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Testlink szamos sejtjiének jelésen rovidebb az életideje szervezetink élettartam&iilonbdsen a
zord kilvildg hatdsainak jobban kitett sejtek (ilgk példaul a & vagy a bélcsatorna sejtjei)
cserébdnek igen gyorsan, igy ezek megléisen rovid éldiek. A csontvalben kép#ds sejtek
élettartama is rovid a vérben, igy a neutrophihgtacytaké gyulladasos jelenségek hianyaban néhany
Ora, a vorosvértesteké atlagosan 120 nap. A tesifein a sejtkicsekés viszonylag kénnyen
megvaldsul, hiszen a folytonosan kég fiatal hamsejtek a felszinen fokozatosan elhaézval
egyszeiien lehamlanak, lesodrédnak. Léteznek telsgjthalal természetes formai.

A természetes sejthalal bizonyos formdit mar a dfizad soran lejegyezték fénymikroszkopos
vizsgaldédasokat folytatd szovettandszok ésoédégbioldgusok. Ezeket a spontansfelduld
sejthalélformakat eleinte leggyakrabban ebihalakr@srok metamorfézisa kapcsan észlelték, de
leirtak tranziens embrionalis strukturdk, mint @élda gerinchdr felszivoddsa” kapcsan is. A
fiziologias sejthalal jelensége iranti érdiedkés azonban sokaig nem volt szamditeva
sejtbiologusokat jobban érdekelte a sejtek élet@welszaporodasanak megértése, mint a haldla. A
sejtelhalasra irdnyul6 vizsgalédasok tobbsége seemmaészetes sejthalalformak vizsgélatat célozta,
hanem a kéros kérilmények kdzotsfekrduld, ebteljes szdvetkarositd hatdsokra bekdveikessziv
sejtelhalas, a nekrézigllénb6d formdinak feltardsara irdnyult, ezeket a koralpaltologia- és
korszovettankdnyvek mar meglebstn részletesen taglaltdk. A természetes sejthedgiszen az
1960-as évekig csak féfdéstani értelemben emlegették, tovabba feltétddehidgy e sejthalalforma
morfogenetikai célokat szolgal az embrionaliséigfls soran. Az elektronmikroszképia és az egyre
fejl6dd hisztologiai és hisztokémiai vizsgaloeljarasok jakméesével fokozatosan kezdték felismerni
a spontan bekovetkézsejthalalforma morfoldgiai jellegzetességeit. Eeliezték, hogy a megfigyelt
alaki (morfologiai) valtozasok hatterében kontrttl&zubcellularis események sorozata zajlik, a
sejtek Ondestrukcidjat &egitend. Ekkor jelenik meg az irodalomban aktiv sejtelhalésjelolé
programozott sejthaldifejezés (1964), amely részben genetikailag deteilt eseményekre, részben
az egyedfefidés soran éfte eltervezett moédon bekdvetkezdozitett sejtelhalasra utal. Az igazi
attorés az 1970-es évek elején kovetkezett be, aundidismerték, hogy a természetes sejthaldl
nemcsak fefldéstani szerepet tolt be, hanem a tébbse¢t alapvet jelensége, a kifejlett szervekben,
szovetekben a sejtosztodast ellensulyozva bizgsiggy mindig az éppen szikséges sejtszam alljon
rendelkezésre. A sejtek aktiv modon lejatszédd, b&yazott molekularis térténések altal
meghatarozott (programozott) dngyilkossaganakgeéiées alaki megjelenéq@dt abra)ekkor (1972)
kilonitették elapoptozis(gordg apoptoszisZlehullas, levedlégpl. faleveleké) néven anekrézis
(gorognekrésziszpusztulas, megolés’) fogalmatdl.
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1. dbra.Az apoptozis alaki jellendi

Ezzel elfogadotté valt, hogy a sejthaladl nemcsakieges, mellékes része az életnek, hanem épp olyan
fontos és szigoruan szabdalyozott médon zajl6 &eigeg, mint példaul a sejtosztodas, az anyagcsere,
az axonndvekedés. Ma mar tudjuk, hogy az embervazetben naponta tébb tiz milliard sejt hal el,
és szuletik helyettik 0j. Az elhald sejtek lesodhaitdak passzivan a testiregekbe vagy a kulvilagba
(pl. a bélhdmrdl vagy adb felszinéél), jelents résziket azonban a szdveti faldsejtek és a séolvsz
sejtek specidlis receptorok segitségével felvesziklemésztik.

Az 1980-as évekit sorra kezdték azonositani az apoptézis kontitmifa szerepet jatszdé géneket,
valamint a 8bb molekularis térténéseket, és nemrégiben (20@2praosi Nobel-dijat éppen a
programozott sejthalél genetikai regulaciéjababeanorhabditis elegarnf®nalféreg felhasznalasaval
tett alapvet felfedezésekért itélték oda (a Nobel-dijagadhsok, koztik a sejthalalrél szoélo,
megtekinthaik: http://nobelprize.org/).

A természetes sejthalélt gyakran sejtfelszini vampgreceptorokhoz kédé apoptotikus faktorok
inditjdk el, de akkor is elindul az apoptézis moldkis gépezete, ha a sejtek tulélését biztositd
faktoroknak (ezekre szinte minden sejtnek folyamsatosziksége van) a koncentracidja csokken a
sejtek kornyezetében. A sejthaldlt kivitelezvégrehajté enzimek visszafordithatatlan biokémiai
folyamatokat inditanak el, ilyenek a fehérjebontotpinazok, a DNS-t hasité endonukledzok (DN-
azok), a fehérjéket keresztkdtranszglutaminazok.

