23. SPECIALIS SEJTSORSOK;:
OSSEJTEK, SEJTPUSZTULAS

A fejezetet Lippai Ménika allitotta 6ssze.

Szabalytalan sejtciklusok

Bar a 4 faisos ciklus a sejtciklusgikus fomga, a
szewvezeben ennek szdmos Wiaa is ldezik. Kétféle
maddosuas fordul eld: kimarad a ciklus veamdyik fazi-
sa, vagy a sejt hosszahbividebb ideig, gyakran vést
gesen megeked, megall a ciklus egyik #sdan. Az
elébbire példa azmbriondlis sejciklus mely az M és S
fazisok gyors védbkozas&dl all, a G és G fazisok ki-
maadnak vagy nagyon videk. llyen korimények ko-
z6tt a sejtszam minden ciklusban thnadik, mig a sej-
tek ttmege fdezddik. Ez azért lehsgges, mert a pesejt
altaldban igen nagy, tdege az atlagréket sokszoosan
mechdadja a felhahozott tatalék anyagok miatt. A
gyors, révid cikusok addig taanak, amig a sejtek mg
te az dhagos szintre nem csodkken, ezutanktaédnak a
mérettartast bitositd G, és G fazisok.

Az endoreplikacié soran nem, vagy csak részben
zajlik le a mitézis. Arovarlarvak egyes sggiben kiala-
kul6 drias (politén) kranoszémak ugy jonnek létre,
hogy a sejtek méelt S faZzisdkon mennek keresztiil, me-
lyeket egyaltalan nem kévet mitézis, és a replikalédott
DNS-szalak egyiitt maradnak (lasd 22.9. abra). Ha az M
fazis részben lezajlik, de a végémetad az anafazis
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A szewezeben gyakan el6fordul, hogy egyes sejtek tar-
tésan megallnak a ciklus kendyik fazisdan. Azérd
petesejtekre példaudltaléban jellenzd, hogy az elsd
meiotikus  osidas profazisa (alacsonyabhdi
gerincesekben a G3azis) igen hosszul, akar évekig is el-
tarthat. A n&ekedés azonban ilyenkor sem s#el, a
sejtekben sok szikanyag hadzadik fel, majd homona
lis (gerircesekben progeszteron-) hatasrafefgzik az
oszddast, de a meiozis Il. metafazisadbataldban Gjra
megallnak és a ciklus csak a megtéenyités utan
folytatadik (lasd 227. dbra).

A differencialodas

A felnétt szervezet f6 tomegét vdamilyen funiciora
specializdddott, differencialt sejtekalkotjak. Ezek méar
az egyedfédfidés korai szeaszaiban mejglennek, és jel-
lemzé rajuk, hogy a diferercidlédast megl6z6 utolséd
ciklus G, fazis&06l nem S fazisba, hanem egy sajatos al-
lapotha, a @ fazisba keriilnek. Mig az osztédé sejtek
termelésikapecitésat teljes egészében sajat aygjla fo-
lyamatos megketzése koti le, a Gallapotu differercialt
sejtek ed6sorban a funkcioik Htasséoz szikées, a
szervezet mitkddése szempojdbdl fontos anygokat
allitjak el (példaul az izomsejtek nagy mensdgi
aktint, a kotészdveti sejtek kolagént,a mirigysejtekvé
ladékot stb.).

A sejtciklusbol vald Képés lehet idiglenes vagy vég-
leges. Ez utdbbi az osztd6do-képesség teljes dbsitz

masodik fele, tobbszordés kromoszémaszamu, peldaul jelenti, mivel az ilyen sejt nem késztets Gjabb DNS-

tetraploid sejtek jonnek létre28.1. abra). Ha csak a
citokinézis marad el, ttbbmagvu sejtekkaliaatnak ki -
a majban gykoriak az ilyenek. A meidzisra jellem,
hogy az &l osztddast kdvetéen kimarad az S fazis, ezért
a méaadik meiotikus ostdas fele annyDNS-tartalm
sefeket erednényez.
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231. é&bra Az endoreplikdcid tipusai: az endo-
reduplikacié soran a mitdzis teljesen elmarad, politén
kromoszémak jonnek létre. Az endomitézis esetében a
kromoszomak kettévalnak, de nem lesz két 0j sejtmag
(nincs telofazis és citokinézis).

szintézisre, ezekterminalisandifferencialddott sejtek. A
sejtciklusbdél véfegesen kiépd sejtek tipikus példai a
neuronok és a szivizomsejtek. Oszt6do-képesség hidnya-
ban peulécidik — ritka kivételektdl eltekintve — regene
raciora nem kpesek, ezért szamuk az utolso sejtciklus
végehajtasa utan stailizaddik, illetve az éldtor elére-
hdadtéval a sejtpuszlas miatt fokaatosan csokken.

A differercidlt sejtek mas csoportjai a ciklusbdl csak
ideiglenesen Iépnek ki. Mefglelé inger hadsaa a G al-
lapotbdl Ujra visszatérnek a,@zisba, majd sdzélyosan
athdadva az S és Fazisdkon, osztodnak. Az ilyengir
su sejpopuaciok ezért rgenadaciora, az elvesztett ek
potasda képesek. Tipikus pétiaként a méjsejteket lehet
megemiiteni.

AZ OSSEJTEK
A szdveti ossejtek

A gyorsan kicseél6dé, megUjulé szdveekben folya-
maosan pusztulnak differercialt sejtek. llyen példawd
bérhdm, melynek feb rétege lekopik, a bélham, mely-
nek sejtjei a bolyhok csucsairdl folyatosan léokéd-
nek vagy a vérképzé rendszer, ahol szintén jellemzdek a
rovid életli sejtek. Mas esetekben (mint a fentebb
emlitett, regeneraciéra képes majszovetnél is) a varatlan,
nagyobb tomegli sejtvesztést kell helyreallitani. Ezekben
a szbvetekben a differencialt sejtek utanpotlasat tartdsan
osztédasra  képes, differencialatlan, Ugynevezett
torzssejtekagy szoveti dssejtekbiztositjak.
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Valamennyi 6ssejtre jellemzd, hogy: Ossejten alapuld szovetben az Ossejtek ugynevezett

- Az O&ssejt maga differencialatlan tehat sokféle progenitor (transit amplifying,,.stmeneti 0szt6d6” vagy
fejlédési potenciallal rendelkezik. Aszerint, hogy sok, »elkotelezett elddsejt”) sejteket hoznak létre, amelyek
kevés vagy csak egyféldilonboz6 utddsejt alakulhat ki néhéany, altaldban gyors sejtcikluson még
beldlikk, megkiilonboztetnek multi-, oligo- vagy keresztilmennek, de mar nem halhatatlanok, és végll
unipotens szoveti Ossejteket. A felndtt szervezet csak egy (legfeliebb  néhany)  sejtféleséggé
valamennyi sejttipusat csak @luripotens embrionalis differencidlédnakZ35. abra).

sejtek képesek 1étrehozni (1asd késobb).

