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Bevezeto

Az oOregedés megértésére vald torekvés egyidds az emberiséggel. Az Oregedés vizsgalata
napjainkban is a biologia egyik fontos és idOszerli témdja, mely széles evolucios és huméan
egészségligyi vonatkozéssal bir (Kirkwood & Austad 2000). Az életkor el6rehaladtaval
fokoz6do fiziologiai funkcidvesztést, valamint ezzel parhuzamosan ndévekvo elhaldlozasi
esélyt €s csokkend szaporodasi teljesitményt nevezziik 6regedésnek (Rose 1991). Mivel az
egyedeket tekintve szamos negativ hozadékkal jar, széles kdrben kutatott kérdes, hogy milyen
evolucids folyamatok vezettek az Oregedés kialakulasahoz (Rose 1991). Béar az dregedés
altalanos jelenségnek szamit az élévilagban (Jones et al. 2014), az olyan ritka fajok megléte,
melyek nem Oregednek (pl. barlangi vakg6te Proteus anguinus vagy csupasz turkalo
Heterocephalus glaber; (Pérez et al. 2009; Voituron et al. 2011)), szintén el6térbe helyezi az
oregedés mogott rejlo folyamatok megértésének fontossagat.

Az Oregedés evolucios eredetének és mechanizmusainak magyardzatara Szamos
elmélet sziletett. Egy kulon csoportot alkotnak az éregedés evolucids elméletei, melyeknek a
kiilonb6zé mutacids és szelekcios folyamatok kozti kolcsonhatdsok képezik az alapjat
(Gavrilov & Gavrilova 2002; Haussmann & Treidel 2015). Az Oregedés evollcios
elméleteinek fontos alaptézise, hogy a szelekcid hatasa az életkor elérehaladtaval gyengdil,
hiszen egy populdcioban a legtobb egyed fiatal felndtt korban hoz 1étre sikeresen masolatokat
Onmagarol, majd a talélési és szaporodési sikere rohamosan csdkken idds felndtt korban.
Peter Medawar ,,mutacié felhalmozodas elmélete” szerint az olyan karos mutécidkra, melyek
csak 1dds korban fejtik ki artalmas hatasukat kisebb szelekcios nyomas hat, mint a mar fiatal
korban kérokat okozé mutaciokra. Ennek oka az, hogy a vadon €I6 allatok nagy hanyada
fiatalon szaporodik és ezzel sikeresen tovabborokiti 6regkorban kifejez6dé karos mutacioit
még mieldtt ezek megnyilvanulhatnanak (Haussmann & Treidel 2015). George C. Williams
altal megfogalmazott ,,antagonista pleiotropia elmélet” azt feltételezi, hogy léteznek olyan
gének, melyek tobb életmenet tulajdonsadgra hatnak (pleiotropia) ellentétes iranyba
(antagonista). Az elmélet szerint egy olyan gén/mutécio, amely a fiatalkori reproduktiv sikert
jelentdsen noveli, akkor is fennmaradhat a populacioban, ha ezzel parhuzamosan csokkenti az
2007). Egy masik fontos elmélet Thomas Kirkwood ,,eldobhato test elmélete”, mely szerint a
testi sejtek miikodésének megdrzéséhez és karosodasaik javitasahoz sziikséges folyamatok
jelentds mértékli energiat igényelnek. Emiatt a szaporodéasba fektetett forrdsok csakis a

sejtszintll kadrosodasok kivédésének €s javitdsanak rovasara novelhetdk, ami a korral fokozddo
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funkciovesztést és dregedést eredményez (Kirkwood & Austad 2000). Bar ez az elmélet az
folyamatok, amelyek felelések a szaporodas és testi épség megorzése kozotti csereviszony
vezérléséért (pl. oxidativ stressz; lasd lentebb), illetve amelyek felelések a testi épség
megorzéséért és a keletkezd reverzibilis testi karok kijavitdsaért. A fentebbi tulajdonséagai
miatt az ,.eldobhatd test elmélet” egyrészt egy kombinacidja az oregedés evolicios és
mechanisztikus megkozelitéseinek, masrészt kapcsolatban &ll az életmenet elmélettel is,
hiszen ennek fontos dsszefliggésére, a szaporodasi es tulélési ratak forditott kapcsolatara épl
(lasd lentebb).

Az oregedés mechanizmusat vizsgald elméletek arra keresik a vélaszt, hogy milyen
élettani és sejttani folyamatok felelések az oregedésért (Haussmann & Treidel 2015). Ezek
kozll az egyik legkiemelked6bb és legtobb figyelmet kapott elmélet az ,,6regedés oxidativ
stressz elmélete” (OOSE) vagy régebbi nevén az ,,0regedés szabadgydk elmélete” (Beckman
& Ames 1998; Finkel & Holbrook 2000b). Az OOSE szerint az aerob sejtek normalis
mikodése kozben termelddd reaktiv oxigénformak (ROF) altal eldidézett oxidativ
sejtkarosodas felelds az oOregedésért. Habar a kiilonb6z0 intracellularis (féleg a
mitokondriumban  zajlé) oxidoredukciés folyamatok nyoméan keletkez6 ROF kis
mennyiségben a sejtek normalis milkodéséhez elengedhetetlen jelmolekuldk és a
korokozdkkal szembeni védekezésben is kulcsszerepik van (Finkel 1998), amennyiben
termelddésiik meghaladja ezt a szintet és az antioxidans védekezési rendszer nem képes
ezeket semlegesiteni oxidativ stressz lép fel. Oxidativ stressz kdvetkeztében vitalis sejtalkotd
molekuldk (lipidek, fehérjék eés DNS) irreverzibilisen karosodhatnak, és az efféle kéarok
felhalmozodasa végil a sejtek funkcidvesztését okozhatja (Finkel & Holbrook 2000a). A
sejtek funkcidvesztése idével nagyobb Iéptékben is megmutatkozik fontos szervek miikodési
zavara és idoéskori betegségek kialakulasa forméajaban, amelyek végsé soron novelik az
elhalalozas esélyét (Kirkwood & Kowald 2012).

Az OOSE-t kezdetben tdmogatd korrelativ vizsgalatok utan kovetkeztek azok a
genetikai manipuléaciés vizsgalatok, amelyekben a kutatdk vagy fokoztak a ROF
semlegesitését végzd antioxidans enzimeket kodold gének expresszidjat vagy génkiiitéssel
korlatoztak az antioxidans enzimek altali védekezés hatékony miikkodését. Ezek a kisérletek
abbol a feltételezésbdl indultak ki, hogy a ROF hatékonyabb (fokozott antioxidans
génexpresszid) vagy kevésbé hatékony (génkilités) semlegesitése hosszabb, illetve révidebb
élethosszt eredményez (Gems & Doonan 2009; Barja 2013). A nagyszamu laboratoriumi

modellszervezeteken (sorélesztdé Saccharomyces cerevisiae, fonalféreg Caenorhabditis
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elegans, ecetmuslica Drosophila melanogaster és egér Mus musculus) végzett genetikali
kisérletek azonban ellentmondasos és gyakran az OOSE-vel ellentétes eredményeket
szolgaltattak, aminek kdszonhetden tobben megkérddjelezték az OOSE helyességét (Gems &
Doonan 2009; Speakman & Selman 2011). Fontos kiemelni azonban az OOSE legfontosabb
aspektusat, ami arnyalja a genetikai kisérletekre alapozott, OOSE-t ért kritikakat. Az OOSE
szerint az Oregedés els6sorban nem a ROF-val szembeni antioxidans vedekezés
hatékonysagatél fligg, hanem a felhalmozddott oxidativ sejtkaroktdl (Barja 2013). A
sejtszintll oxidativ karosodas egy rendkiviil komplex haldzat szamos 0sszetevdjének eredodje,
amibdl az antioxidans védekezés minddssze egyetlen tényezé (Pamplona & Barja 2011). Ez
az oka annak, hogy kevés sikerrel jartak az antioxidansok adagolasén alapulé élettartam
novelését célzo kisérletek embereknél és laboratoriumi korulmények kozt tenyésztett
modellszervezeteken. Raadasul az antioxidans védekezés dnmagaban is egy alhalozat, amit
szamos enzimatikus és nem-enzimatikus antioxidans redundans és komplementer kapcsolatai
alkotnak. Ennek kovetkeztében egyetlen antioxidéns enzimet kodold gén kifejezddésének
fokozasa roviditheti az élettartamot, szemben az OOSE altal prediktalt hosszabb
élettartammal, azaltal, hogy felborithatja a homeosztatikus redox allapotot és ezzel gatolhatja
a ROF esszencialis funkcidit (Bokov, Chaudhuri & Richardson 2004).

Az sejtszintli oxidativ karosodas mértéke foleg a kdvetkezo tényezoktdl fligg: a 1égzési
lanc l.-es komplexének mennyisége a belsé mitokondridlis membranban, mitokondrialis
membran lipid &sszetétele, antioxidans enzimek és molekulak, membran potenciél,
szétkapcsol6 fehérjék aktivitasa, fehérjék metionin tartalma, DNS guanin tartalma és
reverzibilis karokat javitdé mechanizmusok hatékonysaga (Pamplona & Costantini 2011; Barja
2013). Ezen oxidativ fizioldgiai adaptaciok kozul harmat vizsgaltak behatobban sokfajos
filogenetikai 0sszehasonlité modszerrel. Eddigi eredmények alapjan ugy tiinik, hogy a hosszu
élettartam egyrészt az alacsony ROF termeléssel, masrészt a membranok alacsony
tobbszordsen telitetlen zsirsav Osszetételével fuigg 6ssze (Hulbert et al. 2007; Pamplona &
Barja 2011; Barja 2013; Galvan et al. 2015). Harmadrészt, az élettartam fajok kozotti
valtozatossagat az antioxidans védekezés ugy tlinik nem képes magyarazni (Barja 2013).

