23.  SPECIALIS SEJTSORSOK;
OSSEJTEK, SEJTPUSZTULAS

A fejezetet Lippai Monika allitotta 6ssze.

Szabélytalan sejtciklusok

Bar a 4 fazisos ciklus a sejtciklus tipikus formaja, a
szervezetben ennek szamos véltozata is létezik. Kétféle
maédosulas fordul eld: kimarad a ciklus valamelyik fazi-
sa, vagy a sejt hosszabb-révidebb ideig, gyakran végle-
gesen megreked, megall a ciklus egyik fazisaban. Az
elébbire példa az embrionalis sejtciklus, mely az M és S
fazisok gyors valtakozasahdl all, a G, és G, fazisok ki-
maradnak vagy nagyon rovidek. llyen kériilmények ko-
z6tt a sejtszam minden ciklusban duplazodik, mig a sej-
tek tdmege felezddik. Ez azért lehetséges, mert a petesejt
altalaban igen nagy, tbmege az atlagértéket sokszorosan
meghaladja a felhalmozott tartalék anyagok miatt. A
gyors, révid ciklusok addig tartanak, amig a sejtek mére-
te az atlagos szintre nem csokken, ezutan beiktatodnak a
meérettartast biztositdé G, és G, fazisok.

Az endoreplikacié soran nem, vagy csak részben
zajlik le a mitézis. A rovarlarvak egyes sejtjeiben kiala-
kul6 orias- (politén) kromoszémak ugy jonnek létre,
hogy a sejtek ismételt S fazisokon mennek keresztiil, me-
lyeket egyaltalan nem kovet mitozis, és a replikalddott
DNS-szalak egyiitt maradnak (lasd 22.9. abra). Ha az M
fazis részben lezajlik, de a végén elmarad az anafazis
masodik fele, t6bbszordés kromoszémaszamu, példaul
tetraploid sejtek jonnek létre (23.1. abra). Ha csak a
citokinézis marad el, tébbmagvi sejtek alakulhatnak ki -
a majban gyakoriak az ilyenek. A meidzisra jellemzd,
hogy az elsé osztodast kdvetsen kimarad az S fazis, ezért
a masodik meiotikus osztodas fele annyi DNS-tartalmu
sejteket eredményez.

|\ .

M M
sejtmag sejtmag
endoreduplikacio endomitdzis

23.1. &bra Az endoreplikicié tipusai: az endo-
reduplikécié soran a mitdzis teljesen elmarad, politén
kromoszémak jonnek létre. Az endomit6zis esetében a
kromoszomak kettévalnak, de nem lesz két Uj sejtmag
(nincs telofazis és citokinézis).
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A szervezetben gyakran eléfordul, hogy egyes sejtek tar-

tésan megéllnak a ciklus valamelyik fazisaban. Az ér6
petesejtekre példaul altaldban jellemzd, hogy az elsd
meiotikus  osztodas  profazisa  (alacsonyabbrendii
gerincesekben a G, fazis) igen hosszu, akar évekig is el-
tarthat. A ndvekedés azonban ilyenkor sem sziinetel, a
sejtekben sok szikanyag halmozddik fel, majd hormona-
lis (gerincesekben progeszteron-) hatasra befejezik az
osztddast, de a meidzis Il. metafazisdban &ltalaban Ujra
megallnak és a ciklus csak a megtermékenyités utan
folytatodik (lasd 22.7. &bra).

A differencialédas

A felnétt szervezet f6 tomegét valamilyen funkciora
specializalodott, differencialt sejtek alkotjdk. Ezek mar
az egyedfejlodés korai szakaszaiban megjelennek, és jel-
lemz6 rajuk, hogy a differencialodast megel6z6 utolso
ciklus G, fazisabdl nem S fazisba, hanem egy sajatos &l-
lapotba, a G, fazisba keriilnek. Mig az osztdéd6 sejtek
termelési kapacitasat teljes egészében sajat anyagaik fo-
lyamatos megkett6zése kéti le, a Gg allapotu differencialt
sejtek elsésorban a funkciodik ellatdsdhoz szikséges, a
szervezet miikddése szempontjabdl fontos anyagokat
allitjak el6 (példaul az izomsejtek nagy mennyiségi
aktint, a kotészoveti sejtek kollagént, a mirigysejtek va-
ladékot stb.).

A sejtciklusbol valo kilépés lehet ideiglenes vagy vég-
leges. Ez utdbbi az 0sztddo-képesség teljes elvesztését
jelenti, mivel az ilyen sejt nem késztetheté Ujabb DNS-
szintézisre, ezek terminélisan differencialodott sejtek. A
sejtciklusbél véglegesen kilépd sejtek tipikus példai a
neuronok és a szivizomsejtek. Osztédd-képesseg hidnya-
ban populécidik — ritka kivételektdl eltekintve — regene-
raciora nem képesek, ezért szdmuk az utolsé sejtciklus
vegrehajtasa utan stabilizalodik, illetve az életkor el6re-
haladtaval a sejtpusztulds miatt fokozatosan csékken.

A differencialt sejtek méas csoportjai a ciklusbél csak
ideiglenesen lépnek ki. Megfelel6 inger hatésara a Gy al-
lapotbdl Ujra visszatérnek a G, fazisha, majd szabalyosan
dthaladva az S és G, fazisokon, osztodnak. Az ilyen tipu-
st sejtpopulaciok ezért regenerécidra, az elvesztett sejtek
potlasara képesek. Tipikus példaként a majsejteket lehet
megemliteni.

AZ OSSEJTEK
A szoveti ossejtek

A gyorsan kicserélodé, megUjuld szévetekben folya-
matosan pusztulnak a differencidlt sejtek. llyen példaul a
borhdm, melynek felsd rétege lekopik, a bélham, mely-
nek sejtjei a bolyhok csucsairdl folyamatosan lelokéd-
nek, vagy a vérképz6 rendszer, ahol szintén jellemzéek a
rovid életli sejtek. Mas esetekben (mint a fentebb
emlitett, regeneréciéra képes majszdvetnél is) a varatlan,
nagyobb tomegli sejtvesztést kell helyreallitani. Ezekben
a szOvetekben a differencialt sejtek utanpétlasat tartdsan
osztodasra  képes, differencidlatlan,  Ugynevezett
torzssejtek vagy szoveti dssejtek biztositjak.



