen

AGE-knek tulajdonitani, elsésorban a kolla-
gén (és mds fehérjék) keresztkotésekkel vald

1ogzitését, oldhatatlanna valasét. Szerepet jét-
szanak a cukorbetegség okozta veseelégtelen-
ség kialakuldsdban is. Ugyanakkor az AGE-k
hatnak a sejteken taldlhaté receptorokra

(RAGE — Receptor for AGE-s) és szabad gy6-
kok, proteolitikus enzimek tdltermelését idé-
zik el6. Ezen reakcidk fontos szerepet jdtszanak
a felndttkori diabeteszben.

A hydroxiproline (Hyp) felolddsa

Elsének Meyer és Verzdr (1959) irtdk le a sza-
bad Hyp (a prolin esszencidlis aminosav,
melynek a fehérjék felépitésében van fontos
szerepe. A Hyp ennek egy szarmazéka. Meny-
nyiségébdl kovetkeztetni lehet az adott szovet-

325



Magyar Tudomany « 2007/3

minta életkordra) megjelenését a kollagén

hékontrakci6ja folyaman. A Hyp-et kiilonbs-
26 mintikbdl a standardizdlt Neuman—Logan-
mddszerrel hatdroztak meg, amit vizflirdébdl,
mérsékelt h6mérsékleten (55—56 °C) elvégzett

termdlis kontrakci6 sordn vizsgdltak. Megfigyel-
¢k, hogy fiatal rostokbdl hamar és elég nagy
mennyiségben oldédik ki a Hyp a vizfiirdébe,
melyet a kontrakcids kisérlet alatt tizpercen-
ként cseréltek. Id8sebb 4llatok indbdl lassab-
ban és kisebb mennyiségben oldédott ki a

Hyp. Ez a jelenség fokozatosan médosult a

rostok életkordnak fliggvényében (3. dbra).

A hé dltal oldhatéva vl labilis kollagén,
mely az 6sszes kollagén 75 %-dt teszi ki fiatal
dllatokndl, és csak 25 %-dt 6reg dllatokban.
Verzir felismerte, hogy a labilis kollagén kor-
ral jéré csokkenése a keresztkotések szaporo-
ddsdnak tulajdonithaté. Hangstlyozni kell,
hogy ez a fontos megfigyelés, ami még ma,
otven év utdn is érvényes, alapos fizikokémi-
ai kutatdsokon, és nem fantziadus kovetkez-
tetéseken nyugszik, mint azt a vildgos nomen-
klatura is jelzi, melyet Verzar haszndlt a kol-
lagénkémia elsd éveiben.

Verzér kordn felismerte, hogy a kollagén
az 4llati szervezet funkciondlisan fontos kom-
ponense. Verzdr felismerte azt is, hogy ahhoz,
hogy elméletét dltaldnositani tudja, miszerint
a kollagén oregedése az életkor fiiggvénye,
més kollagéndus szovetet is meg kellett vizs-
gilni. Miutdn a legtobb kollagéngazdag szo-
vetbdl nem lehet kénnyen, reprodukalhaté
modon olyan vékony rostokat prepardlni,
minta patkdnyfarokbdl, az eredeti rheoldgiai
médszert nem lehetett alkalmazni. Viszont az
eljdrds, ami a kollagén oldhat6sdgdn alapszik,
jol alkalmazhaténak bizonyult. Miutdn a bér
kollagénben gazdag szovet, Verzar elhatdrozta
azon bérréteg tanulmdnyozdsdt, ami 70 %
kollagént tartalmaz. Ezt a réteget haszndlta a

