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Krompecher emlékérem tulajdonosédnak lenni
nagy megtiszteltetés. Egyrészt a nagy eldd,
Krompecher Odén miatt, aki a hazai patologusok
koziil a nemzetkozileg is legismertebb tettet haj-
totta végre a 20. szazad elején a bazocellularis rak
(basalioma) leirdsaval. Mdig is rejtély e daganatti-
pus klinikai viselkedése, az invaziv képesség
mellett a ritka metasztatizalas, ami 6nmagaban
jelzi, hogy a daganat progresszidjanak e két meg-
hataroz6 eseménye feltehetGen eltéré modon
szabalyozodik. Masrészt, természetesen, megtisz-
teltetés a szakma elismerése, amit ezuton is ko-
szonok. A kovetkezékben olyan témarol szolnék,
ami az utobbi évek biomedicinalis kutatasainak,
a betegségek kialakuldsa megértésének egyik iz-
galmas kérdése: a programozott sejthalal, azaz az
apoptézis. Magat a jelenséget kevesen vonjak
kétségbe, a betegségmeghatarozd vagy terapiat
alapvetéen befolyasol6 szerepét azonban igen.
(Bar ez itt nem a rekldm helye, mégis utalnék a
Medicina konyvkiadénal nemrégen megjelent
LApoptozis” c. konyvre azoknak, akik e teriiletrél
valoban tobbet szeretnének tudni; most csak né-
hany kiragadott részletrdl lesz sz6.(1)) A magam
részérdl a hivéket tdmogatom, azzal, hogy igen
sok nyitott kérdés var még megvalaszolasra. A
kovetkezékben az apoptozis és a daganatkeletke-
zés, valamint az apoptozis és a daganatterapia
kapcsolatarol szolok részletesebben. El6bb azon-
ban tekintsiik at - ha vazlatosan is - az apoptozis
mechanizmusat.

Az apoptozisrol altalaban

A sejtrendszerek miikodését szabalyozo egyik leg-
fontosabb mechanizmus a program szerinti sejtha-
1al, az apoptozis. Ez tavolitja el a feleslegessé valt
vagy a karosodott sejteket, megakadalyozva tob-
bek kozott azt, hogy a genetikai allomanyukban
hibat hordoz6 sejtek szaporodjanak. Minden olyan
tényez6, amely az apoptozis ellen hat, potenciali-
san a daganatkeletkezést eldsegitének tekinthetd,
hiszen a sejthalal elmaradasaval megné az esélye
annak, hogy a sejtek génhibaikkal egytitt felhal-
mozddjanak. A daganatok esetében két ok vezet-
het ahhoz, hogy az apoptdzis programja nem tud
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érvényestilni: (a) a program hibds (valamelyik
résztvevé mikodészavara miatt) vagy (b) a prog-
ram gatlas alatt all (pl. a talélési faktorok ttlterme-
lése miatt). Az el6bbi esetben a hiba kijavitdsaval,
az utébbi esetben a tulélési faktor eltavolitasaval a
gatolt program - elvileg - Gjbol miikédtethet6. Va-
16szint, hogy a daganatok keletkezéséhez mind a
sejtproliferaciot, mind a sejthalalt szabalyoz6
rendszernek el kell romlania, és forditva, a terapi-
anak nemcsak a proliferaciot kell gatolnia, hanem
képesnek kell lennie az apoptozis indukalasara is.
Mindez persze altalanossagban igaz, az egyes da-
ganattipusok, ezen beliil egyes daganatok eseté-
ben a hangsulyok eltéréek lehetnek. (Ne feledkez-
ziink el arrél, hogy a daganatok biolégiai viselke-
dése tobb, mint a proliferacio és az apoptdzis zava-
ra, ezt a terapianak is figyelembe kell venni; gon-
doljunk pl. az invazio, az angiogenezis, a metaszta-
tizalas eseményeire.)

Az apoptozist a patologusok mar régen isme-
rik, morfolégiailag igen hasonlé lehet a nekrézis
soran megfigyelt piknozishoz, de a nekrozistol va-
16 elkiilonitése alig harom évtizedes. Morfologiai
jellegzetességei kozé tartoznak: a citoplazma-kitii-
remkedések (blebek) megjelenése, a sejt zsugoro-
dasa, a kromatin kondenzaci6ja a sejtmagmemb-
rdan mentén (marginizaci6), a lebontott sejtkom-
ponensek membranokba csomagoldsa (apoptoti-
kus testek). Metszetekben, HE-festéssel elsdsor-
ban az utébbiakat lehet jol megfigyelni (1. dbra).
Az apoptotikus sejt maradvanyait a kérnyezo
makrofagok vagy parenchymasejtek bekebelezik,
lebontjak, anélkil, hogy a sejtalkotorészek a kor-
nyezetbe kertlnének. Ezért a nekrotikus sejtek-
kel ellentétben az apoptézis nem valt ki gyulla-
dast, bar a fagocitalo sejteket aktivalhatja és igy az
immunrendszert stimulalhatja. Ha az inzultus
erdsebb, akkor a nekrézishoz hasonlo jelenségek
is felléphetnek: sejtduzzadas, a sejtmembran ko-
rai kdrosodasa (masodlagos nekrozis). Feltételezé-
sek szerint az apoptozis és a nekrézis bekovetkez-
tét az hatarozza meg, hogy a sejtben a sejtpusztu-
las programjéhoz elegend6 ATP all-e rendelkezés-
re. Ha igen, akkor apoptdzis kovetkezik be; a sejt-
membran és a sejtorganellumok egy ideig még
mukodéképesek, ha nem, akkor nekrézis 1ép fel;
a sejtmembran karosodasa nyoman az elhalt sejt
alkotorészei a kornyezetbe jutnak - ami a gyulla-
dasos sejtek megjelenését provokalja.

Az apopt6zis mechanizmusadban - mas sejtva-
laszhoz hasonléan - jelatviteli utak mikodnek. Az
apoptozist kivalto kiilsé jelek altalaban a halal-
ligand/halalreceptor-utat, a sejtben keletkez6 je-
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1. dbra.
Apoptozis daganatban
(HE festés)

lek a mitokondrialis utat valasztjak (1. tdbldzat). A
szabalyozasnak, mint latni fogjuk, nemcsak elGse-
git6i, hanem g4tléi is vannak (ahogy ez egy tisz-
tességes szabalyozé mechanizmustdl elvarhato.)
Miel6tt mindkett6rél szolok néhany szét, meg
kell emlitenem, hogy az apoptdzis, valamint a
sejtbe keriilé anyagok és a sejtalkatrészek lebon-
tasaval foglalkozo mas rendszerek (lizoszémalis
rendszer, ubikvitin-proteaszéma rendszer) kozotti
kapcsolatrol még nem sokat tudunk.