Valamennyi 6ssejtre jellemz6, hogy:

- Az Ossejt maga differencialatlan, tehat sokféle
fejlédési potenciallal rendelkezik. Aszerint, hogy sok,
kevés vagy csak egyféle kiilonbozd utddsejt alakulhat ki
beldlikk, megkiilonboztetnek multi-, oligo- vagy
unipotens szoveti Gssejteket. A felndtt  szervezet
valamennyi sejttipusat csak a pluripotens embrionalis
sejtek képesek 1étrehozni (1asd késobb).

- Korlatlan ideig képes osztodni (vagy legalabbis az
¢é16lény élete végéig) — azaz halhatatlan. A korlatlan
0szt6dd-képesség azonban nem jelenti azt, hogy a sejt
mindig folyamatosan, gyorsan kett6z6dik; az Ossejtek
altalaban kifejezetten ritkdn osztédnak a tdbbi,
differenciéltabb tarsukhoz képest.

- Az §ssejt aszimmetrikusan képes osztodni: a két
utddsejt kozll az egyik megérzi 6Gssejt-tulajdonsagait,
képességét a sejtciklus folytatdsara, mig a masik
differencidlédik, osztodd-képességét elébb-utdbb elvesz-
ti, &tmegy G, fazisba, majd elpusztul (23.2., 23.3. €és
23.8. &bra)
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23.2. 4bra Az 6ssejtek képesek sajat magukat

reprodukdlni, azaz ©&nmagukkal teljesen azonos
tulajdonsagokkal rendelkez6 utodsejtet 1étrehozni.
Ugyanakkor kialakulhat beldliik terminalisan

differencialédott, tovabb mar nem 0sztddo sejttipus is.

Az aszimmetrikus osztddas oka lehet valamilyen, a
kornyezetbdl szarmazo jel, vagy az, hogy az O&ssejt
citoplazméaja nem egyenletesen oszlik meg az utddsejtek
kozott (23.3. abra). A kornyezet hatdsara kialakulo
aszimmetrikus sejtsors rugalmasabb alkalmazkodast tesz
lehet6vé. Adott esetben szimmetrikus 0sztddasok révén
novelhetd az Ossejtek szama, ami annak koszonhetd,
hogy mindkét utddsejt megérzi az ssejt-karaktert - a bor
sériilése soran, a nagyobb folytonossagi hiany hatasara is
ez torténik. Hasonl6 mddon igény szerint a
differencialodott sejtek szdma is megemelheté (23.4.
abra).

Sok olyan szovetféleség van, amelyekben a ritkan
0szt0do Ossejtek nem tudnak elég gyorsan potolni az
elvesz6/pusztuld  differencialt sejteket. A legtdbb
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Ossejten alapuld szovetben az Ossejtek ugynevezett
progenitor (transit amplifying, ,,atmeneti 0szt6d6” vagy
Helkotelezett elddsejt”) sejteket hoznak létre, amelyek
néhany, altalaban gyors  sejtcikluson még
keresztllmennek, de mar nem halhatatlanok, és végil
csak  egy  (legfeljebb  néhany)  sejtféleséggé
differencialédnak (23.5. abra).

a kornyezet hatasa aszimmetrikus citoplazma

differencialodott sejt differencialodott sejt
23.3. abra Az 6ssejtek aszimmetrikus osztodasat
okozhatja az utddsejtek eltéré kornyezete, vagy a
kornyezettdl fiiggetleniil az Gssejt citoplazmajanak belsd
polarizaltsaga.

23.4. dbra A kornyezeti jelek hatasara a szervezet
aktualis igényei szerint megvaltozhat az &ssejtek
osztodasa révén keletkezd utddsejtek aranya. A: Az
Ossejtek szama allando marad. B: Tobb 6ssejt keletkezik.
C: Tobb differencialodott sejttipus keletkezik.
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23.5. abra A progenitor sejtek lehetdvé teszik, hogy az
Ossejteknél  joval nagyobb szam® differencialédott
utodsejt alkossa az adott szdvetet.

A progenitor sejtek hozzajarulhatnak egyes szervek
méretének szabalyozasdhoz is. A fejlodés kezdetén
kialakul egy kevés szamu tagbol allo, O6ssejtként
viselkedd csoport. Aszimmetrikus osztodas révén egyik
utddsejtjuk alkalmas lesz arra, hogy gyorsan véges
szamu, a szoOvetféleségnek megfeleld funkcioju
sejtpopuléciét hozzon létre. Miutan azonban az utdd
progenitor sejtek osztédasainak szama korlatozva van,
egy adott méret f6lé nem mehet a differencialodott sejtek
egyuttese (23.6. abra).

FELNOTT
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A progenitor sejtek 1étének ezen kiviil is van elénye a
szervezet szamara. Mint mar emlitettlik, lehetévé teszik,
hogy normalis koriilmények kozott az dssejtek kis
szamban legyenek jelen és lassan osztddjanak, ennek
ellenére mégis kelld mennyiségli differencilt utodsejt
jojjon létre. De ha varatlanul siirgésen sziikség van nagy
mennyiségli 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 halmozodjon fel, hiszen a
genetikai rendellenességek tobbsége a replikacio és a
mit6zis sorén jon létre. A szdvet nagy tomegét képezo,
de maér elkotelezett sorsi progenitor sejt utdai Ugyis
lecserélddnek, bennilk a gyors osztddasok soran
felbukkané mutaciok sokkal kevésbé jelentenek
problémat a szervezet szdméra. Az 6ssejtek viszont - bar
halhatatlanok - kevéshé vannak kitéve a DNS-t karositd
hatasoknak.

Az 6ssejtek genetikai allomanyanak védettségét tobbek
kozott egy masik, kilonleges mechanizmus is
biztosithatja.  Ugyanis néhdny esetben  (példaul
izomsejtekben) bebizonyosodott, hogy az Ossejtek
aszimmetrikus osztdd&sa sordn maga az S fazis sordn
replikélédott DNS-allomany sem véletlenszeriien oszlik
meg az utodsejtek kdzott. Ez azt jelenti, hogy mindig az
Ossejt-tulajdonsagokat  tovabbvivé — utodba  keriil
generaciorol generécidra az Osszes olyan
lednykromatida, amelyik mar az elsé &ssejtben is benne
volt (23.7A ébra). Ezt nevezik a ,halhatatlan DNS-
szdlnak”, és a jelenség csak az Gssejtekben figyelhetd
meg. A mechanizmus jelentGsége valosziniileg az, hogy
ilyen moédon mindig az &ssejt tartalmazza az eredeti
orokitéanyagot, kikiiszobolve annak a lehet6ségét, hogy
a replikécio soran az (j szalban dhatatlanul felbukkand
mutaciok a halhatatlan Gssejtben Gsszegytljenek (23.7B
abra).

