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A 2009. évi orvosi Nobel-djj
¢s egy meglepo iizenete: az ¢letmod
befolyasolja a telomerazaktivitast
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TAHY ADAM DR.* = KARADI PAL*
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Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 'Genetikai-Sejt és Immunbiolégiai Intézet,
2Radiolégiai és Onkoterapias Klinika, Onkoldgiai Gondozd, *Magatartistudoményi Intézet, Budapest
*Quintess Egészség Kozpont, Budapest

5Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekularis Biolégiai Intézet, Debrecen

A 2009. évi orvosi Nobel-dijat a telomerak és a telomerdz enzim felfedezéséért és az ezekkel kapcsolatos tttérs kutatdsokért hirom,
Amerikdban dolgozé tudds kapta megosztva. Nem régota az is ismert, hogy bizonyos életmdd- és tiplilkozasbeli valtozisok
(Ornish-féle életmodviltozds), magatartasbeli, pszichologiai tényez6k, valamint a telomerarovidiilés kozott bizonyitott kapcesolat
létezik. Az Gsszefoglaldban ezen sszefiiggések molekularis, sejtbioldgiai, életmddbeli és magatartasi vonatkozdsait, valamint ezek
lehetséges Osszetiiggéseit mutatjak be.

Kulcsszavak: telomera, telomeriz, életméd, Ornish-modszer, magatartds

2009 Nobel Prize in Medicine and an interesting message:
telomerase activity is associated with lifestyle

The 2009 Nobel Prize in Physiology and Medicine was awarded to three scientists for their pioneer research on telomeres — and the
enzyme that forms them — telomerase. Their work highlighted the considerable connection between the length of telomeres and
intensive changes in lifestyle and nutrition (Ornish method) as well as behavioral and psychological factors. In this review the various
elements of molecular, cell biological, nutritional and lifestyle changes are introduced and discussed.

Keywords: telomere, telomerase, life style, Ornish therapy, behavior

(Beérkezett: 2010. aprilis 8.; elfogadva: 2010. 4prilis 20.)

2009. oktéber 5-én a svéd Karolinska Intézet illetékes
bizottsaga Stockholmban kihirdette az év orvosi (és élet-
tani) Nobel-dfjazottjait [1]. A telomerdz enzimmel kap-
csolatos uttord kutatasokért Elizabeth H. Blackburn
(University of California, San Francisco), Carol W.
Greider (Johns Hopkins School of Medicine, Baltimore),
Jack W. Szostak (Harvard Medical School) kapta a dijat
megosztva.

Genetikai ora, oregedé¢s, telomera,
telomeraz

Ember esetében az embrionalis sejtek korilbelil 50-
szer, a felndtt szervezetbdl szarmazoéd sejtek az életkor-

ral aranyosan kevesebbszer osztodnak. Ez a tény is arra
utal, hogy az oregedés hatterében genetikai tényezdk,
bizonyos genetikai 6ra mikodése all. Az erre alapuld
oregedési elmélet a telomeraelmélet.

