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LA haldl tirvény, nem biintetés” — SENECA

Sejtjeink szdmdra a haldl természetes dontés, amely magéban hordozza a
megujuldst, az alkalmazkodds esélyét. Az él§ szervezetek, igy az emberi test
létezésének elengedhetetlen feltétele a természetes sejthaldl, ami naponta
akdr sok millidrd sejt elvesztését is jelenti. Ez torténhet programozott mé-
don, mint az embrié fejlédésekor. Sok esetben a félig elhalt sejteknek élet-
fontos funkcidja van — igy tobbek kozott a b8r védéfunkcidjanak biztositd-
sdban. A sejtek természetes elhaldsdnak leggyakoribb formdjit a tudomé-
nyos koznyelv taldléan apoptdzisnak nevezi (a gordg szé a falevelek hulldsat
jelenti). Ennek a sokdig intenziven nem vizsgdlt sejtelmes jelenségnek a
molekuldris titkai egyre jobban feltdrulnak el8ttiink. Az elhaldst elindité jel
johet a kiils§ kérnyezetbdl sejthaldl-receptorokon 4t, kiindulhat a sejtmag-
bél, a belsé membrénokbdl, de ezeket a jeleket a sejthaldlt gdtlé molekuldk
dllandéan ellendrzik, igy biztositjdk az életfunkcidkhoz sziikséges sejtek
tdlélését. A megismert sejthaldlgének és -fehérjék befolydsoldsa nagy és sa-
lyos betegségcsoportokban — amikor az elhaldsra itélt sejtek nem halnak el
(daganatok), vagy olyanok is elhalnak, amelyek funkcidja az egyed szdmdra
elengedhetetlen (AIDS, idegrendszeri leépiilések) — egészen j gydgyitasi le-
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Fébb kutatési teriletei: a sejt-
biokémia, a fiziologias sejthalal
(apoptdzis), a transzglutamina-
zok. Kezdetben az immunrend-
szer és a véralvadas kapcsolatat
vizsgélta. A természetes sejtha-
|al és az apoptdzis molekuléaris
mechanizmusanak részleteit,
azon belll a fehérjéket kereszt-
koté enzimek szerepét kozel
husz éve tanulményozza. Tébb
eurépai sejthalal-kutatasi progra-
mot koordinal.
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A sejthalal kéros forméja:
a nekrozis (DE OEC, Nuklearis
Medicina Tanszék)

Organellum:

a sejteket alkoté kis szervecs-
kék, igy példdul a mitokond-
rium, az emésztést végzd
lizoszémék és masok.

Debrecen cimere: a fénixmadar
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het8ségeket teremt. Igy valik ismereteinkben az elmuldst jelz8 sejthaldl

az alapvetd életfunkcidk részévé, terdpids célponttd és hatékony eszkozzé az
orvostudomdny kezében.

Bevezetés

A haldl sz6 az embert édltaldban borzongéssal t6lti el. Tragédidk, tdmegsze-
rencsétlenségek, természeti katasztréfék, szeretteink elvesztése jut esziink-
be. Az el8addsban sokszor fog szerepelni ez a sz, de hangsilyozottan nem
negativ értelemben. Azt kivinom bemutatni, bizonyitani, hogy a sejthaldl,
azaz az egyes sejtek nagyszdmu elhaldsa az élet elengedhetetlen része napi
szinten, vagyis hogy a sejtek szdmdra természetes dontés a haldl.

Miel8tt azonban erre ratérnék, tisztdzni szeretném, hogy a sejthalal ké-
ros forméja, amit nekrézisnak nevez az orvostudomdany, nem téméja el8-
addsomnak. Nekrézis esetében a szovetek sejtjeinek egy nagy csoportjt
kéros hatds éri, nem tudjék fenntartani szerkezetiiket, elveszitik ion- és viz-
haztartdsuk egyensulydt, hirtelen szétesnek, kipukkadnak, tartalmuk kiom-
lik, gyulladdst valtanak ki, passziv médon elhalnak — ha mindez egyszerre
sok sejttel torténik, az az életet fenyegetheti, szerencsés esetben viszont a fo-
lyamat hegképzddéssel végzddik. Klasszikus példdja ennek a szivinfarktus,
amikor a szivizom vérelldtdsa és ezzel oxigénelldtisa megsz(inik, a szivizom-
sejtek nekrézissal elhalnak. Ha ldtvdnyos hasonlattal akarunk élni, jusson
esziinkbe a tlizvész, példdul az erd§tliz pusztitd ereje. A tliz utdn is Gjrakez-
dédhet az élet, amit vdrosom, Debrecen cimerében a f8nixmadir jelképez,