A szoveti 6ssejtek a gyogyitas szolgélatdban

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

mesterségesen is fel lehet hasznalni az Gssejteket, ha a
szervezet magatdl nem tud megbirk6zni a sériilés vagy
betegség kovetkeztében karosodott sejtek potlasaval?

Az embrionalis fejlédés
elején kialakul az 6ssejt-
populacio létszama

Az adott kifejlett szervet alkoto sejtek
szamat az dssejtek hatarozzak meg

23.6. abra Az Ossejtek az embridban miikods, kis
hatotavolsagi fejlédési jelek alapjan (sziirke nyilak)
korlatozott szamban alakulnak ki. Egyes szervek méretét
a kisszamu szoveti ssejtbol keletkezd, korlatozott szamu
osztédast végrehajtd (vildgosabb arnyalattal jel6lt)
progenitor sejtek hatarozzak meg.

A csontveldbdl viszonylag konnyen hozzaférhetd
vérképz6 6ssejtek (23.8. é&bra) esetében a probléma
régdta megoldhatd. A csontvel$-atiltetés jol ismert
technika, sok esetben lehet6vé teszi példaul a leukémias
betegek gyogyulasat. Ekkor a betegekben irényitott
besugarzassal ~vagy  kemoterdpiaval  elpusztitjak
valamennyi rakos fehérvérsejtet, a vérképzd Gssejtekkel
egyiitt. Ep csontveld atiiltetésével ép Gssejtek keriilnek a
betegbe, amelyek képesek benépesiteni - most mar
egészséges veérsejtekkel — a szervezetet.
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23.7. &bra A: Az Ossejtek a replikacio utan megjeldlik,
kiilon kezelik az eredeti, sziil6i DNS-szalat (piros), és
ezek a mit6zis sordn ugyanabba az utddsejtbe keriilnek.
B: Az 6ssejtek mindig ugyanazokat a ,,halhatatlan” DNS-
szalakat 0©roklik, amelyek generaciérél generaciora
templatként szolgaltak a szintéziskor, tehat a replikacid
soran bekdvetkezo véletlen mutaciok éket nem érintik.
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Ugyanezen az elven génterapia is megvalGsithatd,
valamilyen miikddésképtelen gén poétlasara. Az izolalt
vérképzd  Ossejteket  mesterségesen, sejtkultiraban
szaporitjak, genetikailag mddositjak (belejuttatjak a
sérilt gén ép kopiajat), majd a paciensbe (ltetik a
modositott  Ossejteket. Az AIDS  gyogyitasanak
érdekében is folynak ilyen kisérletek. Ezek célja, hogy a
fert6zott paciens sajat vérképzo Ossejtjeit modositsak
Ugy, hogy rezisztensek legyenek a virusra, és
valamennyi, a betegben talalhaté fert6zott vérsejt
elpusztitasa utan visszaiiltetve Oket megsziintessék a
fertézést. Hasonld moédon prébalkoznak azzal, hogy
rakbetegségben szenvedd paciens sajat immunrendszeri
sejtjeit in vitro differencidltassak oly maodon, hogy
visszajuttatds utdn a szervezetben felismerjék és
elpusztitsak a daganatos sejteket.

Szintén igéretes eredményekkel prdbalkoznak az
életveszélyes, nagy kiterjedésii égési sériilések esetében a
hdmszovetek poétlasaval. A sérilt péciens épen maradt
bérfeliiletébdl szarmazd Ossejtek alapjan mesterséges
hdmszévetet hoznak létre in  vitro, amelyet
visszajuttatnak a k&rosodott feluletre.

Izgalmas 10j kutatasi teriilet az idegrendszeri &ssejtek
vizsgélata. A feln6tt emlds agy €s gerincveld szinte csak
terminalisan differencialdédott neuron- és gliasejtekb6l
épul fel, nagyon kis mértékben képes 6nregeneralddasra,
sokaig nem is tartottak ezt lehetségesnek. A regeneraciét
lehet6vé tev6, nehezen kimutathatdé neuralis Ossejtek
létezésére is csak az utdbbi id6kben deriilt fény.
Kilonleges tulajdonsdguk, hogy mind ideg-, mind
gliasejtek képzOédhetnek beldlik, valamint az, hogy az
idegrendszer barmely pontjéara belltetve az adott helyen
mitkodé ideg- illetve glia-sejttipus differencialddik
beldliik. Ezért izolalasuk és specialis kdrilmények kdzott
torténd in vitro szaporitdsuk utdn, a remények szerint,
hatasos eszkzként lehet majd éket felhasznalni az ideg-
rendszert  érintd6  neuron-degeneraciés vagy a
mielinhively elvesztésével jard (példaul szklerdzis

multiplex) betegségek  vagy  sériilések
gyégyitasara.

A szoveti Ossejtek, a benniik rejlé tobbféle
fejlddési  potencial ellenére, nem képesek
gyokeresen eltéré, mas szovetféleségre jellemz6
sejttipussa differencialodni. Ezek a kildnleges
sejtek is rendelkeznek ,,memoriaval”, fejlodésiik
soradn genetikai allomanyukban régziil, hogy a
szervezetet felépitd, emberben tSbb mint

multipotens O @monocitaamakrofég kétszazféle azonositott sejtféleségbél melyek
vérképzd képzodését tegyék lehetsvé. A gybgyités
Ossejt L gt szempontjabél azonb h |
fehér. pontjabdl azonban nagyon hasznos lenne,
@ W eozinofil kversejtek ha valamely konnyen izolalhato Ossejt-tipust
I @ — bazoﬁl (példaul vérképzo Ossejtet) ,ra lehetne venni”,
mielogén — (@ . hogy a ra jellemzd repertoart szélesitse —
progenitor L g falosejt novekedjen a plaszticitasa -, és mas, joval
sejt %, ‘ nehezebben vagy egyaltalan nem hozzaférhetd
@__g:!)og—-véﬂemezkék ssejt-tipust legyen képes helyettesiteni. Sok
_,©_|: orvosbioldgiai kutatocsoportban dolgoznak ezen
— @ vordsvértest a feladaton, egyel6re atiit6 siker nélkiil.
ossejt elkitelezett progenitor sejt differencialodott sejt Hozza kell tenni azonban, hogy a bizakodas