Aerob sejtekben a ROF képzddésének elsddleges forrdsa a belsé mitokondridlis
membran szintjén mikodo, a sejtek energiasziikségletének jelentds részét fedezé ATP
képzéséért felelGs, terminalis oxidacioban részt vevo elektrontranszportlanc (Barja 2007). A
ROF képz6désének mérséklése elsdsorban az elektrontranszportlanc 1.-es komplexének
szintjén valosul meg, ugyanis a ROF jelentés része itt termelddik. Az I.-es komplex

alacsonyabb szamat figyelték meg példaul hazi galamboknal (Columba livia domestica), akik
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a laboratériumi patkanyokkal azonos testsulyuak, am lényegesen hosszabb élettartamuak
(Lambert et al. 2010). A semlegesitésre nem keriild ROF karositd hatasanak kivédésére
szolgald strukturdlis mechanizmusok koziil az egyik a membranok kettds lipid rétegének
alkotasaban résztvevd foszfolipidek tobbszordsen telitetlen zsirsavlancaiban a kettés kotések
szama. Tobb emldsokon, madarakon és gerincteleneken végzett vizsgalatban kivétel nélkiil
azt talaltak, hogy a sejtet és sejtszervecskéket burkolé membranok foszfolipidjeinek
alkotasaban részt vevé telitetlen zsirsavlancokban a kettds kotések szdma rovid élettartamu
fajoknéal sokkal nagyobb, mig a telitett/telitetlen zsirsavak ardnya nem mutatott 6sszefliggést
az élettartammal (Naudi et al. 2011). A tobbszordsen telitetlen zsirsavak kettés kotéseinek
alkotasaban részt vevd metilén csoportok konnyen reakcioba 1épnek a kiilonbozé ROF-al, igy
a kettds kotések szamanak novekedésével a zsirsavlanc sokkal fogékonyabb lesz a peroxidativ
karosodasokra. Jelenlétiik ezenkivil néveli a membranok fluiditasat, ezaltal atjarhatobba téve
az oxigén és kiillonbozd szabadgyokok szamdra, valamint a telitetlen zsirsavak karosodéasa
nyoman keletkezd termékek koziil a peroxil gyokok a szomszédos zsirsavlancokkal vagy a
membran alkotasaban résztvevd fehérjékkel reakcioba 1épve szintén  strukturalis
karosodasokat okoznak (Pamplona 2008). Azonban nincs tudomasunk olyan dsszehasonlit6
vizsgalatrol, ami ellendrizte volna azt a feltevést, hogy a hosszu élettartam alacsony oxidativ
lipid karosodassal fligg 6ssze, a mi vizsgalatunk tehat e tekintetben az elsék kozt szerepel. A
harmadik széles kdrben vizsgalt adaptacié az antioxidans enzimek és molekuldk aktivitasa.
Szamos ROF-t semlegesiteni képes antioxidans molekula all rendelkezésre. llyenek a
szuperoxid anionbdl hidrogen-peroxidot és szinglett oxigént képzé szuperoxid diszmutaz,
illetve a katalaz és a glutation peroxidaz. Ezenkivil ide tartoznak még az endogén uton
termelt vagy taplalék altal szervezetbe bevihetd mas antioxidansok, példdul az ubiquinonok, a
glutation, a vizben oldédé C-vitamin, az E-vitamin, karotinoidok (Monaghan, Metcalfe &
Torres 2009; Pamplona & Costantini 2011). Az antioxidans védekezés azonban latszolag nem
fligg Gssze vagy negativan fligg Gssze az élettartammal, ami ellenkezik az OOSE altal
prediktalt pozitiv 0Osszefliggéssel (Barja 2013). Azonban az eddigi antioxidansokkal
kapcsolatos 6sszehasonlitd vizsgalatok vagy kis mintaszamra korlatozddtak (pl. néhany fajpar
0sszehasonlitasa), vagy az elemzések sordn nem vették figyelembe a testtomeg és kozos Ostol
valo leszarmazas hatédsait, vagy a mintavételezés nem a szaporodasi iddszakra korlatozodott
(Speakman 2005b; Cohen et al. 2008; Barja 2013).

A fajok életmenet jellegeiben (pl. ndvekedési, szaporodasi és tulélési rata) fellelhetd
széles valtozatossadg szamos életmenet stratégiat eredményez, amelyek egy un. lassi—gyors

¢letmenet tengelyt hatdroznak meg. A tengely egyik podlusan a gyors életmenetii fajok
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helyezkednek el, melyek intenziv novekedési és szaporodasi rataval, valamint magas
mortalitasi rataval és rovid élettartammal jellemezhetdek, mig a veliik ellentétes mintazatot
mutatd lassu életmenetli fajok képviselik a tengely masik pélusat. Ezen széles valtozatossag
magyarazatat keresi az életmenet elmélet. A negativ csereviszonyok kdzponti szerepet
jatszanak az életmenet elméletben és foképp ezzel magyarazzak a szaporodasi és tulélési ratak
forditott kapcsolatat. Eszerint a limitalt mennyiségben rendelkezésre all6 forrasok egy adott
életmenet jelleg irdnydba vald allokéalasa egy maésik életmenet jellegbe vald befektetés
rovasara torténhet (Stearns 1989). Példaul a ndévekedési rata es a szaporodasi siker ndvelése a
sajat testi sejtek épségenek a rovasara torténhet (Flatt & Promislow 2007), mely az ,,eldobhat6
test elmélet” alapgondolata (Kirkwood & Austad 2000). A szaporodasi és tulélési rata kdzotti
csereviszony mogott rejlé élettani folyamatok megértése kulcsfontossagli (Zera & Harshman
2001). Egyik ilyen lehetséges mechanizmus az oxidativ stressz, amely az utobbi idében nagy
figyelmet kapott az 6kofiziologusok korében, akik szerint az oxidativ allapot nemcsak az
Oregedés, hanem altalanosabban az életmenetek evollciojat is vezényelheti (Costantini 2008;
Monaghan et al. 2009; Dowling & Simmons 2009; Buttemer, Abele & Costantini 2010;
Cohen, de Magalhdes & Gohil 2010; Isaksson, Sheldon & Uller 2011; Selman et al. 2012;
Metcalfe & Monaghan 2013; Blount et al. 2016). Az ,.életmenetek oxidativ stressz elmélete”
(EOSE) szerint a fokozott szaporodas oxidativ koltségeket von maga utan, ami végsé soron
noveli a mortalitasi ratat és/vagy leroviditi az élethosszt (Metcalfe & Monaghan 2013). A
felteveést ellenérz6 szamos vizsgalat latott napvildgot, melyeknek eredményei azonban
ellentmondasosak (Metcalfe & Monaghan 2013; Speakman & Garratt 2014; Blount et al.
2016). Az EOSE-t tamogatd vizsgalatok egyike egy meta-analizises Osszesitd vizsgilat,
amelyben azt talaltdk, hogy a szaporodasi befektetés novekedésével a vérben talalhat6
oxidativ stressz markerek szintje jelentds novekedést mutatott, ugyanakkor a szaporodd és
nem szaporod6 egyedeket dsszehasonlitva, az el6bbieknél bizonyos szdveti sejtek jelentdsen
alacsonyabb oxidativ karosodast mutattak (Blount et al. 2016). Zebrapintyeknél (Taeniopygia
guttata) a szaporodasi erdfeszitéssel csokkent az antioxidans védekezés intenzitasa (Wiersma
et al. 2004). Egy vadonélé faj, a villas viharfecske (Oceanodroma leucorhoa) esetében
szintén negativ 0Osszefliggést taldltak az éves reprodukcios rata és a teljes antioxidans
kapacitas kozott (Cohen et al. 2009). Az ellentmondasos eredmények oka egyrészt abban
keresendd, hogy a legtobb eddigi vizsgalatban foképp az antioxidans veédekezést mérték az
oxidativ karosodas mérése nélkil (Monaghan et al. 2009; Buttemer et al. 2010; Cohen et al.
2010). Masrészt nagyon kevés olyan fajok kozotti 6sszehasonlitd vizsgalat latott napvilagot,

melyekben az oxidativ karosodasok mértékét a fajok eltéré életmenet stratégidinak
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flggvenyében vizsgaltak volna (Cohen et al. 2008), ezéltal ralatast nyerve az életmenet
jellegek oxidativ stresszel valo dsszefliggésére.