Mégegy megjegyzés: az apoptozis jeleit szalli-
tok és a dontést kivitelezé6 molekulak kozott tala-
lunk igen sok olyat, amelyeket a sejtproliferacio
szabélyozasa soran ismertiink meg (pl. p53, pRB,
MYC, RAS sth.), jelezve, hogy a sejt kulcsfontossa-
gl valaszreakci6inak szabalyozasa szamos ponton
osszefligg. Néha az 6sszefliggés igen sajatos. Pl. a
PRB (retinoblasztoma-fehérje) gatolni képes mind
a sejtproliferaciot, mind az apoptozist. A
kaszpazok azonban képesek tigy hasitani a pRB-t,
hogy a keletkezett forma az apoptozist segitse eld.

A haldlligand-haldlreceptor-t

1. tdbldzat. Az apoptozist kivdlto jelutak

Klsé stimulusra A jelutak lépcséi Belsé stimulusra

aktivalodo jelat aktivalodo jelat

Halalligandok Stimulus p53, ROS, NO, ceramid

Halalreceptorok Szenzor Mitokondriummembran-
permeabilitas

DISC Jeltovabbitok, Adapterek (+,-)

adapterek (+,-)

Iniciator kaszpaz Effektor Inicidtor kaszpaz
(kaszpaz-8) (kaszpaz-9)
Effektor kaszpazok Effektor Effektor kaszpazok
Kaszpézszubsztratok
Apoptozis
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nek meg. A halalligandok olyan citokinek, ame-
lyek a specifikus haldlreceptorukkal valo kapcso-
16déasuk utan az arra érzékeny sejtek apoptozisat
inditjak el. Olyan receptor- és ligandcsaladrol, il-
letve ezekhez kapcsolodo jelatviteli mechaniz-
musokrél van szo6, amelyek lehet6vé teszik, hogy
a sejt egy masik sejtnek - vagy sajat maganak -
azt a parancsot adja, hogy pusztitsa el énmagat
(,instruktiv” apopt6zis); ami a kivalté okot tekint-
ve eltér a sejtkarosodas vagy a novekedésifaktor-
megvonas kivaltotta sejthalaltol.

Receptorok és ligandjaik. A halalreceptorok a
tumornekroézisfaktor-receptorok csaladjaba tarto-
z0 transzmembran glikoproteinek, melyek intra-
citoplazmatikus részén taldlhaté a jeltovabbita-
sért felelés halaldomén. A csalad tagjai az un. al-
halalreceptorok [csalétek (decoy) receptorok] is,
amelyek homolégiat mutatnak a valédiakkal,
azonban a haldldoménjiik hianyzik vagy hianyos,
igy bar képesek megkotni a halalligandokat, nem
kozvetitik a jelet a sejt belseje felé. Jelentdségiik
az, hogy a halalligandok elvonasaval csokkentik a
valédi halalreceptorok aktivalodasanak - és igy a
sejt pusztulasanak - esélyét. Hasonlo szerepet
jatszanak a halalreceptorok szolubilis formai,
amelyek vagy proteolitikus hasitassal jonnek 1ét-
re, vagy a génrdl atir6d6 alternativ mRNS olyan
fehérjét kodol, amelynek nincs transzmembran
része. A szolubilis receptorok a sejten kiviil képe-
sek kotédni a ligandokhoz, csokkentve a halalre-
ceptorok aktivalasanak esélyét. A halalligandok
is transzmembran fehérjék, melyeket elsGsorban
matrixmetalloprotedzok (MMP) hasitanak le a
sejt felszinérél. A halalligandok membrankotott
és szolubilis formdinak biologiai viselkedése elté-
16 lehet.

A halalligand-halalreceptor-iton az apoptézis
szabalyozasa torténhet a halalligandok expresszio-
janak és/vagy a receptorokat expresszald sejtek
érzékenységének a befolyasolasaval. A TNFRI1 és
a FAS sok szovetben jelen van; viszont a ligandok
(INF, FASL) csak néhéany sejttipusban, illetve
csak stressz hatasara expresszalodnak. Mas ligan-
dok (pl. a TRAIL- és a DR3L-mRNS) szinte az egész
szervezetben kimutathatok, ezért ezekre a halal-
ligandokra csak kevés normalis szovet érzékeny.

Szigndalkomplex és adapter fehérjék. A halal-
liganddal aktivalt receptorok intracellularis halal-
doménjei és a hozzajuk kapcsolodd adapterfe-
hérjék képezik az apoptézist indukald szignal-
komplexet (DISC: death initiation signal complex).
A TNF-receptorcsaladhoz kapcsolodé jelatvive fe-
hérjék két jellegzetes szerkezeti egységgel rendel-
keznek: a TNF-receptort koét6 fehérjedomén
(TRAF: TNF receptor associated factor) és a
haldldomén (DD: death domain). A jeltvitelt segi-
t6 leggyakoribb adapter fehérje a FADD (FAS
associated death domain) és a TRADD (TNF recep-
tor associated death domain). A FADD egyik fe-
hérjedoménje - a CARD (caspase recruiting
domain) fehérjecsalddba tartozo - halaleffektordo-
mén (DED: death effector domain). Ezek teszik le-
hetévé az adapterfehérjék kaszpazokhoz, illetve a
kaszpazok egymashoz torténd kapcsolodasat. A ha-
lalreceptor-titon a leggyakoribb ,jelinditd” (inicia-
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tor) kaszpaz a kaszpaz-8 (bizonyos esetekben a
kaszpaz-10). A DISC-ben a prokaszpaz-8 autokatali-
tikusan aktivalodik, illetve az aktiv kaszpaz-8 pro-
teolitikusan aktival djabb prokaszpaz-8-molekula-
kat, 6nerd6sit6 enzimkaszkadot inditva el.

A szignalkomplexbe mas molekulak is tartoz-
nak, amelyek gatoljak vagy serkentik a halalre-
ceptorok apoptézist indukalé hatasat, illetve al-
ternativ jelutakat indithatanak el. Ebbdl kovetke-
zik, hogy a halalreceptor jelenléte nem feltétle-
nil jelenti a sejt adott halalliganddal szembeni
érzékenységét. A gatlofehérjék kozé tartozik pl. a
receptorokhoz kapcsolédé SODD (silencer of
death domain), vagy a c-FLIP (c: cellularis;
FLICE inhibitory protein), amely a kaszpaz-8-cal
nagyfoki homoldgiat mutat6, azzal komplexet
képz6, és igy azt gatlo fehérje. (A FLIP aktiv cent-
rumabol a kaszpazmukodéshez nélkilozhetetlen
ciszteinrész hidnyzik.)

Jelatviteli utak. A halalreceptorok és a halalli-
gandok kapcsolédasa utan a kozvetitéfehérjéken
keresztil - részben az inicidtor kaszpazok részvé-
telével - tobb jelatviteli ut aktivalodhat: az NF-KB
aktivacios kaszkad, a MAP-kindzoké, a ceramid
és az aktiv gyokok képzodésével aktivalodo ut,
amelyek vagy az effektor kaszpazokat aktivaljak,
kivil ezek az utak mas sejtfunkciokért is feleld-
sek lehetnek.) Fontos, hogy a halalligandok 6n-
ezzel az apoptotikus jelek onerdsitését képesek
indukalni. (Altaldban ebben az esetben is igaz,
hogy a jelek ellentétes sejtvalaszt is képesek in-
dukalni, fiiggéen a sejt aktualis allapotatol, az ép-
pen jelenlevd - és mikods - molekulaktol.)

