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Féleg in vitro, szovettenyészeteken végzett megfigyeléseken alapul a
sejtoregedés menetére, kiilonboz6 fazisaira vonatkozé jelenlegi tudasunk [16].

Még 10 évvel ezelStt is altalanos volt a nézet, miszerint a sejtek szovet-
kultiraban nem oregszenek. A forradalminak mondhaté valtozast, ismereteink-
ben a kromoszéma-vizsgalatok bevezetése eredményezte. A szévetkultiraban
taldlhat6 sejttorzsek ugyanis, melyek mar évek, évtizedek 6ta a degeneracié
legkisebb jelét sem mutatva, kiillonb6z6 laboratériumokban ,,virdgoztak™,
— e vizsgalatok szerint — a malignus sejtekre jellemz6 abnormalis kromoszéma-
allomannyal rendelkeztek. Ezzel szemben, a normal diploid sejtek in vitro
megfigyelhet§ élettartama meglehet8sen korlatozottnak mutatkozott [16].

HavFrick [6] normal, emberi szovetkultira sejtek ,,életében” harom
fazist kiilonit el: Az els6, néhdny napos, latencia fazist a logaritmikus noveke-
dési fazis koveti. Ebben a fazisban 1—1 sejt maximalisan 50—60-szor képes
osztédni. Bizonyos id§ utan a mitézisok ritkulnak, s el6bb néhany, majd egyre
tobb sejtben a DNS-szintézis gyakorlatilag megsziinik, amit leginkabb a
SH-timidin beépiilésének elmaradasaval szoktak demonstralni. Ez a harmadik,
a degenerdcios fazis. Az RNS-, ill. fehérjeszintézis képessége azonban még ebben
a fazisban, az osztédasra mar nem képes sejtekben is még hosszi ideig meg-
figyelhetd [1, 3].

In vivo koriilmények kozott a sejtek életfazisai valészintlileg mas perio-
dicitast mutatnak. Az in vivo és in vitro torténések szoros osszefiiggésére utal
viszont a kovetkezd korilmény: az ,,anyaszervezet’ életkora messzemenGen
determinalja a szovetkultira logaritmikus fazisaban az osztédasok maximalis
szamat. Embrionalis szovet esetében ez 50—60. Fiatal szervezetbdl szarmazoé
sejtek osztodasi képessége mar korlatozottabb, mig idGs szervezet sejtjei,
azonos koriilmények ellenére, mar csak néhany osztédasra képesek.

Vorosvértestek oregedését vizsgalva abban a szerencsés helyzetben va-
gyunk, hogy a sejtek, amelyek in vivo a szervezet szabalyozé befolyasa alatt
allnak, csaknem olyan konnyen és ismételhet§en hozzaférhetSek, mint egy
in vitro szovettenyészet sejtjei. A kérdés csupéan a z,hogy a széban forgé, allan-
déan regeneralédé ,.,in vivo” szovettenyészet mutat-e oregedési tiineteket.
HAYFLICK emlitett beosztasat szem el§tt tartva, ugy tiinik, hogy ezek a sejtek,
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melyek a differencialédas kovetkeztében RINS- és fehérje-szintetizalé képessé-
giiket mar életiik kezdetén, igen rovid idén beliil elveszitik, a sejt életében az
utolsé fazis, a sejt halalat megel6z6 100 —200 nap tanulméanyozasara figyelem-
re méltéan alkalmasak.

A vorosvértest oregedési jelenségei koziil, a jelen osszefoglalé roviden,
csupan kettdvel kivan foglalkozni: (i) a feliileti toltésviszonyok megvaltozasa
a vorosvértest oregedése soran, (ii) energiatermelés és -felhasznalas fiatal és
id8s vorosvértestekben.

(i) Az id&s sejtek felszini negativ toltésének felting csokkenése elektro-
foretikus motilitasuk meghatarozasaval, agglutinaciés készségiik Gsszehason-
litasival mennyiségileg is jol jellemzhets [2, 10]. Az elektrokinetikus toltés
tilnyomérészt a felszini N-acetilneuraminsav (szialsav) molekulak o«-karboxil
csoportjanak koszonhetd. Id6s vorosvérstestekben a szialsav tartalom kifeje-
zett csokkenését lehetett tapasztalni [5]. Ugy tiinik, hogy a szialsav tartalom
csokkenése valamiképpen Osszefiigg az idGs vorosvértesteknek a keringésbdl
valé fokozatos kiszilirdésével. Feltételezhet, hogy a csokkent negativ toltés
noveli e sejtek affinitasat bizonyos katabolizalé, fagocitalé sejtek iranyaban.
E feltételezést kisérletesen is ala lehetett tdmasztani [5]. Amennyiben cholera
vibriobél preparalt neuraminidaz enzimmel kezeltek, in vitro korilmények
kozott, nyal vorosvértesteket, e sejtek fél életideje, az allatba valé visszajutta-
tast kovetden, a szialsav tartalom csokkenésének aranyaban redukalédott.