- Korlatlan ideig képes osztodrivagy legalabbis az a kornyezet hatasa aszimmetrikus citoplazma
¢é16lény élete végéig) — azaz halhatatlan. A korlatlan

0szt6do-képesség azonban nem jelenti azt, hogy a

mindig folyamatosan, gyorsan kettézddik; az Ossejtek | @ A @

altaldban kifejezetten ritkdn osztédnak a toébb

differencialtabb tarsukhoz képest. ' '

- Az 6ssejt azimmetrikusan képes osztodra két
utédsejt kozll az egyik mégzi 6ssejt-tulajdonsagait,
képességét a sejtciklus folytatdsara, mig a mas /

differencialédik, osztodo-képességéibb-utdbb elvesz-
ti, atmegy G féazisba, majd elpusztul282., 23.3. és \@
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@ 23.3. &bra Az Ossejtek aszimmetrikus osztodasat
okozhatja az utddsejtek eltéré kornyezete, vagy a
/ \ kornyezettdl fiiggetleniil az Gssejt citoplazmajanak belsd
polarizaltsaga.
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23.2. abra Az &ssejtek képesek sajat magukat
reprodukalni, azaz ©nmagukkal teljesen azonos T
tulajdonsagokkal rendelkezd utodsejtet 1étrehozni. differencialodott sejt
Ugyanakkor kialakulhat beldliik terminalisan
differencialddott, tovabb mar nem 0szt6do sejttipus is. B
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Az aszimmetrikus osztdédas oka lehet valamilyen, a @
kornyezetbdl szarmazo jel, vagy az, hogy az O&ssejt
citoplazméaja nem egyenletesen oszlik meg az utédsejtek
kozott @33. abra). A kornyezet hatdséara kialakulo C
aszimmetrikus sejtsors rugalmasabb alkalmazkodast tesz ’ @
lehet6vé. Adott esetben szimmetrikus 0sztddasok révén
novelhetd az Ossejtek szama, ami annak koszonhetd,
hogy mindkét utddsejt megbrzi az dssejt-karaktert -a bér >
sérilése soran, a nagyobb folytonossagi hiany hatasara is @ g fx @

ez torténik. Hasonl6 modon igény szerint a

(®

differencidlodott sejtek szdma ismegemelhetd (234. 23.4. dbra A kornyezeti jelek hatdsara a szervezet

abra). aktualis igényei szerintmegvaltozhat az &ssejtek
Sok olyan szovetféleség van, amelyekben a ritkdn osztodasa révén keletkezd utddsejtek aranya. A: Az

osztddd Gssejtek nem tudndk elég gyorsan pdtolni az Ossejtek szama allandd marad. B: Tobb dssejt keletkezik.

elvesz6/pusztuld differencidlt sejteket. A legtdbb C: Tobb differencialodott sejttipus keletkezik.
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23.5.4bra A progenitor sejtekehetévé teszik, hogy az
Ossejteknél  joval nagyobb szam® differencialédott
utédsejt alkossa az adott szdvetet.

A progenitor sejtek hozzajarulhatnak egyes szervek
méretének szabalyozasdhoz is. A fejlodés kezdetén
kialakul egy kevés szamu tagbol allo, 6ssejtként
viselkedd csoport. Aszimmetrikus osztodas révén egyik
utédsejtjik alkalmas lesz arra, hogy gyorsan véges
szamu, a szovetféleségnek megfeleld funkciojua
sejtpopulaciét hozzon létre. Miutan azonban az utéd
progenitor sejtek osztdédasainak szadma korlatozva van,
egy adott méret foélé nem mehet a differencialédott sejtek
egylttese436. 4bra).

FELNOTT
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A progenitor sejtek 1étének ezen kiviil is van elénye a
szervezet szamara. Mint mar emlitettihetové teszik,
hogy normalis koriilmények kozott az dssejtek kis
szamban legyenek jelen és lassan osztddjanak, ennek
ellenére mégiskelld mennyiségli differencialt utodsejt
j6jjon létre. De ha varatlanul siirgdsen sziikség van nagy
mennyiségii utddsejtre (példaul a hamszovet nagyobb
sériilése esetén), az Ossejteket at lehet kapcesolni sokkal
gyorsabb osztédasra, igy rovid idé alatt meg Ichet
sokszorozni akar az Ossejtek, akar a differencialt
sejtféleségek szamat.

Az 8ssejtek kis szama és sejtciklusuk lassUsaga azt is
biztositja, hogy benniik egy ,atlagos” sejthez képest
joval kevesebb mutaci6 halmozédjon fel, hiszen a
genetikai rendellenességek tobbsége a replikacid és a
mitdzis soran jon lge. A szovet nagy tomegét képezd,
de mér elkételezett sorsu progenitor sejt utddai agyis
lecserélddnek, bennilk a gyors osztddasok soran
felbukkan6 muticiok sokkal kevésbé jelentenek
problémat a szervezet szamara.Agejtek viszont - bar
halhatatlanok - kevésbé vannak kitéve a DNS-t karositd
hatasoknak.

Az Gssejtek genetikai allomanyanak védettségét tobbek
kozott egy masik, kulonleges mechanizmus is
biztosithatja. Ugyanis néhany esetben (példaul
izomsejtekben) bebizonyosodott, hogy az Ossejtek
aszimmetrikus osztddasa soran maga az S fazis soran
replikalédott DNSallomany sem véletlenszeriien oszlik
meg az utodsejtek kozott. Ez azt jelenti, hogy mindig az
Ossejt-tulajdonsagokat  tovabbvivé — utodba  keriil
generaciordl generaciora az Osszes olyan
leanykromaida, amelyik mar az elsé Gssejtben is benne
volt (23.7A abra). Ezt nevezik a ,halhatatlan DNS-
szalnak, és a jelenség csak az Gssejtekben figyelhetd
meg. A mechanizmus jelentosége valosziniileg az, hogy
ilyen mocn mindig az Ossejt tartalmazza az eredeti
orokitéanyagot, kikiiszobolve annak a lehet6ségét, hogy
a replikacié soran az 0j szélban 6hatatlanul felbukkané
mutaciok a halhatatlan Gssejtben Osszegyiiljenek (23.7B
abra).

