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Az apoptozis jellemzdi és
szerepe az ischaemias

agykarosodasban

THE CHARACTERISTICE OF APOPTOSIS AND ITS
ROLE I CERESRAL ISCHEMIA Apoplosks s a
distinet type of call death, in which the cail actvely
contrbuies 10 HE own demise The sulclde
program” ks Intiated by pathological changes In the
ealls stmull and In the environment Apopbosis
difers from necrosis I s momphological,

{@popiolic  cascade) exhibiiEs some  diferences
depending on the call type and stmuil. In general,
the cytoplasmic level of lonized calclum elevates In
an  ealy phase, which aciivales calclem-
dependent enzymes. endonuckeases result In
Intemuckeosnmal DMA-Tagmentation and
chromatin  comdensation, proteases dismupt the
cyioscelebon which leads to cell shrinkage, whereas
ransglutaminases crosslink cytopiasmic  proteing
with subsequent formafion of cyloplasmic bDleds
and apopiodic bodles. The cell suface alterations
Induce eell phagocytosts without Imflammation. In
fhe reguistion of ihis process several modulaton
genes, gQrowth fachoes and recephors, celloycle
requiators, fons, free @dicals, enzymes and heir
interactions are invohed. Apoplosks plays role in
same of Me newmiogical diseases, Including
ceretral schemia. Apopiotic newons are present
as short a5 10 mimies after the onset of focal
cerebral ischemia, and are st deteciable after 4
weaks [ has been suggested, that the apoptotic
process can be initiabed any tme during the iInsuit
and for 2 relative long time thereafier. On the basls
of this assumplon, antiapopiolic treatment might
effectively reduce call loss and Infamsd slze even
days, or weels after the Ischemic insult There are
promising experimental resuls (e.q. Infoduction of
antlapopin®c genes and thelir profein products Inbo
the ischemic temfiory, recepior-mediated thera-
peutic strateges) 10 switch the cali's program from
sulcide tp sundval.
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Hortobagyi Tibor
Nagy Zoltan

Az apopitels 3 selfpusziias azon formala, amikor
a =2t 3 kiisd feliételck megvalinzasara, Sngylkos
genetlkal program|a réven akivan kiovemdkSdk
salat pesru@saban. Az apopbizie KOKPDOZE a
sefipusriias nelootikes  tipusatal milnd
mofidglai, mind bokémial 25 molekulars
beoitgial eliemzbiben. Ar apoptisist eredmanyezt
kaszkadszerl, equmast kivebd folyamatok so@ a
sejitipustti &5 3z apopiteis! belndBo  noxatol
foggten KlOnbizd lehet Al@laban a cltoszol
lonizakalclum-taraima mar a koral fazisban
megemelkedk. Ez 3lclumilggd  enzimeket
akitval: endonukleazok  Intemucieosomiallsan
bontlak a3 DNS- &5 3 kromatin sa{tmagmembran
ment] tomdrlidset okozzak, 3 protedzok bontliak a
cytoskeleton Tehérél, &5 ez a seft rsugorodasat
eredmenyezl, mig a3 ftEnEgiEminazok 3
ciiopiazma-fehenek  bizdd  keresTWObssekat
hoznak letre, aminek a3z eredménye 3
Jimboképzodés” @5 a3z apopioilus  tesiek
lefizidése. Az 0] seftielszinl markerek megjelenése
a soefiek  gyulladasce reakclowal nem kisért
fagocitazisat Indukala A
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sejmmikddes genetibous regulacicjanak pontosabb
pmrsemfelaseﬁmsmlugemﬁknsm
programozott formait hMar a ferpeknel ismert egy, a
ny dlets : Retivalis R e
Nyilvamralova wvalt bhopy a progremoroit sejthalal
mindiz srones idohen &s sronos sejiek puszlasat
eredményeri. Emmek a firiologias sejipusziulasnak &
soran a sejt addiz myunewo. . Ooevilkes" senetiksi
programje aktivalodik, ezert a sejipuszmlasnsk ezt a
ﬁcrnugatpugmoﬁsqusxmm

nﬂ:yed:eﬁ:asejqnuﬂulﬂsmsajhns,ahivﬁn—
m:]n uwdﬂ: A.;a'eg!mmﬂ se_upuszm.las
tokeletlen regnlacidja ésivagy az Spoptozis szerepet
jatszhat tObbek kozott & dagsnamdnekedes, az
ATDS, ar muoimrmn betegségek a nemrodegeners-
. & kinlaknlscaban