utalva a nagy tizvészek utdn djraéledd véros erejére. Az élgvilagban éllan-
déan zajlé természetes sejthaldl megkozelitden sem olyan drdmai erejd,
mint a kéros elhaldst jelképezd tiizvész, ugyanakkor elmondhatjuk, hogy
szinte pillanatonként igényli és segiti az tjjdsziiletést.

Apoptdzis: falevelek hulldsa

A programozott sejthaldl esetében a sejtek mindig ugyanazon a helyen és
idében, genetikailag meghatdrozott program szerint halnak el. Az embrié
fejlédése, az egyes szervek formaléddsa sordn példdul sok esetben van erre
sziikség; a sejthaldl itt az €8 anyag ,szobrdszaként” hatdrozza meg az egyed
kiils sajdtsdgait.

A természetes médon elhalé sejtek félig vagy teljesen elhalt dllapotban
igen fontos funkcidt is elldthatnak. Erre az egyik igen j6é példa a b8r, amely-
nek alsé rétegében a sejtek osztédnak, majd egy hénapos utazés sordn fel-
fel¢ haladva a bdr kiilonbozd rétegeiben fokozatosan elhalnak, elvesztik
magjukat és kiilonboz8 organellumaikat, végiil az igy elszarusodé laphdm
legfelsd rétegében fehérjékkel és zsirokkal specidlis médon megerdsitett
lapocskakként fedik be és védik kiils8 feliiletiinket, majd szétszérédnak a
kornyezetiinkbe.

Sejtjeink a felndtt szervezet minden szévetében folyamatosan halnak el
és pétlédnak. Ennek a folyamatnak a sordn levdlnak kérnyezetiikrél, zsu-
gorodnak, a maganyag, a DNS lebomlik, és a sejttesttel egyiitt feldara-
bolédik. A sejtdarabokat, testecskéket a kornyezd sejtek igen gyorsan be-
kebelezik, gyakran egészen nagy szémban, hogy teljes mértékben kémiai
alkotérészekre bontsék, amelyeket a szervezet djrahasznosit. Az itt leirt
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Nekrozis:

a sejthaldl kéros formdja, mely
a sejteket érd stlyos kdrnyezeti
hatdsra (sériilés, h8, méreg,
oxigén- vagy tdpanyaghidny
stb.) kévetkezik be. Altaldban
a sejtek nagy tomegét érinti,
gyulladdst valt ki, hegképzd-
déssel gy6gyul (az eredeti szo-
veti funkcié elvész).

Sejthalal a bioldgiai funkcidért:
a bor
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folyamat néhdny 6ra alatt lezajlik, az elhalt sejtek bels§ alkotérészei nem
keriilnek a kérnyezetbe, gyulladds és heg képz8dése nélkiil gyakorlatilag
nyomtalanul eltfinnek.

A sejthalal ezen alaki sajdtsigai a hetvenes évek elején a brit kollégdkat
a falevelek hulldsdra emlékeztették, ezért a falevélhulldst jelentd régi gordg
széval apoptézisnak keresztelték el. Az apoptoézis terminus gyakran szolgal

valamennyi természetes sejthaldlforma megnevezésére. A tovdbbiakban az
P , , . , on , , , . Sydney Brenner H. Robert Horvitz
egyszer(iség kedvéért én is egymdst helyettesitd médon haszndlom a két ki-

fejezést.