A telomerak a kromoszomak végén talalhato, a kro-
moszoémak integritasanak, stabilitisinak megGrzésében
elengedhetetlentil fontos ,kupakszerd” régiok. A telo-
meriaknak valészintleg szerepiik Iehet a sejtmag hiarom-
dimenziés szerkezetének kialakitisiban és feltehetSen
a kromoszémak meioticus parba allasiban. Specifikus,
tobb kilobazisnyi hosszusigiu T-, G-gazdag szekvencia
talalhaté ezen a teriileten. A human telomera néhany
kilobazis TTAGGG szekvencidt tartalmaz. A szek-
vencia hossza eltéré a kiilonb6zd fajokban, adott fajon
beliil, sejttipustdl is fiigg, illetve adott sejttipus eseté-
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ben az idGvel is valtozhat. Ez utébbi megfigyelés mo-
gott a DNS-replikicié, a DNS polimeraz jellegzetes
mikodése rejlik. Egyrészt, a DNS polimeriz csak 57-3°
irdnyba haladva tud szintetizalni, masrészt csak egy RNS-
darab, az Ggynevezett primer folytatasaként képes az 1j
DNS-szal létrehozasara. A szintézis végén az Gj lanc
végérél az RNS-darab kivigodik, és mivel nem tud
potlodni, a primer hosszaval megegyezd hossztusaga da-
rabbal rovidiill a DNS-szal 5” vége, minden egyes meg-
kett6z6dés utan [2]. Tovabbi telomeravesztést okozhat
az, hogy a primer nem feltétlen a DNS-lanc legvégére
keriil. Elvileg tehat egy adott sejttipusban, az osztédasok
szamatdl fiiggden, egyre rovidebbek lesznek a kromo-
szomak telomerai. Egy adott telomeraméret alatt vi-
szont a sejt tobbet nem osztédik, s6t, megoregszik.
Ezt, a lényegében fiziologids oregedést szoktak replikd-
ciés Oregedésnek is nevezni. Ahogy a telomerdk rovi-
diilnek, a sejtekben né néhany tumorszuppresszor gén
expresszidja. Ezek kozil az egyik legfontosabb a pl6,
ami a ciklinfiiggd kinaz-Cdk4 /6-ciklin D-pRb-E2F ut-
vonalat gatolja, jelen esetben a sejt oregedését inditja el.
A pl4 egy masik Cdk inhibitor, amelynek a mennyisége
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Rovid vagy nem védett (,,hozziférhet§”) telomerak genominstabilitist okoznak, ami a sejt proliferdciéjinak ledllasihoz és a sejt haldldhoz vezet
(az dbra bal oldala). Esetenként a genetikai instabilitds a sejt transzformaci6jit és rikot okoz (az dbra jobb oldala). A fokozott telomerdzaktivitas az
immunvilaszban érintett sejtek esetén Osszefliggésben lehet a fokozott immunvilasszal

szintén nd az oregeds sejtekben. A pl4 kotédik egy
ubiquitin ligdizhoz (Mdm2), igy géitolja a p53 lebom-
lasat, ami emeli a p21 mennyiségét, és ez szintén bein-
ditja a sejtoregedést. A p27 a harmadik Cdk inhibitor,
ami szintén nagy mennyiségben talilhaté az oreg sej-
tekben. Az, hogy telomerartvidiilés kovetkeztében
a fenti Gtvonalak kozil melyik aktivalédik, és inditja el
az Oregedési folyamatokat, részben sejttipustol, de még
szamos, nem ismert korilménytdl is fiigg. Minden-
esetre, a tObbé-kevésbé meghatirozott szama osztod-
das utin bekovetkez6 tumorszuppresszor gén, illetve
fehérje emelkedett expresszié jellemzGje az Oreg sej-
teknek, és ez arra a kovetkeztetésre juttatta a kutatod-
kat, hogy az oregedés lényegében egy olyan fiziol6gias
folyamat, amellyel igyekszik a szervezet megakadi-
lyozni a tumorok kialakulasat. Ebbdl a szempontbdl az
oregedés tehiat nem mas, mint a tumorszuppresszios
mechanizmusok egyik fiziologias formaja.

A fentiek alapjin az egészséges sejtek csak bizonyos
szamu osztodasra képesek. Mi a helyzet azonban az al-
landd6an oszt6dd egysejtiiekkel vagy a tumorsejtekkel?
Ezekben a sejtekben, és mint kiderdlt, a gyakran osz-
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t6d6 embriondlis sejtekben, valamint bizonyos mér-
tékben az Gsivarsejtekben, egy érdekes mechanizmus
mkodik. ElGszor is a kromoszomik T-; G-gazdag 3°
vége talnyulik a masik szalon, visszahajlik, és egy tigyne-
vezett T-hurkot képez.