Az OOSE-nek és az EOSE-nek tesztelésére 88 vadon é16 eurdpai madarfajon alapuld
0sszehasonlitd vizsgalatot végeztink. Az Oregedés (temének becslésére a maximalis
élettartamot hasznaltuk, az életmenet jellemzésére pedig a kurrens koltés értékét (lasd
(Bokony et al. 2009)), a felnbttkori éves mortalitasi ratat és a lassu—gyors életritmus tengelyt
vettiikk figyelembe. Az oxidativ allapot mérése érdekében vérmintakat gytijtottiink, melybdl
nem-enzimatikus antioxidans paramétereket (hugysav, teljes glutation szint és teljes
antioxidans kapacitas) és a lipidek oxidativ karosodasanak mértéket (malondialdehid) mértik.
Az OOSE-nek egyik f6 predikcioja, hogy a hosszli életii fajok kisebb szintii oxidativ
karosodast szenvednek el (Kirkwood & Austad 2000a; Bokov, Chaudhuri & Richardson
2004). Az elmélet alapjan ezenkivil azt vartuk, hogy a hosszabb életli fajoknal erételjesebb
antioxidans kapacitast talalunk (Bokov et al. 2004). Az EOSE egyik fontos predikcidja, hogy
azon fajok esetén magasabb az oxidativ stressz, melyeknél a kurrens (jelenlegi) szaporodasi
eseménybe vald befektetés jelentds részét teszi ki az élettartam alatti teljes szaporodasi
befektetésnek (azaz magas a kurrens szaporodas értéke vagy mas szoval gyors az
életmenetiik; (Monaghan et al. 2009; Metcalfe & Monaghan 2013)). Az EOSE tovabbi
predikcidja, hogy a fokozott oxidativ stressz (vagyis alacsony antioxidans szint és/vagy magas
oxidativ karosodas) noveli a mortalitasi rizikét (Metcalfe & Monaghan 2013; Blount et al.
2016). Az oOregedés és életmenetek oxidativ stresszel valé kapcsolatanak megértéséhez
jelentésen hozzajarulhat egy tobb fajt magaba foglald 6sszehasonlito vizsgalat. Az OOSE-ét
teszteld el6z6 0sszehasonlitd vizsgalatok szama kevés (Beckman & Ames 1998), a meglévok
pedig kis szam( fajt magukba foglal6 vizsgalatok (Buttemer et al.2010) vagy nem
kontrollalnak a fajok testtomegére és a fajok kozos Ostél valo leszarmazésara (Speakman
2005a). Az eddig sziiletett egyik legatfogobb vizsgalat az EOSE-t tekintve egy madarakon
végzett Osszehasonlitd vizsgalat, melyben azonban csak az antioxidansok szintjét mérték,
oxidativ kérosodéasra utalé markereket nem (Cohen et al. 2008). A madarfajok kivalo alanyai
az ilyen vizsgalatoknak sajatos oxidativ fiziologidjuk és életmenetiik miatt. Elettartamuk
masfélszer hosszabb, mint a vellk azonos testtomegii emlésfajoké, annak ellenére, hogy a
tdmegegységre szamitott metabolikus ratajuk akar kétszer is nagyobb lehet (Holmes & Martin
2009). lzolalt sejteken laboratériumi korilmenyek kozt kimutattak, hogy a galambok
mitokondriumaiban a ROF képzddési rataja jelentdsen alacsonyabb, mint patkdnyok esetén
(Barja & Herrero 1998). Azonban az olyan terepi vizsgalatok fontossaga melyek révén

kapcsolatba hozhatoak a vadon él6 madarfajok életmenet jellegei és oxidativ fiziologiajuk
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paraméterei elengedhetetlenek a folyamat megértésehez, mely révén intenziv metabolikus

ratajuk ellenére hosszu élettartamot mutatnak.

Mobdszerek

Mintavétel

A vizsgalatban megmintazott 601 madarat 2011 és 2013 kozott fogtuk be fliggényhaldval
Romanidban. Mivel célkitizéseink kozott szerepelt a szaporodds oxidativ koltségének a
meghatarozasa, a mintavételezéseket a szaporodasi idészak csucsdhoz idozitettiik (majus €s
jalius kozott). Ennek sikerességét szamos faj tojojan megfigyelheté kotlofoltok is
megerdsitették. A mintavételezések helyszinei (0sszesen 42 helyszin, 8 megyébdl) eldzetes
tudasunk alapjan voltak megvalasztva, oly médon hogy minél nagyobb legyen a vizsgélatban
szerepld fajok szama és a fajokon beliili egyedszam. Az egyes fajok egyedei tulnyomorészt
kiilonb6z6é helyszineken és/vagy kiilonbozé alkalmakkor voltak befogva, ezért a mintadk
atlagai a mintazott fajokra reprezentativak. Befogas utdn a madarakat fémgytiriikkel lattuk el
(megelézve az egyedek ismételt mintazasat), meghataroztuk a kort (csak a felnétt egyedektol
vettlink vérmintat) és a nemet, amennyiben lehetséges volt morfoldgiai és/vagy tollazati
bélyegek alapjan (a 85 fajbol 28-nal [32,9 %] volt ez lehetetlen a szexualis monomorfizmus
miatt). Ezt kovetden vérmintat vettiink (kb. 30-300 pL testmérettdl fiiggéen) heparinizalt
kapillarisokba. A kistestli fajoktol egy mintavételbdl szarmazd vérmennyiség gyakran csak
egy aliquot rész (lasd lentebb) készitéséhez volt elegendd, ami miatt a mintaszdm az egyes
oxidativ markerek esetében valtozo. A vérminta levétele a madar haloba repiilését kovetden a
lehetd legrovidebb iddn beliill megtortént (15 percen beliili mintavételre torekedtiink; atlag +
szOras = 9,34 + 4,72 perc). A mintavételezést a Roman Tudomanyos Akadémia engedélyezte
(2257-es szamu engedély). A mintavételezést kovetden a madarak sériilések nélkil, jo
allapotban keriiltek elengedésre. A mintdkat maximum 10 6ran keresztiil fénytdl elzarva,
hiitott dobozban taroltuk, a vérplazmat és alakos elemeket kilonvalasztottuk centrifugalassal
(5 perc, 5000 percenkénti fordulatszam). Ezt kdvetden a plazmat aliquot részekre osztottuk a
mérend6 oxidativ paraméterek fliggvényében ¢€s ezeket, valamint a vorosvérsejteket —50°C-on
taroltuk a laboratoriumi méresek id6pontjaig. A mintak eldbbiekben felsorolt standard
modszerek alapjan valo gyiijtése minimalizalta az eredmények foldrajzi régio, évszak, életkor
¢és kiilonbozo stressz tényezOknek wvald kitettség miatti esetleges heterogenitdsat (csak

Romaniéban, csak koltési idészakban és kizardlag felnétt egyedektdl, rovid idéintervallumot
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lefedve mintaztunk). Ez a standardizalas elengedhetetlen, hiszen a redox allapotot jellemzo

¢lettani paraméterek érzékenyek lehetnek szamos fentebb felsorolt tényezore.

Biokémiai merések

Az egyedek oxidativ &llapotanak jellemzésére harom antioxidans markert mértiink (teljes
antioxidans kapacitas, TAK, hugysav, HS, és teljes glutation szint, tGSH), valamint a
membranlipidek karosodasanak mértékét egy paraméterrel jellemeztik (malondialdehid,
MDA). A TAK egy 0sszetett paraméter, mely a vérplazmaban talalhatdé nem-enzimatikus
antioxidansok (vitaminok, fehérjék szulfihidril csoportjai és hagysav) 6sszesitett
szabadgyokokkel szembeni védekezoképességét fejezi ki. A TAK mérési mddszer egy
kereskedelmi kit Utmutat6ja alapjan tortént (CaymanChemical, AnnArbor, MI). A vérplazma
(5 pL) tizszeresére lett higitva (1:10 v:v) a mérési oldatban, majd hozzaadtuk a kromogén
anyagot  (ABTS-2,2'-azino-di-[3-etilbenzotiazolin-6-szulfoninsav]),  metmioglobint  és
hidrogén peroxidot (H203), ezt kdvetden pedig 5 percig inkubaltuk szobahémérsékleten. H20»
jelenlétében az ABTS oxidacidja a metmioglobin altal ABTS*-t eredményez, ami kékes-
z6ldes szint ad az oldatnak. A plazmaban talalhaté antioxidansok megakadalyozzak az ABTS
oxidalodasat, elnyomva a 750 nm-en észlelhetd abszorbanciat a koncentraciojukkal egyenes
aradnyban (Rice-Evans & Miller 1994). Ez a kumulativ antioxidans kapacitas dsszehasonlitasra
kertl a Trolox-éval (standard oldat), ami egy vizoldékony tokoferol (E-vitamin) analég és a
TAK mértékegysége mM Trolox-egyenérték (kalibralt standard gérbe, R? = 0,98). Mivel a HS
a TAK egy fo6 komponense, a TAK és HS kozotti regresszio alapjan kiszdmoltuk a TAK
reziduumokat, ami egy HS-tol fiiggetlen TAK mérdszam (Cohen, Klasing & Ricklefs 2007).
A plazma HS koncentracidjat spektrofotometrias maddszerrel mértik egy kereskedelmi
kiturikaz/peroxidazalapd mérési maodszerével (UricAcidliquicolor, Human, Wiesbaden,
Germany). 250 pL reagenst adagoltunk 5 pL plazmahoz és 50°C-on inkubaltuk 5 percig. Az
abszorbancidt 520 nm-en olvastuk le. A végs6 HS értékek mg/dL plazma formajaban vannak
kifejezve.

A GSH a legjelentésebb intracellularis, nem-enzimatikus antioxidans (Galvan &
Alonso-Alvarez 2008). A teljes GSH (tGSH) szintet egy kereskedelmi kit altal eldirt
modszerrel mértik (Sigma-Aldrich, St Louis, MO) kdvetve a Galvan es Alonso-Alvarez
(Galvan & Alonso-Alvarez 2008) és Horak eés mtsai. (Horak et al. 2010) altal el6irt
maodszereket némi médositassal. Miutan a mintak jégen kiolvadtak, az eritrocitakat haromszor

atmostuk fiziologias sooldattal és centrifugaltuk 600x g-n 10 percig 4°C-on. Ezt kovetden,
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mivel az eritrocitdk mennyisége valtozott mintar6l mintara, lemértik a mintaban 1évo
eritrocitak tomegeét, majd deproteinizaltuk 5-szulfoszalicilsavat (SSA; 1:1 w:v) hozzéadva a
tdmeg fliggvényében (vagyis 100-mg eritrocitat 100uL 5%-0s SSA-ban oldottunk fel). Ezutan
az oldatot erételjesen vortexeltiik, majd 10 percig jégen taroltuk. Végul 10000x g-n és 4 C-on
centrifugaltuk a kicsapddott fehérjek eltavolitasa céljabdl. A feliiluszo folyadékbol 5 puL-t egy
Eppendorfba pipettaztunk, tizszeresére higitottuk és ezt az oldatot hasznaltuk a tGSH
koncentracié mérésére a gyartd utasitasait kovetve. A tGSH meghatarozésa egy kinetikus
mérésalapjan torténik, melyben a GSH nmol-nyi mennyiségei a 2-nitrobenzolsavat 5-thio-2-
nitrobenzolsavra (TNB) redukaljak, mik6zben oxidalt GSSG képzddik, mely a glutation
reduktdz és NADPH altal Gjra GSH-ra redukalodik. A TNB termék altal keltett sarga szin
aranyos a GSH mennyiséggel. Az abszorbancia spektrofotométerrel volt mérve 412 nm-en 1
percenként egy 5 perces intervallumot lefedve és valtozasa egy standard goérbe abszorbancia
értékeihez volt viszonyitva, melyben a GSH-bol készitett sorozatos higitasok kerultek
lemérésre. A végsé értékek nmol/mg eritrocita mértékegységgel fejeztiik ki.