béripar is. Oldalmegvildgitds segitségével
Verzar megillapitotta, hogy a bérrostok struk-
tlrdja helikoidalis, csakiigy, mint az inaké.
Egyes vékony rostokat tiboncoléssal ki lehe-
tett prepardlni a tehén bérébél, és két tivegle-
mez kdzé szoritva, fokozatos melegités alatt
tanulmdanyozni lehetett. A tehénbdrrostoknak
hével szembeni magatartdsa teljesen megegye-
zett a patkdnyfarokin rostjaival, egy lényeges
kiilonbséggel: a fiatal és oreg rostok kezdeti
kontrakciés hémérséklete egyforma volt.
Verzir ezutan megyvdltoztatta modszereit, és a
Hyp oldisi eljardst alkalmazta a bér 6regedé-
sének tanulmdnyozdsdra. Fokozatosan koriil-
beliil 0,5 g-os darabokat prepardltak idésebb
kort tehén b6rébdl. A bér alatti szoveteked]
és a bérrétegtdl wrténd megtisztitdsuk utin
apr6 darabokra végtak Sket, majd tiz percig
65 °C-on tartottdk Sket. Ilyen koriilmények
kozott a hékontrakeié teljes volt. Sziirés utin
a kioldédott Hyp-et meghatiroztik. Az
oldhatd kollagén ardnya a korral elég gyorsan
csokkent négy-ot éves korig, id6sebb korban
ez lelassult (3. dbra). Ezzel a kisérlettel kimu-
tattdk, hogy a bér kollagénje ugyanigy reagdl,
mint az inkollagén, akdr patkinybdl, akar
tehénbdl, akar farokbdl, akir bérbél veszik a
mintdt. Itt Gjra meger6sddote Verzdr tedridja,
mely szerint a kollagénéregedés a keresztko-
tések fliggvénye. Ugyszintén bebizonyosodott
a Hyp kioldasi technika alkalmazhatésdga az
oregedéssel kapcsolatos tanulmdnyokban.
Bebizonyosodott a feltevés, hogy az 6regedés
tanulmdnyozdsiban a kollagén korral jiré
médosuldsa alkalmazhaté, és ez fiiggetlen

minden mds anyagtol.

Verzdr modszerének alkalmazdsa
az emberi oregedés tanulmdnyozdsiban

A fend dltaldnosithaté eredmények alapjan
kideriilt, hogy az emberbér tanulmdnyozd-
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sdnak nincs akaddlya. Hasonlé eljdrdst alkal-
maztak, mint amit a tehénbérre dolgoztak
ki. Az emberi kollagén dltaldnos tulajdonsigai

hasonléak a tehénéhez, csak kiterjedtebb

id6skaldval. A post mortem hasb6r és az ex

vivo, sebészetileg kivett bér tanulmdnyozésa

hasonlé eredményeket adott. Ezeknek az

emberbdrkisérleteknek az dsszehasonlité ta-
nulmdnyozdsa mélyebb biokémiai betekin-
tést engedett a bér kiilonboz6 eredetd sériilé-
seinek regenerativ folyamataiba. A kérdés,
melyre Verzér vélaszolni akart, annak a biolé-
giai kornak a meghatdrozdsa, melyet idésebb

és flatalabb egyének gy6gyuld sebeibdl szdrma-
6 kollagén vizsgdlata alapjin lehet megdlla-
pitani. Kimutatta, hogy a kollagén, mely a

seb gydgyuldsa folyaman keletkezik, fiatal és

idds egyénekben egyforma, és hogy ez fiatal

kollagén. Extrakci6 utdn az Gjonnan szinteti-
zdlt kollagén ugyaniigy elkezd 6regedni, mint

aszervezet barmely mis kollagénrostja. Ot-hat

év sziikséges ahhoz, hogy a sebhelybdl szarma-
26 kollagén megkiilonboztethetetlen legyen

az eredeti kollagéntdl. Ez érdekes bizonyitéka

annak, hogy a keresztkétés posztszintetikus

folyamat, mely koveti a kollagén jra felépité-
sét, és lassan eléri az eredeti kollagénrostok
dllapotdt, melyek az élet folyamdn sokkal

elébb kezdtek el dregedni. Verzdr kisérletei

kimutattdk, hogy egy 75 éves egyén négy hé-
napos hegében az oldhaté kollagén 8,92 %,
mig az egészséges b6rben csak 1,02 %, azaz az

id6sebb ember kollagénszerkezete jelentésen

kiilonbozik. Ez is egy, az dregedés biokémidjs-
hoz, a keresztkotések kialakuldsdhoz az id6

fiiggvényében vizsgilandé részadat.