Az antiaging” vagy ,halhatatlansig enzimnek” ke-
resztelt telomeraz, a kutatdsok szerint, lehet6vé teszi a
sejtek folyamatos, kirosodas nélkiili osztédasat. A ku-
tatok szerint ez az enzim is szerepet jatszik a rakos sej-
tek korlatlan osztddasi képességének kialakulasiban.

A telomerazt egy reverz transzkrviptiz (TERT = telo-
meraz reverz transzkriptiz) enzim szintetizalja [3]. Ez
egy ribonukleoprotein; RNS-komponensének (TERC =
telomeriz RNA component; emberben 451 nukleotid)
egy rovid (11 nukleotid) AC-gazdag szakasza templat-
ként szolgil, komplementere a kromoszéma végének,
kapcsolédik hozza és meghosszabbitja. TTAGGG is-
métl6d6 hexamer szakaszokkal (ekkor a T-hurok ki-
bomlik). Az enzim RNS-komponense ugyan minden
emlGssejtben megtaldlhaté, de a proteinalegység (TERT)
csak a korai embriondlis és a csiravonal sejtjeiben ex-
presszalodik. A telomerdz Dbiztositja, legalabbis bizo-
nyos sejtekben, hogy a replikicié sordn ne rovidiljon
a DNS-szal.

A fentiek alapjin azt virndnk, hogy a tumorsejtek
kromoszémadinak telomerii ugyanolyan hosszaak legye-
nek, mint példaul az embriondlis sejteké. A vizsgilatok
azonban kimutattdk, hogy a tumorsejtek telomerai je-
lentGsen rovidebbek lehetnek még a szomatikus sejtek
telomerainal is. Ennek felteheté magyarazata, hogy a fej-
16d6 embridéban, az Gsivarsejtekben a telomerdz folya-
matos miikodése folytin a telomerak nem rovidiilnek.
A szervek kifejlédése utan azonban a szomatikus sejtek-
ben a telomeraz kikapcsol, represszalodik, ezért a sejtek
telomerdi osztédasrol osztédisra rovidebbek lesznek.
Egy bizonyos ,,rovidséget” elérve, a sejtek tovabbi nor-
milis osztoddsa nem lehetséges, a genetikai allomany
egyre jobban sériil, a sejtek torzulnak, megoregszenek,
pusztulnak. Ha kozben a telomeriz aktivilodik, a sej-
tek sorozatos osztédasuk ellenére sem veszitik el telo-
merdaikat (1. Abra), halhatatlanokkd valnak.

Mivel a telomerdz a legtobb szomatikus sejtben
nem mukodik, ugyanakkor a tumorsejtek nem nélkii-
lozhetik, fontos és esetleg specifikus célpontja lehet a
tumorellenes szerek fejlesztésének. Tobbek kozott ezért
van a telomerdz enzim mkodése az érdeklédés kozép-
pontjiaban. Ezek a vizsgilatok azonban még a kezdeti
staidiumban vannak.

Igen valdszind, hogy az elsé klonozott emldsallat,
a Dolly nevid barany korai pusztuldsa is a telomerakkal,
illetve azok ,velesziiletett” rovidségével kapcsolatos.
Ez a klénozas agy tortént, hogy egy baranypetesejtbdl
kivették a magjat és annak a helyére egy masik felnétt
allat (Dolly anyja) testi sejtjébdl (t6gybdl) kivett sejt-
magot tltettek, és ezt a ,,Jombikbébit” hordta ki a vem-
hes dllat. Természetesen a sejtmag DNS-e¢ tartalmazta
az Osszes genetikai informaciot, de a kromoszémik telo-
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meradi mér rovidebbek voltak, mint példaul egy embrio-
ndlis sejt telomerdi. Dolly csak hat évet élt, mikdzben
a bardnyok vérhat6 étlagéletkora 10-12 év. Erdekes,
bér az el6z6ek alapjan nem meglepd, hogy az allat a kel-
leténél joval el6bb mutatta az oregedés jeleit, kronikus
iziileti gyulladasa és tiidd6betegsége is volt, amelyek
egyébként a biranyok idGskori betegségei kozé tartoz-
nak. Ez in vivo bizonyitéka a telomerdk hossza és az
oregedés kozotti Osszetiiggésnek.