A MDA egy karbonil vegyulet, mely a membranlipidek tobbszérdsen telitetlen
zsirsavlancainak ROF altali peroxidativ karosodasa nyoman keletkezik, emiatt az oxidativ
stressz széles korben hasznalt paramétere (Del Rio, Stewart & Pellegrini 2005). A plazma
MDA szintje nagy teljesitményti folyadékkromatografias (HPLC) modszerrel volt mérve a
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) mddszer helyett, magasabb megbizhatésaga
miatt (Del Rio et al. 2005). A Karatas és mtsai. (Karatas, Karatepe & Baysar 2002) éaltal
kidolgozott gyors és érzékeny modszerrel dolgoztunk a madarak kis plazmamennyiségeihez
igazodva Noguera és mtsai. nyoman (Noguera et al. 2011). 10 puL plazméahoz 50 pL 0,1 M-os
perkldrsavat és 90 pL ultratiszta vizet adagoltunk (1:15 v:v higitést elérve). Az igy keletkezett
oldatot 4500xg-n 5 percig centrifugaltuk, majd a feltiluszobdl 100 pL-t injektaltunk a HPLC
oszlopba. A mozgd fazist 30 mM-os kalium-foszfat és metanol keveréke (65:35, v:v %)
képezte és a folyadék aramlasanak sebességét a HPLC oszlopban 0,5 mL/perc értékre
allitottuk. A MDA retencioja 6 perc korll volt. A mintdk MDA koncentraciojat egy kalibralt
gorbe segitségével hataroztuk meg (R? = 0,99), mely egy standardsorozat alapjan késziilt a
1,1,3,3-tetraetoxipropan  (Sigma-Aldrich) savas hidrolizisét kovetd  sorozathigitas
eredményeként. Az eredmenyek pg/mL formajaban fejeztiik ki és az értékek nem voltak
visszaszorozva a 15-sz6ros higitassal.

Tudomasunk szerint ez az elsé vizsgalat, amelyben ennyire nagyszamu ¢és valtozatos
madarfajnal mértek MDA-t, tovabba a TAK, HS és tGSH szintjét elsdként vizsgaljuk ilyen
nagyszamu europai madarfajon. A mert paraméterek kozil egyik sem erzékeny a befogéastol
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vervetelig eltelt idére és a tarolas idGtartamara (eredmények nincsenek bemutatva). A HS
koncentracidja szignifikdns pozitiv 6sszefliggést mutat a TAK értékével (fajszintii korrelacio:
r =0,32, 95% CI: 0,12-0,50, t = 3,07, df = 82, P = 0,003) el6z6 vizsgalatok eredményeivel
0sszhangban (Cohen et al. 2008). A fajszintii HS-t0l fuggetlen TAK-t az egyedi szinten mert
TAK eés HS kozotti regresszio reziduumainak fajonkenti atlagolasaval szamoltuk ki (lasd
(Cohen et al. 2008)).

Oregedés, életmenet és lehetséges zavard tényezok

Az Oregedés Uteme kiszamithaté mortalitasi gorbék alapjan (Gompertz fliggvény). llyen
demografiai adatok azonban szdmos faj esetén nem allnak rendelkezésre. Ennek hidnyéaban a
maximalis lehetséges élettartamot (MLE) hasznaltuk, hiszen, bar nem tokéletes (de
Magalhées, Costa & Church 2007; de Magalhdes & Costa 2009), viszonylag megbizhato
modon jellemzi az 6regedési ratat (Magalhdes & Church 2006). Tovabba a MLE sok fajra
elérhetd (lasd lentebb), emiatt gyakran hasznalt 6sszehasonlitd vizsgalatokban. Nem mellékes
az sem a MLE hasznalatat tekintve, hogy egy 6regedéses elméletnek eleve fontos feladata
megvalaszolni azt is, hogy miért kiilénbdznek fajok MLE tekintetében (Magalhdes & Church
2006; Hulbert 2008; Barja 2013). A MLE adatok az AnAge internetes adatbazisbdl voltak
begytijtve (URL: http://genomics.senescence.info/species/; (de Magalhdes & Costa 2009)

figyelembe véve, hogy vadon €16 vagy fogsagban tartott egyedek adatai alapjan volt szamolva
a MLE, illetve hogy mekkora mintaszamon alapul a MLE becslése, ugyanis a MLE annal
hitelesebb, minél nagyobb egyedszam alapjan van kiszamolva (Galvan et al. 2015; Mgller
2006). Azon fajokra, melyek hianyoztak az AnAge adatbazisbdl, az EURING adatbazishol
(URL: http://www.euring.org/data-and-codes/longevity-list) gyiijtottik ki a MLE adatot. A

két forrasbol szarmazé MLE értékek erdsen pozitivan korrelalnak (r = 0,86, 95% CI = 0,79—
0,91, t = 14,09, df = 68, P < 0,001).

Az egyedek életmenetét a kurrens koltés értékével, az életmenet Utemével (lassu—
gyors életritmus tengely) valamint az éves felndttkori mortalitasi rataval jellemeztiik. A
kurrens koltés értéke egy a fajra jellemzd atlagos méretli fészekalj élettartam alatti
szaporodasi er6feszitéshez torténd szdzalékos hozzédjarulasat fejezi ki és a kovetkezd képlettel
szamolhato: logio(fészekaljméret/(fészekaljmeret x évi atlagos fészekaljak szamax atlagos
szaporodasi élettartam (lasd (Bokony et al. 2009)). Az atlagos szaporodasi élettartam az éves
felndttkori mortalitasi rata reciproka. A kurrens koltés értéke igy nagyobb (kozelebb all 1-hez)

olyan fajoknal, melyek nagyobb mértékben fektetnek a jelenlegi szaporodasi eseménybe
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ellentétben azokkal, melyek a jovébeni szaporodasi eseményekbe fektetnek tobbet (kurrens
koltés értéke kozelebb all 0-hoz). Az atlagos fészekalj méret és a fészekaljak atlagos
évenkénti szama Snow és mtsai. monografiajabol lettek kigytjtve (Snow, Perrins & Cramp
1998). A felndttkori éves mortalitasi rata foképp két nagyobb adatsorbol szarmazik (Maller
2006; Székely et al. 2014), amit néhany mas forrasbdl kiegészitettink. A harom forrasbol
szarmazo felndttkori mortalitasi ratak értékei erdésen pozitivan korreldlnak egymassal
(Spearman-féle rangkorrelécio, minden rho > 0,69, minden P < 0,001). A végs6 felndttkori
mortalitasi rata értékek a harom forrasbol szarmazé értékek atlagai. A lassu—gyors életritmus
tengely jellemzése érdekeben hat életmenet jelleget (testtémeg, tojastdmeg, fészekalj méret,
kotlasi idészak hossza, roptetési idészak hossza és MLE; minden éték logl0 transzformalt
forméaban) hasznaltunk (lasd pl. (Swanson & Dantzer 2014)). A 6 életment jelleg alapjan egy
filogenetikai fokomponens analizist végeztink a ‘phyl.pca’ fliggvény hasznélatdval
(‘phytools’ R csomag; (Revell 2012) (R argumentumok: method = “lambda”, mode = “cov”;
torzsfat lasd lentebb). Az elsé két fokomponens (PC1 és PC2) egyiittesen az életritmus
variancigjanak 85,46%-at magyarazta (1. tablazat). A PCl-nek pozitiv fékomponens sulyali
vannak az 0sszes életmenet jelleg esetében kivéve a fészekalj méretét, mig a PC2-nek er6s
negativ stlya van a MLE esetében (1. tablazat). Emiatt a PC1-et a lassi—gyors életritmus

tengelyeként értelmezzik, mig a PC2-t egy 6regedés tengelyként.

1. téblazat: Filogenetikai fokomponens analizis eredményei az els6 két fokomponens (PC1 és
PC2) sulyainak és a fékomponensek altal magyarazott életmenet variancianak a

feltintetésével. Mind a 6 életment jelleg log10 transzforméci6 utan kerilt az elemzésbe.

életmenet jelleg PC1 PC2
% magyarazott variancia | 70,39 15,07
testtomeg 0,983 0,096
tojastomeg 0,935 0,116
MLE 0,431 | -0,902
kotlasi id6szak 0,249 | 0,076
roptetési id6szak 0,270 0,073
fészekalj méret -0,355 0,098
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Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket az R 3.2 (R Core Team 2015) programmal végeztiik. Mind a négy
altalunk hasznalt redox allapotot jellemzd paraméter hasznalhaté filogenetikai komparativ
elemzésekben, ugyanis teljesitik azt a feltételt, hogy fajspecifikusak (a fajtarsak jobban
hasonlitanak egymasra, mint barmely més faj egyedére; lasd (Vagasi et al. 2016)). A
testtomeg az egyik legjelentdsebb életmenet jelleg, ami szdmos morfoldgiai, biokémiai és
viselkedési jeggyel 6sszefiigg. Nem kivétel ez alol a MLE és a redox fiziol6giai rendszer
szamos Osszetevéje sem (pl. mitokondridlis ROF termel6dési rata és a mitokondrialis
membran tobbszordsen telitetlen zsirsavlanc tartalma (Buttemer et al. 2010)). Az elemzések
sordn emiatt kontrollaltunk a testtémegre. Ugyanakkor kontrollaltunk a ko6zos 6stél vald
leszarmazésra (vagyis a torzsfara), hogy tekintettel legylink a fajok egymastdl valo
fliggdségére (Speakman 2005b; Buttemer et al. 2010). Erre a két zavard tényezdre vald
kontrollalassal valik lehetévé annak az érdekes kérdésnek a megvalaszoldsa, hogy a
testtomegtSl fiiggetlen MLE mutat-e 6sszefiiggést az antioxidans védekezd kapacitassal
és/vagy a sejtkomponensek oxidativ karosodasaval (Buttemer et al. 2010). E kérdés
megvalaszolasa kulcsfontossagu eleme az OOSE-nek.