Filogenetikiai kisérletek, a békain oregedése
A hosszti életti dél-afrikai békdt, a Xenopus

levist hasznalta Verzdr az 1960-as években,
hogy a kollagén 6regedésére kidolgozott tes-

ridjdnak filogenetikai érvényességét megélla-
pitsa. Régebbi és tjabb kisérletei igazoltak
te6ridjanak érvényességét az emlésok kozot,
de Verzar igazolni akarta azt a filogenetikailag
régebbi kétéltdi fajokban is. A viszonylag nagy
Xenopus levis megfelel6 vélasztasnak bizonyult
az dllat hosszti ujjainak kénnyen hozzéférhe-
t6 inai miatt. Verzar intézetében egy békatenyé-
szetet létesitettek, ahol a békakat 1215 °C-os
vizben tartottdk. Még a 1215 éves himek is
nemzOképesek voltak, és nagy tenyészetet
lehetett létrehozni, ahol hirom éven keresztiil
nem volt spontdn haldlozis. Ezek a kisérletek
annyiban is érdekesek voltak, hogy a békak
testhdmérséklete koriilbeliil 15 °C, sokkal ala-
csonyabb, mint a patkdnyoké. A maximalis
élettartamuk nem ismert, de Verzdr tenyésze-
tében hdromszor hosszabb ideig éltek, mint
alegdregebb patkdnyok. A kétéves dllatokbdl
kb. 10 mm hossz1 inrostokat lehetett prepa-
rdlni. A hékontrakci6 okozta fesziiltség két-
éves kortdl a 1213 éves kort dllatokig 2,5 g-rdl
1011 g-ra ndvekedett, teststlytdl fggetlenil,
de jelentds kiilonbséggel a himek és néstények
kozott. Ezeket az eredményeket a Hyp szold-
cids technikdval is ellendrizeék, és ez szélesebb
filogenetikai alapokon igazolta az Sregedés
keresztkotés-tedridjat. A kollagénrostok tekin-
tetében igazolédott a Verzdr dltal kidolgozott
eljards megbizhat6sdga az Gregedés bioldgid-
janak tanulmanyozdsira.

A kollagén oregedése kisérleti

és fiziologids viszonyok kozott

Verzdr intézetében twbb kisérletet végeztek,
melyekben molekuldris szinten vizsgdltdk a
kollagéndregedés mechanizmusat farmakolé-
giai beavatkozds vagy patoldgids kortilmények
sordn. Ilyen az ionsugarak hatésa alatti 6rege-
dés gyorsuldsa. Patkinyok 6-9000 r besugdr-
zast kaptak, ami megkozeliti a letdlis dézist.
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Minden 4llat meghalt mar egyéves kora, tehdt
so szdzalékkal a vdrhatd, 24 hénapos élettar-
tam el6tt. Egyiknél sem tapasztaltak kollagén-
oregedést, akdr az dtlagkorhatdr el6tt, akar az
utdn haltak meg, Verzér levonta a konzekven-
cidt, miszerint a kollagén 6regedése nem jdt-
szik szerepet a besugdrzis kovetkeztében ke-
letkezett szovetsériilésben. Ezzel megcifoltaa
dogmat, mely szerint a besugarzds dltaldnosan
meggyorsitja az 6regedést. Kisérleteinek érté-
kelésében idézte angol kutatdk, igy Alexander
és Stacy munkdit, akik az ionizdlé sugarak
hatdsit a DNS-ben okozott sériilésekkel ma-
gyardztak. Verzdr késdbb bebizonyitotta, hogy
még olyan magas dézis, mint 15006000 r
sem médositja a patkdnyfarokban a kollagén

//////

termalis kontrakeci6jat, jéllehet a béron kimu-
tathaték voltak a besugarzds dltal okozott ké-
rok. A kisérletet megismételték 100 ooo r
dézissal anélkiil, hogy bérmi valtozdst tapasztal-
tak volna 6t hénapos dllatok kollagénrostjain.