Az NF-KB transzkripcios faktor, amely gatl6ja-
tol, az IKB-t6l (inhibitor of kB) megszabadulva be-
jut a sejtmagba. Szamos gén promoterében meg-
talaljuk a kotéhelyét, azonban az NF-KB hatasara
kialakul6 biologiai vélasz sejttipustol fiiggéen el-
térd lehet, illetve fligg mas transzkripcios fakto-
rok egytittes jelenlétét6l. Az NF-KB aktivacioja fo-
kozhatja a sejtek apoptotikus hatasokkal szembe-
ni rezisztenciajat, pl. elésegitve az apoptozist gat-
16 BCL-X; €és cIAP2 fehérjék expressziojat. A sza-
balyozas fontos eleme, hogy a kaszpaz-8 proteoli-
tikusan inaktivalhatja az NF-kB-t aktivalo fehérjé-
ket (RIP, NIK). A kaszpéz-8 aktivacidja eldontheti
tehat a sejt sorsat, ami lehet a kaszpazkaszkad ré-
vén bekovetkez6 sejthalal, de lehet az NF-KB ira-
nyitotta génexpresszio, és ennek kovetkeztében
a sejt tulélése is.

A MAP-kindz-kaszkad a ceramidhoz hason-
l6an a sejt altalanos stresszvalasz-rendszere. A
sejtek JNK-aktivaciora adott valasza a sejttipustol
és mas stimulusok, kornyezeti faktorok jelenlété-
t6l fliggden lehet apoptozis, proliferacio vagy va-
lamilyen differencialt miikodés. A JUN-kinazok
és a ceramidrendszer kozotti kapcsolat 1étrehoza-
saban szerepe van a RAC1 G-proteinnek. A cera-
mid aktivalja a RACl-et, ez pedig a MEKK1-kina-
zon keresztil a JNK/SAPK kaszkadot. Nagyon
fontos kapcsolatot jelent a DNS-karosodas és a
halalreceptor okozta apoptozis kozott az, hogy a
DNS-karosito szerek, illetve az UV-sugarzas hata-
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sara aktivalodé JNK az AP-1-en keresztiil fokozza
a FASL és mas halélligandok expresszidjat. A re-
aktiv szabadgyokok hatdsara a SAPK2/p38 akti-
valja a BID-et, eldsegitve a mitokondriummemb-
ran depolarizaci6jat.

A ceramid képzodhet szfingomielinb6l szfingo-
mielindz hatasdra (pl. membrankéarosodds utan),
illetve de novo, a ceramid-szintetaz segitségével. A
ceramid nem idézi elé kozvetlenil a mitokond-
riummembran depolarizaciéjat, viszont a Golgi-
apparatusban a ceramidb6l képz6dé GD3-ganglio-
zid igen. Kozvetett proapoptotikus mechanizmus
az, amikor a ceramid gatolja a sejt tuléléséért fele-
16s AKT-ot (amelyik foszforilal és ezaltal gatol sza-
mos proapoptotikus molekulat).

Az oxigéntartalmu reaktiv gyokok (ROS: reac-
tive oxygen species) felhalmozodasa elsdsorban a
lipidek és mas makromolekuldk karositasaval
idézhet el6 sejthalalt, de szubtoxikus koncentra-
ciéban jelatvivéként is viselkedhet. A sejtben a
ROS elsédleges forrasa a mitokondrium. A 1égzé-
si lanc reakcioi soran szuperoxidgyokok képzdd-
nek, amelyeket a szuperoxid-dizmutaz hidrogén-
peroxidda alakit at. A hidrogén-peroxidot a gluta-
tion-peroxidaz és a katalaz semlegesitheti. A hid-
rogén-peroxidb6l azonban rendkivil agressziv
hidroxilgyokok keletkezhetnek. A ROS-képz6
szerek hatasa, valamint az intracellularis antioxi-
dansok hianya apoptozist valthat ki. Ugyanakkor
az apoptézis soran a mitokondriumbol nagy
mennyiségli ROS szabadul fel. Bizonyos citotoxi-
kus szerek (pl. doxorubicin) adasakor a mito-
kondriumban képz6dd ROS okozza a sejt halalat.

A nitrogén-monoxid (NO) is igen reaktiv ve-
gyiilet, melynek jelatvivé szerepe kozismert. A
sejtben a nitrogénoxid-szintetazok (NOS) terme-
lik, ezek kozill kettd (eNOS és nNOS) szdmos sejt-
tipusban alland6an jelen van. Az NO pro- és anti-
apoptotikus hatdsara egyarant van példa. Apopto-
zist gy gatolnak, hogy a kaszpazok aktiv centru-
maban 1év6 ciszteint az NO nitrozildlja és ezzel
inaktivalja.

A mitokondridlis vt

A mitokondrium kézponti szerepet jatszik az
eukariota sejtek életében és halalaban is. Azt mar
régota tudjuk, hogy a nekroézisként ismert sejtel-
halast az ATP-hiany, a mitokondrium karosoda-
sa, az oxidativ foszforilacio elégtelensége okozza,
illetve kiséri. Ezzel ellentétben az apoptozishoz
energiara van sziikség, és ezt a mitokondriumnak
kell szolgaltatnia. Hogyan lehet érintett a mito-
kondrium az apoptozisban?

Az apoptozist kivalté - elsGsorban a sejtben
keletkezett — proapoptotikus jelekre a mitokond-
riummembranon atmeneti permeabilitasat foko-
70 porusok keletkeznek és ezeken keresztiil sza-
mos fehérje hagyja el a mitokondriumot. A mito-
kondriummembran atjarhatésaganak szabalyoza-
saban fontos szerepet jatszanak a BCL-2 csalad
tagjai, a VDAC (fesziiltségfiiggé anioncsatorna),
és az ANT (adeninnukleotid-transzlokator). Valo-
szinti, hogy pl. a BCL-X| zérja, a BAX pedig nyitja
a VDAC porust.
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2. tabldzat.
A p53 dltal aktivalt
gének/géntermékek

A mitokondriumbél kikeriil6 egyik leghatéko-
nyabb proapoptotikus fehérje a citokrom-c, amely
a citoplazmaban az APAF-1-gyel, valamint a
dATP-vel vagy az ATP-vel és a prokaszpaz-9-cel
egyltt alkotja az apoptoszomat. Ennek a nagy
enzimkomplexnek a feladata a prokaszpaz-9 akti-
vélasa és ezen keresztiil a kaszpazkaszkad elindi-
tasa. Nemrégen kideriilt, hogy szamos prokaszpaz
(-2, -3, -9) a mitokondriumban is el6fordul, és a
PTP megnyildsa utan kerul ki a citoszolba. A mi-
tokondriumbél szabadul ki az oxidoreduktaz akti-
vitassal rendelkezé apoptoézisindukalo faktor
(AIF) is, melynek hatdsara mitokondriummemb-
ran-depolarizacio, citokrom-c-kiszabadulas, a sejt-
magban a kromatin kondenzacigja, valamint a
plazmamembran fosztatidilszerinjeinek a kuls6
lipidréteghe vandorlasa tapasztalhatd. Val6szind,
hogy kaszpaz- és BCL-2-fiiggetlen folyamatrol van
sz6. A mitokondriumbdl mas proapoptotikus fe-
hérjék is kiszabadulnak: pl. a SMAC (Diablo) vagy
az OMI (HTRAZ2), amelyek az IAP-okhoz kétédve
azok kaszpazgatlo tulajdonsagat felfiiggeszthetik.
Az OMI szerin-protedz és feltehetéen a kaszpaz-
fiiggetlen sejthalalhoz is hozza tud jarulni.