Sejthaldlgének

Bizonydra az eddigiekbdl is kitiint, hogy az apoptézis igen fontos biolégiai
jelenség. Azt gondolhatjék, hogy molekuldris részleteinek tisztdzdsa mér
hosszt ideje az orvosbiolégiai kutatdsok hangstlyos részévé vélt. Pedig nem
igy van. Hosszt ideig még leirdsa utdn sem fogadtdk el létez8 jelenségnek,
illetve nem tették fel a kutaték maguknak a kérdést: Mi torténik a rengeteg,
naponta sziilet8 Uj sejttel szervezetiinkben? J6l mutatjak ezt a témdval fog-
lalkozé kozlemények: szdmuk csak a kilencvenes évek elején kezdett el
névekedni, majd drdmaian megugrott; napjainkban mér eléri az évi tizen-
két-tizenhdrom ezret. A kezdeti tart6zkoddst részben magyarazhatja egyfaj-
ta idegenkedés a halal biol6gidjanak kutatdsitdl, és persze az is, hogy igen
nehéz olyan sejtjelenséget vizsgalni, amely az adott szovetben legtobbszor
a sejtek joval kevesebb mint egy szdzalékdt érinti.

A fordulépontot kétségkiviil a sejthalél-gének felfedezése jelentette, ami

egyértelm(ivé tette, hogy az apoptdzis — szemben a nekrézissal — a sej-

tek aktiv részvételével zajlé folyamat. Sydney Brenner, John E. Sulston és  Orvosi Nobel-dij, 2002
H. Robert Horvitz 2002-ben orvosi Nobel-dijat kapott ennek az intellektud-
lis keretnek a megalapozésaért. Brenner vezette be a Caenorhabditis elegans
fondlférget a sejtbioldgiai jelenségek modellszervezeteként, Sulston térta
fel, hogy ebben az ,elegins” szervezetben az ezer koriili sejt mindegyikének
a sorsa kiilon-kiilon vizsgdlhatd, a sejtsorsokat gének hatdrozzak meg, és a
sorsok egyike meghatdrozott sejtek esetében mindig sejthaldl. Horvitz ér-
deme a sejthaldl-gének, az dgynevezett ced (cell death) gének funkciéjanak
felismerése mutdnsok segitségével; ezek a gének felel8sek a haldlos {télet
meghozataldért, az itélet végrehajtdsdért, az elhalt sejtek bekebelezéséért,
majd teljes elbontdsdért. Ha normal és ced-3 mutdns id8ben felgyorsitott
egyedfejlédését nézziik, az 618 géntermék hidnya — ami egyébként fehérje-
bonté enzim, proteaz — a haldlra {télt sejtek tdlélését eredményezi, azt is

mondhatjuk, hogy a kivégzés elmarad. Ma mér tudjuk, hogy e sejthaldl-

gének emberi megfelel8i vezénylik a szervezetiinkben zajl6 természetes sejt-
haldlokat, vagyis hogy az gének dltal kédolt haldlprogram. Megismertitk Az elegéns fonéiféreg
szinte valamennyi sejthaldl-gén termékének funkcidjit is. A sejthaldl ,ki-
végz8” fehérjéi visszafordithatatlan biokémiai reakcidkat (fehérjebontds és

-keresztkotés, DNS-bontds) katalizdlnak, de bekapcsoldsuk igen szigortian 131 —
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Valésagos krimi

Apoptézis:

a természetes sejthaldl egyik
formdja jellegzetes alaki jellem-
z8kkel. Az elnevezés a régi go-
rdg nyelvbdl szdrmazik, ahol a
falevelek hulldsit jelentette.

A modern gorogben a sz6 haj-
hull4st jelent.

ced-gének:

»cell death”, vagyis haldlgének.
A Caenorhabditis elegans fonalfé-
regnek (amelyben minden egyes
sejt sorsdt ismerjiik, és minden
génjének a bazissorrendjét fel-
tartdk) mutdcidval megismert,
majd késébb funkciondlisan is
jellemzett azon génjei, amelyek
a sejtek programozott elhaldsit
szabdlyozzak. A gén leirdsakor

a géntermék-fehérje biokémiai
funkcidja nem volt ismert; ma
azonban mdr ismerjiik: példdul
a ced-3 618 gén egy kaszpdz-
enzimet kédol, vagyis fehérjét
hasité protedzt.

