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A programozott sejthalal kutatasa

Szende Béla

z aktiv programozott sejthalal jelenségét 30 éve
A irta le Kerr, Wyllie és Currie (1). A jelenséget
és annak morfolégiai jeleit a patolégusok és a
fejlédéstan miveldi régota észlelték, csak nem figyel-
tek fel a lényegre; ez egyrészt abban 4ll, hogy {8ként az
egyedfejlddés soran, de a postnatalis életben is, egyes
sejtek térben és id8ben programozott médon pusztul-
nak el. A programozott sejthaldl masik lényeges jellem-
z8Je, hogy génvezérelt program alapjan a sejt Snmagat
szdmolja fel, tehat sejtongyilkossigrol van sz6.

A programozott, aktiv sejthaldlt els8 leiréi — az 8szi
levélhullasra utalva — apoptézisnak nevezték el.

Az apoptézisrél, annak egyes betegségekben jatszott
szerepér6l a Lege Artis Medicinae korabbi szdmaiban
tobb dolgozat (2, 3), utébb magyar nyelvii kényv (4) is
megjelent. Ezért a Nobel-dij odaitélése kapcsan csak a
leglényegesebb tudnivalékat ismertetjiik.

Az apoptézist szamos, a szervezeten beliil keletkezd
tényez8 vélthatja ki: hormonok, novekedési faktorok, an-
titest jellegli fehérjék, de maguk a citotoxikus lym-
phocytik is. Kiils6 hatdsok, mint ionizalé sugarak,
citosztatikumok, hormonantagonistik, bizonyos dézis-
tartomanyban szintén elindithatjik az apoptézis folyama-
tit. Mai tuddsunk szerint az apoptézis egyrészt az Ggyne-
vezett haldlreceptorokon keresztiil indukilhaté; ez t&bb-
lépcsds enzimaktivilasi folyamat — a kaszpiz kaszkad
(kaszpdz: cisztein-aszparaginsav protedz) — beinditisit,
végiil egy endogén endonukledz hatdsira a DNS lebonti-
sat eredményezi. Az apoptdzis kivaltdsira a masik lehets-
ség a mitochondrialis membranok destabilizilasa, amely-
nek nyomén citokrém C dramlik ki; ez a kaszpdz kaszkad
legfontosabb effektor tagjat, a kaszpaz-3-at aktivélja.

E folyamatokat gének, génproduktumok szabilyoz-
zdk. Ilyenek példdul a p53, a bcly, a bax, a fas.

Azon tdl, hogy egy feln&tt ember szervezetében fi-
zioldgidsan naponta egybilli6 sejt pusztul el apoptézis
Gtjan, és p6tlodik sejtosztddassal, ma mar tudjuk, hogy
tobb koéros éllapot jellemezhet8 fokozott vagy csok-
kent mértékd apoptézissal.

Fokozott apoptotikus aktivitdst litunk neurode-
generativ koérképekben (Alzheimer-kér, Parkinson-
kér, amyotrophias lateralsclerosis), autoimmun beteg-
ségekben, sziv- és agyl infarktusok széli részén (f8leg
ischaemia-reperfazié utdn, amikor a haldlreceptorok
ingerlését szabad oxigéngyok valtja ki), endothel-
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kirosoddssal jair6 megbetegedésekben (arteriosclero-
sis), szervatiilltetés sordn, az atiiltetett szerv paren-
chymasejtjei részérdl.

A daganatképz8dés folyamatiban az apoptézisariny
csokkenését tapasztaljuk; a kirosodott DNS-i sejtek
nem pusztulnak el, hanem tovibb 6rokitik a DINS-hibat,
ami daganat kialakuldsdhoz vezethet. A kialakult daga-
natokban megfigyelhet8k ugyan apoptotikus sejtek, de
ezek ardnyét célszer(i a daganatterpia sorin emelni. Ez
a terdpiarezisztens esetekben nem sikeriil; maskor vi-
szont akdr hormon-, akar citosztatikus vagy sugirkeze-
lés nyoman, pirhuzamosan az oszt6dasi index csokke-
nésével, az apoptézisindex emelkedni kezd. Ez utébbi
két jelenséget egyre kiterjedtebben vizsgiljuk, a terdpids
hatds és a kezelés nyoman virhat6 prognézis jelzésére.

Az apoptézis mint biolégiai és patoldgiai fogalom
korszakos jelent8ségi, varhaté volt a felfedezés elisme-
rése Nobel-dijjal. Tiz éve Wyllie-t6] megkérdeztem, mi-
kor fog & és Kerr Nobel-dijat kapni. Kissé rezignaltan je-
gyezte meg: a Nobel-dijat olyan tudés kapja majd, aki az
apopt6zis molekuldris mechanizmusat vizsglja. Ez
részben be is kovetkezett. H. Robert Horvitz amerikai
kutaté ugyanis az apopt6zis sordn szerepet jitsz6 gének
felderitésében alkotott valoban elismerésre méltot. Az &
munkdjit készitette el két brit tudés, Sydney Brenner
és Sir Jobn E. Sulston, a fejlédéstan kutatdy, akik egysze-
rd, j6l vizsgilhaté modellt taldltak a programozott sejt-
haldl tanulmédnyozdsira. A vizsgilati objektum a
Caenorbabditis elegans nevii féreg, amely fejl6dése
kezdetén dsszesen 1090 sejtbdl all. Fejlddése sorin pon-
tosan 131 sejtje pusztul el, térben és id8ben (6rira, perc-
re) meghatdrozott médon. Igy a kifejlett 4llat csak 959
sejttel rendelkezik. A folyamat szabélyozasit végzd gé-
nek izolaldsa utan kideriilt, hogy ezek magasabb rendd
élslényekben, igy emberben is megtalilhatok és mtkod-
nek. Osi, az egész él6vilagot dtfogo jelenségrsl van tehdt
526, amely még szdmos 1 felfedezés alapjit képezheti.

A Nobel-dij mélt6 helyre keriilt. A gyakorlé orvos
kell, hogy ismerje az apoptézis fogalmit és jelent&sé-
gét, mert a kozeljov8ben egyre tobb gyakorlati vonat-
kozasat ismerik majd fel ennek az alapvetd biolégiai je-
lenségnek. Az apoptézissal foglalkoz6 kutaték szdma-
ra 6sztdnzést jelent a tudat, hogy az altaluk miivelt tu-
doméinydg nemzetkézi elismerésben részesiilt tudé-

sokkal biiszkélkedhet.
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