23.8. dbra A vérképz6 6ssejtbdl szarmazoé differencialt
sejttipusok. Sziirke keret jelzi a progenitor sejteket.

nem teljesen alaptalan. Az allatvilig nemcsak
olyan alacsonyabbrendii csoportokban, mint a férgek,
hanem gerincesekben is szolgaltat példat nagyobb



testrészletek  potlasat lehetévé tevdé regeneracios
folyamatra. A kifejlett géte képes arra, hogy elvesztett
labat néhany héten belll visszandvessze, mert
differencialédott izomsejtjei vissza tudnak térni egyfajta
embriondlis allapotba, és az embrionalis fejlédés soran
jellemz6 végtagképzddés 1épéseit ujra le tudjék
vezényelni.

Embrionalis dssejtek

A szoveti Ossejtek tehdt a szervezetben elfoglalt
helylikre jellemzd, egyes esetekben nagyon széles, de
mégis behatarolt fejlédési potenciallal rendelkeznek. Van
azonban egy olyan sejtféleség, amelybdl a miikodésébe
torténd beavatkozas nélkiil is Kialakulhat gyakorlatilag
barmilyen sejttipus. Ez a sejt azonban a korai embridban
talalhat6 csak meg, kifejlett ¢161ényben nem.

A korai embrid sejtjei konnyen szétvalaszthatdak
addig, amig még nem alakultak ki kdzottik szoros
sejtkapcsold struktirdk. Ezeket a sejteket fenn lehet
tartani tenyészetben, Ugynevezett embriondlis Jssejt-
kultarat létrehozva (23.9. abra). Az igy életben tartott
sejtek elvileg végtelen sz&mu osztédasra képesek, és
emellett a felndtt szervezet barmilyen sejtjévé tudnak
differencialodni, ezért pluripotenseknek nevezik Oket
(,,mindenre képes”, azaz toti- vagy omnipotens maga a
megtermékenyitett pete és néhany sejtosztddasig az
utddsejtjei, ezekbdl a magzatburok és a méhlepény is
kifejlédhet). Ha az embriondlis &ssejteket egy masik
korai embrid sejtjei kozé ultetik vissza, az elfoglalt
helyt6l fiiggben valamennyi szdvet és sejttipus
kialakulhat bel6liik — példaul a leenddé Kkifejlett allat
ivarsejtje is. Ezt hasznaljak ki transzgénikus (idegen gént
kifejez6) vagy knock-out (egy adott gén mesterségesen
eldidézett hidnyaval jellemezhet6) egerek létrehozasanal
is (lasd 13. fejezet).

Ossejtek, sejtpusztulas

Megfelel6 indukcids jelek alkalmazasaval magaban a
sejttenyészetben is a legkilonfélébb szovet- és
sejttipusokat lehet el6allitani (23.9. &bra). Azonban
fontos tudni, hogyha az embrionalis Gssejteket el6zetes
differencialtatas nélkil fejlettebb embridba vagy akar
feln6tt egyed szOveteibe dltetik, ott nem természetes
kozegiikben vannak, nem tudjak megfeleléen értelmezni
a kornyezetiikbdl kapott jeleket, és gyakran daganat
keletkezik bel6liik.

Mindez az emberi embrionalis Ossejtekre is igaz.
Azonban amellett, hogy a fentebb bemutatott
felhasznalasuk rendkiviili lehetséget jelent az elpusztult
emberi sejtek (legyenek azok izom- vagy akar
idegsejtek) potlasara, az ilyen kisérletek sulyos etikai
problémakat vetnek fel. Raadasul komoly gondot
jelenthetnek a donor sejtek és a fogadd szervezet kozotti
immunrendszerbeli kilonbségek, amelyek koénnyen a
beiiltetett sejtek kilokddéséhez vezethetnek.

Mindkét probléméra megoldast jelenthet, ha sajat
sejteket lehetne felhaszndlni a k&rosodott szOvetek
potlasara. Az erre iranyuld kisérletek egy részében,
ahogy mar fentebb emlitettiik, sajat szoveti Ossejtek
,,visszafiatalitasaval”, embrionalis Ossejthez hasonlova
alakitasaval probalkoznak. Ha ezek eredményre
vezetnének, el lehetne allitani olyan sejtkultarakat,
amelyekben mesterségesen differencialtatott  sejtek
alkothatnanak a donor egyénnel megegyezé genotipust
szoveteket. Igy nemcsak beteg, sériilt szoveteket lehetne
ugyanolyan genotipust sejtekkel pétolni, de ilyen
mesterséges szOvetkulturdkon lehetne tesztelni példaul
gybgyszerek hatdsat, ami valodi egyénre szabott terapiat
tenne lehetévé.

Igéretes kisérletek folynak azzal a céllal is, hogy mar
differenciélédott donorsejteket valtoztassanak meg ugy,
hogy embrionalis &ssejtként viselkedjenek. Az egyik
lehetséges modja ennek az, hogy az él61ények klonozasa
sordn alkalmazott eljarashoz hasonléan a

q differencialédott  diploid  sejt  magjat
. u petesejtbe  (amelyb8l a sajat sejtmagjat
an‘sejt eltaVOll,tOtté.k) Ultetik at. A hibrid petesejtb('il
- in vitro kortlmények kozott korai embrid
az embrio sejtici g - /'\ fejlc’SQése’t 'indukéljzék, amelynek sejtjei olyan
I ilonbord _ /@:@/jt embrionalis Ossejtek, arr_lely_ek genotipusa
névekedési -~ S azonos a donoréval. Emberi sejtekkel azonban
faktorok ezt még nem sikerllt megvaldsitani, tébbek
kombinacioi . kézott a differencidlt sejtek genetikai
CEEEE) allomanyara jellemzé epigenetikai
erionzilis makrofag mc?do;ulésgk megléte mi:cltt., Ezek, valam,int a
korai embrio  geseit-kultira nyilvanval6 etikai problgmak mellett mas is
(holyagesira) b . @ indokolja, hogy mar csak  néhany
simaizomsejt Iat_Jorator]L{_rnbap prébalkoznak human

w_, /L< sejtmag-atultetéssel.
. o } ° A 2012-es Nobel-dij egyik Kitiintetettje, a
: m japan Shinya Yamanaka 2006-ban publikalt
oliasejtek kisérletei bebizonyitotték,_hogy Ieh<_et_sé_ges_ a
S felnétt szervezet differencidlédott sejtjeit Gjra
23.9. abra Egér embriobol izolalt embriondlis Gssejt- embriondlis  jellegiivé alakitani (ezeket indukalt
kultrdban a sejteket korlatlan ideig fenn lehet tartani. pluripotens ~ 8ssejteknek, iPS-nek nevezik). Ehhez