Proteazok:
fehérjéket bontd enzimek.

bcl-2:

a B cell lymphoma 2” angol
elnevezés roviditése. Eredetileg
onkogénnek irtdk le, ami
B-sejtes nyirokeredet(i tumort
okoz. Késébb deriilt ki, hogy
génelvaltozdsok miatti kérosan
magas szintje a sejtekben azért
vezet tumorok kialakuldsihoz,
mert funkcidja az apoptdzis
gdtldsa: ha sok van beléle, ak-
kor is megakadélyozza a sejtha-
lalt, amikor annak a szervezet
egésze érdekében be kellene
kovetkezni.

A halalreceptor utvonala
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A bizonyitékok
eltiintetése

szabdlyozott. A szabdlyozds alaplogikdja a legegyszer(ibb szervezettdl az em-

berig végeredményben ugyanaz. Az 616 fehérje (a ROSSZ) inaktiv dllapotban
van, aktivdléddsidhoz adapter fehérje (a TETTESTARS) sziikséges, amelyet
a sejthaldlt gatl6 fehérje (a JO) tart megkotve. Az indité fehérje (a DONTO-
BIRO) levélasztja a gdtl6t az adapterrdl, ami igy szabadon képes a kivégzs
fehérje m(ikodésbe hozataldra, és a sejthaldl megtorténik.

Mi inditja el az apoptézist?

A biolégiai torzsfejlédés sordn az apoptdzis molekuldris mechanizmusa —
mikézben meg@rizte az ismertetett alapvetd elemeket — egyre komplexebbé
valt, alkalmazkodott a sejtek alakjéban és funkcidiban megnyilvinulé sok-
féleséghez.

Haldlos ligand

Halalreceptor m I

+
Adapter molekula
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/ molekula

APOPTOZIS
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A sokféleségre j6 példa az eladds kordbbi részében emlitett programo-
zott sejthaldl vagy az elszarusodé laphdm; de az is, hogy példdul az ember-
ben mér 21 fajta sejthaldl ellen véd4 JO (a bel-2 nev(i fehérjecsaldd tagjai) és
14 fajta 616 ROSSZ (a kaszpaz nevii fehérjebonté csaldd tagjai) molekulafaj-
ta m(ikodik!

Mindezen tilmenden a sejtek kiilonboz8 részeibdl (kiilsé és belsd
membrénok, mitokondrium, sejtmag) indulhat el a haldlos dontés. A sej-
tek kiils felszinén haldlreceptorok lehetnek, amelyek a megfelels ligand
kapcsoldddsa utdn elinditjék az apoptdzist. Az immunrendszer sejtjeinek
tdlzott elszaporoddsit vagy hatdsdt ilyen haldlos receptorok miikodése
korldtozza. Vannak példdul dgynevezett privilegizélt szoveteink, amelyek
az immunrendszertd] elrejtve fejlédnek (ilyen példdul a szem vagy a here-
szévet), és ha mégis odatéved egy, a szovetet megtdmadni késziil§ immun-
sejt, azt haldlreceptordn 4t a szoveti sejtek azonnal apoptézissal megolik.
Az egyébként energiatermelésre szakosodott mitokondriumbdl elindulé
sejthaldl jellemzdje, hogy a haldlos jelre kiszabadul beldle a vastartalmua
citokrém c-molekula, és cselekv8képessé teszi az adapter molekuldt.
Az elhaldst megel8z8en a pottyds (mitokondridlis) eloszlds diffuzz4 valik,
mert a molekula a mitokondriumokbdl kijutott a sejtek citoplazmdjéba,
elinditva az elhaldst. A sejtmagbdl kiindulé apoptdzis biztositja, hogy ha a
génallomdnyt kdrosodds éri — ez bizony igen gyakran el8fordul péld4dul be-
sugdrzds vagy kémiai anyagok hatdsira — és a DNS-javité rendszer nem
tudja az egyébként stlyos kovetkezményekkel (példdul rakos sejtburjénzds
elinditdsdval) jaré hibdt kijavitani, akkor a sejt haljon el, mert ez az érdeke
a szervezet egészének.