Az OOSE tesztelésére a 2. tablazat (a) részében feltiintetett modelleket hasznaltuk. A
PC2-t (6regedés tengely) és a MLE-t a négy redox paraméter fiiggvényében vizsgaltuk. Az
MLE modellbe a testtomeg fix hatdsként keriilt be. Ezenkiviil a fejlédési idészak hosszara
(kotlasi + roptetési id6szak) is kontrollaltunk, hiszen ez is befolyasolhatja az dregedést és az
oxidativ stressz mértékét (Ricklefs 2010). A testtomeg és fejlédési id6 mellézve volt a PC1
(€letritmus tengely) modellbdl, hiszen mindkettd akozé a 6 jelleg kozé tartozik, amelyen
alapult a filogenetikai fédkomponens elemzés és a PC1 és PC2 tengelyek kinyerése.

Az EOSE tesztelésére a 2. tablazat (b) részében feltiintetett modelleket hasznaltuk. Az
elsé 6t modell azt prediktalja, hogy a szaporodasha vald befektetés oxidativ kdltségekkel jar.
Ezért 6t kiilonb6z6 modellt épitettiink, melyekben az 6t redox paraméter kiilon-kiilon fiiggd
valtozoként szerepelt és a kurrens koltés értéke, a testtomeg, valamint az aktualis redox
paraméterrel 0sszefliggést mutatdé mas redox paraméterek kerlltek be fix hatasként az egyes
modellekbe (2. tablazat). A kovetkez6 modell azt prediktalta, hogy a felnéttkori éves
mortalitasi rata az oxidativ fiziologiatol figg. Es végiil a legutolso predikcié az volt, hogy az
életmenetek lassu—gyors tengelye az oxidativ fiziologia flggvénye. Ennek tesztelésére a PC1
kertilt be fliggd valtozoként a modellbe, mig a redox markerek és a testtdmeg magyarazo
valtozokként. Az egyes modellekbe azért keriilt be egyszerre tobb redox allapotot jellemzé

-13-



paraméter, mert ezek egymassal is 0sszefliggést mutatnak (\Vagasi et al. 2016), ezert arra
voltunk kivancsiak, hogy 0Osszefligg-e barmelyikiik a fiiggd valtozoval a tobbi redox
paramétertdl fliggetleniil. Minden valtozot loglO transzformaltunk, hogy a normalitasi
feltételnek eleget tegyenek. A teljes (szaturalt) modelleket minimum modellekre
egyszerusitettiilk visszafele torténd kiléptetés modszerével, ahol a megengedébb P < 0,1
kritériumot alkalmaztuk, hogy megtarthassuk a marginalis magyarazo valtozdkat is (vagyis,
amelyeknél 0,05 < P <0,1).

Annak érdekében, hogy figyelembe vegyik a fajok egymastdl val6 fliggését a kézos
leszarmazéds kovetkeztében, filogenetikai altalanositott legkisebb négyzetek (PGLS)
modelleket készitettiink, melyben a filogenetikai dsszetevéd (Pagel 4; (Page 1999)) maximum
likelihood mddszerrel volt kiszdmitva. Hogy kontrollaljunk a térzsfak bizonytalanségara,
1000 azonosan helyes filogenetikai fat téltottiink le a birdtree.org (Jetz et al.2012) oldalrol a
Hackett és mtsai. (Hackett et al.2008) altal megépitett vaz alapjan, majd az 1000 térzsfat egy
ultrametrikus konszenzus fava olvasztottuk ©ssze a SumTrees program segitségével
(Sukumaran & Holder 2010). Minden PGLS modell a teljes fajkészletet magaba foglalta és a
modelleket sulyoztuk az aktudlis redox fiiggd valtozo fajon beliili mintaszdmara (mintazasi
erdfeszités) a ‘gls’ fliggvény segitségével (‘nlme’ R csomag (Pinheiro et al. 2015)). Erre azert

volt sziikség, hogy a jol és kevéshe jol mintazott fajok lehetséges torzit6 hatasat kizarjuk.

2. téblazat: A vizsgalt hipotézisek és a tesztelésiikre hasznalt modellek. TAK — teljes
antioxidans kapacitas; HS — hagysav; TAKhs — TAK reziduuma TAK és HS kozotti
regressziobol; tGSH —teljes glutation; MDA — malondialdehid; térzsfa — datalt filogenetikai
torzsfa; PC1 — els6 fokomponens (életritmus tengely); PC2 — masodik fékomponens
(6regedés tengely).

Fliggd valtozo Fix hatas Random hatas

(a) 6regedés oxidativ stressz elmélete (OOSE)

1.1 predikcid: az alacsonyabb antioxidans kapacitas és/vagy az intenzivebb oxidativ karosodas

rovidebb élettartammal fligg 0ssze

maximalis élettartam | testtomeg + TAK+ HS + TAKhs + tGSH + MDA torzsfa, Pagel 4

PC2 (6regedés | TAK+ HS + TAKhs + tGSH + MDA torzsfa, Pagel 4
tengely)

(b) életmenetek oxidativ stressz elmélete (EOSE)
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2.1 predikcio: a szaporodasi erdfeszités oxidativ kéltseggel jar

TAK testtdmeg + kurrens koltés értéke+ HS + MDA torzsfa, Pagel 4
HS testtomeg + kurrens koltés értéke + TAK + MDA torzsfa, Pagel A
TAKhs testtdmeg + kurrens koltés értéke + MDA torzsfa, Pagel 4
tGSH testtomeg + kurrens koltés értéke torzsfa, Pagel 4
MDA testtdmeg + kurrens koltés értéke + TAK + HS torzsfa, Pagel 4
2.2predikcio: az oxidativ stressz megndveli a mortalitési ratat

feln6ttkori mortalitas | testtdmeg + TAK + HS + TAKhs + tGSH + MDA | torzsfa, Pagel 1

2.3predikcio: az életmenet Osszefiiggést mutat az oxidativ fiziologiaval, a gyors életmenetii fajok

antioxidans kapacitasa alacsonyabbés/vagy oxidativ karosodasuk mértéke nagyobb

PC1 (életritmus | testtomeg + TAK + HS + TAKhs + tGSH + MDA | torzsfa, Pagel 4
tengely)

Megvizsgaltuk azt is, hogy az eredményeink a MLE-t tekintve érzékenyek-e arra, ha
bevesszilk vagy kihagyjuk azokat a fajokat, amelyeknél a MLE kis mintaszam (n < 100)
alapjan volt becstilve, illetve ha bevesszik vagy kihagyjuk azokat a fajokat, amelyeknél a
MLE fogsagban tartott egyedek alapjan van kiszamolva (Galvan et al. 2015). Az
eredményeink szerint e két tényezd nem valtoztatta szignifikdns modon az eredményeket
(eredmények nincsenek bemutatva), igy ezen fajok bevondsdval végeztik el a végsd

elemzéseket.

Eredmények

Eletmenet jellegek kozotti dsszefiiggések

Els6 korben olyan modelleket épitettiink, amelyek alapjan lathatd, hogy milyen kapcsolat van
az egyes életmenet jellegek és a testtomeg kozott (3. tablazat), valamint az egyes életmenet
jellegek kozott miutan kontrollallunk a testtomegtdl vald fliggdségiikre (4. tablazat). A 3.
tablazat alapjan lathatd, hogy az elemzések soran a testtdmeg allometrikus hatadsa miatt fontos
kontrollalni a modellekben a testtémeg zavard hatasara. Az MLE és a tébbi életment jelleg
egymassal vald 0sszefliggése javarészt a testtomegtdl vald kozos fliggésiikre vezethetd vissza,
hiszen amennyiben nem kontrollalunk a testtomegre, a 20 6sszefiiggés kozul 11 szignifikans
(eredmeények nincsenek bemutatva) vagy marginalisan szignifikans, mig testtémegre valo

kontrollals utan 20-b6l mindossze 4 szignifikans (4. tablazat). Ez azt mutatja, hogy az egyes
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¢letmenet jellegek joggal kiilon modellekben elemezhetdk, amennyiben a testtomegre

kontrollalunk.

3. tablazat: MLE és életmenet jellegek a testtdmeg fiiggvényében. A szignifikans és

marginalisan szignifikans értékek felkovér karakterekkel vannak feltlintetve.

Eletmenet jelleg p+SE t P Pagel 1
MLE 0,19+0,05 3,68 [<0,001 [0,28
Eves feln6ttkori mortalitasi rata -0,14 £ 0,03 5,27 < 0,001 0,31
Fejlodési idoszak hossza 0,05 + 0,03 1,80 0,075 1,00
Feészekaljméret -0,10 £ 0,04 2,70 0,008 0,99
Kurrens koltés értéke -0,13 + 0,07 1,84 0,071 0,73

4. tablazat: Az dregedési és életmenet jellegek kozti 6sszefliggések a testtdmegre

kontrollalva. A tablazat elsd soraban szerepld értékek a fliggd valtozok. A féstvan

feltintetve; a P értékekre a fels6 indexben 1évd szimbolumok utalnak: ns > 0,1, "< 0,1, * <

0,05, ¥* < 0,01, *** < 0,001. MLE — maximalis lehetséges élettartam, FMR — felnéttkori

mortalitési rata, FIH — fejlédési idészak hossza, FEM — fészekaljméret, KKE — kurrens kéltés

értéke. A szignifikans és marginalisan szignifikans értékek félkovér karakterekkel vannak

feltlintetve.