A BCL-2-fehérjecsalad - amely pro- és anti-
apoptotikus tagokbol all - névadéja az antiapop-
totikus BCL-2 (BCL: B cell lymphoma; 18q21),
amelyet a B-sejtes follikularis lymphomaékban
eléfordulé transzlokacio felismerésekor azonosi-
tottak (t:14;18). A BCL-2-csalad tagjai altalaban a
kulénbozé  sejtorganellumok (mitokondrium,
endoplazmas retikulum és a sejtmag) membran-
jéban helyezkednek el. Néhanyuk (BID, BAX,
BAD) a citoplazmadban talalhat6 és csak megfele-
16 stimulus hatasara vandorol valamelyik sejtor-
ganellum - altaldban a mitokondrium - kulsé
membranjaba. Ezek a fehérjék az apoptozist ser-
kent6 vagy gatld hatasukat tobbnyire a citokrom-
¢ mitokondriumbdl valé kidramlasanak szabélyo-
zasa révén fejtik ki. A BCL-2-csalad fehérjéinek
mindegyike tartalmazza a BCL-2-homolég fehér-
jedomének egyikét (BH1-BH4). Az antiapoptoti-
kus tulajdonsaggal rendelkezoknek éltalaban leg-
alabb harom BH doménjik van. A BCL-2 és
BCL-X; fehérjék antiapoptotikus hatdsa nagy-
részt ugy érvényesiil, hogy a proapoptotikus ta-

Halalreceptor-ut
FAS

DR5

PIDD

T

p53

Mitokondrium-at Tulélési jel gatlasa
APAF1 IGF-BP3

BAX PTEN

FDXR

NOXA

PUMA

BID

P53AIP1

Kaszpaz-6 (?)
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gokkal heterodimereket alkotnak, igy azok porus-
formalasra képtelenné valnak. Ugyanez forditva
is igaz: a proapoptotikusak az antiapoptotikusok-
hoz kapcsolédva inaktivalhatjak azokat. A pro- és
antiapoptotikus fehérjék aktualis aranyat - és ez-
zel a mitokondrium-ut aktivalasat - a csaladtagok
termel6dését befolyasolo jelek szabalyozzak. Az
antiapoptotikus tagokban a gatlasért, a proapop-
totikus fehérjékben a sejthaldl kivaltasaért a BH3
domén felelgs. Vannak olyan proapoptotikus ta-
gok (pl. BID, BIK, BAD), melyek csak BH3 do-
ménnel rendelkeznek.

A sejthen keletkez6 proapoptotikus jelek kozé
sorolhatd a mar emlitettek mellett a p53, amely
nemcsak a mitokondrium-ut egyes elemeit befo-
lyasolja, hanem a halélreceptor-utat is, a tulélési
jeleket pedig képes gatolni (2. tabldzat). A p53 koz-
ponti szerepet jatszik az apoptozis indukcidjaban,
akkor, amikor a sejt nem képes a DNS-ben kelet-
kezett karosodasokat kijavitani. Ebbdl kovetkezik,
hogy a p53-it zavara, melyet mind a p53 mutacio-
ja, mind a vad tipust p53 inaktivéalasa okozhat (az
ok lehet: mutans p53, HDM2, virusfehérjék), az
apoptozis indukalhat6saganak csokkenéséhez ve-
zet. Az emlérakok 70%-aban a vad tipusu p53 ha-
tasa az ASPP (apoptosis stimulating protein of
p53) hidnya miatt nem érvényestil. Az ASPP el6-
segiti a p53 kotédését és transzaktivacios funkcio-
jat a proapoptotikus gének promoterein (ezzel a
P53 proapoptotikus hatdsat), de a proliferaci6 p53-
fliggé 1épéseit nem befolyasolja. (Részletkérdés,
hogy pl. az ionizal6 sugarzas okozta p53-fiiggd
apoptézishoz a timuszban szitkség van a DR5
halélreceptor indukcigjara, mig a 1épben nincsen
- tehat a hatés szervenként is eltéré lehet.)

A kaszpdzkaszkdd és gatloi

Inicidtor és végrehajto kaszpdzok. Az apoptozis jelat-
viteli, majd végrehajt6 szakaszaban fontos szerepet
jatszanak a kaszpazok (aszparaginsav mellett hasi-
t6 protedzok). Degradativ enzimsajatsagaik miatt a
kaszpazok prokaszpazok formajaban talalhatok -
elsGsorban - a sejtek citoplazmajaban. Az érett’
kaszpazok heterotetramer szerkezetliek
(heterodimerek homodimerjei); két nagy és két kis
alegységbdl allnak. A tovabbi adaptermolekulak
megkotésére alkalmas DED-ek kett6z6dések for-
majaban talalhatok a prokaszpaz-8-ban és -9-ben. A
CARD a kaszpaz-1-, -2-, -4-, és -9-ben fordul elé és az
aktivacioban jatszik szerepet.

A kaszpéaz-8 és -9 a leggyakoribb un. iniciator
kaszpaz, amely a jelatviteli uton elinditja a kasz-
kadot, mig a legfontosabb végrehajté kaszpaz a
kaszpaz-3 (segit6i: a kaszpaz-6 és -7). A kaszpaz-3
igen sok szubsztrattal rendelkezik, ezek részben
strukturfehérjék, részben olyan enzimek, ame-
lyek aktivalasuk utan résztvesznek a sejt lebonta-
saban. Az utébbiak kozé tartozik pl. a kaszpaz-2,
-6, -8 és -10, valamint az ICAD/CAD komplexbél
felszabaditott DNaz (CAD), amely a DNS-frag-
mentdci6 egyik kulcsenzime. (Megemlitendd,
hogy a kaszpazokon kivil - leggyakrabban a cito-
toxikus sejtek altal termelt - granzim B proteaz is
aszparaginsav mellett hasit, képes apoptozist is
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indukalni. A sejtbe val6 bejutasat a porusképzé
porin segiti el6.)