Torténet: attekintés
Chromatelysis — 1Zy newate el Walthar Fleming 1885-
regredialo
sejtjeiben
gyakran megfizyelhetd jelenségeket ¢1). Minészi
camers lucida rajzokban hagyta az wtokoma a ma
programozett sejthalal vagy apoptozis meven ismert
&5 3z epyik legimtenzivebben kumtott biclogisi
jelenség elso sbrazolisait Wehany honappal késobb
Franz Nissen, pémet orvostanhallpasd lakeld emboben
figyelt meg hasonld morfolégisi elvilinzasckst (7). A
sgjtmagra vonatkozd vizsgalatokat iy deszegezte
1914-ben Ludwig Graper: . Chromatolysis wvala-
mennyi szervben, ahol sejteliminacic zajlik, jelen
kell legyen ", s ez a mitozis ellentete (3). Ezek a
kmtawk az apoptozisnak 3 ma & helymalle fenymik-
moszkopos morfologisi leirasat adiak
Uj nevet Kerr adott a korabban chromatolysisnek

nevezett jelansésmek: 3 véna portae iginak lekGtése
utin az ischaemizs majsejtkarosodast vizsgalva egyes
sejtek tébb lépesben zajle _elhullasat” fipyelte meg.
Ekkor a zmgor- (shrinkage) nekrozis, majd egy evvel
késobb az archaikus és festdi spoptozis nevet adta 3
jelenségnek (a szo a fakrol it-ott lebmlle levelekre
utal, ami jol jelzi ezen sejtpusztulastipus izolalt és
Tzt voltat, szemben = nekrozis altaliban nagy
sejttimeset érintd és gyorsan lezajld folyamataval)
{4). Szinten Eerr érdeme hogy a patologiss allapotok,
elsoként az ischaemia felé amyitotta a fgzyelmet
Mehany evvel kesobb misk le, hogy az imadialt szovetek
kromatinia nxlE 0 bazisparnyi micleosomars toredezik, s
ez elektroforetibwsan jellegzetes  latraszerkezetben™
oyilvanul meg (5). Fyllie izazolta, hozy emnek
hattereben spoptozis all /6). Ezzel nemcsak

LAM 1997, 17-8): 462471

speuﬁtns bickémisi markerst adta 3 morfologiazilag
mar j-u-l ismert fuhmmak hanem elinditotta az
spoptoziskutatas wjabb korszakat

A programozoft sejthalil (apoptozis) biclogisi es
patﬂlugla:i jelentisépsnek magyar nyelvli Gsszefoglale
ismertetése 1992-ben  jelent meg (7). Jelen
kizleményimkben ismertetjiik a3 kumtasok ujabb
eredmenyeit is, &5 az apoptozis jelentdsezeat az agyi
ischaemias inFnlmst kivetden

Az apoptozis jellemzin
Morfolégia

Az spopiozist mindmaiz leginkdbh a morfologisi, ul-
rastrukturalis elvaltordsck egymast kivetd meghata-
rozott soraval lehet jellemerni. amelyvek a sejttipustol
figgetlenil hesonlosk egymashoz (4). A sejt zsugoro-
dik, a t3morild kromatin 3 magmembranhoz csapodik
(kromstinmarginalizalodic) gyakran patko vagy fel-
bold alakban A sejimag szintén feltdredezik (karyo-
rrhexis). A sejt felozmén holyagszem kitiremkedéssk
alakulnsk ki (bimbokeépeddes), smelyek gyzkran
maztoredekeket tarfalmarnak Ezek 3 nyulvanyok
kinmyen levalnsk a sejodl, spoptotlus tesmket alkot-
nmak, amelveket phagocytsk, illetve 3 szomszédos
mjﬂl&ehﬂhﬂn&hgdemhdmumadhmﬂ,s
harmadik echetoségkant sz egész 5-E_|'t egyetlen
magyobb, lekerekitett apoptotikus testie is zsugorod-
hat Meutrophil granulocyiak és lymphocytik - ellen-
téfben 2 nekrozissal - nincsenek az izolalr sejipuszmlas
komyezetsében Fontos jellemzo, bopy 3 sejtmembran,
a mitochondrmmek = 2 oibbi sejtalkotoresz relativ
hossmi ideip mepdrzik ep szerkezetiket.

Biokéma

Alraliban a citozzol ionizilfkalcinm-tartalma mir 3
korai fazisban megemelkedik, amely kalcumfiggo
enzimek aktivalodasat mdmeuym endonukleazok
hasitjsk a genom DNS-6f mintegy mxl8) bazispar
nagysarn oliponucleosomalic fragmensekre ¢8). A
DNS ezen jellegzetes feltiredezése megeldzi a leg-
koribbi morfologiai elvaltozisok jelentkezdsdt.

dr. I-inrlvl:bag;ﬂﬁ:-nr

igen érzékeny és csekély szamo
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apoptotikns sejt szovettani mefszeten tirtend kimu-
tatasara alkalmas binlogiai-hisztokémizi modszer,
amely mar az egyerelmi morfologiai elvaltozisok
megjelonsss elott jelzi az apoptotikms sejieker. A jel
avidinperoxidaz-modszerrel erdsithetd  fel olyan
mertekben, hogy szovettani meiszeteken fenymik-
roszkoppal jol lehessen lami r’.ﬂj.