A szoveti ssejtek a gyogyitas szolgalatdban

Sok szovet nemcsak Onmegujitdsra, hanem
Ongyogyitasrais képes Ossejtjei segitségével (példaul a
mar emlitett hamszovet vagy a maj esetében). Vajon

mesterségesen is fel lehet hasznalni az Gssejteket, ha a
szervezet magatdl nem tud megbirkdzni a sérilés vagy
betegség kdvetkeztében karosodott sejtek pétlasaval?

Az embrionalis fejlédés
elején kialakul az 6ssejt-
populacio létszama

A csontveldbdl viszonylag konnyen hozzaférhetd
vérképz6 6ssejtek @38. abra) esetében a probléma
régdta megoldhaté. A csontvels-atiltetés jol ismert
technika, sok esetbdahet6vé teszi példaul a leukémias
betegek gyogyuladsat. Ekkor a betegekben iranyitott
besugarzdssal vagy kemoterdpiaval elpusztitjdk
valamennyi rédkos fehérwgitet, a vérképzd Gssejtekkel
egyiitt. Ep csontveld atiiltetésével ép Gssejtek keriilnek a
betegbe, amelyek képesek benépesiteni - most mar
egészséges vérsejtekkeh szervezetet.

Az adott kifejlett szervet alkoto sejtek
szamat az Ossejtek hatarozzak meg

23.6. &bra Az §ssejtek az embridban miikods, kis
hatotavolsagi fejloédési jelek alapjan (sziirke nyilak)
korlatozott szamban alakulnak ki. Egyes szervek méretét
a kisszamu szoveti ssejtbol keletkezd, korlatozott szamu
osztodast végrehajté (vilagosabb arnyalattal jel6lt)
progenitor sejtek hatarozzak meg.
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23.7.4bra A: Az 8ssejtek a replikacio utan megjeldlik,
kiilon kezelik az eredeti, sziil6i DNS-szalat (piros), és
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Ugyanezen az elven génterapia is megvalésithatd,
valamilyen miikddésképtelen gén potlasara. Az izolalt
vérképzd  Ossejteket  mesterségesen, sejtkultiraban
szaporitjdk, genetikailag moédositjak (belejuttatiak a
sérilt gén ép kopiajat), majd a paciensbe ltetik a
modositott  Ossejteket. Az  AIDS  gyogyitdsénak
érdekében is folynak ilyen kisérletek. Ezek célja, hogy a
fert6zott paciens sajat vérképzo Ossejtjeit modositsak
agy, hogy rezisztensek legyenek a virusra, és
valamennyi, a betegben talalhaté fert6zott vérsejt
elpusztitasa utan visszaiiltetve Oket megsziintessék a
fertézést. Hasonldé mdédon prébalkoznak azzal, hogy
rakbetegségben szenvedd paciens sajat immunrendszeri
sejtjeit in vitro differencialtassak oly mddon, oby
visszajuttatas utan a szervezetben felismerjék és
elpusztitsak a daganatos sejteket.

Szintén igéretes eredményekkel probalkoznak az
életveszélyes, nagy kiterjedésii égési sériilések esetében a
hdmszovetek pétladsaval. A sérilt paciens épen maradt
bérfeliiletébdl szarmazd Ossejtek alapjan mesterséges
hdmszovetet hoznak Iétrein  vitro, amelyet
visszajuttatnak a karosodott fellletre.

Izgalmas 10j kutatasi teriilet az idegrendszeri &ssejtek
vizsgélata. A feln6tt emlds agy €s gerincveld szinte csak
terminalisan differencialédott neurorés gliasejtekb6l
épll fel, nagyon kis mértékben képes dnregeadasta,
sokaig nem is tartottak ezt lehetségesnek. A regeneraciot
lehet6vé tevé, nehezen kimutathatdé neudilis Ossejtek
létezésére is csak az utdbbi id6kben deriilt fény.
Killénleges tulajdonsaguk, hogy mind ideg-, mind
gliasejtek képzOédhetnek beldlik, valamint az, hogy az
idegrendszer barmely pontjara belltetve az adott helyen
mitkodé ideg- illetve glia-sejttipus differencialodik

ezek a mitozis soran ugyanabba az utddsejtbe kerlinek. belsliik. Ezért izolalasuk és specialis koriilmények kozott

B: Az 6ssejtek mindig ugyanazokata ,,halhatatlan” DNS-

torténd in vitro szaporitdsuk utan, a remények szerint,

szalakat oroklik, amelyek generaciorol generaciora hatasos eszkozként lehet méjekt felhasznalni az ideg

templatként szolgdltak a szintéziskor, tehat a replikacié rendszert

soran bekovetkezo véletlen mutaciok 6ket nem érintik.
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érint6  neuron-degeneraciés vagy a

mielinhtvely elvesztésével jar6 (példaul szklerdzis
multiplex) betegségek vagy sérilések
gyogyitasara.

A szoveti Ossejtek, a benniik rejlé tobbféle
fejlédési  potencial ellenére, nem képesek
gyOkeresen elté, mas szovetféleségre jellemzd
sejttipussa differencialédni. Ezek a kilénleges
sejtek is rendelkeznek ,,memoriaval”, fejlodésiik
soran genetikai allomanyukban régzil, hogy a

' szervezetet felépitd, emberben tobb mint
multipotens ® @monocitaamakrofég kétszazféle amositott sejtféleségbol meyek
Wkna el képzodését tegyék lehetsvé. A gyogyitas

o8l @"ﬁ: feher- szempontjdbdl azonban nagyon hasznos lenne,

® Cij eozinofil “vérsejtek ha valamely konnyen izolalhato &ssejt-tipust
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23.8. 4bra A vérképz6 6ssejtbdl szarmazo differencialt
sejttipusok. Szirke keret jelzi a progenitor sejteket.

falosejt
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differencidlédott sejt

(példaul vérképzé Ossejtet) ,,ra lehetne venni”,
hogy a réd jellemzd repertodrt szélesitse —
névekedjen aplaszticitasa -, és mas, jéval
nehezebben vagy egyaltalan nem hozzaférhetd
Gssejt-tipust legyen képes helyettesiteni. Sok
orvosbioldgiai kutatécsoportban dolgoznak ezen
a feladaton, egyeldre atiité siker nélkl.