Kiilonboz6 faktorokat tartalmazé médiumban azonban -
a hozzéadott anyagokra adott valaszként - teljesen eltérd
iranyokba specializal6dhatnak.

elegend6 volt mindéssze négy, embriondlisan aktiv
transzkripciés  faktort plazmidokban vagy virus
segitségével fibroblaszt sejtekbe juttatni és kifejeztetni
(23.10. &bra). Az eljarassal el6bb egér, kés6bb emberi



szivizomsejt

embriondlis dssejtekkel egyenértékii és mesterségesen a
kivant fejlédési utra terelhetd sejttenyészetet sikertilt
eldallitani. Az Gssejt-kutatdssal foglalkozd
tuddstarsadalom nagy része ma ugy gondolja, hogy ez a
megkozelités lehet a jov6 terapias alkalmazasainak
alapja.
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23.10. abra Emberbdl szarmazé, differencidlodott
sejtb6l mindossze négy transzkripcios faktor kifejez-
tetésével embrionalis ¢ssejthez hasonld tulajdonsagokkal
rendelkezd pluripotens 6ssejt allithato eld. Mas kisérletek
sordn az Oct4, Sox2, Nanog és Lin28 transzkripcids
faktorok kombinacidja is hatdsosnak bizonyult.

A SEJTPUSZTULAS

Egy szervezet méretét az 6t alkotd sejtek sz&ma, nagy-
sdga és a sejtkozotti allomany mennyisége hatarozza
meg. E tényezék kozil a sejtszdmnak van dominans sze-
repe. Egyes fajokban a sejtszdm egészen pontosan meg-
hatarozott érték. igy példaul a Caenorhabditis elegans
nevii fonalféreg 959 testi sejthél all. A legtdbb fajban a
szamszabalyozas nem ilyen szigord, de az a tény, hogy a
testméret atlagértéke fajra jellemzé tulajdonsag, arra utal,
hogy a sejtszdm korlatok kozé szoritott. A regenerécios
kisérletek is azt mutatjak, hogy a szervezet valahogyan
érzékeli a szerveit, szoveteit alkotd sejtek szamat, és ha
ez a normalis értéknél kevesebb, osztodassal pétolja 6ket
(legalébbis akkor, ha osztddasra képes sejteket is tartal-
maz a szerv).

A sejtszdmot harom folyamat befolyasolja: a sejtosztd-
dés ndveli, a sejtpusztulds csdkkenti, mig a sejtciklusbol
valo kilépés (Gg allapot) befagyasztja, stabilizalja. Egy
adott idépontban az aktualis sejtszamot az szabja meg,
hogy a teljes sejtpopulacié mekkora hanyada van éppen
0szt6do, pusztulé vagy stabilizalt allapotban, és mennyi
ideig tart, milyen gyors az adott folyamat/allapot. igy
példaul az embrionalis fejlédés legkorabbi szakaszaiban
G, fazisu vagy pusztul6 sejt nem fordul el és a sejtcik-
lus nagyon gyors (ahogy fentebb olvashattuk, csak M és
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S fazisok valtakozasabol all), aminek eredményeként az
ilyen rendszerben a sejtszdm robbanasszeriien ng. A
sejtosztddas mechanizmusardl, a folyamat
szabalyozasarél a 22. fejezetben mar volt sz6. A
tovabbiakban a sejtpusztuladst mutatjuk be, amelynek
tébbféle formaja ismert. Leggyakoribb a nekrozis, az
apoptozis és az autofagia, ezeket jellegzetes kiilsé
bélyegek és a  kivitelezés eltér6  molekularis
mechanizmusai szerint lehet megkulonbdztetni.

A NEKROZIS

Nekrézis akkor kdvetkezik be, ha a sejtet valami-
lyen varatlan, durva, nem javithaté karosodas éri. Ez le-
het példaul mechanikai roncsolédas, mérgezés, héhatas,
sugarkarosodas kovetkezménye. Gyakori a nekrdzisos
sejtpusztulas a keringési zavarok miatt kialakul6 oxigén-
hianyos allapotban.

A folyamatra az jellemzd, hogy akar kdzvetlen sériilés,
akéar az ionpumpak ATP-hiany miatti leallasa miatt a ci-
toplazma és a kilsé kdrnyezet kdzotti egyenlétlen ionel-
oszlast a sejt nem tudja fenntartani, a plazmamembran
permeabilissa valik, a sejtbe nagy mennyiségii viz és kal-
cium aramlik. Ez szamos enzimet, tdbbek kozott
lipazokat, protedzokat aktival, melyek tovabb karositjak
a membranokat, és beindul egy 6npusztité folyamat.

A nekrotikus sejt megduzzad, a sejthartya
szerkezetének valtozasa miatt tobb helyen kitiirem-
kedések keletkeznek. Nemsokara a sejt kipukkad, felol-
dédo anyagai szétszivarognak a kornyezetébe (23.11.
abra). Ezek az anyagok, elsésorban a fehérjék bomlaster-
mékei, erds kémiai jellegli vonzer6t gyakorolnak a
makrofagokra, fehérvérsejtekre, amelyek kilépve a kerin-
géshél a pusztulé sejtek kdrnyezetébe vandorolnak és
részt vesznek a tormelék eltakaritasaban. A kdrnyezd ka-
pillarisok atereszt6-képessége is megnd, vérplazmafehér-
jék aramlanak a nekrotikus tertiletre, gyulladas alakul ki,
melyet végiil hegképzsdés zar le.
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23.11. abra A nekrotikus és az apoptotikus sejt kozott
mikroszképosan azonosithatd kilonbségek vannak. A
folyamatok kovetkezménye is mas: a nekrozis helyén
gyulladas alakul ki, az apoptotikus sejteket nyom nélkiil
bekebelezik a kornyezo sejtek.