Ismeretes azonban ismorfologia  endo-
nukleazaktivalodas pelkal (10} s endonukleszhatas
apoptozismorfologia nélkal ¢11) is. Ezen megbiz-

hato apnpmmde‘bﬂulks csak 3 morfologial, a bio-
Kiwins éx & uialekolinis bialogint ik 1 i
‘mm] 256l varhatd. SEYIES

Az apoptotikus kaszkad

Ar apoptozis megaitv meer (peldaul hormon-,
trofiknsfakior-, oxigenmesvonas), posittv simulues
(mumomekroziz-faktor, glikokorukoid, retinsaw,
amiloid-peptd sth.) vagy koverlen senmombarositg
temyesdk (ionizald sugarzas, toxinok, kemoterapeu-
tikumok) hatisara indul be (12, 13). A sejtek az

I3 . 1 L i : : I
valoszmuleg specififus sejglelszini  receprorokon
érzekelik (1. abra). A sejten belili jelaniteli folya-
matokban iondramok, enzimek és szabalyozogenek
aktivitdsanak esgymassal szorosan Osszefligpn Tend-
szere all (ezt keésobb részletessbben ismertetjik). A
sgjt zrugorodasa vizveszes eredmemnye, lenyeges

makromolekunlz-, illetve m'gane]lmreszte-s nmelkil,
melynek mechanizimsa nem tisztazott (14). Fele-
telezhetden az endoplazmatikns retikulumba gyors és
szelektiv ion- s vichearamlas torténik (amelyben a
Na-E-Cl kotranszporterrendszer gatlasanak lehet
szerepe), majd a dilatalt endoplazmatikus retikuhom
vesicnlakar képez, amelyek a plazmamembrannal
ezybeclvadva tartalmukat a sejtkoz terbe mﬂa‘qal;_ A
sq,r:denamn' emeikedese az ubiquitirendszer zavarara
&5 az intracellulariz kalcuwmszint emelksdéséra
vezethetd wissza (15}, amely kapcsan denaturalt
proteinek uapumdu.al‘. fel a citoplazmaban Endo-
nukleszok réwen szelektry DNS-bonids za_]ll'k {E) a

totifars testek képrodssenek hatereben folehetten a
sejmembran-cvioskeleton  kapcsolodas  mesval-
tozasa all: a plazma- es membranproteinek koedit a
keresrricitesek kialakmlisihee vezet (18). Az apop-
totikus sejt a bimbokepzodes, majd az apoptotlus
testek epy részemek levaldsa réven egyreszh eredeti
ﬁlﬂmm_]elmmsrmtahﬁmmﬂmanguh

n:ezualmm'k_ Eyirott lesz, a sejtet mintegy héj veszi
koril Er a membramveszies &5 -Coem I sejpfelzzmd

antigenek megjelenését eredmenyeri. amaly a
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sejiek pyulladasos reskcioval nem losert freocdzisdg
indukalja (12, 13). Ex tortenhet specializalt phago-
cytsk (puskrophapok) vitrcnektinreceptoraibor kap-
Eulndﬂﬁ?_} dempelﬂrtnfagautmmtnk

kannibaliznmrsra késrtetve is. A gyulladds hidmya
igen fontos jellemzd, mert igy ar izolalt sejipusz-
mlas a kimyezd sejiek karositisa nelkil tortenhet.
Feltstelezzilk, hogy a puszmld sejiekbol felszaba-
duls kemokinek menmyissge olyan elemyeszd, hogy
&z emigracio elinditdsaban fontos endothelt nem érik
el & sziiksepes konrentracioban.

Az apoptozist szabilyozo

molekulins genetikai
mechanizmusck

A propramozott sejtpuszmlis szabalyozfsars vomat-
kozo elso ismersteink 3 Caemorhabdits elegans nevi
gyims férgen vegzett megfipyelésskbal mrm.‘aznak,
amely szerverstének viszonylages egyszerisege mistt
gﬂmﬁtﬂ vizsgalatokra jol hasrnalhato.  Eifejladése
soran 1000 szomatikus sejt képzodik, amelybal 131
genetikailap programozottan pusziul el Tizennégy
olyan penje ismert, asmely 2 sejthalilprogram
mikddretésében fomtosak (ced-gének az angol cell
death kezdibetiibal) (18).

Ma mar az emlds, iletve a homan genom szamos,
apoptozist indukale és gado genje ismert Génter-
mekeken kivil (amelyek kizil = proapoptotikus
hatdsiakst _gyilkos” fehérjéknek  tamstinoknsk is
neverik) szamos lipid, glikolipid, ion is részt vesz az
apopiozis szabalyozassban (19).