Hozzéa kell tenni azonban, hogy a bizakodas
nem teljesen alaptalan. Az allatvilhg nemcsak

olyan alacsonyahbndii csoportokban, mint a férgek,

hanem gerincesekben is szolgédltat példat nagyobb



Ossejtek, sejtpusztulas 5

testrészletek  potlasat lehetévé tevdé regeneracios Megfelel6 indukcids jelek alkalmazasaval magaban a
folyamatra. A kifejlett gbte képes arra, hogy elvesztett sejttenyészetben is a legkllonfélébb szovet- és
labat néhany héten belll visszandvessze, mert sejttipusokat lehet elballitani (239. abra) Azonban
differencialddott izomsejtjei vissza tudnak térni egyfajta fontos tudni, hogyhaz embrionalis Ossejteket elbzetes

embrionalis allapotba, és az embrionalis fejlédés soran differencialtatas nélkil fejlettebb embriéba vagy akar
jellemzé végtagképz6dés 1épéseit Gjra le tudjak feln6tt egyed szOveteibe Ultetik, ott nem természetes
vezényelni. kozegiikben vannak, nem tudjak megfeleléen értelmezni
a kornyezetiikbdl kapott jeleket, és gyakran daganat
keletkezik beldliik.

Embrionalis dssejtek . . T ..
J Mindez az emberi embrionalis Ossejtekre is igaz.

A szoveti Ossejtek tehat a szervezetben elfoglalt Azonban amellett, hogy a fentebb bemutatott
helyiikre jellemzd, egyes esetekben nagyon széles, de  felhasznalasukendkiviili lehetGséget jelent az elpusztult
mégis behatarolt fejlédési potenciallal rendelkeznek. Van emberi sejtek (legyenek azok izom- vagy akar
azonban egy olyan sejtféleség, amelybdl a mitkodésébe idegsejtek) potlasaraaz ilyen kisérletek sulyos etikai
torténd beavatkozas nélkiil is kialakulhat gyakorlatilag problémékat vetnek fel. R&adasul komoly gondot
barmilyen sejttipus. Ez a sejt azonban a korai embridban jelenthetnek a donor sejtek és a fogadd szervezet kozotti
talalhaté csak meg, kifejlett é161ényben nem. immunrendszerbeli kilonbségek, amelyek kdnnyen a

. L e -y , betiltetett sejtek kilokédéséh thetnek.
A korai embrié sejtjei kdnnyen szétvalaszthatdak cuietetl Septek Kilokodeschez vezethetne

addig, amig még nem alakultak ki kodzottik szoros Mindkét probléméra megoldast jelenthet, ha sajat
sejtkapcsold  struktlrdk. Ezeket a sejteket fenn lehet sejteket lehetne felhasznalni a karosodott szovetek
tartani tenyészetben, ugynevezethbriondlis Jssejt- potlasara. Az erre iranyuld kisérletek egy részében
kultarat létrehozva 239. abra). Az igy életben tartott  ahogy mar fentebb emlitettiikk, sajat szdveti Ossejtek
sejtek elvileg végtelen szamu osztédasra képesek, és,visszafiatalitisaval”, embrionalis Ossejthez hasonlova
emellett a felndtt szervezet barmilyen sejtjévé tudnak  alakitasaval probalkoznak. Ha ezek eredményre
differencialddni, ezértpluripotensekneknevezik ket vezetnének,el6 lehetne allitani olyan sejtkultirakat,
(,mindenre képes”, azaz toti- vagy omnipotens maga a  amelyekben mesterségesen differencidltatott sejtek
megtermékenyitett pete és néhany sejtosztodasig azalkothatndnak a donor egyénnel megegyezd genotipusu
utddsejtjei, ezekb6l a magzatburok és a méhlepény is szoveteket. igy nemcsak beteg, sériilt széveteket lehetne
kifejlédhet). Ha az embriondlis &ssejteket egy masik ugyanolyan genotipust sejtekkel pétolni, de ilyen
korai embrié sejtiei kozé Ultetik vissza, az elfoglalt mesterséges szovetkultirakon lehetne tesztelni példaul
helytél fiiggben valamennyi szovet és sejttipus gyogyszerek hatasat, ami valodi egyénre szabott terapiat
kialakulhat bel6liik — példaul a leendd Kkifejlett allat tenne lehetdvé.

ivarsejtje is. Ezt haszndljak ki transzgénikus (idegen gént
kifejez6) vagy knock-out (egy adott gén mesterségesen
eléidézett hianyaval jellemezhetd) egerek |étrehozasanal

is (lasd 13. fejezit

igéretes kisérletek folynak azzal a céllal is, hogy mar
differencialédott donorsejteket valtoztassanak meg gy,
hogy embrionalis &ssejtként viselkedjenek. Az egyik
lehetséges modja ennek az, hogy az él61ények klonozasa
soran alkalmazott eljarashoz hasonléan
q differencialédott  diploid sejt magjat

f petesejpe (amelybdl a sajat sejtmagjat
ZSII'SCjt eltéVO”tOtté.k) Ultek at. A hibrid petesejtb('il
Y - in vitro kortlmények kozott korai embrid
i - fejlédését indukaljak, amelynek sejtjei olyan
42 GBS gt I e embriondlis dssejtek, amelyek genotipusa
kilonbozo 7 1degsejt - A
novekedési © 7 i azonos a donore_val. Emberi sejtekke_l azonban
faktorok - ezt még nem sikerllt megvalositani, tdbbek
kombinacioi . kozott a differencidlt sejtek genetikai
CEEEE) allomanyara jellemzé epigenetikai
Y makrofag modosulasok megléte miatt. Ezek, valamint a
embrionalis S L AR . L
Torar emibiis ésseit-kul‘tﬁlta _nyllvan\_/alo etikai problgmak mellett mas is
(holyagesira) > . - - ] indokolja, hogy méar csak néhany
simaizomsejt Iaporat(’)ri,u.r.nba[l prébalkoznak human
w_, /L< sejtmag-atultetéssel.
¥ o } ° ~§S A 2012-es Nobel-dij egyik kitlintetettje, a
m\ japan Shinya Yamanaka 2006-ban publikélt
elisneitak kisérletei bebizonyitottdk, hogy lehetséges a
) , o o EHaeiek felnétt szervezet differencialédott sejtjeit Gjra
239. abra Egér embriobol izolalt embriondlis 8ssejt- embrionlis  jellegivé  alakitani  (ezeket indukalt
kultirdban a sejteket korlatlan ideig fenn lehet tartani. pluripotens 8ssejteknek, iPS-nek nevezik). Ehhez
Kiilonboz6 faktorokat tartalmazé médiumban azonban - clegendd volt minddssze négy, embriondlisan aktiv
a hozzaadott anyagokra adott valaszkéntjesen eltérd transzkripciés  faktort plazmidokban vagy virus
iranyokba specializalddhatnak. segitségével fibroblaszt sejtekbe juttatni és kifejeztetni

(2310. abra) Az eljarassal el6bb egér, késdbb emberi



embriondlis Ossejtekkel egyenértékii és mesterségesen a
kivant fejlédési utra terelhetd sejttenyészetet sikertilt