Ismert volt a terhesség befolydsa a kolla-
génmetabolizmusra. A méh novekedése koz-
ben a kollagén mennyisége megszaporodik,
majd sziilés utdn gyorsan felszivodik, mint azt
Frederic J. Woessner és munkatdrsai (1963)
régebbi kisérletei kimutattak. Verzdr izomet-
rids technikdval igazolta a kollagénrostok
gyorsul Sregedését dllapotos, ismételten sziilé
néstényekben. Ugyanerre az eredményre ju-
tott a Hyp szoltcids technikdval is. Ebbdl
6vatosan arra kovetkeztetett, hogy tovébbi
kisérleteket kell végrehajtani a kollagénre és
az 6regedésre gyakorolthormonhatdsok tekin-
tetében, minthogy a fenti kisérletek erre en-
gedtek kovetkeztetni. Valamivel késébb Olsen
és Everitt (1965) kimutattk a hipofizis (hdts6
lebeny) hormonok hatdsdt a kollagén kereszt-
kotésekre és az dregedésre.

Verzar médszerének mésik alkalmazdsi
teriilete a hipokal6rids diéta hatdsdnak tanul-

médnyozdsa volt a kollagén 6regedésére. A sok
kisérletbd], melyeket az élettartam meghosszab-
bitdsa és a test megfiatalitdsa céljdbdl életének
utolsé évtizedében végzett, az egyetlen fenn-
maradt, még ma is érvényes eredménye a hi-
pokalérids diéta kedvezd hatdsa. Az dtlag
életkor 30 %-kal volt magasabb a diétira fo-
gott patkdnyokban, minta tdledpldlt kontroll-
dllatok kozott. A kollagénkontrakcié sebessé-
gi konstansa, a Verzdr-technika egyik viltoza-
ta, igazolta ezt a 30 %-kal lassabb Gregedést.
Verzér konkltzi6ja szerint az alultdplélt dllatok
novekedése lasstibb a tiltdplalt dllatokéndl. Ez
a konklizi6, amit Clive M. McCay és Mary
E Corwell mar 1934-ben javasoltak, ma is
elfogadott.

Az utolsé tiz év

Verzir élete végéig dolgozott és publikilt az
experimentdlis gerontoldgia terén. Egyik utol-
s6 tanitvanya és munkatdrsa, Zs. Nagy Imre
professzor volt, aki jelenleg is a Debreceni
Egyetemen dolgozik, ahol Verzir fiziologia-
professzor, majd dékan és rektor volt, miel6tt
Bézelbe hivtdk. Verzdr utolsé kozleménye
1976-ban jelent meg, cime: Basic Research in
Experimental Gerontology (Verzdr, 1976). Szer-
z6je nagyban hozzdjarult, hogy ezt az Gj spe-
cialitést komoly tudomdnyos szintre emelje.
Ebben a vonatkozdsban meg kell emliteni Zs.
Nagy professzor elektronmikroszképos vizsga-
latait a kollagén termdlis denaturdci6jérdl. A
munkakat részben a bazeli intézetben, részben
a Magyar Tudomdnyos Akadémia tihanyi
kutatéintézetében, illetve az olaszorszdgi An-
condban végezték, ahol Verzdr 1970-t6l a Ge-
rontolégiai Kutaté Kézpont igazgatéja volt,
ésahol Zs. Nagy Imre tiz éven keresztiil dolgo-
zottezen a témdn (Zs. Nagy, 2006). A kisérlet
folyamdn késziilt elektronmikroszképos fel-
vételek részletes tanulmanyozdsa bizonyitotta
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az inrostok ultrastrukturilis kiilonbségeit az
életkor fiiggvényében.