A halél négyféle utja a sejtekben

Kaszpaz:

a fehérjéket azok aszparagin-
savja mellett hasit6 olyan
fehérjebontd protedz enzim,
amelynek aktiv centrumdban
cisztein aminosav talélhaté. Az
emberben legaldbb tizennégy
kaszpazfajta van. Ezek egy része
nem a sejthaldlban, hanem

a gyulladdsos valaszban vesz
részt. A sejthaldl-kaszpdzok
kolesonhatdsban mds fehérjék-
kel sajdt magukat aktivéljék ha-
sitdssal, majd életfontos fehér-
jék hasitdséval vesznek részt

a sejtek 6lésében.
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Halal a sejtmagbol
Halalt indité molekulak

Mitokondrium: ‘\‘\ T /r/r

a sejtek citoplazmdjdban taldl- p53 ‘ |_——) Gatl6 molekula

haté, kett8s membrannal ko-
riilvett organellum. Egy sejt-

ben 4ltaliban legaldbb t5bb \
tucat mitokondrium van, ame-

lyekben meghatdrozott bioké- Karosodast érzékelék O
miai reakcidk zajlanak (pl. az
ATP szintézise a légzési ldnccal
dsszekapcesolva, a citrdt-kor

stb.).

Receptor:

a sejt felszinén vagy belsejében
taldlhaté jelfogé molekula vagy
molekuldris felszin, amelyhez
ligand, vagyis vele kélcsonha-
tdsba lépé molekula kapcsolé-
dik, és ennek biokémiai, élet-
tani kovetkezménye van.

27”7

Mig az el8z8 esetekben az apoptézis oka valamilyen halalt okozé ténye-
z8 megjelenése a sejtek kornyezetében vagy kiilonboz8 részeiben, az esetek
igen jelentds részében a tdlélést biztositd tényezdk eltlinése vezet sejthaldl-

Az életben tartd sejtkornyezet hoz. Kiilénosen az idegrendszer és az immunrendszer jellemzgje, de mds
Eltets ligand
o Tulélési receptor Tulélési receptor

Sejthalal-

. ‘ indité molekulak
Sejthalal-
indité molekulak

>
& o
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szovetek és sejtpopuldcidk esetében is elmondhaté, hogy a sejtjeikben
dllanddan ott vannak tettre készen a sejtek elolésére képes molekuldk, me-
lyeket az azok kornyezetében 1év8 rilélési faktorok akadilyoznak meg tet-
tiik elkovetésében. A neuroniélis novekedési faktor az idegsejtek esetében
fehérjék foszforral toreénd médositdsdval miikodeet éleetd jeldeviteli pa-
lydt; ha a faktor koncentriciéja leesik, nincs tulélési jel, az apoptézis beks-
vetkezik.

Itt érdemes szolni a luxus-sejttermelés igen érdekes jelenségérdl is. A szer-
vezetiink sok esetben tudlbiztosit, jéval nagyobb szdmu sejt sziiletik, mint
amennyire normdl koriilmények kozott igény van, és csak akkor mentjiik
meg ezeket az apoptézistdl, ha vératlanul nagy sziikség van rdjuk. J6 példa
erre, hogy az embriondlis fejl8dés sordn a sziikségesnél jéval tobb agysejt
sziiletik, és csak tiz-husz szdzalékukat éltejiik til — vélogatva a béséges ki-
nalatban. A csontvel8ben is nagy feleslegben képeziink vérsejteket, amelyek
néhdny 6rén beliil elhalnak, amennyiben nincs réjuk sziikség; ha viszont
hirtelen vérveszteség torténik vagy gyulladds keletkezik, azonnal rendelke-
zésre allnak, hiszen csak tdl kell ket éltetni.

Az elhald és az él6 hatarfeliilete

Vajon milyen nagysigrendben halnak el sejtek a felndtt emberi szerve-
zetben naponta? Ehhez tisztdznunk kell, hogy mi, emberek hdny sejtbél
dllunk. A kénnyebbség kedvéért viszonyitsuk ezt a szimot az emberiség lét-
szimdhoz, ami, mondjuk, hatmillidrd. Birmilyen meglep8, az emberi sej-
tek szdma ennek szdzezerszerese. Ennek ezredrésze hal el naponta, ami még
mindig az emberiség létszimdnak szédzszorosa. Ez persze az dtlag, van olyan
szovetiink, ahol az elhal4s ardnya kisebb, és van, ahol nagyobb.