Fontos anmsk szem eloft tartssa, hogy kilonbézd
sgjttipusck igen eltérd molekuliris mechanizmusokat
hasznalnak mmdarulele;t;o]enmpmhﬁemm mind
dnpusztitasuk soran — s6t, azonos mobekulans
mechanizmmsok  egpyik  sejiiposnal | omgyilkos
sejtpusziulast okozhatnak, masiknal hartastalamok
wgyﬂirasejmmzm]kellenhamk.&z
alabbizkban coupin nehany, elstsorban az idegremd-
szerben kmlcsszerepet jatszo szabalyorogen s -mo-
lekula szerepet Emertesjiok.

Modulalégének

A Bel-2 pén tmanszlokaciojat Togimoto és mmmks-
tarsai sk le 1984-ben follicularis B-sejtes ym-
phomsk tobbeézeben. Tobb onkogenttl eltérden a

bcl-2 nem & sejiproliferaciot serkenti, hapnem az
apopiozis gatlssa révén vesz részt a tumor néveke-

deseben Mivel a bel-2 patolja kilénbdzs proapop-

LAR 1997 7(7-8)-462471.

totikus inperek hatasat kizos bickemisi ut mes-
létet feltételezziik. Ismert, hogy a Bcl-2 fehérje a
nnmrhn:hmlmmmhm,asqmgmmﬂ:manz

mnmmﬂmmhsnﬁ:mmﬁhu]ekm
vagy ioncsatoma-alkotokent, hanem mint & sejten
belili kslduwmhomeosriaris €5 Igy szamos kslcim-
fiizgd enzim szsbalyordja, illetve mdnr fontos
antioxidans eri el antispoptotikus hatasat 721 ). Ljahh
adatck szerint a bel-2 fokozoit expresszioja mund az
apoptotikus, mind a pekrotkus sejfpuszilast
csokkenti (22). A bol-? szombsn coupan epvik -
kétséeteleniil legismentebb - tazja 2 ma mar tGbl

rendszeri newronokban expresszalodnak. A bax, a
bad,abal;abdx.pmapupmﬁkns,mgpeldmﬂa
bel-2, a bel-X; anfispoptotikus hatasn Febtetelesik,
bogy az adott agyterileten a gencsalad tagjainsk
lokalis aramya hatarorzs meg a vulnersbilitgs meér-
tékét szamos inFultussal szemben (a bel-2 és a bax
peldsm]l homo- és heterodimereket alkothat s ara-
pyvuk hatirorzs meg annsk valdszmiséget, hogy
apoptotizal-e a sejt: a Purkinje-sejtek pediz magas
bax- & alacsomy bol-?-expressziojuk mistt igen erze-
kenyek hipoxiara, s komnnyen pusziulnsk spoptozs
sal) (23).

A p3F pén spoptozist zafo hatdcs igen kifejerett,
5azﬁehﬂz‘mammﬁkuslﬂﬁ(mmimhn—
lﬂ—kemrenaln }ﬂnladhammusm
proteazok kirveten gatlasa réven tonenik (24, 23)

A tumorpropnoszikaben is fomtos pi3 gen
apoptozist indukal elsésorban a DINS karosodssa
eseén - meppediz kizvetve, 3 bax promoterhez
komdve (26). A p53 gén mumans formai szamos
tumorféleségben  igszolhatoak  (peldan]l  Wilm's
mmor, colon-, emld- s cervizcarcinoma), s ezek
csokkentik & dapenatokban az apoptotikus sejiek
sramat (23],

Az imdukedlhatd transziripoids fakrorok (TTF) (c-
v, c-fos, c-myc sth)) szerepe nem tisziazott. Ezen
,.;-EJI'.halal elkotelezett”™ genek valiozatos kilsd

sejtpuszimlis kivitelezésében fomtos mas gensk
expresszicjat  kontrollalhatjsk, s feltehetGen az
apapmhskaszkndrﬁmkepﬂﬂ: (27, 28). MWig a
ConT & ar Jpopiomis vissomyve  hizomyvitotmak
tekintheto, sddiz ket masik fontos indukalhato
transzkripcios faktor, a c-fos és 8 c-jun kizvetlen
szerepet abb kozlemenyek vitatjak (29).

Rfa:.uﬂkhnllskmmik_ h:gj'azapapmz:shuz
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neverte megfigyelését, hogy gének csoportjal egy-
mas tikdrkepekeént csbkkend (fra-1, b, bel-2), illetve
novekvo (c-jum, c-fos, ciklin DI, c-myb) expressziot
mmtamak az apopozis folyaman (30).