MLE FMR FIH FEM KKE
MLE — -0,20,0,76™ |-0,01,0,04™ |-0,03,0,16™ |-0,01,0,07™
FMR —0,05,0,70™ |- —0,04,0,34™ | 0,09,093" | 0,15,2,98"
FIH 0,01,0,13™ |-0,03,0,35™ |— 0,01,0,19™ | -0,04, 0,98™
FEM -0,01,0,16"™ | 0,16,1,34™ | 0,04,0,26™ |— 0,13, 3,82
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KKE

—0,04, 1,34™

0,91, 3,20™

-0,18, 0,55™

0,79, 4,18

Az Oregedés oxidativ stressz elmélete (OOSE)

A hosszabb élettartamt fajoknak (azaz nagyobb MLE) nagyobb a testtémege, magasabb a

TAK-a (la &bra) és alacsonyabb a membranlipidek karosodasadnak mértéke (MDA) (5.

tablazat, 1b abra). A PC2-vel kapcsolatos eredmények is aldtamasztjak az élettartam és TAK

kozotti pozitiv 6sszefuggest, ugyanis a rovidebb élettartamu fajok (magasabb PC2, lasd 1.

tablazat) alacsonyabb TAK értéket mutatnak (5. tablazat, 1c abra).

5. tablazat: A #1 és #2 modellek az 1.1 predikcid (2. tablazat) tesztelésére szolgalnak. A

szignifikans és marginalisan szignifikans értékek félkovér karakterekkel vannak feltiintetve.

Modell Fliggd valtozo Magyarazé S+ SE T P
valtozo

#1 MLE Testtomeg 0,15 + 0,04 3,50 < 0,001
TAK 0,86 + 0,26 3,35 0,001
MDA -0,67 +0,21 3,23 0,002

#2 PC2 (6regedés tengely) TAK -0,42 +0,18 2,34 0,022

L]
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maximalis lehetséges élettartam

T
0.1

T

T T T
02 03 04 05

06
teljes antioxidans kapacitas (TAK)
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o
-

@
o

0.2 0.4

0.0

-0.2

PC2 (6regedés tengely)

maximalis lehetséges élettartam

T T T
04 05 06

lipid karosodas (malondialdehid)

T T
07 08

0.1

02

teljes antioxidans kapacitas (TAK)

1. &bra: A maximalis lehetséges élettartam (MLE) kapcsolata a teljes antioxidans

kapacitassal (TAK) (a), illetve a membranlipidek karosodasanak mértékével (malondialdehid,
MDA) (b), valamint az dregedés tengely (PC2) és a TAK kdz6tti kapcsolat (c).
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Az életmenetek oxidativ stressz elmélete (EOSE)

A #3-7 modellek eredményei alapjan (6. tablazat) azon fajok esetében, melyek a jelenlegi
szaporodasi eréfeszitésbe fektetnek tobb energiat (nagyobb a kurrens koltés értéke)
marginélisan alacsonyabb a teljes antioxidans kapacitast (TAK; 2a abra), szignifikdnsan
alacsonyabb a HS-tdl fuggetlen teljes antioxidans kapacitds (TAKhs; 2b abra) és a teljes
glutation (tGSH; 2c abra) koncentracio, illetve marginalisan szignifikansan magasabb a
hagysav (HS) koncentracio. A membranlipidek oxidativ karosodasanak mértéke nem mutat

Osszefliggést a kurrens koltés értékével.

6. tblazat: A 2.1 predikcio tesztelésére szolgald #3—7 modellek (lasd 2. tablazat). A

szignifikans és marginalisan szignifikans értékek félkovér karakterekkel vannak feltiintetve.

Modell | Fiiggd Magyarazo6 valtozo S+ SE t P
valtozd

#3 TAK testtomeg -0,2+0,02 0,97 0,338
HS 0,30+0,12 2,55 0,014
MDA 0,32+0,13 2,41 0,019
kurrens koltés értéke —0,08 + 0,04 1,87 0,067

#4 HS testtomeg -0,01+0,03 0,48 0,635
TAS 0,32+0.13 2,48 0,016
MDA 0,69+0,12 6,01 < 0,001
kurrens koltés értéke 0,09 + 0,05 1,82 0,073

#5 TAKhs TesttOmeg -0,02+0,10 0,15 0,883
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MDA 1,01 +0,39 2,56 0,013
kurrens koltés érteke 0,47 £ 0,20 2,31 0,024
#6 tGSH testtomeg 0,19 + 0,06 3,04 0,004
kurrens koltés értéke -0,40+£0,12 3,18 0,002
#7 MDA testtomeg —-0,05+0,03 1,74 0,087
TAK 0,29+0,10 2,72 0,009
HS 0,54 + 0,08 6,53 < 0,001

0.2

S e

TAK reziduumok (TAKhs)

teljes antioxidans kapacitas (TAK)

-12 -1.0 -08

-06 -04 -0.2 -1.2

kurrens kéltés ertéke

-1.0 -0.8

T T T
-0.6 -0.4 -0.2

kurrens kéltés érteke

teljes glutation (tGSH)

08 1.0 1.2 14

0.6

=
=]

-1.2

-1.0 -0.8

-0.4 -0.2

kurrens kéltés erteke

2. dbra: A teljes antioxidans kapacitas (TAK) (a), a TAK reziduumok (vagyis hugysavtol
flggetlen TAK, TAKhs) (b) és a teljes glutation (tGSH) koncentraciok (c) kapcsolata a

kurrens koltés értékével.

A #8-9 modellek alapjan (7. tablazat) a felndttkori éves mortalitdsi rata értéke

szignifikdnsan nagyobb a magasabb hdgysav (HS; 3a abra) koncentracioval és marginalisan

alacsonyabb a magas membranlipid kéarosodassal (MDA; 3b abra) bird fajoknal. A gyors

¢letmenetli fajoknal (alacsonyabb PC1 érték) magasabb a membranlipideket érinté oxidativ

karosodas (MDA) mértéke (7. tablazat; 3c abra). Olyan modelleket is futtattunk, melyekben

egyéni ¢életmenet jellegek kertiltek be fliggd valtozonak (fejlodési iddszak és fészekaljméret)
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és hasonlo eredmenyeket talaltunk; peldaul a magasabb atlagos fészekaljmerettel rendelkezé

fajok esetén alacsonyabb volt a TAK és a TAKhs (eredmények nincsenek bemutatva).

7. tAblazat: A 2.2 és 2.3 predikcidk (2. tblazat) tesztelésére szolgald modellek. A

szignifikans és marginalisan szignifikans értékek félkovér karakterekkel vannak feltiintetve.

Modell Fliggd valtozo Magyarazo valtozé | £+ SE t P

#8 Felnd6ttkori mortalités Testtomeg -0,1+0,03 4,10 <(0,001
HS 0,31+0,12 2,52 0,015
MDA -0,26 + 0,14 1,88 0,066

#9 PC1 (életritmus tengely) MDA —-0,96 £ 0,30 3,26 0,002

PC1 (életritmus tengely)
5

feln6ttkori éves mortalitasi rata
feln6ttkori éves mortalitasi rata

08 1.0 12 14 16 04 0.5 08 0.7 0.8 04 05 06 0.7 0.8

hugysav (HS) lipid karosodas (malondialdehid) lipid karosodas (malondialdehid)

3. abra: A felnéttkori mortalitési rata kapcsolata a hugysavval (HS) (a) és a lipidek oxidativ
karosodasaval (malondialdehid, MDA) (b), valamint az életritmus tengely (PC1) 6sszefiiggése
az MDA értékekkel (c).

Targyalas

Bar a modellszervezeteken végzett dregedéssel kapcsolatos molekuléaris genetikai vizsgalatok
szamos elénnyel birnak, az altaluk feltart eredmények gyakran nem érvényesek vadon €16
fajokra (Vleck, Haussmann & Vleck 2007; Flatt & Schmidt 2009; Salmon, Richardson &
Pérez 2010; Csiszar et al. 2012; Selman et al. 2012). A vadon él6 szervezeteken végzett

Osszehasonlitd vizsgalatok korrelativak ugyan, de rajtuk keresztiil lehetévé valik egy
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sz¢lesebb kort altalanositas (Ricklefs 2008, 2010; Holmes & Martin 2009; Cohen et al. 2010;
Selman et al. 2012; Reichard 2016). Az ¢élettartam hosszanak fajok kozotti varianciajat foképp
egyedfejlodési  kiilonbségeknek tulajdonitjak (Ricklefs 2010). Ezzel szemben a mi
vizsgalatunk, mely nagyszamu vadon ¢l6 fajt foglal magaba és adatainak elemzésekor
kontrollaltunk a leszarmazasra és a testtomegre, egyértelmiien azt mutatja, hogy mind az
élettartam, mind pedig az életmenet 6sszefligg az oxidativ kdrosodas mértékével és/vagy az

antioxidans védekezéssel.