Egy ismert ¢letmodvaltozas
terapias dietetikai részletei
¢s metabolikus kdvetkezményei

2008 szeptemberében elektronikusan, majd november
9-én nyomtatott formaban is a Lancet Oncology teltl-
nést keltd cikket kozolt. A cikk elsé szerzéje Dean
Ornish, utolsé szerzbje pedig a fent részletezett téma-
ban 2009-ben orvosi Nobel-dijjal elismert Elisabeth
Blackburn [4].

Dr. Dean Ornish, a kaliforniai egyetem orvosprofesz-
szora tobb mint harminc évvel ezelStt klinikai vizsga-
latokkal igazolta és élvonalbeli, magas impaktfaktora
orvostudomanyi kozleményekben publikdlta, hogy a
stlyos koszortér-betegség progresszidja atfogd élet-
modvaltassal megallithatd, s6t, bizonyos reverzibilitisa

is észlelhetd gyogyszerek, illetve sebészeti beavatkozas
nélkiil [5].

Az Ornish-program négy alapeleme a kovetkez6:

1. Zsirszegény, csaknem laktoovovegetirianus diéta,
amelyben alapelv a koleszterol és telitett zsirok eli-
mindldsa. A bevitt Osszkaléria 10%-a ad6dhat zsi-
rokbdl, és a napi koleszterinbevitel felsé hatdra 5 mg.
Emellett a javasolt Osszenergia tovabbi 20%-a pro-
tein-, 70%-a pedig szénhidrateredetd kell legyen.

. Fokozatosan felépitett rendszeres mozgasprogram,
ami aerob tréningbdl, és mindennapi (napi rendsze-
rességii) jogagyakorldsbol 4ll.

3. A stresszkezeléshez joga, mediticio, specidlis 1égz6-
gyakorlatok és relaxicio tartoznak.

Heti rendszerességli, tamogatdé csoportban vald
részvétel, amelynek légkorében a betegek megnyil-
hatnak, beszélhetnek mélyebb érzéseikrél, gondo-
lataikrél és megtapasztalhatjadk a csoport timogat6
erejét.

A cardiovascularis, bypassmitétre viré betegek cso-

portjaban mdr két hét alatt csokkent az anginak

szama. Egy év Ornish-kezelés utin 82%-kal szignifikin-
san kevesebb érszikiilet volt lathaté a felvételeken, és

91%-kal kevesebb angina fordult el6 [6, 7, 8, 9].

Az American Journal of Cardiology 2008-ban ko-
zolte az Ornish-életmédprogram angina pectorisra, il-
letve az atheroscleroticus rizikéfaktorokra gyakorolt
hatdsat vizsgdlé multisite kutatds eredményeit [10].
Az életm6d-modositd intervencids program soran 22

4.
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vizsgalohelyen, coronariasclerosisban szenvedd, stabil
anginds 757 férfit és 395 nét vizsgiltak. Az dtlagélet-
kor 62 év volt. A diétavaltis az Ornish-alapelvek alapjan
tortént (10 kalériaszazalék zsir, novényi alapt étrend).
Mérsékelt fizikai aktivitas (3 6ra/hét) és stresszoldds
(napi 1 6ra) alkalmazasaval, 12 hét alatt a betegek 74%-a
lett anginamentes, ¢és tovabbi 9%-nal is csak enyhébb
anginas panaszok jelentkeztek.