A nagyszdmu folyamatos sejtelhalds tehdt mindennapi velejiréja szer-
veink, szoveteink életének, vagyis igen nagy tomegfi sejtet kell naponta ész-
revétleniil eltdvolitanunk. Ebb8l kivetkezik, hogy folyamatosan veszélyes
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Ligand:

olyan kis- vagy nagyméret(i
molekula, amelynek a sejtek
vagy molekuldk felszinén, vagy
a sejteken beliil specifikus k-
t6helye van. Az ilyen kot8he-
lyeket a sejtek vonatkozdsdban
receptoroknak nevezziik.

Citokrém c:

hemtartalmu fehérje a mito-
kondrium belsé membrénjé-
nak kiilsé felszinén. Részt vesz
a termindlis oxid4cid, vagyis az
ATP-termelés el6készitésében,
a respirdcids lanc egyik tagja.
Az apoptézis egyes formdiban
az elhaldst elind{té hatdsokra
kiszabadul a mitokondrium-
bdl, és a sejtek citoplazmdjéban
aktivédlja az 616 fehérjéket.

Neuronalis novekedési
faktor:

az idegrendszer sejtjeinek tdl-
élését, bizonyos kériilmények
kozote azok szaporoddsat kival-
t6 tényezd. A faktor, hasonléan
a tobbi novekedési faktorhoz,

a sejtek felszinén 1évd receptor-
hoz két8dik, hatdsit a recep-
torhoz valé kt8déssel kivaltott
biokémiai jelek biztositjdk.

Az elhalo és az €6 hatarfelliilete
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A harmadik szinapszis
© Nature Reviews

Foszfatidilszerin:
foszfolipid-molekula, amely-
ben a glicerinvézhoz két
zsirsavldnc és egy szerin kap-
csolédik. A sejeek kétrétegli
kiils6 membranjdban normal
koriilmények kozott a belsd ré-
tegben taldlhatd. Az apoptézis
kezdetén a kiils8 rétegbe keriil,
és ezzel az elhal6 sejteket felis-
merhetdvé teszi.

Szinapszis:

az a felszin, ahol az idegi im-
pulzus az egyik idegsejtrdl dtjut
a masikra 4tvivé (neurotransz-
mitter) molekuldk segitségével.
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felszin keletkezik az él8 és az élettelen hatdrdn, amit ellendrizni, kontrolldlni

kell. A helyzet még ettdl is bonyolultabb, mert az elhalds legkisebb jelét
mutaté sejteket a kornyez8 sejtek vagy a professziondlis eltakarité sejtek
folyamatosan megérintik, letapogatjak: figyelik, hogy azok id6kszben meg-
gondoltik-e magukat: életben maradnak vagy visszafordithatatlan az elha-
ldsuk. Az utdbbi esetben az eltakarité sejtek elinditjék a bekebelezés folya-
matdt, amire id6kozben fel is késziilnek. Az elhal6 sejtek mér igen kordn
jelz8 molekuldkat kiildenek az 8ket késdbb bekebelezd és eltiintetd sejtek
felé, igy azok felkésziilnek az eltakarit6i feladatra, még vissza is hatnak az el-
halé sejtekre, gyorsitva az apoptdzis folyamatdt.

Az elhal6-€l8 hatirfeliileti felszinen igen sok molekuldris jatékos jut sze-
rephez. Az elhal6 sejtek felszinén megjelennek a felismerésiiket lehet8vé
tév8 molekuldk: a leghiresebb a kettés membran kiils§ oldalan ekkor meg-
jelend foszfatidilszerin lipid-molekula. A bekebelezd sejteken sokféle
receptornak van szerepe, amelyek nemcsak megkotik az elhalt sejteket,
hanem jeleket tovabbitanak a sejtek bekebelezd mozgdsinak elinditdsdra,
a gyulladdskelt§ molekuldk keletkezésének meggdtldsdra, az immunvélasz
szabdlyozdsira. Ma mdr ezt a hatdrfeliiletet jelent6sége miatt a harmadik
szinapszisnak is nevezziik a jol ismert idegrendszeri szinapszis és az im-
munvilaszban meghatdrozé, antigént bemutaté szinapszis utdn. Nem volt
tehdt meglepd, amikor kideriilt, hogy az itt bemutatott szinapszis m{ikodé-
si zavarai betegségeket, autoimmun kérképeket okoznak: ha a bekebelezés
nem elég gyors és nem tokéletes, akkor az apoptdtikus sejtek szétesnek, és a
bekebelezd sejtek gyulladdst inditanak, a sajét széveteinkkel reagdlé reakcié
kezd8dik — sulyos kérképeket eredményezve.