Ossejtek, sejtpusztulas 6

S fa&isok vatakozasahol all), aminek eresiényeként az
ilyen rendszerben a sejtszdm babasszedien 6. A

elédllitani. Az Gssejt-kutatassal foglalkozd  sejtosztodas mechanizmusardl, a folyamat
tudostarsadalom nagy része ma ugy gondolja, hogy ez aszabalyozasar6l a 22. fejezetben mar volt szo. A
megkdzelités lehet a jov6 terdpids alkalmazasainak tovabbiakban a sejtpusztulast mutatjuk be, amelynek

szivizomsejt

alapja. tobbféle forméaja ismert. Leggyakoribb a nekrézis, az

apoptozis és az autofagia, ezeket jellegzéetéso

. Oct3/4, Sox2, c-Myc, Klf4 bélyegek és a  kivitelezés eltér6  molekularis

l mechanizmusai szerint lehet megkulénbdztetni.
— T — ‘ =
A NEKROZIS

felnott fibroblaszt sejt djra- . . . ) )
e S Nekrozis akkor kovekezik be, ha a sejtet lami-
P lyen varatlandurva, nem javitat6 k&osodas éri. Ez le-

indukaltpluri- het példaulmechanikai roncséodas, mégezés, lbhaas,
potenséssejtek - %, o swarkarosodas kovetkeménye. Gy&ori a nekoézisos

-

&érképzé Ossejt

inzulintermeld
mirigysejtek

\\4/‘-‘ ‘ & p © ®
zsirsejt i;legsejt

/«‘ : :/ \ ¥

dopaminerg idegsejt motorosidegsejt

P

2310. Aabra Emberbdl szarmazd, differencialédott
sejtb6l mindossze négy transzkripcios faktor kifejez-
tetésével embrionalis ¢ssejthez hasonld tulajdonsagokkal
rendelkezd pluripotens 6ssejt allithato eld. Mas kisérletek
soran az Oct4, Sox2, Nanog és Lin28 transzkripciés
faktorok kombinacioja is hatasosnak bizonyult.

A SEJTPUSZTULAS

Egy szevezet méetét az6t alkotd sejtek szama, nagy-
sfgja és a sejtkozotti ldAmany mennydége hdédrozza
meg. E tényask kdzll a sejtszamnak van minéns sze-
repe. Egyes fajokban a sejtszdm egészeriosan meg-
haérozott érték. igy példauh Caenorhabditis elegans
nevii fonalféreg 959 testi sejthh all. A legtébb fajban a
szamszhdyozas nem ilyen sgord, de az a tény, hogy a
tesinéret atlagertéke fajra jellems tulajdorsag, arra utal,
hogy a sejtszam ktétok kozé szdtott. A regeneédcios
kisétetek is azt mutatjak, hogy a sweret vdahogyan
érzékeli a szeveit, szoveteit alkotd sejtek szaméat, és ha
ez a nomdlis értéknél kegesebb, ostbdassal potoljdket
(legalabbis akkor, ha osztésla képes ségket is tartal-
maz a szerv).

A sejtszamot harom folyamatfodyasolja: a sejtossd-
das n#eli, a sejtpustlas csokkenti, mig a sejtciklusbol
valo kilépés (G allapot) bdagyasztja, stailizaja. Egy
adott iddpontban az alidlis sejtszamot az szabja meg,
hogy a teljes sgypbpuacié mekkora hanyada van éppen
0sztédd, puszld vagy sthilizalt alapotban, és mennyi
ideig tart, milyen gyors az adott folyamalkégbot. igy
példaul az emtiondis fejlédés legrorabbi sz&aszaiban
Gy fazisu vagy puszilé sejt nem fordukls és a sejtcik-

sejtpustulas a kerigési zavarok miatt kial&uld oxigén-
hianyos dhpotban.

A folyamatra az jellemg hogy akar kozvetlen géés,
akar az iopunpak ATP-hiany mati ledlldsa miatt aci-
toplazma és a kidskornyezet kdzétti egyedtlen iorel-
oszlast a sejt nem tudja fenntami, a plaznamembran
permeabilissa valik, a sejtbe nagy mesayh viz és kal-
cium &ranik. Ez szadmos eximet, tdbbek kozott
lipazokat, proteazokat tikal, melyek tovabb kaésitjak
a memipanokat, és bdul egy 6npusité folyamat.

A nekrotikus sejt megduad a sejthartya
szerkezetének valtozasa miatt tobb helyen kitirem-
kedések keletkeznek. Nemsokara a kigjukkad, febl-
dédd anyagai szétsmrognak a kornyegtébe (23.11.
abra). Ezek az anyagok, &wsrban a fehérjék bomlaster-
mekei, eBs kémiai jellegli vonzerét gyakorolnak a
makrofagokra, fehérvérsejtekmmeyek kilépve a kerin-
géskdl a pusuld sejtek kornyeetébe vamlorolnak és
részt vesznek a tirdék ekakaritdsdban. A kdrnyed ka-
pillarisok atereszt6-képessége is me@yvérplaanaehér-
jék arantanak a nekrotikus téletre, gyuladas al&ul ki,
meyet végul hegképilés zar le.

sejtmag\
N D
organellumok — —l;!': 2
blebek’ 7~ xblebek”
. o N
(= Gz
{ ._! _j L\ .02 i
A TN
a ,blebek” (,'\ o a sejtmag és benne a
fuzronalnak '. ."".'. ‘2 7y DNS fragmentalodik;
organellum e > 7 t\ a,blebekben” orga-
nincs bennitk " (%~ nellumok vannak
a sejthartya a sejt membrannal
felhasad, a sejt ‘.-'.; N '(.‘.\ hatarolt, ¢p Orgal}ellu-
tartalma @ =% mokat tartalmazd
kiomlik = @& ‘\', /o) 0 apoptotikus testekre
g ik szét.
NEKROZIS APOPTOZIS SRR

23.11. abra A nekrotikus és az apoptotikus sejt kozott

mikroszképosan azonosithaté kulénbségek vannak. A
folyamatok kovetkezménye is mas: a nekrozis helyén
gyulladas alakul ki, az apoptotikus sejteket nyom nélkdl

lus nagyon gyors (ahogy fentebb olvashattuk, csak M és bekebelezik a kérnyezd sejtek.