Aldana  és  munkatirsai  2007-ben  randomizalt
vizsgalatot inditottak 93, klinikailag igazolt coronaria-
betegnél, ahol 47-en tradiciondlis kardiologiai reha-
bilitaciéban részesiiltek és 46 beteg kovette az Ornish-
programot [11]. Carotis-ultrahangvizsgilat és egyéb
riziko6faktorok kiinduldsi, 6, illetve 12 hénap mulva
mért értékei alapjan azt észlelték, hogy nem volt szig-
nifikins redukcié a carotis intima-media vastagsig te-
kintetében az Ornish- és a rehabiliticiés csoport ko-
zott. Ugyanakkor, az Ornish-csoport pacienseinél 44,
mig a kontrollcsoportban 12%-kal csokkent az anginds
tiinetekben szenvedd betegek szdma [11].

A vizsgilatok soran a klinikai dllapot javulasan tal-
mendGen a cardiovascularis rizikofaktorok, kiemelten a
metabolikus paraméterek [LDL-koleszterin, testtomeg-
index (BMI), derék-korfogat, szisztolés és diasztolés
vérnyomas] szignifikins csokkenését észlelték [8, 9,
10].

Ornish és munkatdarsai tovabbi, randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatai arra utalnak, hogy a fent részletezett
¢életmodvaltds bizonyos kortilmények kozott kedvezben
befolyasolja a prosztatarak progresszidjatis [12].

A 2008 végérdl szarmazéd kozlés [13] szovettanilag
igazolt, nem dohinyz6, prosztatadaganatos betegek
adatait ismerteti. Kilencvenhirom onként jelentkezd-
nél meghatirozott bevalasztasi feltételek mellett (PSA
4-10/ng/ml, Gleason <7) és a protokoll szerinti agy-
nevezett ,watchfull waiting” (Ornish nevezéktana, az
»active surveillance” még kifejez6bb) programban (pTO0,
NO, MO, GI stadium) o6nkéntes valasztas alapjan két
csoporton végeztek vizsgilatot. Az életmddvaltd cso-
portnal (csaknem vegetarianus étrend, heti 6x30 perc
séta, stresszoldds, joga, légz&gyakorlatok, imaginicid,
progressziv relaxacid, heti egyszer timogatd csoport-
foglalkozds) szignifikans eltérés mutatkozott a betegség
elérehaladdsat illetéen (PSA-monitorozas), szemben a
kontrollokkal, ahol nem volt feladat az életmdodvaltas,
de szabadon valaszthattak a lehet&ségek kozott. Még
markdnsabb eredmény volt az, hogy a prosztataraksejtek
(LNCaP) in vitro novekedését a kisérleti, életmodvaltd
csoport széruma 70%-ban gitolta, mig a kontrollcso-
porté csak 9%-ban. Egy év mulva a kisérleti csoport-
ban 41 f6bdl senkinél sem volt sziikséges onkoldgiai ke-
zelést inditani, mig a kontrollcsoportban hat betegnél
inditottak kezelést (radikalis prostatectomia, irradidcio,
androgéndeprivacid). Az eltérés szignifikinsnak bizo-
nyult. Valtozasok jelentkeztek az életmindségben (QoL)
is, jobb szexualis funkcidk, jobb stressztlir§ képesség,
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kevesebb szorongds és gyengeségérzés volt jellemz§ a
kisérleti csoportban.

Két év utdn a kontrollpaciensek koziil 13, a kisérleti
csoportbdl két t6 keriilt konvenciondlis onkoldgiai ke-
zelésre [14], majd négy évvel késGbb ez a szam 21 f6re
nétt a kontrollcsoportbdl és hat fére a kisérleti csoport-
bol.

Az életmddvaltozas hatasa a periférias
mononuklearis sejtek telomerazaktivitasara

Ornish és Blackburn prosztatarikos betegek periférias
mononukledris sejtjeit vizsgaltdk harom hoénap intenziv
és szigortan kontrolldlt komplex életmod-valtoztatasa
utan [4].