A kaszpazok gatloi kozil emlitettem mar a
FLIP-et, amely féleg a kaszpaz-8 hatasat fiiggeszti
fel. Ujabb adatok szerint a kaszpaz-8 és a FLIP
szintje kozotti egyensuly donti el, hogy a sejt ér-
zékennyé valik-e a haldlreceptor-tton érkez6
apoptotikus jelre vagy sem. A helyzetet bonyolit-
ja, hogy a FLIP dimerizaci6ja nem gatolja, hanem
serkenti a kaszpaz-8-at. A kaszpaz-3 és -9 legfon-
tosabb gatléi az IAP (inhibitor apoptosis protein)
csalad tagjai: XIAP, cIAP1, cIAP2, livin, survivin.
Minden IAP fehérje szerkezetében talalunk leg-
aldbb egy kb. 70 aminosavat tartalmazd BIR
(baculovirus IAP repeat) domént, ez sziikséges az
antiapoptotikus hatashoz. Az IAP fehérjéket egy-
részt az ubikvitinalas, masrészt az endogén IAP-
gatlok (pl. SMAC, OMI) hatastalanitjak. Szamos
humén daganatban mutattak ki az IAP-csalad
egyes tagjainak fokozott expresszi6jat. (A neuro-
logiai betegségek kozul a spinalis muscularis
atrophidban az antiapoptotikus NAIP (neuronal
apoptosis inhibitor protein) és a BCL-2 hatasat fo-
koz6 SMN hianya felels a neurodegeneracioért.)

Apoptozisgatlok lehetnek bizonyos hésokkfe-
hérjék is. A HSP27 a haldlreceptor-iiton a DAXX
fehérjéhez kotédve gatolja annak proapoptotikus
hatasat. A mitokondrialis dton a mitokondrium-
bol kikertls citokréom-c-hez kapcsolodik, igy az
nem tud az APAF-1-hez kotédni, és elmarad a
prokaszpaz-9 aktivalodasa. A HSP70 és HSPI0 ta-
madaspontja nem a citokrom-c, hanem az APAF-
1. A HSP70 kompetitiv médon gatolja az APAF-1
prokaszpaz-9-hez kapcsolodasat. A HSP90 az
APAF-1 citokrom-c-fliggé oligomerizaciojat gatol-
ja. A HSP90 kozvetetten is gatolhatja az apoptoti-
kus programot, ugy, hogy stabilizalja az AKT
foszforilalt formdjat. Forditva: HSP90 hidnyaban
az AKT defoszforilalodik és nem tudja foszforilal-
ni - azaz inaktivalni - sem a BAD, sem a prokasz-
paz-9 fehérjét.

I és II. tipusu sejtek

A halalreceptorokon keresztiili apoptozisinduk-
ci6 mechanizmusdban a sejtek kozott eltérések
lehetnek. Erre tobb magyarazat is lehetséges: (a)
bizonyos sejtekben az apoptdzis beinditasahoz
elegend6é mennyiségt DISC képzddik és kaszpaz-
8 aktivalodik (I. tipusu sejtek), de eléfordulhat az
is, hogy az aktivalodo kaszpaz-8 mennyisége nem
elég, ezért jelerdsité mechanizmusra, pl. a mito-
kondrialis ut bekapcsolasara van sziikség (II. ti-
pusu sejtek); (b) egy masik feltételezés szerint a
II. tipusu sejtekben az antiapoptotikus IAP fehér-
jék gatlas alatt tartjak a végrehajtokaszpazokat (2.
dbra). A mitokondrialis depolarizaci6 soran a mi-
tokondriumbél felszabadulé SMAC (Diablo) fe-
hérje levalasztja az IAP fehérjéket a kaszpazok-
0], felszabaditva azokat a gatlas alol. Az emlitett
két jelut a FAS-receptorra vonatkozik, azonban
joggal feltételezhetjiik, hogy a tobbi halalreceptor
is hasonléan tovabbitja az apoptoézisszignalokat.
A fentiek azt is bizonyitjak, hogy az apoptozis két
utja sok esetben egymast erdsitheti.
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Apoptozis és a daganatok keletkezése

A daganatok keletkezésében vagy a proapoptoti-
kus aktivitas hidnya, vagy az antiapoptotikus ha-
tas fokozodasa jatszik szerepet. Ezek zommel
génexpresszio-valtozas kovetkezményei, de elo-
fordul, hogy a fehérjék mikodése valtozik. A vi-
rusok antiapoptotikus hatdsa hozzdjarulhat ah-
hoz, hogy a génhibat szenvedett sejtek nem pusz-
tulnak el, és igy a hibat tovabb tudjak adni az
utodsejteknek.

A virusok antiapoptotikus hatdsa

A virusfert6zés altal kivaltott egyik korai cellula-
ris véalasz az interferonok termelése. Az interfero-
nok feladata az, hogy korlatozzak a virusterme-
lést és a fert6zés atterjedését a szomszédos sej-
tekre, példaul ugy, hogy a fertézott sejt apopto-
zisat indukaljak. Az I-es tipusu interferonok altal
indukalt gének kozott szerepel az a kettds szala
RNS (dsRNS), amely proteinkindzt (PKR) aktival
és ez pedig apoptozist indukal. A virusok kilon-
boz6 trikkokkel védekeznek a proapoptotikus
hatassal szemben: a HCV két fehérjét is kodol a
PKR-aktivitads gatlasara; az adenovirusok, a HIV
és az EBV pedig tigy gatoljak a PKR aktivalodasat,
hogy nagy mennyiségben szintetizalnak olyan
agonista RNS-t, amely koét6dik a PKR-hez és igy
kompetitiv médon akadalyozza annak dsRNS-hez
torténé kapcsolodasat. Mas virusok mas anti-
apoptotikus stratégiaval érik el, hogy a litikus fer-
t6zés perzisztenssé szeliduljon. A p53-at inakti-
vélja a KSHV latenciaasszocialt sejtmagi antigén-
je (LANA), mig az EBV a PKR-gatlas és a BCL-2-
indukcié révén tartja fent a latens fertézést (a
PKR aktivalodasat az EBER fehérje akadalyozza,
a BCL-2-t pedig az LMP1 stimulalja az A20 fehérje
indukci6jan keresztiil). BCL-2-homolég fehérjét
gyart a HHVS is (KSBCL2). A KSHV v-FLIP-et is
termel (gatolva a kaszpazokat), a HPV E6 fehérjé-
je a p53-fliggb utat gatolja, a HTLV TAX fehérjéje
aktivalhatja az NF-kB-t, de elgsegitheti a FASL-ot
megkotd és inaktivalo Aalreceptor (DcR3) ex-
presszidjat (csokkentve ezzel pl. az immunrend-

szer FAS-kozvetitett citotoxicitdsat). 2. dbra.
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elpusztitsa. A virusok antiapoptotikus hatasanak
egyik legsilyosabb kovetkezménye az, hogy a
fert6zott sejt tulélésének biztositasaval hozzaja-
rulhatnak a daganatok kialakulasahoz.