Az apoptdzis meghatirozza
a sejtpopuldcidk nagysigit

Mindannyiunk szdmdra logikus: a felntt emberi szervezet miikodésének
alapfeltétele, hogy a kiilonbozg szerveinkben és szoveteinkben a sejtszdm
megkozelitSleg dllandé legyen. A naponta sziilet8 4j sejtekkel azonos szé-
mu sejteknek el is kell halnia; és ahogyan azt az el6adds korabbi részében
emlitettiik, ez a szdm igen nagy. Kiilondsen nagyszamui sejt sziiletik és hal el
a bér alaprétegében, a csontvelSben és a vérben, valamint a bélhdmban.

Tapasztalatbdl tudjuk azonban, hogy a bonyolult rendszerek sériiléke-
nyek, hogy ami elromolhat, az el is romlik. Ha nem hal el annyi sejt, mint
amennyi sziiletik (mert az apoptézis valamelyik génje kdrosodik) — és erre
ma mdr nagyon sok példa van —, akkor az egyenstly eltolédik, az adott
szdvetben, szervben egyre t6bb lesz a sejt, igy daganat, tumorkeletkezik. El-
mondhatjuk, hogy mai ismereteink szerint valészintileg nincs olyan rossz-
indulatd daganat, amelynek kialakuldsdban ne az elhalds képességének el-
vesztése lenne az egyik meghatdrozé esemény. Tudjuk ugyanis, hogy a da-
ganatok tobblépcsds folyamat sordn alakulnak ki, egy-egy 1épés mindig uj
molekuldris térténéshez kotddik. Ma mér ismeriink daganatkialakuldsi pél-
d4t mindegyik apoptézis titvonal valamelyik tagjinak kiesésére, illetve vala-
mennyi elhaldst gdtlé molekula tdltermelésére.

Az egyensuily mdsik irdnyu eltoléddsa akkor jelentkezik, amikor a sziiletd
sejtek szdmdndl naponta és rendszeresen tobb hal el. Sorvaddsrdl, elégte-
len miikodésrél beszéliink, amelynek drdimai megnyilvdnuldsa példdul az

AIDS (amikor a meghatdrozéan fontos védekezd immunsejtekbdl lesz egyre
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AIDS:

szerzett immunhidnyos dllapot
az AIDS-virusfert8zés

(a retrovirusok egyik fajtdja)
kovetkeztében. A virus

aT limfocitdk egyik fajtdjat,

a CD4 helper sejteket fertdzi
meg, és azokban egyéb torténé-
seken til apoptézist vale ki.
Egy id6 utdn mdr nem csak

a fert8zote limfocitak halnak el,
a szervezet nem tudja pétolni
az elvesztetteket 4j sejtekkel,

és a fert6zéseket nem tudja le-
kiizdeni.

Egészséges és tumoros mell
rontgenképe
(DE OEC, Radiolégia Klinika)
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Normal agy Oregedési agysorvadas

Agysorvadas: PET-kameréds kevesebb, mert a virusfert6zés miatt jéval t5bb hal el apoptézissal beldliik,
felvétel (DE OEC, PET Kozpont) mint amennyi sziiletik), ami Magyarorszdgon szerencsére viszonylag kis
Tumorslés apoptézissal szdmban fordul el8. Jéval nagyobb a szdma a fokozdé sejtveszteség miatt
© PNAS, 1993-2004 bekovetkez8 idegrendszeri kérképben szenvedSknek (Parkinson-betegség,
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<«—— Vérhianytol
elhalt agytertlet