Kimutattak, hogy idésebb allatokban az
egyes kollagénmolekuldk szétvilasztdsa termd-
lis denaturdciéval nem kénnyt, ami igazolja
az intramolekuldris keresztkotések életkortdl
fliggd megszaporoddsat. A kollagén keresztko-
tések életkortdl fliggd, fokozatos médosuldsdt
Zs. Nagy és Verzdr csoportja felismerte, amit
az alabbi idézet is bizonyit:

»Ez a jelenség (mdrmint a keresztkotések
életkorfliggd modosuldsa) sszefliggésben
lehet a keresztkotések strukeurdlis dtrendezd-
désével, nevezetesen a dehidro-hidroxinorleu-
cinéval, itt az intramolekuldris oxido-redukcié
dltal sokkal stabilabb keresztkotés jon létre.”
Vildgosan felismerték tehdta kovalens intermo-
lekularis keresztkotések fokozatos valtozasat,
mint az Sregeddkollagén rostok fizikokémiai
médosulisdnak és termdlis tulajdonsagainak
alapjdt.

Roviden meg kell emliteniink Verzdr hoz-
zdjaruldsinak egyéb aspektusait isaz experimen-
tdlis gerontoldgidhoz. A DNS-t, amit azel6tt
rejtélyes makromolekuldnak konyveltek el,
el8szor Miescher izoldlta Bazelben, az 1950-es
évek kozepén. Verzdr intézetében von Hahn
tanulmdnyozta termdlis denaturicidjdt. Bara
keresztkotések megszaporoddsit észleleék a
szomszédos proteinkomponensen (hiszton),
amit mas kutatdk is igazoltak, ezek a kisérletek
akollagénrostokkal ellentétben nem mutattak
szisztematikus életkorfiiggdséget, de rdmutat-
tak az életkorral egytitt jdr6 funkciéesokkenés
biokémiai-morfoldgiai hdtterére. Erdekes ki-
terjesztése ezen munkaknak Verzir kordbbi
leirasa a korral egyiitt jar6 nativ in sejtveszte-
sége (Zs. Nagy et al., 1969). A sejiek szdma,
melyeket Van Gieson-mdédszerrel festett met-
szeteken (szovettani festési eljards) szamoltak,

akorral rendszeresen csokken. Azt is feljegyez-

t¢k, hogy az életkorral a sejtmagok festhetd-
sége is csokken, ami azt jelenti, hogy a kroma-
tin strukedrdja médosul, amit késébbi részle-
tes kisérletek is bebizonyitottak. Ezekben a

kisérletekben von Hahn kvantitativ DNS-
meghatdrozast végzett 130 hénapos patkd-
nyok inaiban. A kisérletek igazoltdk a kordb-
bi eredményeket, melyeket sejtmagszdmolds-
sal hatdroztak meg, és bizonyitottk a szigni-
fikins DNS-csokkenést az inakban egy és tiz

hénapos életkor kozott.