Az antiapoptotikus fehérjek tiltermelése

A daganatsejtekben az apoptozissal szembeni re-
zisztencia egyik oka az antiapoptotikus gének fo-
kozott expresszidja, az antiapoptotikus fehérjék
taltermelése.

A daganatsejtek szolubilis halalreceptorokkal
is gatolhatjak a halalligandokat. Szamos daganat
termel szolibilis FAS-t, melynek emelkedett szé-
rumszintjét kapcsolatba hoztdk a rosszabb prog-
nozissal. Ugyancsak FASL-et gatol az egyik alre-
ceptor (DcR3) is, ennek fokozott expresszidjat ta-
laltak pl. tiidérakban, vastagbélrakban, glioblas-
tomékban.

A BCL-2-csalad antiapoptotikus tagjainak leg-
jellegzetesebb képviselgjét, a BCL-2-t mar emlitet-
tem. A fokozott BCL-2-termelés oka lehet a gén
egyik részének transzlokacigja az immunglobulin
nehézlanc génjéhez (t:14;18), de el6fordulhat tl-
termelés transzlokacio nélkiil, pl. amplifikacioval
is. A fokozott BCL-2-szint - amelyet igen sok,
nemcsak hemopoetikus rendszert érint6 daganat
esetében kimutattak - a kemo- és a sugarterapia-
val szembeni rezisztencia egyik legfontosabb oka,
ezért rossz prognosztikai faktornak is tekinthetd.
Az egyéb csaladtagok kozil a BCL-X, és az MCL1

Az antiapoptotikus molekuldk koziil a a pro-
kaszpaz-8-at gatlo FLIP szintje pl. a melanomak-
ban vagy a Hodgkin-lymphomadban (a Sternberg-
Reed-sejtjekben) fokozodott. Valészint, hogy a
daganatellenes immunitasban szerepet jatszo
perforin-granzim B-utat is gatolja a FLIP. Ugyan-
csak a daganatsejtek citotoxikus limfocitakkal
szembeni ellenallasat fokozza a granzim B-t gatlo
szerinproteaz-gatlo (PI-9/SPI-6).

Az 1AP-csalad tagjai kozil a survivin tumor-
specifikus, hiszen igen sok human tumorban ter-
meldédik, viszont a felnttek normalis szovetei-
ben éltaldban nem. Neuroblastomdkban az ex-
presszigja Osszefiligg a rossz prognozissal. A
MALT-lymphoméak (MALT: mucosa associated
lymphoid tissue) kb. felében fordul el6 a
t(11;18)(q21;q21) fuzids transzlokacio, amely a
cIAP2 gént és az MLT/MALTI1 gént érinti. Az
elébbi kaszpazgatlo cIAP2-t, az utébbi parakasz-
pazt termel. Az esetek genetikai heterogenitasat
(kovetkezésképpen valtozo fuziés fehérjék meg-
jelenését) részben a toréspontok eltérései, rész-
ben az MLT-mRNS splicing-varidnsai okozzak.
(Erdekesség, hogy az ilyen transzlokaciot hordo-
z6 gyomorlymphomak rezisztensek a Helicobac-
ter pylori-ellenes terapidra). Melanomakban az
ML-IAP fokozott expresszidjat talaltak, ez a nor-
malis melanocitakban nem fordult els. Az
ML-IAP-ot termel6 melanomak sokkal ellenallob-
bak voltak a gyogyszerindukalt apoptdzissal
szemben, mint a nem termeldk.

Sajatos a helyzet a cMYC szerepét illetGen,
amelyrdl ismert, hogy a proliferaciot is serkent-

MRAGYAR ONKOLGGIA 47 FVFOLYAM 2. SZAM 2003

heti és apoptozist is indukalhat. Szamos adat utal
arra, hogy a cMYC akkor valik ,veszélyessé”,
ha az apoptézisprogram hibaja miatt (pl. a p53
mutaciéja kovetkeztében) a proapoptotikus hata-
sa nem érvényestlhet, a proliferaciot serkentd
hatasa viszont véltozatlan. (Ha emellett még a
termelédése is fokozott - pl. Burkitt-lymphoma-
ban a transzlokaciok eredményeképpen -, akkor
a permanens proliferacio és a kiesett apopto-
zisprogram a daganatkeletkezés f6 okainak tart-
hatok.)

A proapoptotikus fehérjek csokkent termelése

A BCL-2-csalad proapoptotikus tagja a BAX, mely-
nek génjében - sok tumor esetében - funkcio-
csokkenéssel jar6 mutaciot és leolvasasikeret-
eltolodast talaltak. A csokkent BAX-expresszio a
kemoterapias szerekkel elérhet6 valaszt is csok-
kenti. A BAX-gén a p53 egyik legfontosabb cél-
génje, ezért a hibdja a p53-kozvetitett utat is ga-
tolja. (A BAX-hidnyos egerekben a daganatnove-
kedés felgyorsult, az apoptotikus sejtek gyakori-
saga csokkent; ennek alapjan a BAX szup-
presszorgénnek is tekinthetd.)

A metasztatikus melanomakban a daganatsej-
tek gy keriilik el az apopt6zis mitokondrialis tit-
jat, hogy nem mitkodik az apoptoszoma egyik
eleme, az APAF1; az egyik allélje igen gyakran
hianyzik, a megmaradt allélt pedig metilacio
inaktivalja. Az APAF1-negativ melanomak a ke-
moterdpidra igen rosszul reagalnak. Hasonld
stratégiaval talalkozunk az N-MYC amplifikacio-
jat mutaté neuroblastomakban, ahol a kaszpaz-8
génjében ugyancsak delécio vagy metilacio for-
dulhat el6. A kissejtes tidérakok kozel 80%-aban
igen alacsony vagy hianyzik a prokaszpaz-8 ex-
presszidja, mig a nem kissejtes tiidérakokban ez
a hiba ritka.

Igen sok daganatban - pl. majrak, vastagbél-
rak, melanoma - a daganatsejteken (a megfelel6
normalis sejtekhez viszonyitva) a halalrecepto-
rok koziil a FAS expresszitja jelentésen csokken
vagy hianyzik. Myelomakban és T-sejt-leukae-
midkban a FAS-gén olyan pontmutacioit irtak le,
amelyek a ,haldldomén’-t valtoztattak meg, illet-
ve olyan deléciot, amely csokevényes receptort
eredményezett.