A 24 betegen végzett kutatds kiinduldsi pontja az
volt, hogy azon életmddbeli kockazati tényezdk, ame-
lyekrdl ismert, hogy fokozzik a daganatos és cardiovas-
cularis betegség el6forduldsi gyakorisigit és stlyossi-
gat, egyuttal ellentétesen hatnak a telomerdzfunkciora.

A 2008 végén nagy port felvers kozleményben a szer-
z6k ismertették, hogy az intenziv életmddviltas hatdsara
hdrom hoénap utin a telomerdz enzim aktivitisa szignifi-
kansan emelkedett (kozel 30%!) a betegek periférids mo-
nonukledris sejtjeiben (PBMC), egyidejiileg az LDL
(low density lipoprotein) és a koleszterinszint csokkené-
sével.

Adddik a feltételezés, hogy az immunrendszer sejtjei-
nek csokkent telomerazaktivitasa, a kevéssé kompenzalt
telomerrovidiilések, mint kockdzati tényezdk, az im-
munvalasz erStlenedéséhez vezetnek a malignus és car-
diovascularis betegségekben. Osszefiigghet ezzel, hogy a
stresszhormonok (katecholaminok, kortizol) indukaljak
az oxidativ stresszt, és ennek telomerdzgatl6 hatdsa is le-
het periférias lymphocytakon. Az oxidilt LDL ugyancsak
gatolja a telomerdzaktivitast. Minthogy az életmod-tera-
pidban részestld betegek esetében a PSA-koncentraciok
stabilak maradtak, s6t, a szabad-PSA-érték jelentsen
csokkent, valészinttlen az a magyarazat, hogy a telo-
merazaktivitis PBMC-sejtekben a prosztatarak progresz-
szi6ja miatt kovetkezik be. Nem Iépett fel fert6zés sem,
s6t, a CRP-értékek csokkenését tapasztaltik a betegek-
ben.

A szerz6k vélekedése szerint a telomerdzaktivitds-
szint egy kozvetlenebb ¢és potencialisan kordbbi predik-
ciét ad, mint a telomer hossza. Evente 30-60 nukleotid-
bazis a rovidiilés mértéke, tehit nyilvin hirom hoénap
alatt nem észlelhetd a viltozds sem. A telomerdzaktivitds
emelkedése és az immunrendszer antitumor hatdsa ta-
lan a hosszu tava sejtes életképesség vagy/és a genom-
stabilitds (példaul DNS repair) szintjén fiigghet Ossze.

Korunk kozismert kozegészségiigyi jelensége, hogy
az oxidativ stressz és kronikus gyulladasok hatterében
minden kétséget kizdréan jelen van az egészségtelen
taplalkozas és az elégtelen mozgas rizikofaktora is. Jol
ismert a kéros obesitas, a metabolikus szindroma és a
kronikus érzelmi fesziiltség kapcsolata is. A Harvard
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Nurse’s Health Study vizsgdlat szerint a voros és fel-
dolgozott husok, édességek, desszertek, siilt burgonya,
hantolt gabona fokozott fogyasztisa novelték a gyulla-
das paramétereit, mig a fokozott gyiimolcsfogyasztas,
z0ldségek, tengeri halak, baromfi és a hdntolatlan mag-
vak (teljes ki6rlésti gabona) csokkentették azokat [15].

Kimutattik [10], hogy a talstlyossiggal kapcsolt le-
het a rovidilé telomera, de ez a folyamat az életméd
radikalis valtoztatasaval jelentSsen lassithato, illetve visz-
szafordithato.

Ismereteink szerint ez az els§ olyan prospektiv longi-
tudindlis vizsgilat, amely egy komplex életmddviltozast
osszefiiggésbe hoz a telomerdz enzim fokozott aktivi-
tasaval. Minthogy a telomeriz enzimet kodold gén
szamos mutacidja ismert, a genetikai tényezdk jelents-
ségét is figyelembe kell venni.