Niovekedési faltorol, hormonok,
citokinek és sejtfelszini receptoraik

Az NGF (nerve growth faktor) a stukturalis és
funkcionalis hasonlosagmik slapjan & peurctrofm-
csaladhoz tartozo feherjek legismertebbje. Mig a
pewrotrofinmegvonas apoptomist indukal  addiz
MGF jelenlétében ar apoptotikus ingerek hatasara
létrejéve sejtvesztes meértéke csikken s az apop-
tozis koral tortenésel visszafordithetoak ¢(31). Ant-
apoptotls hate=gban  fomtos Eujm a seg'nras
feherjéinek csikkent lebomlsss és/vagy regeners-
cidja 1j feheérjék smintéwise réven (320 A glitkokorsi-
koidok spoptozisindukald hatisa jol ismert, s ezt
szAm0s apoptozismodellben falhasmmaljsk (33).

A TNFaa THNF (mmor nekrozis fekior) -feherje-
csﬂﬂmagmmmmmnkumlazem&a

tagia (TNFR-1, EAS/APO-1, CDM0, (TSNTR) fiey-

nevezett Jlalaldﬂmmn‘ tartalmaz 5 a megfeleld lizamd
kdtodeése eseten spoptozEmdukcio jon létre (34).

Sejten belili jelatvivik,
misodlagos hirvivok

A citoplerma jalatvived tovsbbitisk a sejten kivali in-
gu&mmmh’égmuhasnnsqmggmﬁﬂz
Az jomizdlt kalcum koncentraciovaliozisa es 3z apop-
tozisindukcio ok-okozst viszonya bizomyitott (33). A
regktiy oxipdnssirmazdtok (ROS) és a szabad gyokok
fontos szerepe az apopiozishan szinfen egyerielmm.
Szamos  apOpIOZiSmEET, lagah'abh reszhen  meak-
tivoxigénszarmazek-jelarvitel Ufjan hat. A reakiw
oxigenszarmazek mint korai apoptotikus szignal az
inger utan harom oraval én el csucsat (36). Sargfan
modellie szerint a reaktiv oxigenszarmazekok alap-
vetben eltérd modon venneénsk részt 3 nekrozis é5 az
apopiozis folyamsatiban: miz nekrozishan effektor-
ként mikddve lipidek, proteinek, mukleinsavak oxi-
dativ karosodssat okozzak, sddiy spoptozisban redox-
sgenzitiv cellulans faktorokra hatva szipnabmolekuls-
kent mukodnenek (37). Ext tamsszija ala, hogy a —
szintén Tedoxszenzitiv — tanszkriprios faktor, a o
jum, a tofikus faktorsitol mepvont szmpatikus neu-
ronok apoptozisihez elengedhetetetlenil szikséges
f30). A resktiv oxipenszarmsrekok szinfie: csokkento
szuperoxid-dizmutiz enzim hiinya vagy mtacitja
(peldanl az smyotrophiss lateralis sclerosis familiaris

Hortobagy Ther

formajaban) szimten fokozoit apoptotikms sejipusz-
tuliissal jar (19).

Az srachidonsav-srarmazék efkozamoidek (prosz-
taglandingk, zsirsavak, lenkotriének), & szfinsomis-
linmetaboliznmos-termek  ceramid, valsmint a pro-
teinking: C kettds (pro- és antispoptotibus) hatist,
amely sejtipustol & -allapotio] figzgd (24).

Sejtciklus-regulatorok

Mar Graper is 3 mitozis ellentetekent erfelmerie az
apoptozist (3). A sejiciklus & az apoptozs esemeny-
sora valoban szamos hasonlosagot mtst, s egyessk ma
is sz apoptozis nemely formajat  hibds mitoziskent™
erielmezik. A lesmjsbb kutatisok a ket folyamst igen
bomyolult, sejiipus- és metsbolikus allapottol Siggd
viszonyat igazoltik, s ovnak az slmlsmositiscktol Az
egyik hipotéris szetint egy primer stivmbus sktivalja a
proliferacidvapoptizis kezdeti lepesainek kozis UGHat, =
3 szekunder stimmlus hatirorzs meg, hogy apoptozs
vagy proliferacid  toreénike E folyamar =
géﬂcmmkmumﬂﬂﬂ:ﬂ}wmnc—m}t
sktivalodiza a3 meér nem determinalt  folyamst
elinditasahoz sziksepes; a3 bol-2-smint  emelkedese
proliferaciot, mig a p33 és az apd-1/fas expresszidjaval
kasert csokkensse spoptozist mdit el (73}

Sejt-sejt, sejt-matrix kolcsonhatds

Ezek jelentbségét érzékelteti, hogy a legrobb sejr
mmwmmm
seges: | diffumibilis faktorok (hormonck, noveke-
dési faktorok, citokinek) és 2. sejtadhézite mole-
kmlsk hmm 5E_'|t sejt, sejt-mamix kilcson-