N

Megmenthetd
»apoptotikus”
széli rész

Kezeletlen Kezelt

izomsorvaddsok, Alzheimer-betegség és mdsok). Az 6regség (szenilitds) — Sejthaldl-gatlss
neuropszichidtriai jellemz4i is részben a kézponti idegrendszer elemeinek
apoptozisdbél vezethetdk le.
Az apoptézis molekuldris részleteinek feltérasa, illetve az a felismerés,
hogy az elhaldsi folyamat zavara gyakran fontos kéroki tényez8, 4j perspek-
tivikat nyit a fenti, igen sok embert, csalddot érintd stlyos betegségek gy6-
gyitésdban.
Kideriilt, hogy a korabbi daganatellenes szerek j6 része is apoptézissal 6li
el a tumorsejteket — ebbdl kiindulva azokat a kordbbiakndl hatékonyabbd

lehet tenni. Szerencsés koriilmény, hogy a sejtekben, igy a rdkos sejtekben Parkinson-kér:

is tobbféle titvonalon indithaté el az apoptézis, vagyis az egyik elvesztése krénikus, fokozatosan stlyos-
esetén eldlhetjiik a sejteket egy mésik apoptézis-itvonal igénybevételével, = bodé idegrendszeri kérkép,
adott esetben specifikus apoptdzis-fehérjék bekapcsoldsval, beaddsdval. amelyet a nyugvé dllapotban

Ilyen a haldl-receptorokra haté és a vérkeringésbe juttathaté TRAIL fehérje, levé izmok mozgdsszegénysége,
fokozott ténusa és remegése
jellemez. A tiineteket a dopa-

mint termel8 neuronok isme-

ami a normdl sejtekre, gy tlinik, nem vagy kevéssé hat, de eloli a rosszin-
dulatu sejteket.

Hatékony, terdpidsan is alkalmazhatd apoptizist gitls szerek kifejleszté- retlentolbolltortenolel vestese
sére igen komoly gydgyszeripari fejlesztések kezd8dtek, elsgsorban az univer- (elhaldsa) okozza.

zélis 618 molekuldkkal, a kaszpdzokkal szemben. Ezeknek a gitlészereknek
az idejében val6 adagoldsdval igen nagymértékben csokkenthetd az agyszo-
vetek elhaldsa érelzéréddskor, amikor a nekrotikus réteget koriilvevs apop-

tézissal elhalé sejtek menthetdk meg. 139 —
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Alzheimer-kor:

az Alzheimer-demencia a koz-
ponti idegrendszer egyik ,,zdr-
vénybetegsége”. Az idegsejtek
kozotti térben és az artéridk fa-
léban fehérjemassza (amiloid),
az idegsejtekben pedig
neurofibrillum-gubancok, z4r-
vényok, testek mutathaték ki.
Az Alzheimer-kérban szenve-
dék agyi funkcidi egyre jobban
besz(ikiilnek a fokozatosan zaj-
16 sejtvesztés kovetkeztében.

TRAIL

(Tumor Necrosis Factor
Related Apoptosis Inducing
Ligand); a sejtek elhaldsat ki-
vélt ligandcsaldd egyik tagja,
ami hasonlit az egyik legrégeb-
ben ismert elhaldsi faktorhoz,
a tumor nekrézis faktorhoz.
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Végtelen talany. Salvador Dali
festménye, 1938

A sejthaldl tdrsadalomfilozéfidja,
miivészete

Elmondhatjuk, hogy a természetes sejthaldl, az apoptézis egyik alapkove
lett sejtbioldgiai ismereteinknek, az élettudomanyoknak, az orvosbiolégiai
gondolkoddsnak. Jelent8sek ugyanakkor a tdrsadalomfilozéfiai dthalldsok
is. Sejtjeink az egyénben tirsadalmat alkotnak, egymdsra hatnak, egymdstdl
fuggnek.

A tudomdny és a miivészet sokak dltal sokszor leirt szoros kapcsolata a

sejthaldlt kutaték szdmdra is segit tavlatokban gondolkodni; ennek illuszerd-
ldséra idézem emlékezetiikbe Salvador Dali Végtelen taldny cim( alkotdsat.
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