Ezek a hibas FAS receptorok dominans-nega-
tiv modon gatolhatjak a receptoron keresztiil koz-
vetitett apoptozist. A FAS csirasejtes mutacioit
mutaté csalddokban, ahol rendszerint autoim-
mun limfoproliferativ szindréma (ALPS) alakul
ki, fokozott a lymphomak kialakulasanak esélye.
Deléciokat és mutaciokat a TRAIL-receptorok ré-
szér6l is megfigyeltek. A TRAILR2-t érinti az a
8p21-22 régidban eldéforduld delécio, amely a fej-
nyaki daganatokban és a nem kissejtes tidérak-
ban gyakori. A mutaciok a halaldomént valtoztat-
tak meg, vagy csokevényes receptor kialakulasa-
hoz vezettek. Tobb daganatban a proapoptotikus
XAF1 (XIAP-associated factor 1) csokkent terme-
1ését figyelték meg, amely igy nem tudja an-
tagonizalni a kaszpazgatlo XIAP-ot: az eredmény
az apoptozis gatlasa.
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Az apoptozisgatlds egyéb lehetoségei

Az apoptozis bekovetkeztét a normalis és a daga-
natos sejtekben is erételjesen gatoljak a tulélési
jelek. Ilyen jeleket kozvetit pl. lipid-kinaz-ut
(PI3K), melynek aktivitasat jelent6sen fokozhatja
a mutans RAS vagy a BCR-ABL fuzi6s fehérje. Az
ut leghatékonyabb terméke az AKT (szerin/treo-
nin-kinaz), mely igen sok proapoptotikus fehérje
inaktivalasara képes. Az AKT fokozott termelését
szamos human daganatban megfigyelték. A
PI3K-ut aktivitasat a PTEN (lipid-foszfataz) csok-
kenti, igy a hatasa végs6 soron proapoptotikus. A
melését tdmogatja - ugyancsak sok daganatban
kimutattak.

Az apoptozist befolyasolo fontos szabalyozok
kozé tartozik a mar emlitett NF-KB. Normalisan
az NF-KB inaktiv allapotban a citoplazmaban ta-
lalhat6 (gétlojaval, az IKB-vel komplexet alkotva).
Sok kiilsé stimulus - pl. citokinek, stressz, kemo-
terapias szerek - az NF-KB-t aktivalja, a DNS-k6t6
domén a sejtmagba transzlokalodik, ahol stimu-
lalja célgénjeit. A stimulustol és a sejt aktualis al-
lapotatol fiiggéen az NF-KB proapoptotikus (FAS,
FASL, TRAILR) és antiapoptotikus (IAP-ok,
BCL-X,) fehérjék génjeit aktivalhatja. Human da-
ganatokban az NF-KB és az IKB fehérjéket kodolo
arant megfigyelték. Hodgkin-lymphomaban az
NF-kB fokozott aktivitdsat észlelték. A MALT-
lymphomaban eléfordulé transzlokaciok egyiké-
nek - t(1;14)(p22;q32) - résztvevdje a BCL-10. A
BCL-10 CARD domént tartalmazé fehérjét kodol,
ez mind proapoptotikus, mind NF-KB-t aktivalo
hatdssal rendelkezhet. (A klasszikus NF-KB-it
mellett alternativ is mtkédik: ekkor a p100-bol
keletkezett p52 lesz a RelB partnere, és ezek akti-
valjak az NF-KB célgénjeit.)

Az extracellularis matrix is hozzajarulhat az
apoptdzissal szembeni rezisztencidhoz in vivo.
Ezt az antiapoptotikus jelet a daganatsejt-matrix
kolcsonhatasban fontos szerepet jatszo integri-
nek kozvetitik. A hamsejtek a matrixrél levalva
apoptotizalnak, ezt nevezik anoikisnek.

Apoptozis és a daganatterapia

Az apoptozis eddigi ismereteink szerint a terapias
vélaszban is nagy szerepet jatszik, ugyanis a szer-
vezet védekezémechanizmusai (pl. citotoxikus
sejtek) mellett - az esetek jelentds részében - a
kemoterapia és a sugarterapia is a sejthalal prog-
ramjat indukalva pusztitja el a daganatsejtet. En-
nek elmaradasa a kezeléssel szemben reziszten-
ciat eredményezhet.

A proapoptotikus molekuldk indukcidja vagy
fokozdsa

A daganatok keletkezésekor az egyik valtozas a
halalreceptorok expresszidjanak csokkenése, ami
megakadalyozza, hogy kiilsé jelek - pl. a citotoxi-
kus gazdaszervezeti sejtek vagy éppen a szomszé-
dos daganatsejtek altal termelt halalligandok -

APOPTAZIS £S A DAGANATOK

apoptozist indukaljanak (2-4). Kimutattak, hogy a
kemoterapia szamos daganatban képes FAS-
negativ daganatsejtekben elésegiteni a FAS ex-
presszidjat (5). A FAS-expresszi6 indukcidja sok-
szor p53-fiiggd (pl. vastagbélrakokban 5-fluor-
ouracil hatdsara) (6), azonban el6fordul elég
gyakran, hogy mutaci6 miatt a p53 nem muko-
dik. Ilyen esetben pl. az interferon-y helyettesit-
heti a p53-at a FAS-expresszio aktivalasaban (7).
Ez a magyarazata annak, hogy az IFN-y fokozza
az 5-fluorouracil terapids hatasat (8).

Logikus 1épés lenne halalligandok adasa, ter-
mészetesen abban az esetben, ha a daganat hor-
dozza a megfeleld haldlreceptort. Az eddigi klini-
kai vizsgalatok a halalligandok koziil a TNF és a
FASL szisztémas adasakor kudarcba fulladtak a
ligandok stlyos toxikus hatdsa miatt (9, 10). Meg-
lepetést okozott, hogy ezzel ellentétben a TRAIL
igen sok human daganatsejtvonallal szemben
citotoxikusnak mutatkozott, a normalis sejteken
viszont nem (11). E szelektiv hatds oka még nem
ismert. Feltételezik, hogy az egyik - ha nem is tel-
jes — magyarazat az lehet, hogy a normalis sejte-
ken lényegesen tobb az alreceptor (DcRl és
DcR2), mint a daganatsejteken, és ezzel védenék
meg magukat a ligand hatdsatol (12). A TRAIL to-
xicitasaval kapcsolatos vitdk még nem iiltek el
(egyesek hepatotoxicitast taldltak) (13), azonban
val6szind, hogy az eltéré eredmények hatterében
eltérd forrasu rekombinans TRAIL 4ll (14). Prekli-
nikai vizsgalatok soran a TRAIL hatékonynak mu-
tatkozott glioma és vastaghélrak esetében (11, 15),
mig emléraknal a hatés attdl fiiggott, hogy milyen
citotoxikus szert hasznéltak a kombindciéban
(doxorubicin vagy 5-fluorouracil esetében a
TRAIL fokozta a hatast, methotrexat, melphalan
vagy paclitaxel estetében nem) (16). Egyes sejtti-
pusoknal a TRAIL hatasdhoz a mitokondrium-ut -
pl. a BAX és a BAK - aktivitdsa is szlikséges, ami
mar most megkérddjelezi, hogy a TRAIL minden
daganatsejt esetében hatdsosan miikédne. (Az
emlitett példanal ugyanis a mitokondrium-ut za-
vara megakadalyozna a TRAIL hatdsat.)