AZ APOPTOZIS

A sejtpusztulas masik formaja, az apoptdzis ettél elté-
ré modon zajlik le. Az apoptotikus sejtek zsugorodnak,
felszinukrél membrannal hatarolt kisebb-nagyobb citop-
lazmadarabok fiizédnek le, sejtmagjukban a kromatin
erésen  kondenzalddik, majd a mag maga is
fragmentalodik. A szétesett sejt darabjait makrofagok
vagy a szomszéd sejtek bekebelezik és megemésztik. Az
apoptézis soran a plazmamembran integritdsa végig
megmarad (23.11. abra), de Osszetétele modosul: a
membran kiilsé rétegében foszfatidilszerin jelenik meg.
Szomszédai és az immunrendszer szdvetekben taldlhat6
falosejtjei, a makrofagok ennek alapjan ismerik fel az
apoptotikus sejtet és ez valtja ki a bekebelezési reakciot.
Az épen maradt sejthartya és a gyors bekebelezés miatt a
kornyezetbe bomlastermékek nem aramlanak ki, igy
gyulladas és az azt koveté — szOveti atrendezédéssel jard
— hegképzsdés nem 1ép fel. A folyamat gyors, néhany
ora alatt lezajlik.

Az apoptdzis evollcidsan konzervalt Onpusztité
folyamat, mely a gerinctelen és gerinces allatok
sejtjeiben azonos lépésekben megy véghe és a
kivitelezéséért felelés molekuldk is hasonldk. Szigordan
szabalyozottan, specidlis kiils6 vagy bels6 hatasokra
megy Végbe, ezért az apoptoOzist gyakran nevezik a
programozott sejthalal I. tipusanak is (a Il. tipus a
késbbb targyalt autofagia).

Az apoptozis jelentésége, funkcidja sokrétii. Az
egyedfejlédés soran a felesleges sejtek eltavolitasaval se-
git beallitani az optimalis sejtszamot (23.12A abra). Fel-
nétt  szervezetben kiegyensllyozza a sejtosztodas
sejtszamnovelé hatasdt és megszabaditja a szervezetet
sajat meghibasodott sejtjeitél. Apoptdzissal torténik a
funkcidvesztett larvalis szovetek eltavolitdsa a metamor-
fézis soran (23.12B abra). Az el6zdekben emlitett C.
elegans fonalféreg egyedfejlédése soran példaul 1090
testi sejt keletkezik, melyek kozil 131 apoptdzissal
elpusztul, és igy all be a faj egyedeire jellemzd 959-es
sejtszam.

A B

Tmm

23.12. &bra 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 apoptozis. Az alsdé kép egy nappal késébb
készult, az ujjak kozoétti szovetet alkotd sejtek mar
eltlintek. B: Az ebihal (fels6 kép) metamorfozisa soran a
pajzsmirigyhormon szintje emelkedik, ennek hataséara a
farok sejtjeiben indul be az apoptdzis. A kifejlett
békéanak (als6 kép) mar nincs farka.
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Az apopt6zis molekularis mechanizmusa

Az apoptozist egy specialis enzimrendszer hajtja vég-
re, melynek tagjai a sejtekben eleve jelen vannak. A
rendszer f6 komponensei a kaszpazoknak nevezett fehér-
jebontd enzimek, amelyek neviiket (caspase) egy, az
aktivitasukban szerepet jatszo ciszteinr6l és arrodl kaptak,
hogy aszparagin mellett hasitjak célfehérjéiket (c és asp).
A kaszpazok “veszélyes” enzimek, mert elpusztitjak sajat
sejtjliket. Nem véletlen, hogy miikodésiik szigoruan
szabalyozott. Inaktiv prokaszpaz formaban képzédnek és
tarolédnak a sejtekben, és aktivalasukhoz a molekula
proteolitikus hasitdsa szilkséges (23.13. &bra). Az
inaktivitast biztosité prodomének eltavolitasa utan tudjak
funkcidjukat betolteni.
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23.13. &bra A prokaszpézok aktivalodasa az apoptozis
soran.  Minden kaszpaz inaktiiv  proenzimként
szintetizalodik, majd a megfelelé helyen bekdvetkezd
proteolitikus  hasitds  utdn  (amit  sokszor  mar
mitkodéképes kaszpazok hajtanak végre) aktivalédnak.

A kaszpazok egy része az apoptézishoz vezetd
folyamatsor elején aktivalddik, ezek az iniciator
kaszpazok. Ok aztan hasitassal aktivalnak mas,
Ugynevezett végrehajtd kaszpazokat, amelyek tovabbi
kaszpazokat és/vagy lebontandé specifikus célfehérjéket
hasitanak a proteolitikus kaszk&d végén (23.14. dbra). A
célfehérjék kozé tartoznak példaul a sejtmaghéartyéat
beliilrél béleld intermedier filamentumok, a laminok — ez
okozza a sejtmag strukturgjanak felbomlasat. Masik
fontos célpont egy DNS endonukledzt blokkold fehérje.
Ennek lebomlasa miatt a felszabadul6 endonukledz a
nukleoszémak kozott elhasitia a DNS-t, amelynek
jellegzetes, “létraszerti” fragmentidlddasa az apoptdzis
egyik molekuldris markere. A végrehajté kaszpazok ezen
kivil megtamadjak a sejtvaz és a sejtkapcsold struktdrak
fehérjéit is, az apoptotikus sejtek  levalnak
szomszédaikrol, gombolyliek lesznek és a kortikalis
aktinvaz hidnyaban nagy kitiiremkedések, “blebek”
jelennek meg rajtuk (23.11. abra).