Az apoptézis  végrehajtdo molekulai a kaszpazok csaladjaba tapoateinazok. Ezek a fehérjebonto

enzimek specialis szignalok hatdsara aktivalédnak) ,emésztik el” azonban a sejtet, hanem limitalt
proteolizis révén tovabbi molekulakat aktivalnakgyagatolnak, amelyek egylttesen felelnek a
sejthalal alaki jellegzetességeinek kialakulasdéét. {6 szignalizacios Gtvonal vezethet a kaszpazok
aktivalédasahoz: az intrinszik vagy mitokondriungéiges az extrinszik vagy halalreceptor-medialt
Gtvonal. Az apoptdzis extrinszik Gtvonalat sejéts receptorokhoz kétdé specifikus ligandok



aktivaljak, mig az intrinszik Utvonalat a cellustressz, vagyis a sejtkarosito hatasok (pl. sejeik,
szabadgyOkok, fizikai artalmak ¢h és ionizalé sugarzas], hipoxia), valamint a &8élfaktorok
megvonasa kapcsolja be. Az apoptdzis beinditasabantokondriumon kivil részt vehetnek mas
sejtorganellumok (pl. az endoplazmés retikuluntgpik a sejtmag is, bar ezekdderban szintén az
intrinszik (mitokondrialis) utvonal igénybevételdéaktivaljak az apoptotikus gépezef@t abra). A
kilénbo® effektor mechanizmusok dsszehangoltan, egymaésitee vezetnek a sejthalal molekularis
torténéseinek levezényléséhez, amelynek soransgizétecito- €s nukleoszkeleton, feldarabolodik a
DNS, a sejt apoptotikus testekre fragmentélodikoziien a sejtfelszinen olyan valtozasok zajlanak
le, amelyek diseqitik az elhal6 sejt fagocitozisat.
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2. abra.Négy sejtszervecskébindulo biokémiai utvonal vezethet kaszpazféiggjthalalhoz

Az aldbbiakban ennek az 4branak a részletes magyartalalhaté meg azok szamara, akik el akarnak
mélyulni az apoptézis molekularis eseményeinek leész megismerésében. Azok szamara, akik
megelégednek kevesebbel, az abranak két Iényegeetézvan. Lathatok a sejthalal elinditasaban
kilonboz esetekben szerepet jatsz0 sejtszervecskék. A ilghel bemutatott molekuldk az
apoptozist ésegibk, a piros szinnel jelzettek az azt gatlok (mirmegy utvonal esetében van ilyen).

A haldlreceptor-medidlt Utvonalat (az abra bal Bdasejtfelszini receptorok (pl. TNF-receptor, JFas
ligandjainak megk@dése aktivalja. A folyamat sordn adapter proteifEk FADD, Fas associated
death domain) kozvetitésével kaszpaz-8diit a receptorokhoz un. homofil interakcios domének
(DD, death domain; DED, death effector domain) ne\& a ligandindukalt komplexkéfites vezet a
kaszpaz-8 aktivalédasahoz, ez azutan proteolitikakéivalja a kaszpéz-3-at, illetve hasithatja &Bc
fehérjecsaldd egyik proapoptotikus tagjat, a BlDashely a mitokondriumokba transzlokaldédva, a
citokrom-C kidramlasénak facilitdlasaval bekapesalgsejthalal mitokondrialis utvonalat. A kaszpaz-8
mellett a BID-et egyéb proteazok is aktivalhatjg&ldaul a citotoxikus T-lymphocytak granzim-B-je,
illetve bizonyos lizoszomalis katepszinek. A mitokoialis Gtvonal soran (az abra jobb oldalan)
citokrom-C és méas mitokondridlis polipeptidek jukria a citoplazméba. A citokrém-C a citoszolba



jutva — ATP, illetve dATP jelenlétében — APAF1 (ppmsis activating factor) és a kaszpaz-9
molekuladkkal képez komplexet (apoptoszoma), enrmians a kaszpaz-9 aktivaldédik. Az aktivalt
kaszpaz-9 ezt kovétn aktivalja a kaszpaz-3-at, illetve a tobbi eféekkaszpazokat. A szintén a
mitokondriumokbol kiszabaduld AlF (apoptosis indwgfactor) és endonukleaz-G (EndoG) a magban
fejti ki hatasat, a SMAC/Diablo pedig kaszpazintibbk (IAP, inhibitor of apoptosis proteins)
szekvesztraldsaval segitbeh sejthaldl lezajlasat. Az apoptdzist gyakran jamsgban bekdvetkéz
olyan génexpresszio-valtozas (lasd p53-hatés) jandil, amely sejthaldlligand- vagy -
receptorszintézist, illetve mitokondridlis hatastaqkrém-C-kiszabadulast) eredményez. A kaszpaz-3 a
leghatékonyabb effektor kaszpaz, szubsztratjaineditéisa eredményezi az apoptdzis morfoldgiai
jellemzi kozil a legtdbbnek a kialakulasat. Aktivalja gtreagi DNS-4zt (CAD, caspase activated
DNAse) azzal, hogy lebontja annak inhibitorat, @AD-ot.

Az apoptdzis igen nagy orvosbioldgiai jelésdggel bir, a folyamat élettani szabdalyozasanak
felborulasa sok kérkép kialakulasdban vesz résztejfek szikséges elhalasanak elmaradasa rakos
megbetegedésekhez vezet. Ha a sejtek elhaldsaripmkmint pétlasuk, vagy olyan sejteket érint,
amelyek nem potolhatok, Ggy sorvadasos vagy szégtelenségben megnyilvanulé betegségek
alakulnak ki.

A szerd természetes sejthalalrél szolé 2003. oktober Badhsa megtekinthieta Mindentudas
Egyeteme  weboldalan: http://mindentudas.hu/elodagdek/item/20-a-természetes-sejthalal-
titkai.html