AZ APOPTOZIS

A sejtpusztulas masik formdja, apoptozisetdl elté-
r6 modon zajlik le. Az apoptotikus sejtek zgmodnak,
felszinikél membrannal hatarokisebbnagyobb citop-
lazmadaabok fiizédnek le, sejtmagjukban a kromatin
erdsen konderdddik, majd a mag maga is
fragmentalédik. A szétesett sejt dgeith makrofagok
vagy a szomszéd sejtekkabdezik és megemésztik. Az
apoptézis soran a plammembran integritdsa yé
megnarad (23.11. abra), de 0&sszetétele maddosul:
membran kiilsé rétegében foszfatidilszerin jelenik meg.

a
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Az apoptézis molekularis mechanizmusa

Az apoptézist egy splis enzimrendszer hajtja vég-
re, melynek tagjai a sejtekben eleve jelen vanmak.
rendszer § komponensei &kaszpazoknakevezett fehér-
jeborté erzimek, amelyek neviket (caspase) egy, az
aktivitasukban szerepet jatszo ciszteinrdl és arrol kaptak,
hogy aszparagin mellett hasitjak célfehérjéiket (c €s asp
A kaszpazok “veszélyes” enzimek, mert elpusztitjak sajat
sejtjuket. Nem vélé¢n, hogy miikddésiik szigorGan
szabélyozott. Inaktiv prokaszpfzrmaban képzédnek és
tarolodnak a sejtekben, és aktivalasukhoz a molekula

Szomszédai és az immunrendszer szovetekben talalhatdproteolitikus hasitasa szilksége@313. abra) Az

falésejtjei, a makrofagok ennek alapjan ismerik fel az

apoptotikus sejtet és ez valtja ki a bekebelezési reakciot.

Az épen maradt sejthartya és a gyorsebdezés miatt a
kérnyezebe bomlastanékek nem aramanak ki, igy
gyulladas és az azt kété — szdveti atrerdezédéssel jard

— hegkép#dés nem Iép fel. A folyamat gyors, néhany
Ora alatt leajik.

Az apoptézis evollciésan konzervalt o6npusztité
folyamat, mely a gerinctelen és gerinces allatok
sejtieiben azonos Iépésekben megy véghe és ¢
kivitelezéséért felelés molekulak is hasonldk. Szigortan
szabalyozottan, spglis kiils6 vagy bels6 hatasokra
megy végbe, ezért az apoptézist gyakran nevezik a
programozott sejthalall. tipusanak is (a Il. tipus a
késbbb targyalt autofagia).

Az apoptézis jeletbsége, funicidja sokétii. Az
egyedfejlédés soran a feleteges sejtek ¢dvolitaséval se-
git bellitani az opgimdis sejtszamot43.12A abra) Fel-
nétt szervezeben kiegyemlyozza a sejtogadas
sejtszamnoveld hatédsat és megsbaditjia a szerezeet
sgat mednibdsadott sejjeitél. Apoptédzissal tdénik a
funkcidvesztett larvélis sz@tek etavolitdsa a meamor-
fézis soran 23.12B abra) Az el6zdekben emlitett C.
elegans fonalféreg egyedfejlédése soran példaul 1090
testi sejt keletkezik, melyek kozil 131 apoptézissal
elpusztul, és igy all be a faj egyedeire jellemz6 959-es
sejtszam.

A

Tmm

2312. 4bra Két példa a fejlédés soran normalisan
bekovetkezd apoptdzisra. A: a fels6 kép egy fejlodo
emlds (egér) ujjait mutatja, a sargas szinl sejtekben mar
zajlik az apptozis. Az alsé kép egy nappal késébb
készilt, az ujjak kozoétti szbvetet alkoté sejtek mar
eltlintek. B: Az ebihal (fels6 kép) metamorfozisa soran a
pajzsmirigyhormon szintje emelkedik, ennek hataséara a
farok sejtjeiben indul be az apoptézis. A kifejlett
békanak (als6 kép) mar nincs farka.

inaktivitast biztositd prodomének eltavolitasa utan tudjak
funkciéjukat betdlteni.

mar korabban
aktl\ alodott

d\Zp.lZ
NE’]: N[li: nagy
: alegvség
S alec\aeo
hasitasi
hcl)'ck I
e
HASITAS w
< s I
COOH COOH
inaktiv : aktiv
prokaszpazok \"-’-'f/ kaszpaz

prodomének

2313. abra A prokaszpézok aktivalédasa az apoptézis
sordn. Minden kaszpaz inaktiiv = proenzimként
szintetizalodik, majd a megfelelé helyen bekdvetkezd
proteolitikus  hasitds utdn  (amit  sokszor

mitkodéképes kaszpazok hajtanak végre) aktivalodnak.

mar

A kaszpazok egy része az apoptézishoz vezetd
folyamatsor elején aktivalodik, ezek ammiciator
kaszpazok Ok aztan hasitassal aktivdlnak mas,
ugynevezettvégrehajté kaszpazokatmelyek tovabbi
kaszpazokat és/vagy lebontandé specifikus célfehérjéket
hasitanak a proteolitikus kaszkad végéB.x4. abra) A
célfehérjék kozé tartoznak példaul a sejtmaghartyat
beliilr6l béleld intermedier filamentumok, a laminok — ez
okozza a sejtmag struktlrgjanak felbomlasat. Masik
fontos célpont egy DNS endonukleazt blokkolé fehérje.
Ennek lebomldsa miatt a felszabadul6 endonukledz a
nukleoszémak kozott elhasita a DNS-t, amelynek
jellegzetes, “létraszerti” fragmentadlddasa az apoptdzis
egyik molekularis markere. A végrehajté kaszpézok ezen
kivil megtdmadijak a sejtvaz és a sejtkapcsolo6 struktirak
fehérjéit is, az apoptotikus sejtek levalnak
szomszédaikrdl, gobblyliek lesznek és a kortikalis
aktinvdaz hidnyaban nagy kitiiremkedések, “blebek”
jelennek meg rajtuk’3.11. abra).

A prokaszpazok (és mas, az apoptédzishoz sziikséges
szabdlyozd fehérjék) az embriondlis fejlédés elejétdl
jelen vannak a sejtekben. Hogyan aktivaloédnak az elsd
iniciator prokaszpazok? Megfeleld jel hatasara (errdl
késébb lesz sz0) adapter fehérjék hozzak fizikai kdzel-



ségbe Oket egy aktivacios komplexbe. Két iniciator
prokaszpazzamara a szoros kozelség elegendb ahhoz,

hogy egymast kdlcsondsen hasitsak és ezaltal aktivaljak
— a folyamat innentél kezdve visszafordithatatlanul
megkezdédik, elindul a proteolitikus kaszkad, amely
feler6siti és szétterjeszti a sejtben a “halalszignalt” (lasd
2315. abra).

egyetlen aktiv
miciator kaszpaz

Iy

71N\

1wy s N

sok aktiv végrehajto kaszpaz

/N /\)

e

sejtmagi laminok
hasitasa

og

citoszolikus
fehérjék hasitasa

2314. A&bra Elséként az iniciator kaszpazok
aktivalédnak, majd az Altaluk hasitott végrehajto
kaszpazok miikodése eredményezi az apoptdzisra
jellemzé6 bomlasi folyamatok bekévetkeztét. Ez az
ugynevezett ,,kaszpazeaszkad”.