A prokaszpazok (és mas, az apopt6zishoz szlikséges
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 kozel-



ségbe Oket egy aktivacios komplexbe. Két iniciator
prokaszpaz szamara a szoros kozelség elegendd ahhoz,
hogy egymast kdlcsondsen hasitsak és ezaltal aktivaljak
— a folyamat innentél kezdve visszafordithatatlanul
megkezdédik, elindul a proteolitikus kaszkad, amely
felerdsiti és szétterjeszti a sejtben a “halalszignalt” (lasd
23.15. 4bra).
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/NN
131

citoszolikus  sejtmagi laminok
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23.14. abra Elséként az inicidtor kaszpazok
aktivalodnak, majd az altaluk hasitott végrehajté
kaszpazok miikodése eredményezi az apoptdzisra
jellemzé bomlasi folyamatok bekdvetkeztét. Ez az
ugynevezett ,,kaszpaz-kaszkad”.

limfocita (616sejt)
Fas-ligand

célsejt Fas-receptor

adapter
fehérje

[\

prodomén L
aktivacios
komplex
kialakul

iniciator
prokasz-

23.15. abra A kiils6 hatés, itt 618sejtek kapcsolddasa
miatt bekdvetkezd extrinsic apoptdzis halalreceptorok
(az &bran a Fas-receptor) aktivalodasan keresztil zajlik.
Adapterfehérjék kozvetitésével ekkor Osszeszerel6dik
egy aktivacios komplex, amely megfeleld kozelségbe
hozza az iniciator prokaszpazokat (procaspase-8 és/vagy
procaspase-9) ahhoz, hogy egymast hasitsak. Ezutan
beindul a kaszkad, a sejt elpusztul.
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A kaszpaz-kaszkadot aktivalo jelatvitel indulhat a
sejten kiviilrél (extrinsic Gtvonal) és belilrdl is, a sejt
sajat dontése nyoman (intrinsic dtvonal). A két Utvonal
sajat “kiilonbejaratd” inicidtor prokaszpazokkal és
aktivacios komplexszel indul.

Az extrinsic Utvonal az apoptotikus sejtpusztulas
kiviilr6l |, kikényszeritett”  valtozata, amely az
immunrendszer erre szakosodott limfocitai, a citotoxikus
T-sejtek és a természetes 6lésejtek kozremiikddésével
valosul meg. Célsejtjeik a szervezet virussal fertézott,
vagy daganatos sejtjei, melyek felszinén olyan fehérjék
vagy fehérjefragmentumok jelennek meg, melyeket a
citotoxikus sejtek idegenként azonositanak. A kétféle sejt
kontaktusba keril, majd az immunsejt kivaltja a célsejt
pusztulasat.

Az extrinsic Gtvonal aktivalodasdban sejtfelszini
halalreceptorok jatszanak szerepet. A receptorok
homotrimer transzmembran fehérjék, a tumor nekrdzis
faktor (TNF)-receptorok csaladjéba tartoznak. Az
apoptézist kivaltd két legismertebb tagjuk maga a névadd
TNF-receptor, illetve a Fas receptor. Ligandjaik (TNF
illetve Fas-ligand) szintén homotrimer transzmembrén
fehérjék, az emlitett immunsejtek felszinén talalhatdak
meg. A ligandum-receptor kapcsolddas aktivélja a recep-
tort, melynek sejten belili részén adapter molekulakon
keresztill azutan kialakul az aktivacios komplex, és bein-
ditja a kaszpazok miitk6dését (23.15. &bra). Vannak olyan
sejttipusok, amelyekben az aktivalt halalreceptorok az
intrinsic utvonalban (lasd kés6bb) szerepet jatszo
fehérjéket is serkentenek. Mindezen hatasok eredménye-
ként a célsejt kikényszeritett apoptdzisba 1ép és elpusz-
tul, megakadalyozva ezzel a virusfert6zott vagy koros
sejtek szervezeten bellili elszaporodésat.

aktiv iniciator

kaszpézokh
L)

a célsejt
elpusztul




STIMULUS

Sok sejt képes gatld fehérjékkel redukalni az extrinsic
Utvonal aktivalddasanak esélyét. Expresszalhatnak
példaul ,,csali”-(decoy) receptorokat, amelyek megkétik
a halél-ligandot, de citoszolikus felsziniikr6l hidnyzik az
aktivacios komplex 0Osszeéllasdhoz szilkséges domén;
vagy kifejezhetnek iniciator prokaszpazokhoz hasonld,
az adapterekhez kot6do fehérjéket, amelyek nem képesek
proteolizisre.

A sejt belsé dontése altal elinditott intrinsic Utvonal
szabalyozasaban kulcsszerepe van a  mitokond-
riumoknak, melyekben egy erés kaszpaz-aktivalo
fehérje, a citokrom c lokalizalodik. A citokrom ¢ az
elektrontranszportlanc egyik tagja (lasd 2. fejezet),
normalis  koriilmények kozott a belsd membran
intermembran tér felé nézé oldalan koncentralodik.
Azonban a mitikondrium kiils6 membranszerkezetének
megvéaltozdsa vagy sérulése miatt Kidiffundalhat a
citoszolba, ahol kozvetve egyes kaszpédzokat aktival
(23.16. abra).
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23.16. abra A sejt sajat dontése alapjan beinduld
intrinsic  apopt6zis kdzponti eseménye, hogy a
mitokondrium kiils6 membranjanak ateresztOképessége
megvaltozik. A kidraml6 citokrém ¢ az Apafl (apoptotic
protease activating factor 1) nevll adapterfehérjéhez
kotédik. Az adapter szerkezeti valtozason esik at, és egy
héttagi komplexbe, az apoptoszomaba szervezddik.
Iniciator prokaszpazok (procaspase-9) kapcsolddnak az
apoptoszOmaba,  aktivalédnak, majd elindul a
proteolitikus kaszkad.

apoptoszéma

az apoptoszémaban
aktivalédik az iniciator
prokaszpaz
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A kidramlds a mitokondriumok kiilsé membranjan
talalhatd pdrusokon keresztil torténik. A porusok
miikodését a Bcl2 fehérjecsalddba tartozd fehérjék
ellenérzik. A Bcl2 csaldd egyarant tartalmaz
proapoptotikus (a citokrom c¢ kidramlasat, azaz az
apoptozist eldsegitd) és anti-apoptotikus (a kiaramlast,
igy az apoptozist gatlo) tagokat (23.17. &bra). A sejt
ugyanis szamos ponton szoros ellendrzés alatt tartja az
intrinsic Utvonalat, hogy az 6ngyilkos program akkor és
csak akkor induljon be, mikor szilkséges. Taldn nem
meglepd, hogy a Bcl2 csalad tagjai, a kaszpazokhoz
hasonloan, erds evolucids konzervaltsagot mutatnak: az
anti-apoptotikus emberi Bcl2 fehérje példaul a C. elegans
fonalféregben is gatolja a sejthalal bekdvetkezését.