Mi lehet az Osszek6to lancszem
a magatartasi, pszicholdgiai tényezdk
¢és a telomerarovidiilés k6zott?

Elisabeth Blackburn a Nobel-dij atvétele kapcsan tartott
cladasaban hivatkozott Selye Jinos stresszelméleté-
nek biolégiai hatdsaira. A California Egyetem Pszichiat-
riai Klinikdjaval egytttmikodve krénikus beteg, illetve
egészséges gyermekek édesanyjai korében vizsgiltdk,
hogyan jut a stressz a ,,bor ald”. Az édesanyik minden
més szempontbdl egymds dgynevezett szocidlis iker-
parjai voltak, ugyanakkor az egyik csoport nyilvanva-
l6an igen stlyos, éveken at tartd stresszhelyzetben élt,
hiszen egy édesanya szdmdra a beteg gyermek ellatisa,
ennek a helyzetnek a feldolgozasi nehézsége folyama-
tos sulyos adapticids tobbletterhet jelent. A vizsgilat
eredményeként azt allapitottik meg, hogy a beteg gyer-
mekek édesanyjaindl szignifikinsan alacsonyabb telo-
merazaktivitds és szignifikins telomerar6vidiilés volt
kimutathat6, ami 9-17 évvel id8sebb sejtszintl drege-
désnek felelt meg az egészséges gyermekek édesanyjai-
hoz hasonlitva. Igen érdekes azonban, hogy a sejtszinti
oregedés értéke igen nagy szérast mutatott kozottik
is, és ennek mértéke az észlelt stressz szintjével volt kap-
csolatban. Azok az édesanydk, akik helyzetiiket folya-
matosan kinzénak mindsitették, sokkal gyorsabban ore-
gedtek, mint akik el tudtik fogadni ezt az igen nehéz
élethelyzetet is [16]. Alzheimer-kéros betegek gondo-
z6i esetében a kor és nem szerint illesztett kontroll-
csoporthoz képest szignifikins telomerarévidiilést mu-
tattak ki. Az Alzheimer-kéros betegek gondozdinil a
telomerarovidilés szoros kapcsolatot mutatott a dep-
resszios tiinetegytittessel [17].

Ezeknek a vizsgalatoknak az alapjan a telomerardvi-
diilés a kronikus stresszallapot megélésének bioldgiai
markere, ami a pszichobiolégiai kolcsonhatisok igen
meggy6z6 modelljének tekinthet6. Az utébbi idében
egyre tobb tanulminy emeli ki a krénikus stressz és
depresszié kozotti parhuzamot. A depresszié kialakuld-
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siban a gyermekkori, csaladi hittér, az egyén megbir-
kézasi képességei, szocidlis kompetencidja és az élete-
semények meghatiroz6 szerepet jitszanak. Mivel az
onértékelés attol fiigg, hogy az ember milyen célokat
tlz ki maga elé, mikor érzi magat sikeresnek, az énideal,
a célok, az értékek szerepe a depresszid megel6zése
szempontjabol alapvetd. ElsGsorban a sziv- és érrendsze-
ri megbetegedések esetében, de az Gsszhaldlozds szem-
pontjabdl is a depresszié fuggetlen kockazati szerepét
szamos kovetéses vizsgilat igazolta [18, 19, 20].

A krénikus stressz egészségkarositd hatdsit kozvetett
modon olyan inadaptiv stresszkezel§ magatartasformak
kozvetitik, mint a dohdnyzis, a kéros alkoholfogyasztis
vagy a koéros étkezési szokasok, amelyek rovid tavon
csokkentik a fesziiltséget, mig egészségkarositd hatdsu-
kat hosszabb tivon fejtik ki. Az egészségkirosité maga-
tartasformikon éppen stresszoldd funkcidéjuk miatt ne-
héz véltoztatni, mindaddig, amig az egyénnek nincsenek
alternativ konfliktuskezeld, fesziiltségoldo stratégidi.