Egyre tobb olyan anyagrél szamolnak be
(lodinamin, arzenit, betulinsav, CD437, és amfi-
patikus kationos a-helikélis peptid), amelyek a
mitokondriummembran permeabilitasat képesek
fokozni. A hatas vagy kozvetleniil a membranra
irdnyul, vagy az atmeneti permeabilitasi porus-
komplexre. Ezzel elvileg eld lehetne segiteni a
proapoptotikus molekuldak (pl. citokrém-c,
SMAC/Diablo, AIP) mitokondriumbél térténé ki-
szabadulasat - akkor, amikor a konvencionalis
daganatellenes szerek nem hatnak. Ugyancsak
logikus megkozelités az apoptozis fokozasara a
proapoptotikus BCL-2-csaladtagok expresszija-
nak fokozasa (hiszen a szabalyozast elsésorban a
pro- és antiapoptotikus csaladtagok kozotti
egyensuly biztositja). Kisérleti rendszerekben a
BAX gén bevitelével - Ad-DF3-BAX vektor-gén
komplexet alkalmazva - a daganatimplantatu-
mok 99%-at sikertlt elpusztitani (17).

A kaszpazok hatasanak fokozdsa is terapids
stratégia lehet, bar a szelektiv toxicitas biztositasa
- mint a daganatelleni terapia mas tertiletein - itt
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is igen nehéz feladat. Az egyik lehetséges megko-
zelités azon alapszik, hogy szdmos human daga-
natban (pl. neuroblastoma, rhabdomyosarcoma,
kissejtes tiidérdk) a kaszpaz-8 aktivitdsa a gén
alacsony, vagy hianyzik (18-21). Ezért folynak
olyan kisérletek, amelyek metilaciégatlokkal (pl.
5-azadezoxi-citidin) prébaljdk meg a kaszpaz-8
expresszigjat helyreallitani (22).

Jogos a felvetés, hogy a proapoptotikus ténye-
z6k koziill nem maradhat ki a p53 sem, hiszen ab-
ban, hogy a terapia nem képes apoptozist indu-
kalni, a mutans p53-nak is szerepe lehet. Erthetd,
hogy igen sok kisérlet tortént és torténik a mu-
tans p53 miikodésének gatlasara, illetve a norma-
lis p53 gén bevitelére. A p53 gén hidnya esetén a
génbevitel eredményes lehet, azonban a tulter-
melés kapcsan a legnehezebb probléma az, hogy
a mutans p53 képes komplexet képezni a norma-
lis p53-mal, és igy inaktivalni.

Az antiapoptotikus molekuldk gatldsa

A halalreceptorok indukalhato6sadgat szamos sza-
balyoz6 molekula befolyasolja, serkentheti vagy
gatolhatja. Az utobbiak kozé tartozik a FAS eseté-
ben a FAP-1, megakadalyozva a receptorrdl a jel-
atvitelt (23, 24). Olyan oligopeptidet szintetizal-
tak, amelyik a FAP-1 hatéasat felfiiggesztve képes
a FAS indukélhatosdgat helyreallitani (23). A
FLIP a kaszpaz-8 gatlasan keresztiil mind a FASL,
mind a TRAIL altal elinditott jelutat gatolhatja. A
FLIP expresszi6jat FLIP-elleni antiszenz oligo-
nukleotiddal probaltak kiiktatni (25); cholangio-
carcinoma sejtekben sikeriilt a FAS-kozvetitett
apoptézisutat igy aktivalni (26).

A BCL-2 expresszi6janak fokozodasat -
transzlokacié vagy amplifikdcié miatt - igen sok
humén daganatban kimutattdk. Erthet6, hogy a
BCL-2 termelésének gatlasa a daganatterapiaval
kapcsolatban fontos kérdéssé valt. A szamos
megkozelités koziil legeredményesebbnek az
antiszenz oligonukleotid alkalmazasa bizonyult.
A kiterjedt klinikai vizsgalatok olyan oligoval tor-
téntek, amely a BCL-2 elsé hat kddolé kodonjat
célozza meg (G-3139, Genta) (27). A varakozas-
nak megfeleléen elényos terapias hatast elsgsor-
ban kombinaciokban tapasztaltak, mégpedig
olyan szerekkel, amelyek az adott daganattipus-
nal mér hatékonynak mutatkoztak (ezek a vizsga-
latok kiillonboz6 klinikai fazisban vannak). Az
antiszenz-BCL-2 pl. a lymphomak esetén cyclo-
phosphamiddal, kissejtes tidéraknal paclitaxel-
lel, hormonrezisztens prosztatardknal mitoxant-
ronnal, emléraknal docetaxellel, vastaghélraknal
irinotecannal, relapszusban levé akut leukaemia-
nal fludarabinnal és citozin arabinoziddal, mela-
nomaban pedig dacarbazinnal egyiitt adva fokoz-
ta a terapids hatast (27).

Folynak a vizsgalatok mas antiszenz oligonuk-
leotidokkal és ribozimokkal is; reményteli célpont
az antiapoptotikus BCL-X; (28), illetve az IAP-
csalad tagjai (beleértve a survivint is). Az utébbiak
esetén tudérdk és melanoma kapcsan figyeltek
meg pozitiv eredményt (29). Proteaszémagatlok-
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ami az NF-KB aktivalasat akadalyozna meg.

Igen sok daganatban az apoptotikus mecha-
nizmus mikodését (indukalhatdsagat) a talélési
jelek fokozott termelése akadalyozza. Az esetek
jelentés részében azonban ez csak feltételezés, a
jeleket azonositani még nem sikertlt. Az azonban
let hordozé molekula (nem kevéssé azért, mert
igen sok proapoptotikus elemet gatol) a foszfati-
dilinozitol-uton keletkezé AKT (30). Kovetkezés-
képpen, az AKT-termelés megakadalyozasa a da-
ganatsejtek tulélési kiiszobét jelentésen csokken-
tené. Tlyen szer pl. a PI3K-t gatlo wortmannin. A
PI3K-ut stimuldlasdban igen sok jel szerepel, pl.
az ABL (és igy az ABL/BCR fuzids gén is) vagy a
RAS. Valo6szint, hogy az ABL/BCR-tultermelést
gatlok (antiszenz oligonukleotidok vagy antites-
tek, pl. a Gleevec) elényos hatasa is ezen az uton
- ennek gatlasaval - érvényesiil (31).

Zarszo helyett

Az apoptoziskérdés természetesen nem lezart fe-
jezet, naponta jelennek meg 1Uj eredmények,
vagy az eddigieket timogatok, nem egyszer cafo-
16k. Ez az el6adas egy pillanatkép csupan, része
annak a komplex torténetnek, amit a hatéko-
nyabb daganatfelismerés és daganatellenes keze-
lés érdekében az onkologia elméleti és gyakorlati
szakemberei egymast segitve folytatnak. Orém-
mel tolt el, ha a Krompecher-emlékérem atvéte-
lekor azt érezhetem, hogy ehhez az egytittmuiko-
déshez eddigi eredményeimmel, igen szerényen
bar, de hozzajarulhattam.
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