Az Oregedés oxidativ stressz elmélete (OOSE)

Vizsgalatunk els6ként mutat ra arra, hogy a hosszabb élettartami fajoknal alacsonyabb a
membranlipidek kéarosoddsdnak mértéke. Ennek oka nagy valosziniiséggel az, hogy
membranjaik Kisebb mértékben érintkeznek ROF-kal (Buttemer, Abele & Costantini 2010;
Barja 2013; Delhaye et al. 2016) és kevésbé sériilékenyek oxidativ timadasokkal szemben az
alacsonyabb tébbszordsen telitetlen zsirsavlanc tartalmuk miatt (Pamplona 1996; Hulbert et
al. 2007; Buttemer, Battam & Hulbert 2008; Barja 2013; Galvan et al. 2015). Ez az
eredményiink fontos jelentéséggel bir az OOSE-t tekintve a kdvetkezé szempontok miatt.

A lipidek az oxidativ stressz egyik fontos célpontjai (Monaghan et al. 2009; Pamplona
& Barja 2011). A mitokondrialis membran foszfolipidjeinek karosodasa ezen sejtszervecske
miikddésének zavarat eredményezheti a membranfluiditds és protongradiens modositasa
révén, hozzajarulva igy az 6regedés folyamatahoz (Pamplona 2008; Paradies et al. 2010). A
lipid peroxidacié eredményeként képz6dé karbonil vegyiiletek (példaul az MDA) hosszabb
felezési idovel rendelkeznek, mint a ROF, konnyen atjutnak a sejtkompartmentumokat
elvalasztd6 membranokon, igy képzddésiik helyétdl tavol is képesek makromolekuldkat
karositani, komplexeket kepezve bizonyos fehérjékkel (pl. ATP-szintdz és a Krebs-ciklus
akonitdz nevli enzime), DNS-el ¢és membran lipidekkel (elérehaladott lipoxidacids és
glikécios végtermékek (Esterbauer, Schaur & Zollner 1991; Hulbert 2008; Monaghan et al.
2009; Pamplona 2011b; Pamplona & Barja 2011; Sohal & Orr 2012; Ott et al. 2014,
Kudryavtseva et al. 2014)). Ezzel 6sszhangban ramutattak arra, hogy az élettartam negativ
Osszefliggést mutat az eldrehaladott glikacios végtermékek emelkedett szintjével (Sell et al.
1996), az MDA-lizin Kkeresztkdtések mennyisegével (Ruiz et al. 2005) és a
mitokondrialisDNS (Barja & Herrero 2000; Sanz, Pamplona & Barja 2006; Pamplona 2011a;
Pamplona & Barja 2011), valamint fehérjék (Shi et al. 2010; Sohal & Orr 2012)

karosodasanak mértékével. Emldsok mitokondrialis genomjat dsszehasonlito vizsgalatban azt
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talaltak, hogy a hosszu élettartamu fajok kevesebb metionint épitenek be fehérjéikbe (Aledo et
al. 2011), ami adaptiv, ugyanis ez az oxidativ kdrosodasokra leginkébb érzékeny aminosav
(Pamplona & Barja 2011). A komparativ eredményekkel ¢sszhangban vannak genetikai
manipulacids vizsgalatok is, melyekben a mitokondridlis ROF képzddési intenzitasat és
ezaltal az oxidativ karosodas mértekét befolyasolva novelni vagy csokkenteni tudtak az
élettartamot  (attekinté cikk: (Sastre 2003; Sedensky & Morgan 2006)). Pédaul a
Caenorhabditis elegans nevii fonalféregnél a glutation transzferazt kodold gén fokozott
expresszidja gyorsitja a lipidek peroxidacids termékeinek eltavolitasat és azéltal noveli az
élettartamot (Ayyadevara et al. 2005). Végezetill, az OOSE és mas oregedést magyarazo
mechanisztikus elméletek kapcsolatban &llnak a lipid peroxidacios termékek révén, hiszen a
lipid peroxidéciés termékek és a szabalyozd fehérjék kozti keresztkotések szamos olyan
élettani folyamatot befolyasolhatnak, melyek befolyasoljak az 6regedést és az Oregedéssel
kapcsolatos betegségek megjelenését (részletes attekinté cikk: (Esterbauer et al. 1991;
Kudryavtseva et al. 2014)). Mindent Gsszevetve az OOSE-t célszeri lenne tagabban
értelmezni és molekularis szintli karosodasok elméletének nevezni (Gems & Doonan 2009b).
Az antioxidans kapacitas és élettartam kozotti kapcsolatot keresé Osszehasonlitd
vizsgalatok ellentmondéasos eredményei és az antioxidans génmanipulécids vizsgalatok
eredményei miatt, kutatdk arra kovetkeztettek, hogy az antioxidansok aktivitdsa nem
magyarazza az élettartam fajok kozOtti valtozatossdgat (Sanz et al. 2006). Az eddigi
vizsgalatok nagy része az OOSE predikciojaval ellenkezé negativ kapcsolatot talalt az
antioxidansok szintje és az élettartam kozt (attekintd cikk: (Perez-Campo et al. 1998; Sanz et
al. 2006; Barja 2013)). Ezt azzal magyarazték, hogy az antioxidansok szintje evollcidsan az
oxidativ stressz mértéke szerint alakul, és mivel a hosszu élettartam( fajok kisebb mértékii
oxidativ stressznek vannak kitéve, nincs sziikségiik emelkedett szintli antioxidans aktivitasra
(Barja 1998, 2013; Cohen et al. 2008; Pamplona & Barja 2011). Ennek ellenére olyan
vizsgalatok is vannak, ahol az OOSE predikcidjaval egyezé pozitiv kapcsolatot talaltak az
antioxidansok szintje és az élettartam kozt (attekint6 cikk: (Salmon et al. 2010)), féleg amikor
az oxidativ foszforilacié nyoman keletkezé ROF szintje elhanyagolhato (Kirkwood & Kowald
2012) és ugy tinik hosszu élettartamu fajoknal ez a helyzet all fenn (Barja 2013).
Eletmenetben és élethosszban eltéré kagylofajokon végzett osszehasonlitd vizsgalatban ez
utobbi hipotézist tamogatd eredményeket talaltak (attekintd cikk: (Abele, Brey & Philipp
2009; Buttemer et al. 2010)). A mi vizsgalatunk is ezen vizsgalatok sorat erdsiti, ugyanis azt
talaltuk, hogy élettanilag megterheld koriilmények kozt, mint amilyen a szaporodas és az

utddgondozas, a hosszabb élettartamu fajoknak magasabb a nem-enzimatikus antioxidans
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szintje. A hossza ¢élettartamu fajokndl szelekcids elonyt jelenthetett egy afféle képesség
megjelenése, amelynek koszonhetéen a szaporodasi eseményt megelézOen felerdsitsék
antioxidans védekez6 rendszeriket, hogy kivédjék a testi sejtek karosodasat es biztositsak a
jovobeli fitnessziiket, valamint, hogy utodjaikat védelmezzék, ugyanis a sziilok oxidativ
allapota befolyasolja az utddok oxidativ allapotat, példaul az ivarsejtek karosodasa révén
(Velando, Torres & Alonso-Alvarez 2008; Costantini et al. 2010; Barja 2013; Blount et al.
2016). Az utédok efféle védelmének adaptiv értéke abban rejlik, hogy az élet kezdeti
stadiumaiban elszenvedett oxidativ stressz a késobbi életszakaszokban vald ratermettséget
jelentds mértékben csokkentheti (Haussmann & Heidinger 2015; Blount et al. 2016). A
sziilok sajat testi sejtjeinek és az utddaik védelme a hosszl élettartamu fajoknal kiilonosen
fontos lehet, mert ezeknél a fajoknal egy utdd létrehozasa nagy koltséggel jar és a késoi
¢letszakaszban vald szaporodas fontos Osszetevdje az élettartam alatti fitnessznek. Egy masik
lehetséges magyardzat az antioxidansok és eélettartam pozitiv irdnyd kapcsolatara a
kondiciofiiggd szelekeid lehet, mely a populaciokat a hossza élettartam és a sajat testi sejtek
fenntartdsanak iranyaba hajtja, amikor a forrasok béségesek, de az utédonkénti raforditas
nagyon magas (attekinté cikk: (Reichard 2016)). Az ellentmondésos eredményeket
ugyanakkor a vizsgalatok modszertani kiilonb6zdsége is okozhatja: a legtobb eddigi vizsgalat
Kis fajszamon alapult és nem volt kontrolldlva a testtdmegre és a leszarmazasra (kiveve
(Cohen et al. 2008)) vagy a mintazads nem kizardlag a szaporodasi id0szakban tortént.
Atlagosan alacsonyabb lehet az antioxidansok alapszintje hosszu élettartam( fajoknal,
ugyanakkor szaporodaskor 6k mutatjak a legnagyobb emelkedést az antioxidansok szintjében
onmaguk és utodaik védelmét szolgdlva. Ez a fokozott antioxidans valaszra vonatkozd
hipotézis még bizonyitést kivan.

