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Az aktív programozott sejthalál jelenségét 30 éve
írta le Kerr, Wyllie és Currie (1). A jelenséget 
és annak morfológiai jeleit a patológusok és a

fejlõdéstan mûvelõi régóta észlelték, csak nem figyel-
tek fel a lényegre; ez egyrészt abban áll, hogy fõként az
egyedfejlõdés során, de a postnatalis életben is, egyes
sejtek térben és idõben programozott módon pusztul-
nak el. A programozott sejthalál másik lényeges jellem-
zõje, hogy génvezérelt program alapján a sejt önmagát
számolja fel, tehát sejtöngyilkosságról van szó. 

A programozott, aktív sejthalált elsõ leírói – az õszi
levélhullásra utalva – apoptózisnak nevezték el.

Az apoptózisról, annak egyes betegségekben játszott
szerepérõl a Lege Artis Medicinae korábbi számaiban
több dolgozat (2, 3), utóbb magyar nyelvû könyv (4) is
megjelent. Ezért a Nobel-díj odaítélése kapcsán csak a
leglényegesebb tudnivalókat ismertetjük. 

Az apoptózist számos, a szervezeten belül keletkezõ
tényezõ válthatja ki: hormonok, növekedési faktorok, an-
titest jellegû fehérjék, de maguk a citotoxikus lym-
phocyták is. Külsõ hatások, mint ionizáló sugarak,
citosztatikumok, hormonantagonisták, bizonyos dózis-
tartományban szintén elindíthatják az apoptózis folyama-
tát. Mai tudásunk szerint az apoptózis egyrészt az úgyne-
vezett halálreceptorokon keresztül indukálható; ez több-
lépcsõs enzimaktiválási folyamat – a kaszpáz kaszkád
(kaszpáz: cisztein-aszparaginsav proteáz) – beindítását,
végül egy endogén endonukleáz hatására a DNS lebontá-
sát eredményezi. Az apoptózis kiváltására a másik lehetõ-
ség a mitochondrialis membránok destabilizálása, amely-
nek nyomán citokróm C áramlik ki; ez a kaszpáz kaszkád
legfontosabb effektor tagját, a kaszpáz-3-at aktiválja. 

E folyamatokat gének, génproduktumok szabályoz-
zák. Ilyenek például a p53, a bcl2, a bax, a fas.

Azon túl, hogy egy felnõtt ember szervezetében fi-
ziológiásan naponta egybillió sejt pusztul el apoptózis
útján, és pótlódik sejtosztódással, ma már tudjuk, hogy
több kóros állapot jellemezhetõ fokozott vagy csök-
kent mértékû apoptózissal.

Fokozott apoptotikus aktivitást látunk neurode-
generatív kórképekben (Alzheimer-kór, Parkinson-
kór, amyotrophias lateralsclerosis), autoimmun beteg-
ségekben, szív- és agyi infarktusok széli részén (fõleg
ischaemia-reperfúzió után, amikor a halálreceptorok
ingerlését szabad oxigéngyök váltja ki), endothel-

károsodással járó megbetegedésekben (arteriosclero-
sis), szervátültetés során, az átültetett szerv paren-
chymasejtjei részérõl.

A daganatképzõdés folyamatában az apoptózisarány
csökkenését tapasztaljuk; a károsodott DNS-û sejtek
nem pusztulnak el, hanem tovább örökítik a DNS-hibát,
ami daganat kialakulásához vezethet. A kialakult daga-
natokban megfigyelhetõk ugyan apoptotikus sejtek, de
ezek arányát célszerû a daganatterápia során emelni. Ez
a terápiarezisztens esetekben nem sikerül; máskor vi-
szont akár hormon-, akár citosztatikus vagy sugárkeze-
lés nyomán, párhuzamosan az osztódási index csökke-
nésével, az apoptózisindex emelkedni kezd. Ez utóbbi
két jelenséget egyre kiterjedtebben vizsgáljuk, a terápiás
hatás és a kezelés nyomán várható prognózis jelzésére.

Az apoptózis mint biológiai és patológiai fogalom
korszakos jelentõségû, várható volt a felfedezés elisme-
rése Nobel-díjjal. Tíz éve Wyllie-tõl megkérdeztem, mi-
kor fog õ és Kerr Nobel-díjat kapni. Kissé rezignáltan je-
gyezte meg: a Nobel-díjat olyan tudós kapja majd, aki az
apoptózis molekuláris mechanizmusát vizsgálja. Ez
részben be is következett. H. Robert Horvitz amerikai
kutató ugyanis az apoptózis során szerepet játszó gének
felderítésében alkotott valóban elismerésre méltót. Az õ
munkáját készítette elõ két brit tudós, Sydney Brenner
és Sir John E. Sulston, a fejlõdéstan kutatói, akik egysze-
rû, jól vizsgálható modellt találtak a programozott sejt-
halál tanulmányozására. A vizsgálati objektum a
Caenorhabditis elegans nevû féreg, amely fejlõdése
kezdetén összesen 1090 sejtbõl áll. Fejlõdése során pon-
tosan 131 sejtje pusztul el, térben és idõben (órára, perc-
re) meghatározott módon. Így a kifejlett állat csak 959
sejttel rendelkezik. A folyamat szabályozását végzõ gé-
nek izolálása után kiderült, hogy ezek magasabb rendû
élõlényekben, így emberben is megtalálhatók és mûköd-
nek. Õsi, az egész élõvilágot átfogó jelenségrõl van tehát
szó, amely még számos új felfedezés alapját képezheti.

A Nobel-díj méltó helyre került. A gyakorló orvos
kell, hogy ismerje az apoptózis fogalmát és jelentõsé-
gét, mert a közeljövõben egyre több gyakorlati vonat-
kozását ismerik majd fel ennek az alapvetõ biológiai je-
lenségnek. Az apoptózissal foglalkozó kutatók számá-
ra ösztönzést jelent a tudat, hogy az általuk mûvelt tu-
dományág nemzetközi elismerésben részesült tudó-
sokkal büszkélkedhet. 
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