Az apopt6zist szamos, a szervezetben termel6dd anyag
befolydsolja. Gatlé hatasiak lehetnek a kilonbozé
ndvekedési faktorok és hormonok. A fejlédd idegrend-
szer neuronjai példaul jelentés feleslegben képzédnek, és
kb. 50%-uk elpusztul az egyedfejlédés korai szakaszai-
ban (23.18. abra). Ennek az a magyarazata, hogy csak
azok a neuronok maradnak meg, melyek kapcsolatot tud-
tak létesiteni célszerveikkel és hozzajutnak az ezek
altal termelt ndvekedést fenntarté faktorokhoz. A
ndvekedési faktorok jelenlétét a sejtek receptoraik
segitségével érzékelik. Az apoptozist gatlé hatas
tobbek kozott azon alapul, hogy a jel a sejtben a
Bcl2 csalad proaptotikus tagjainak miikodését
gatolja. A hibés kapcsolatot kialakitd vagy a cél-
szervhez késén érkezé neuronok (pontosabban
nyulvanyaik) mar nem, vagy csak kevés ilyen fak-
tort kaphatnak, és ez nem elegendé az apoptotikus
folyamat géatlasahoz.

Apoptdzist gatld hatastak a him nemi hormonok
a jarulékos ivarmirigyek sejtjeiben. Kasztralas,
androgénhiany példaul néhany napon belil tome-
ges sejtpusztulast okoz a prosztatdban. Méas hor-
monok apoptézist indukalé hatastiak. Igy példaul a
tiroxin (a pajzsmirigy egyik hormonja) témeges
apoptézist okoz az ebihalak larvalis szoveteiben,
ami a metamorfdzis természetes velejardja (23.12
B &bra). Az A-vitamin és szdrmazékai a végtag-
bimbdk szdvetében a leendd ujjpercek kozotti sej-
tek elhalasat indukaljék, és ez teszi lehet6vé az uj-
jak formalodaséat (23.12 A &bra). Ezek a példak
mutatjk, hogy a sejtpusztulas a normalis egyedfej-
16dés természetes és szlikségszeri velejaroja.

Azonban gyakori, hogy az apopt6zist nem a belsé mi-
li6 természetes valtozasai, hanem valamilyen varatlan
karosité hatasu esemény valtja ki. Az egyik leggyakoribb
ilyen esemény a DNS-szaltorés, mely bekdvetkezhet kii-
16nb6z6 vegyliletek vagy sugérzés hatdsara. Mint arrél a
22. fejezetben mar sz6 volt, az osztddasra képes sejtek
ilyenkor a G4/S fazis hatardn megéllnak, mert a p53
fehérje kozremiikodésével egy CDK-inhibitor, a p2l
kezd termelddni. Ha a hibat sikeril kijavitani, a ciklus
folytatodik. Ellenkezé esetben a p53 indukélja a Bcl-2
csalad pro-apoptotikus tagjait és beindul az apoptozis
intrinsic Utvonala, a sejt 6npusztitassal akadalyozza meg,
hogy hibds DNS-készlettel rendelkezé utédok jojjenek
létre.
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23.17. &bra A Bcl2-csalad tagjai kozo6tt pro- és anti-
apoptotikus fehérjék is taldlhatéak. A: A névadd Bcl2
anti-apoptotikus hatasu, akadalyozza a citokrdm c (és
egyéb fehérjék) kidramlasat a mitokondriumbdl. A gatlas
célpontja egy pro-apoptotikus porusképzé fehérje, amely
igy nem képes oligomerizalddva csatornat kialakitani a
kiils6 membranban. B: Apoptotikus stimulus hatésara
inaktivalodik a Bcl2, létrejohet a pérus, kidramlik a
citokrom c és beindulhat a kaszpaz-kaszkad.
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a célsejtek altal kibocsaj-
tott novekedési faktorok

célsejtek

23.18. abra A fejlédés soran sokkal tobb idegsejt
képzddik, mint amennyi végiil megmarad. Csak azok a
sejtek maradnak életben, amelyek a célteriileten elegendd
mennyiségll, a tulélést biztositd jelet kapnak. Ezzel a
stratégiaval valamennyi célsejt kapcsolatot tud Iétesiteni
idegsejttel, a felesleges neuronok pedig eliminalddnak.
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Az apoptozist szabalyozé mechanizmusok karoso-
dasanak sulyos kdvetkezményei lehetnek. Szamos tu-
mor esetében kimutattak, hogy valamelyik apopto6zist
indukald gén (sokszor éppen a p53) hibaja miatt a
daganatos fejlédés Utjara lépett sejtek nem hajtjak
végre az dnpusztitd programot, és ez vezet — tdbbek
kézott — a hibas sejtek elszaporodasahoz. A p53
funkcidvesztéses mutécidja tehat azért is jarul hozza
olyan gyakran a daganatképz6déshez, mert nemcsak
a sejtciklus egy fontos kontroll-mechanizmusa sérdil,
hanem mert a genetikailag hibas sejtek az apoptdzist
is elkerulik. Az apoptozist szabalyozé Bcl2 csalad
névad6 tagja is arr6l a daganatféleségrél (B-cell
lymphoma) kapta a nevét, amelybél elészor izolaltak
és azonositottak.

Az autofagia

A sejtpusztulds megvaldsulhat autofagiéval is - ezt
a folyamatot a 10. fejezet mutatta be (lasd 10.14.
&bra). Az autofagia kozremitkodésével bekovetkezd
sejthaldlt az autofagoszémak és a lizoszoméak
egyesulesével létrejott autolizoszomék tdmeges
felnalmozddéasa jellemzi az érintett sejtben, a
degradéciot pedig nem  kaszpdzok, hanem
lizoszomélis enzimek végzik. Normdlis kérulmények
kdzott az autofag aktivitas alacsony, de kiils6 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 sordn, vagy kiilonboz6 idegrendszeri
megbetegedésekben szenveddk pusztuld neuronjaiban
(példaul Parkinson-kér). Gyakori, hogy egy sejtben a
pusztulasi folyamat autofag hullammal kezddédik, majd
atmegy apoptdzisba.
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