A bickémizi jellememolnel emlitettik, hogy a gel-
letra (ladder pattern) endomukleszhates eredmenmve. 4
sejt endonuklearreperioarja meerfigpo: kildnbézd
apcph:msmgﬂekmas—nm endonuklesrrsoportokat
aktivalnak. apoptoZisingerek
endormkleszakivalss nalkil érik el hatssukar (10),
mip endomuklearhates a jellegzetes apoptocismor-
fologia nelkil is véghernshet (11 ).
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1 tablazat A firiclogiis programozott sejtpmszintis, az apopiozis &5 2 nelmozis jellemzdinek Gssehasonlitiza

TrosTamoTot serthalal Apoptoms |ﬂeh'm:5
E.rvaiio konmyezen mzer alarfam
| Elnforduias m&gmmtmmm kianal sajtek seftcsopartak
58]
Feverzihilitis a morfologiai [Er lebetsizes, ha més nem imeverzihilis
elteresek meslotekor a karosodas
[ Teftkapc sk felamilas | Eeson
L 52t alak- B5 (e0zATvaAlOzaa | ApODIKLS estek, ZSIPeToaas Tarzadas, majd CemmIeFacn &5 IS
[Mitochondnumok Epek Toral Earosodas
Sefimemimanok, CIMEENAD | Mommals koral karnsodasok
A seftmag jelleme marfolEial | EaryopyCnoss, karyormhess karvalysis
ehaliorasa
Fromatm TOmorl, marsealzA Bzl
Livs-bomlas endomuklsrrakkal mclsosomakm Iysosomasnmmaickel randam
dacic

Fapooinms van Caak K0l TAzshan
Exsrudany pyulladss s wan
Hegkepzodes DS wan

Evilkos program aktivalodass reven eliminslodnak
Protedzok Ehmpeihug:nk{mmmmabﬂ-

A kozelmilt egyik legfontosabb felismerese, hogy
azICE—mladmoleh:lmazapﬂphﬂskmulq}&

ngszﬂﬁmwmﬂ,mlyak
jelatvitel 1fjan a proteasck  kasckadszmern
aktivalodasat wvaltjak ki Ar ICE-protedzok lehet-
séges synbsriratial a cytoskelaton proteinjei, igy a
fud::m 65 sz skiinfilsmenmmok. Aronban nem

Az apoptozis elkiilonitése a
sejtpusztulis mas formaitol
Apoptozis és programozott sejtpusziulas

A srervezst normalis mukidese soran megvalosulo
ProgEmozot sejipuszilis olyan sejthalalt jelent
amely bekovetkezesenek idopontia genetiksilap meg-
hatsrozott, s azt a celt szolgalja, boey a szervezetben
csak normalis mukodesse kepes es 1gy mukodo sejtek
legyensk A sejtek ta!ésm'mﬁ]egl._,baé;a'nn’ -ﬁu:gjm-
programmal srialemek s ha a letikhoz smikseges po-
kedési faktorok) vasy senetikai _orajuk” bejar. az Gn-

neuronpopulacick ido elot puszmlasa zajlik, mig a

seralt sejtek elimmaciojansk ravers & tomorkepeodes

&5 -propagacc serkenttije.
ﬂzspmmseseﬂ:mmbanpﬂdngasmmk

A prosTamosott se_mmszmlss sz esetek tGbb-
ségsben mind mind bickemisilag az
Epuphms]eumu]mrdmafjﬁ‘j (1. tdbldzar).

Apoptozis és nekrozs

A pekrozis definkcicja és klassmifikacidja csalmgy
mint 3 proeramozott sejipusznlisé és 4z apoptozise,
wmmtmmjmasqﬂmw
&5 patologiansk meg egy terilete, shol nazyobb
wrendetlencéps urlkodna, mint az spoptozis &s
pekroris kérdeéseiben” - fmja Farber (39). Migno
peldiul sr ischsemids nmekromist sajatos jellemzdi
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1. abra. Az apopiotikns sejitel (pomiekkent abrazelva)
megoszlaza €5 szama az arteria cerebri media 10-120
i dirn whim 43 srival az arke bt mid
ellatasi termlefen, a3 commissara anterior fromtabs
sikjaban TUNEL-modszerrel virsgilva (40 Mesfieyel-
hetd volf, hogy noha az gpoprotikus seitek 10-110 perces
dreizdrast kvetden @z artéria carebri média felier eilatasi
teriliesdn felrzaporodnak, 90-1 20 perces inchaemiat kvetden
elsdsorban az infrkas  farmvakok rész) belsd harar-
ramgaban csoporiosuinagk. Az coclopdiogeram o apopiodius
sejiszom progresciv Rovekeddsér mutata (Arveve o Hado
atvivel