A Verzdr Intézet egyéb kisérleti
é klinikai gerontoldgiai témdi
Verzir hirneve f6leg a kollagén6regedést tisz-
tdz6 eredeti kisérleteihez flizddik, & egyike az
experimentdlis gerontolégia megteremtdinek.
Hosszt karrierje alatt, mint azt monografidi-
bdl is lithatjuk, a gerontolégia szimos més
teriiletén is eredményesen dolgozott. A specia-
litds meghatdrozdsat el6addsainak Ssszessége
adja, melyet az akkoriban 4 teriiletnek, a sejt
oregedésének szentel, magdba foglalja intéze-
tének tudomdnyos eredményeit csakagy,
mint sajdt, eredeti gondolatait. Csak néhany
kisérletet emlitiink meg a fent idézett monog-
réfidbol. Egyik érdekes kisérlete a Wistar-pat-
kany koldnidjdnak életkorgorbéje, és a kéros
morfolégiai elvdltozdsok leirdsa. Feljegyzett
egy fontos tényt: az Gsszes fontos paraméter
életkortdl fiiggd csokkenését és diszperzidjat,
beleértve a betegségeket és a halal okait. Ez a
tény, melyet késébbi kisérletek igazoltak,
anndl inkdbb meglepd, merta patkdnykol6nia
genetikailag homogén volt. Ez a megfigyelés
egyike a legelsé utaldsoknak az dregedés és
hanyatlds posztgenetikai (epigenetikai, poszt-
transzldcids) mechanizmusdra.

Verzir masik fontos témdja a kisérleti ge-
rontoldgia terén az izomoregedés, melyet
elsésorban Marco Erminivel kézosen tanulmé-
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nyozott. Els§ megfigyeléseit az izomsorvadas-
18l Verzér 1959-ben kézolte. Verzar és Ermini

tanulmdnyoztak a kreatin-foszfit csokkend

utdnpdtlist az regedd izomban. Igen érde-
kes a nutriciondlis faktorok szerepe az izom

gyogyulisaban, jelesiil a gluk6z¢, amennyiben

a kreatin-foszfét és a kreatin megbomlott ard-
nyat helyredllitja. Miutdn Verzar érdeklédése

sokkal el6bb kezdédétt a téplélkozdsi problé-
mak és az emésztés fizioldgidja irdnt, mint az

experimentdlis gerontolégia irdnydban, nem

meglepd, hogy ez a téma az utolsé tiz évben

visszatéréen foglalkoztatta. Példa erre a nutri-
ciondlis faktorok hatésa a magaslathoz t6rténé

adaptdciéhoz, amit Daniela Schlettwein-Gsell-
lel egytitt tanulmdnyozott. Verzart foglalkoz-
tatta az életkortdl fuggd pszicho-kognitiv

funkcidk valtozasa is, e téma teoretikus és ex-
perimentalis aspektusa a gerontol6gidban.
Longitudindlis tanulmdanyt végzett a bézeli

lakossdgon, ez volt az 6regedéskutatdsban az

els6 longitudindlis epidemiolégiai kisérlet.

Verzdr bibliogrdfidja

Verzar osszegyijtott munkdit 8o éves sziiletés-
napja alkalmabdl tinnepi kétetben adedk ki.
Teljes bibliografidjét haldla utén publikaleik
(Zs. Nagy, 1995) a Debreceni Egyetemen.
Hely hidnyaban nem tudtuk felsorolni sszes
munkdjit, ehelyett inkabb konyveit és dssze-
foglal¢ cikkeit idéztiik. Verzdrnak a kollagén
oregedéssel kapcsolatos legtdbb munkaja rész-
letes Gsszefoglalé kozleményében taldlhaté.
(Verzdr, 1964). Idéztitk Verzdr kevésbé kozis-
mert, az experimentélis gerontoldgidval kap-
csolatos kozleményeit, hogy munkdssigat
perspektivikusan dbrézoljuk. A nem enzimati-
kus glykozildciéra és az ezzel kapcsolatos
morfoldgiai megfigyelésekre tdmaszkodott
kollagénkémiai vizsgdlatok fontos hozzdjéru-
last jelentettek az ember életkorral jdré folya-
matainak jobb megértéséhez, ezek mind a
mai napig fontos kutatdsi témdi az orvostudo-

ménynak.

Kulcsszavak: Verzdr Frigyes, kollagén keresztkités, oregedési folyamat, extracellularis matrix,
Maillard-reakcid, Advanced Glycation Endproducts (AGE)
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