Az élettartam pozitiv 6sszefliggést mutatott a TAK-al, de a HS és GSH szinttel nem.
Annak ellenére, hogy a HS-nak fontos szerepe lehet oxidacios termékekkel szembeni
védelemben (Vleck et al. 2007), mint példaul a lipidek peroxidaciés termékek
semlegesitésében (Cohen et al. 2008), illetve az elérehaladott glikacidos végtermékek
kialakulasanak megel6zésében (Holmes, Fllickiger & Austad 2001), Ugy tiinik sokkal inkabb
a fehérje katabolizmus intenzitasat indikalja, minthogy antioxidans szerepet toltsén be (Hdrak
& Cohen 2010). A mi vizsgalatunk a Cohen és mtsai. altal végzett vizsgalattal (Cohen et al.
2008) osszhangban arra mutat r4, hogy a HS koncentracido nem magyarazza a fajok kozti
élettartambeli variabilitast. Azonban a HS szintje magasabb értékeket mutat olyan fajoknal,
melyeknél magas a lipidek peroxidacids karosodasa, ami alatdmasztja lehetséges antioxidans

funkciojat. A GSH az egyik legfontosabb intracellularis antioxidans tiol csoportjai réven,
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valamint a glutation-peroxidaz enzim kofaktora és a redox allapot (GSH:GSSG arany) egyik
komponense (Bokov et al. 2004; Maher 2005; Sohal & Orr 2012). A gutation transzferdzok
aktivitdsdnak novelése, melyek a GSH-val egyetemben a sejtek oxidansoktol és lipid
peroxidaciotol vald védelmét szolgaljak, egy evollciosan konzervativ adaptacio, amely az
Oregedest lassitja (McElwee et al. 2007). A glutamat-cisztein ligaz fokozott miikodése, mely a
GSH szintézis egyik limitalé enzime, 50%-al képes novelni az ecetmuslicdk (Drosophila
melanogaster) élettartamat, feltehetden azaltal, hogy noveli a GSH:GSSG aranyt (Rebrin &
Sohal 2008). Ugyanakkor a GSH szint nem mutat linearis ndvekedést az oxidativ stressz
mértékének novekedésével, mivel a kis mértékii stresszhatasok ndvelik, mig a jelentds
mértékiiek csokkentik a szintjét (Maher 2005), és akércsak a HS néha a mitokondrialis
karosodasok Kivédése helyett tovabbi szabadgyokképzddést idéz elé (Cadenas & Davies
2000; Droge 2002). Ez utobbiak magyarazhatjak, hogy a GSH és HS szintje miért nem
fliggott 0ssze az élettartammal. Az sem elhanyagolhatd, hogy az antioxidans rendszer egyes
komponenseinek értelmezése sokkal nehezebb, mint a teljes antioxidans kapacitasé
(Monaghan et al. 2009).

Az életmenetek oxidativ stressz elmélete (EOSE)

crer

feltételek teljesulnek: (1) a fokozott reproduktiv aktivitds noveli az oxidativ stressz mértékét,
(2) az oxidativ stressz csokkenti a jovébeni szaporodasi sikert és/vagy tulélést, illetve (3) az
oxidativ stressz magyardzza a fajok kozotti életmenetbeli kiilonbségeket. A kovetkezOkben
ezt a harom feltevést tekintem at. Annak ellenére, hogy a szaporodas élettanilag az egyik
legmegterhelébb életesemény (Speakman 2008), meglepden kevés bizonyiték van arra, hogy
oxidativ koltséggel jarna (Monaghan et al. 2009; Metcalfe & Monaghan 2013). Ez részben
annak tudhaté be, hogy az eddigi vizsgalatok nagy részében nem mérték a ROF
termelddésének és az oxidativ karosodasnak a mértékét, hanem csak az antioxidansokat
mérték (Monaghan et al. 2009). Az antioxidans védekezésr6l azt feltételezik, hogy kevés
energetikai koltséggel jar és emiatt nem von el sok energiat a szaporodastol (Blount et al.
2016). Azonban olyan zebrapintyek (Taeniopygia guttata), melyek tobb fészekaljat kdltenek
ki életlik soran és tobb utddot nevelnek fel fészekaljanként csak az antioxidans rendszeriik
rovasara képesek mindezt megtenni (Alonso-Alvarez et al. 2004, 2006; Wiersma et al. 2004).
A Thamnophis elegans szalagoskigyo faj hosszu élettartamu 6kotipusanal hatékonyabb a
mitokondrialis elektron transzport (azaz kevesebb ROF képzddik), a DNS kérosodast javito
mechanizmusok és az antioxidans védekezés, mint a rovid élettartami 6kotipusnal (Robert &
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Bronikowski 2010). A mi eredményeik szintén azt mutatjak, hogy a jelenlegi szaporodasi
sikerbe val6 befektetés (magas kurrens koltés érték) kevésbé hatékony antioxidans védekezd
rendszerrel jar egytt. A szaporodas antioxidans koltségével szemben egy nemrégiben Selman
¢és mtsai. altal készitett attekinté vizsgalat (Selman et al. 2012) ramutatott arra, hogy a legtébb
vizsgalat nem talalt 6sszefliggést a reproduktiv eréfeszités és a lipidek peroxidativ karosodasa
kozt, ezért azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az oxidativ stressz nem jatszik kulcsszerepet
az életmenet jellegek kodzt fennallo trade-off viszonyok kozvetitésében. Vizsgalatunkban mi
sem talaltunk magasabb peroxidativ karosodast a magasabb kurrens koltés értékkel
rendelkezd fajoknal. Azonban néhany fajon beliili vizsgalat aldtdmasztja az EOSE-t. Olyan
tojo flsti fecskék (Hirundo rustica), melyeknek fészekalj mérete mesterségesen novelve volt,
magasabb peroxidativ lipidkarosodast szenvedtek el (egy masik vizsgalatunk még le nem
kozolt eredményei). A Kisérletileg fokozott peterakas ecetmuslicaknal alacsonyabb
oxidacioval szembeni rezisztencidt von maga utan (attekint6 cikk: (Dowling & Simmons
2009)). Fontos felismerés ugyanakkor, hogy zebrapintyeknél evolucids kapcsolat van a ROF-
kal szembeni rezisztencia és az élettartam alatti szaporodasi események szama kozt, melyet
egy genetikai korrelacié alapjan sikertlt kimutatni (Kim et al. 2010).

Kevés bizonyiték van arra, hogy az oxidativ stressz negativ hatassal lenne a jovobeni
szaporodasi sikerre. A GSH szintjének Kkiserleti uton valé csokkentése szaporodast
megelézéen tojoé kanariknal (Serinus canaria) novelte az oxidativ stresszt, késleltette a
szaporodasi esemeényt és a csokkentette a fészekalj méretét (Costantini et al. 2016). Ami az
oxidativ stressz tulélésre gyakorolt hatasat illeti, havasi sarlésfecskéknél (Tachymarptis
melba) egy pozitiv szelekcié van az oxidativ stresszel szemben rezisztens egyedek iranyaba,
ugyanis 6k hosszabb élettartamuak (Bize et al. 2014). Soay birkaknal (Ovis aries) az utédok
0ssze az MDA szintjével vagy a nem-enzimatikus antioxidansok kapacitasaval (Christensen et
al. 2016). Ezzel ellentétben egy amerikai madarfajokon végzett 6sszehasonlitd vizsgalatban
azt talaltdk, hogy az antioxidans szint negativan fligg dssze a talélési sikerrel (Cohen et al.
2008). Vizsgalatunkban szintén azt talaltuk, hogy a magasabb HS koncentracioval és
alacsonyabb MDA szinttel rendelkezd fajok magasabb mortalitasi rataval jellemezhetéek. Az
kiils6 kornyezeti tényezOk fliggvénye, kevésbé a belsé kornyezet, mint példaul az oxidativ
allapot fliggvénye (Flatt & Schmidt 2009; Barja 2013).

Meglepbéen kevés vizsgalat kereste az életmenetek lassu—gyors tengelye és az oxidativ

allapot kozti Osszefiiggést nagyszadmu vadon ¢€l6 fajnal. Amit eddig tudunk az, hogy az
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intenziv fiatalkori ndvekedési rata noveli az MDA szintet és negativan hat a GSH
koncentraciora és ennek bioszintézisére (Metcalfe & Alonso-Alvarez 2010). A mi
Osszehasonlitd vizsgalatunk az elsd, amely ramutat arra, hogy a gyors életmenet (magasabb
PCL1 érték) magas lipid peroxidacioval fugg 6ssze. Azonban azt talaltuk, hogy a GSH és mas
antioxidansok nem fuggnek 6ssze az életmenetek ritmusaval annak ellenére, hogy GSH az
életmenet jellegek kozti trade-off egyik magyarazo tényezjeként van szamon tartva (Isaksson
klasszikus forrasallokacios trade-off (Y-modell) elve alapjan a gyors életmenettel
jellemezhetd fajok magas reproduktiv ratdja a testi sejtek védelmének ¢és karosodasaik
kijavitasanak rovasara fokozhatd, ami végsé soron noveli a mortalitas esélyét (Kirkwood &
Austad 2000). Azonban szamos eredmény ellentmond az Y-modellnek (lasd részletesen
(Leroi 2001; Isaksson et al. 2011; Speakman & Garratt 2014)). Elképzelhet6, hogy a
szaporodasi erdfeszités nem von el energiat a testi sejtek fenntartadsatol, hanem a szaporodas
kodzvetlen élettani kdvetkezményei és antagonista pleiotropia révén fejti ki negativ hatasat az
élettartamra (Flatt & Schmidt 2009; Flatt 2011). Feltehet6en az oxidativ stressz indukalasa és
a testi sejtek karosodasa azok az élettani kovetkezmények, melyek révén a szaporodasi
erdfeszités kifejti az élettartamra gyakorolt negativ hatasat (Leroi 2001; Speakman 2008;
Monaghan et al. 2009; Flatt & Schmidt 2009; Isaksson et al. 2011). A ROF-kal kapcsolatban
egy érdekes és keveset emlegetett tény azok antagonista pleiotrép hatasa. Szamos enzim
képez ROF-t, mert ezek sziikségesek olyan jelatviteli utak aktivalasaban, melyek beinditjak a
szaporodast vagy kivaltjak a reproduktiv aktivitast, azonban ezzel parhuzamosan a tulstlyban
levé ROF, melyek nem keriilnek semlegesitésre karos hatasokat eredményeznek (Metcalfe &
Alonso-Alvarez 2010; Flatt 2011). Emellett az inzulin/IGF-1 (l-es tipust inzulinszeri
ndvekedési faktor) jelatviteli Ut egy masik fontos antagonista pleiotrép jelatviteli at, mely
serkenti a reproduktiv aktivitast és csokkenti az élettartamot, mikdzben oxidativ stresszt idéz
el6 (Tatar, Bartke & Antebi 2003).
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