Amhnz:snﬂ:uﬁtjgrﬂjﬂlmm;nl!sm&rﬂk

hmmmsﬁgu:mam

theed el mindméaiz leghiztosabban

- Mivel pekmorisben a DNS lebomlasa random
elekirofioresis wiEn elkent cak latszik a gelen szemben
= P T—
-Arﬂm:msfohamﬁnban ellalﬂhmazm

Hariohagyi Tiber

- A nekrozist nem kisérn genaktivacio s jhdrie-
szintézis - szemben az apoptozissal -, azaz @ sejt nem
vesz részt sktfvan sajat pusziulissban

- A Hvdld ingerekrdl iltaliban kijelenthetik,
hogy azonosak; barmilyen behatss, amely nekrozist
keépes kivaltani, apoptozist indukalhar, ha a sejt mleli
3 behatss kezdeti fazisit az spoptozis tehat nem
kizvetleniil letalis nomskra adott, Goszehanaolt
sejtvalasz (13).

Mindezek alapjan kijelenthetjik, hogy a nekrozis
alapvetden kulonbdzk sz apoptozistol (1. tdbldzar).

Apoptozis a kézpont
idegrendszerben

Az ideprendsreri karosodssok, az idegsejtpuszmlas
harerében egyre tobb komképben igmzoltak az
Wsﬂmew (19). A kilonbézd neurode-
gE:Emtw ha'a]lapomllm (Al':;lnm‘—lacx Parkin-
lateralis
sr_‘Emsls spmhsmmﬁa}aﬁrmhutep&khm
(HIV-encephalopathia, prionbetegségsk) spoptotius
sejtpusziubict igazoltak.

Agyil ischaemia és apoptozis

tamzsrkodhatunk 3 probléms ismertetssekor. A Tag-
csilokban kilonbdze modszerekkel eloidézett arieria
cerebri média okklnzio és reperfizio az agyi ischaemyis-
kmmatss slspmodellie, s igy &z spopiozisvizsgalatok-hoz
ic a legpyakrabtan hacrmalt modszer. E modeliben midr
iz parc choemia eleseddnek hzemull & apopidziz
Diofdmia markerdnek tekintatr . pélldtra™ megjelemizéhez,;
szivettani metszeten TUMNEL -techniksval vizsgalva az
wmmjmklmmsmm%ms
reperfizio uwEn eismrtan.azarbﬂ:r.ncu‘ebnmadmteljﬁ
ellatisi terdletének mepfelelden, mip 90-120 penc
ischaemiat koveio ketnapos reperfuzio utan elsosorban
az infarktus hatarzondjaban (az gymevesett ischaemiss
pemmmbraban),  nelwotibus  sejiekksl | keverten
belyezkedtek el (40, 41} (2. dbra). Ez a 20 perc tarthatd
mind a nekrdzis, mingd az apoptdzic elsddlees ferdpids
ablakdnak: ha ekkor reperfizio threnik, kisebb az
infarkins, kevesebb az apoptotikus sejt. Hangenhyorzuk,
hogy a mintegy 9} parcet meshslads idotartanm fokalis
agyi ischaemisban a puszmlo sejtek tibbsépe nekrdzist
szerved — 3 nebrogis ép srovette] hatiros, nEynevezstt
pekrobiotkus  Dondjansk  (ischsemiss  pemimbra)
csbkkentesere alkalmas az antispoptotikus kezeles. (A
jelenlezi neuroprotekiiv  straégiskban a2 cal a
penumbrazons megmentese,  smely  wolumeneben



Apoptaris & ischaaris srvicmoundes

£ i meidin okEHmiSiE kvt mar 551 G
reperfiEios idd utan mesjelermek 2448 ora kozdt
lathato a legiobb, de negy het uisn is meg megialsl-
hatoak [Megjepversik, bogy mivel a kromatintGms-
rilesto]l &= spoptotikns testek kepzodeséis csupan
nehany perc telik el (42), 5 az apoptotilas sejiek 4-9
oraiy ismerhetok fel & szOvetekben magas spop-
toisrats mellett is csak relative keves gpoptotis sejt
rntarhais ki {1207