A magatartas-orvoslasi stresszkezel6 programok célja,
hogy az egyén megértse viselkedésének, egészségkiro-
sité szokdsainak, tiineteinek vagy betegségének az okait,
kovetkezményeit, és megtanitson olyan technikdkat,
amelyek az adott allapottal valé megkiizdést segitik el6.
A leghatékonyabb programok mindig tartalmaznak
problémaorientilt (pszicho)edukiciés elemeket, konf-
liktuskezelési gyakorlatokat, és tanitanak fesziiltség-
levezetd, relaxacids moédszereket. A legnagyobb vissz-
hangot kivaltott, koribban bemutatott Ornish-féle
modszer esetében is alapvet$ a hatékony stresszkezeld
moédszerek elsajatitisa, ami megalapozza az 6nkarosité
magatartasformak megvaltoztatasit is.

A strukturdlt magatartis-orvoslisi beavatkozdsok a
kronikus betegek rehabilitacidjiban eredményesen al-
kalmazhato6ak, példdul AIDS-beteg férfiak korében hosz-
sz tivon nemcsak az életmindség, hanem az immunpa-
raméterek is pozitiv valtozast mutattak [19, 20, 21, 22].
Egy tovabbi, tobb orszigban és széles korben alkal-
mazott, a szivbetegek rehabiliticiéjaban is eredmé-
nyesnek bizonyult beavatkozds, a Williams LifeSkills
program [18, 19, 20, 21] hatékonysigira vonatkozd
hazai utankovetéses vizsgalat szerint a programban
részt vevlk korében csokkentek a stresszel Osszefiggd
testi ¢és lelki tiinetek [18, 19,20, 21, 22].

Az id6 elbtti egészségromlas és halalozas okainak
megértése kiillonosen fontos Magyarorszigon, ahol a
2009-es OECD-6sszesités szerint a 15-60 éves korosz-
tilyban a férfiak haldlozasi arinya 25%, ez az arany
minden nyugat-eurépai orszagban 10%-nal kevesebb,
a cseheknél 15%, a szlovikok, lengyelek, de a bolgirok
¢és romdnok ardnyai is jobbak a mienknél. Csak Ukraj-
naban, Oroszorszigban és a Baltikumban rosszabb a
férfiak id6 el6tti haldlozasi arinya. Ez az dgynevezett
»Hkelet-kozép-eurdpai egészségparadoxon” [23] termé-
szetes kisérleti helyzetnek tekinthet$ a krénikus stressz
egészségre gyakorolt hatdsinak vizsgalatira és a lehet-
séges beavatkozasi moédok megtervezésére.
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A modern tudomédnyos orvoslas dltaliban szkeptikus
az életmod-viltoztatas szerepét illetSen, azonban Ornish
és a 2009. évi orvosi Nobel-dijas Elisabeth Blackburn
kozos tudomdanyos eredményei [4] mindenképpen fel-
keltik figyelmiinket és megfontolasra, tovibbgondolasra
érdemesck.

Egyes életmodtényezbk, amelyek bizonyitottan kap-
csolhatok a daganatos és cardiovascularis betegségek
kockazatinak fokozasihoz, jelent8sen, de tgy tiinik,
reverzibilisen hatnak a telomerik “karbantartisi rend-
szerére”. Ennek felelnek meg Ornish és Blackburn elsé
eredményei a diéta és életmodbeli beavatkozdsok telo-
merdzaktivitdst emelS hatdsara vonatkozdan.

Nyilvin nagyobb esetszama ¢és megfelelSen rando-
mizalt tanulmédnyokra van sziikség a tovabbi kovetkez-
tetések levondsara, de az eddigi eredmények biztaté jel-
lege egyértelmti.
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