@

célsejt Fas-receptor

imfocita (616sejt)

Fas-ligand

adapter
fehérje

{\

prodomén L
aktivacios
komplex
kialakul

iniciator
prokasz-

2315. abra A kiils6 hatés, itt 618sejtek kapcsolodasa

miatt bekdvetkezd extrinsic apoptdzis halalreceptorok

(az abran a Fas-receptor) aktivalodasan keresztil zajlik.
Adapterfehérjék kozvetitésével ekkor Osszeszerel6dik

egy aktivacios komplex, amely megfeleld kozelségbe
hozza az iniciator prokaszpazokat (procaspase-8 és/vagy
procaspas®) ahhoz, hogy egymast hasitsak. Ezutan
beindul a kaszkad, a sejt elpusztul.

Ossejtek, sejtpusztulas

A kaszpaz-kaszkadot aktivalo jelatvitel indulhat a
sejten kivillrél (extrinsic Gtvonal) és belilrdl is, a sejt
sajat dontése nyoman (intrinsic Utvona).két Gtvonal
sajat “kiilonbejaratd” iniciator prokaszpazokkal és
aktivacios komplexszel indul.

Az extrinsic Utvonal az apoptotikus sejtpusalias
kivilrél  , kikényszeritett”  valtozeta, amely az
immunrendszeere sz&osadott limfocitai, a citotoxikus
T-sejtek és a temészaes olésejtek kozremiikddésével
valésul meg. Célsgpik a szevezet virussalfertézott,
vagy dayandos sejtjei, melyek felszinén olyan fehérjék
vagy fehérjefragmentumok jelennek meg, melyeket a
citotoxikus sejtek idegenként ammsitanak. A kétéle sejt
kontaktusba keril, majd az immunsejt kivaltja a célsejt
puszulasat.

Az extrinsic UGtvonal aktivalodasébarsejtfelszini
haldlreceptorok jatszanak szerepet. A receptorok
homotrimer transzmembran fehérjék, a tumor nekrézis
faktor (TNF)-receptorok csalddjaba tartoznak. Az
apoptozist kivaltd két legismertebb tagjuk maga a névadé
TNF-receptor, illetve a Fas receptor. Ligandjaik (TNF
illetve Fas-ligand) szintén homotrimer transzmembran
fehérjék, a emlitett immunsegk felszinéntaldlhatdéak
meg. A ligandum-receptor kapdddas akivalja arecep
tort, melynek sejten belili részén adapteslekulakon
keresztul azutan kialakul az aktivacios komplexpés-
ditja a kaszpazok miitkddését £3.15. abra)Vannak olyan
sejttipusok, amelyekben az aktivalt halalreceptorok az
intrinsic utvonalban (lasd késGbb) szerepet jatszo
fehérjéket is serkentenek. Mindezegsidsok eredhénye-
ként a célsejt kikényszeritett apoptdzisba lép és elpusz-
tul, megakddyozva ezel a virusfertézott vagy koros
sejtek szarezeten bdlli elszgporodését.

aktiv inicidtor

N

a célsejt
elpusztul
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Sok sejt képes gétld fehérjékkel redukalni az extrinsic A kidramlas a mitokondriumok kiils§ membranjan
Utvonal aktivalédasanak esélyét. Expresszalhatnak talalhaté poérusokon keresztil torténik. A pdiis
példaul ,,csali’-(decoy) receptorokat, amelyek megkotik miikodését a Bcl2 fehérjecsaladbatartozé fehérji
a halélligandot, de citoszolikus felsziniikrél hidnyzik az ellenérzik. A Bcl2 csalad egyarant tartalmaz
aktivacios komplex Osszedllasahoz sziikséges domén; proapoptotikus (a citokrém c¢ kiaramlasat, azaz az
vagy kifejezhetnek iniciator prokaszpézokhoz hasonld, apoptozist eldsegité) és anti-apoptotikus(a kidramlast,

az adapterekhez kot6dd fehérjéket, amelyek nem képesek igy az apoptozist gatlo) tagoka?3(17. &bra) A sejt

proteolizisre. ugyanis szamos ponton szoros ellendrzés alatt tartja az
intrinsic Gtvonalat, hogy az 6ngyilkos program akkor és

A sejt belsé dontése altal elinditott intrinsic Gtvonal csak akkor induljon be, mikor sziiksége3.alan nem
szabélyozdsaban kulcsszerepe van a mitokond- megleps, hogy a Bcl2 csalad tagjai, a kaszpazokhoz

riumoknak, melyekben egy erés kaszpaz-aktivald hasonldan, erds evollcids konzervaltsagot mutatnak: az

fehérje, a citokrom c lokalizalodik. A citokrom ¢ az  anti-apoptotikus emberi Bcl2 fehérje példaul a C. elegans
elektrontranszportlanc egyik tagja (lasd 2. fejezet), fonalféregben is gatolja a sejthalal bekdvetkezését.

normdlis koriilmények ko6z6tt a belsd membran Az apoptézist szdos, a szervezetben termel6dd anyag
intermembran tér felé nézé oldalan koncentralddik befolyasolja. Gatlé6 hésiak lehetnek a kildstzé
Azonban a mitikondrium kiils6 membranszerkezetének névekedési faorok és homonok. A fejl6dé idegrend-

megvéaltozasa vagy sérllése miatt kidiffundalhat a szer neuronjai példaul jele#n feleslegben kémdnek, és
citoszolba, ahol kozvetve egyes kaszpazokat aktival kb. 50%-uk elpusztul az egyedf@és korai szeaszai-
(23.16. abra). ban @3.18. 4bra). Ennek az a maggeeta, hogy csak
azok a neuronok maradnak meg, melyek kaptsotud-
Apafl tak |éesiteni célszeveikkel és hozgutnak az ezek
altal termelt ndekedést fenntartd fakrokhoz. A
? 2ssZOCiAcids ndvekedési faktorok jelenlétét a sejtek receptoraik
domén segitségével érzékelik. Az apoptozist gatlé hatas
l tobbek kdz6tt azon alapul, hogy a jel a sejtben a
e - Bcl2 csalad proaptotikus tagjainak miikodését
gatolja. A hibas kapcsatot kialité vagy a cél-
szervhez ké&n érkezd neuronok (potosabban
nyalvanyaik) mar nem, vagy csak kevés ilyen fak-
tort kaphatnak, és ez nem eled&naz apoptotikus