Ar apoptozis &5 az skilv profemsrmieris Seszefiis-
gecet Livpik igeenln kcarletes sy ischammishan (430 2
feherjeszintézis-gaflo cikloheximid hatécars csikkent
&z spoptozis gyakorisags és az mfarkius kiterjedése (a
feherjeszintézis gatlisa sazonben nem mindiz ilyen
hetdar er ar apoptorist indukald es eafio feherjek
sejiipusra jelleneo aramyaml figg - i peldsul
neuronckben és lymphocytikben a feherjesrintézis
gatlica az apoptogist gatolia, addiz newrophyl grame-
locytakban azt indukaljs). Valosziml, hogy az eros
ischaemiss imeuliust szenvedett neuronokban a pro-
fokknl pyensebb behatiook sz apoptoziskasriad bein-
sk jsch it kften 1 P hattek g
mwﬁkusmﬂ:anr’ﬂ'?j{hs:mmrmkmsun

somEn 85 utna hosson ideir barmdkor beindnlhar -
jogzal varhatjuk, hozy sz antispopiotikuns terapiss
beavatkozisok meég &z ischoemiss inemiter kivetden
napokkal 56t hetekkel iz eredmermyesen cotkkentsek
sejtpusziulast & az infarkies kiterjedeset (1),

Mem hagvhatok fisvelmen kil az apoptozis
jelenséget meskerdijelest kizlemeryek semc Garcia
148, az aréria cerebri média permanens okkio-
mm(ﬂi-@ﬁm}mwﬂwamy,
elekironmikrosrkopos &5 DNS-elektroforézis-vizs-
galata alspjsn tagedia sz edemleges neEwOmalis
apopiczss jelenétés ~ smuyit dllic coupdn. bogy
egyes newronok 4-6 oras erelzaras utan omutatjak
imeverzibilis kamsodas jeleit (430

Antiapoptotikus stratégiak agyi
=4 it

bel-2-transzfekocio

Az spoptorisnsk négy fazisa kiilomitheto el: 1. a
sejtciklns leallisa 2. reverzibilic preapoptotikus fazis,
3. imeverzibilis preapup‘tml'tus faziz, 4. apcrpmm
morfologiai  jelekkel A penronslic  apoptozis
potencialis terapizjaban az 1-2., illetve a 2-3 val-
tozasok gatlasa johet szoba. (Az 1-1.1 illetve a 2-3.
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bckx, bad, bak, ICE, piCE, ICE-l;, ezzel
ellentétes hatsiek: bel? bolw bolwm, A1 M1
BAG-Labl raf-1ICH-Is )

G&:kmamtkehmajeﬁ!mﬁﬂ Ahcl!
szames spoptotikus nger hamsa  csikkenthest
emsdmenyesen (471 Bd—z-tﬁimzmnmmb
tErrmeniar  egerben  noind a_ﬁzi:hgi;iﬁ prog-

Neurotrofinok

Ischaemiis modellekbon az MGF-infirid eredmenyei
{32, 49) mellett izéretesek 3 neuralis sejszuszpenzio
&5 szivetdamabok beiltetgseve]l végzett kisérletek i -
ezek a3 murﬁ:ingm &s funkcionalis neurologiai defi-
citet egyarant kedvezden befolyasoljak (30). Sajat
vizsgalatminkban az ischsemiss inemlmst megelozoen
bedltetett, neurctrofinokban (&s egyeb antiapopiotikus
feherjekben mint peldaul a Bcl-2) gazdag meurahs
szivet @ késobb létrehozott artéria cerebri meédia
okklizié ckezta agyi infarktus  kiterjedését
szignifikansan csokkentette. NGF &5 egyeb, nearo-
trofimokat termeld, penetikailap manipolalt saje-
tenyeszetekbol szammazd sejtek beadasaval pedip az
apoptotikms ingerek hatiss mérsékelhetd (31, 52).

p7SNGFR

Az WGF antispoptotkuns hatasat 8 nagy affinitasn
NGF-receptoron kereszhil fejii ki Az NGF-mek
szonban kis affinitasn receptora is van (p73MGFR),
amelynek fimkcioja csak resrben ismert Ha ez a kis
affinitasn recepior expresszalodik & sejt felszmen s
nem kotidik horzd NGF, apoptazis indukalodik &
pT7SHNGFR-medislts apoptozis befolyasolisa, paldanl
ezekhez a receptorhoz kotodd molekulsk ki-
fejlesztésevel, szintén ioeretes entfispoptotbos
stratégia, elsdsorban az Alrheimer-kdrban, de agvi
ischaemishar is {33).

Sejtadhézios molekulik

A smmﬂalﬁr szulexlc sejt-sait, selr-mumx kil-
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- legalabbis résrben - anfispoptotikus. Ezeknek a
feherjeknek sz expresszidjst bumerdlis faktorok is
befobvascljak, mint a=t egyes citokinek és hemoszia-
zisfakiorok wvonatkozasaban kutatdcsopormmk is

1gam1m {34). Tovabbi vizsgalatok sziksepessk,
hogy ezen sejifelszini molekulsk befolvasolasanak

amapup'mlﬂms lehetdségeit jobban megismerjik.

Az Meacetil-cizztein (MAC) ismert cxizénszabad-
gyiok-fogorol ujsbban bizomyiottak, hogy 2 gen-
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