APOPTOTIKUS .‘.
STIMULUS

\

itokrd aktivalodott
4 citokrom ¢ Apafl

kiaramlik

asszoci4ciés apoptoszoma folyamat galtaséhoz.
domén —ep Apoptdézist gatld hidsiak a him nemi hanonok
iniciétor;[ a jaulékos ivamirigyek sejeiben. Kasatds,
prokaszpéaz androgénhiany példauléhany napon belll toe

ges sejtpudmlast okoz a progatédban. Mas hor-

citokrém ¢ az monok apoptdzisindukaléhaésiak. igy példaukh

intermembrén tiroxin (a pajzsnirigy egyik hormoja) témeges
térben L ) L

nittokondi i apoptozist okoz az ebihalak larvalis gei@iben,

ami a méamorfozis temészetes vigjardja (2312

B 4bra). Az Avitamin és szdnazéai a végtag-

bimbok szwetében a lends ujjpercek kdzotti sej-

; aic e tek ehdéasat irdukaljak, és ez teszi tetévé az uj-

8 végrehajto az apoptoszémaban . o ! - o
APHETOLIS kaszpazok ~ aktivalodik az iniciator jak formaodésat @3.12 A abra). Ezek a példak

aktivalodnak prokaszpaz mutatjak, hogy a sejtpusdas a nomdis egyedfej-
6dés temészetes és szukségsteelejardja.

2316. abra A sejt sajat dontése alapjan beindulo  Azonban gy&ori, hogy az apoptozist nem a belsi-
intrinsic  apopt6zis  kdzponti eseménye, hogy a [0 temeszdes valozésai, hanem Jamilyen varatlan
mitokondrium kiilsé membranjanak ateresztoképessége kérosito haast esemeény valtja ki. Az egyik legdymibb
megvaltozik. A kiaramlé citokrém ¢ az Apafl (apoptotic  llyen esemény a DNS-szétés, mely bkovetkezhet k-
protease activating factor 1) nevii adapterfehérjéhez l6nboz6 vegytietek vagy sugarzas tesaa. Mint arrél a
kotddik. Az adapter szerkezeti valtozason esik at, és egy 22- fejezetben mar sz6 volt, az osztodasra képes sejtek
héttagn  komplexbe, az apoptoszoméba szervezodik. ilyenkor a G/S fazis htéran megallnak, mert a p53

Iniciator prokaszpazok (procaspase-9) kapcsolédnak az fehérje kozremikddésével f:gy_CDKj!nh,ibitc.)r, a p21
apoptoszémaba,  aktivalédnak, majd elindul a kezd temeddni. Ha a hibat serdl kijavitani, a ciklus

proteolitikus kaszkad. folytat&dik. Ellerkezé esetben a p53 indukélja a Bl-
csalad pro-apoptotikus tagjait ésirmul az apoptoézis
intrinsic Gtvonala, a sejt dnpuftAssal akddyozza meg,
hogy hibds DNS-készlettel renket6 utédok jojenek
létre.
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2317. 4bra A Bcl2-csaladd tagjai kozott pro- és anti-
apoptotikus fehérjék is taldlhatéak: A névadé Bcl2

Ossejtek, sejtpusztulas 1C

Az apoptozist sa@dyozé mechanimusok kdoso
dasanak sulyos kovetkeményei lehetnek. Szamos tu-
mor eséében kimutattak, hogy valamelyik apoptézist
indukdld gén (sokszor éppen a p5Bpga miatt a
daganats fejlédés Utjara lépett sejtek nem hajtjak
végre az Onpusité progamot, és ez vezet tobbek
kozott — a hibas sejtek elsparodéaséhoz A p53
funkciovesztéses mutécidja tehat azért is jarul hozza
olyan gyakran a daganatképz6déshez, mert nemcsak
a sejtciklus egy fontos kontroll-mechanizmusa sérdll,
hanem mert a genetikailag hibas sejtek az apoptoézist
is elkerulik. Az apoptézist szabalyoz6 Bcl2 csalad
névad6 tagja is arr6l a daganatféleségrél (B-cell
lymphoma) kapta a nevét, amedylelsszor izolaltdk
és azonositottak.

Az autofagia

A sejtpusztulds megvalésultatitofagiavalis - ezt
a folyamatot a 10. fejezet mutatta be (lAsd 10.14.
abra). Az autofagia kozremiikodésével bekovetkezd
sejthalalt az autofagoszOmék és a lizosz6mék
egyestulésével |étrejott autolizoszémak tomeges
felhalmoz6désa jellemzi az érintett sejtben, a
degradaciot pedig nem kaszpdzok, hanem
lizoszomalis enzimek végzilormalis koérilmények
koz6tt az autofag aktivitds alacsony,kiés6 hatasra
annyira feler6sdodhet, hogy ez a citoplazma nagy
részének elvesztéséhez és ennek kovetkeztében
sejtpusztulashoz vezet. Intenziv autofagia figyelhetd
meg példaul rovarok larvalis szdveteiben a larva-bab
atalakulas soran, vagy kiilonbozé  idegrendszeri

megbetegedésekben szenveddk pusztuld neuronjaiban

anti-apoptotikus hatéast, akadalyozza a citokrom ¢ (és (Példaul Parkinson-kor). Gyakori, hogy egy sejtben a
egyéb fehérjék) kidramlasat a mitokondriumbdl. A gatlas Pusztulasi folyamat autofag hullammal kezd6dik, majd

célpontja egy pro-apoptotikysrusképz6 fehérje, amely

igy nem képes oligomerizalédva csatornat kialakitani a
kiils6 membranban. B: Apoptotikus stimulus hatasara
inaktivalédik a Bcl2, létrejohet a porus, kiaramlik a
citokrém c és beindulhat a kaszpaz-kaszkad.

apoptotikus

idegsejtek idegsejtek
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célsejtek  a célsejtek altal kibocsaj-

tott novekedési faktorok

23.18. abra A fejlédés soran sokkal tobb idegsejt
képzdédik, mint amennyi végiil megmarad. Csak azok a
sejtek maradnak életben, amelyek a célteriileten elegendd
mennyiségll, a tulélést biztositd jelet kapnak. Ezzel a

atmegy apoptézisba.
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FELHASZNALT IRODALOM:

stratégiaval valamennyi célsejt kapcsolatot tud létesiteni Kovacs Janos: Sejttan (Eétvos Kiado, 2005)

idegseijttel, a felesleges neuronok pedig eliminalédnak.

Alberts: Molecular Biology of The Cell, 2008