Aligha hihet§ el, hogy a fiziolégias deszializacié hasonlé mechanizmus
szerint torténne, mégis elgondolkoztaté a végeredmény megleps azonossaga.

(i1) Az idézett kisérletek deritettek fényt egy, a fentieknek latszélag
ellentmordé jelenségre is. A szialsav tartalom azonos mértékili csokkenése
sokkal royidebb fél életidét eredményez id8s, mint fiatal sejtekben. A voros-
vértest oregedése, végsd degradacioja, tehat mégsem vezethet§ vissza csupan
egyetlen tulajdonsag, a feliileti toltésviszonyok megvaltozasara. Erdemesnek
latszik ezért a sejtoregedés szempontjabol, a vorosvértest energiahaztartasinak
megvaltozasaval is foglalkozni. A glikolitikus enzimek, s mindenekel6tt a
hexokinaz aktivitasanak progressziv csokkenése az in vivo sejtoregedés elbre-
haladtaval fokozatosan kifejl6dé ,,anyagcsere csédre” utal. Meglepd, hogy
ennek ellenére, a ,.desity gradiens” centrifugalassal elkiilonithetd id8s sejtek
ATP-tartalma alig marad el a legfiatalabbakétol [14]. Glikéz mentes kiozegben
inkubalva, parhuzamosan, fiatal és id§s vorosvértesteket, mindkét csoportban
az ATP-tartalom csokkenését tapasztaljuk. A csokkenés iiteme, azonban a
kozel azonos kiindulé érték ellenére, jelent8sen eltér egymastél (1. abra).
A fiatal sejtek sokkal nagyobb fokd ATP-bontassal reagalnak az éheztetésre,
mint az idgsek, s ezaltal ATP-tartalmuk, mar 2 é6ran beliil, az iddsebb sejtek
szintjére, s6t az ala siillyed.

E szembetiing kiilonbség arra utal, hogy a fiatal és id§s vorosvértestek
taldn nem is annyira az ATP termelésében, mint inkabb a felhasznalas lehetd-
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ségében, képességében kiilonboznek egymastél. Ha az ATP-veszteséget, mint
sejtoregedési tiinetet vizsgaljuk, a fentiekbdl megallapithaté, hogy az in vitro
oregedés titeme fiatal sejtek esetében igen nagy, s ez az iitem, a sejt in vivo
oregedése folyaman, végeredményben, egyre kisebb lesz.

Ez a torvényszeriliség az alacsony anyagcsereszintet képviseld voros-
vértestek viszonylag hosszi keringésbeli perzisztalasiban feltételezhetGen 1é-
nyeges szerepet jatszik.
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1. dbra. ,Fiatal” és ,,id6s” vorosvértestek ATP-vesztesége glilkézmentes kozeghen valé
inkubélasa sordn. Sass [14]

Az ATP-tartalom csokkenése a vorosvértest ATP-igényes funkciéinak
fokozatos elégtelenné valasat vonja maga utan. Ezek koziil is elséként jelent-
kezik a vorosvértestek plaszticitasanak csokkenése, deformalédasi képességének
elvesztése. E tulajdonsag, TEITEL és SzAsz [18] vizsgalatai szerint, kozvetleniil
osszefiigg a vorosvértestek varhaté élettartamaval, igy érdemes a kérdéssel
kissé részletesebben is foglalkozni.

WEED és mtsi [19] emberi vorosvértesteket inkubaltak 37 °C-on, 24 6ran
keresztiil, defibrinalt plazmaban. A membran deformélhatésagamér4—6 6ran
beliil észrevehetGen csokkent, jéllehet a sejtek ATP-tartalma még kozel 709%,-a -
volt az eredeti értéknek. 24 6ras inkubalas soran, mialatt az ATP-tartalom
mérhetetleniil lecsokken, a sejtek filtralhatésaga teljesen megsziinik, Ca®*-tar-
talmuk négyszeresére emelkedik (2. abra).

Adenozinnal inkubalva az ATP-depletalt sejteket, nemesak ATP-tartal-
muk regeneralédik, de a tobbi valtozas is megfordithaténak bizonyul. A sejtek
ismét filtralhatéak, Ca2*-tartalmuk mar 2 6ra alatt kevesebb, mint felére
csokken. Hogyan képes a vorosvértest ATP ennyire kézben tartani szinte
valamennyi membranfunkciét? Milyen enzimrendszerek ,,csatornain’ keresz-
tiil valésul meg e szabalyozas?
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ScuATZMAN [15] egy kifelé iranyulé vektoridlisan aktiv Ca?* transzport
jelenlétét igazolta, masok (Ca2* + Mg?*) stimulalhaté ATPazt extrahaltak
emberi vorosvértest spektrinbgl [20]. Nem zarhaté ki, hogy az in vitro ,,ore-
gités” soran tapasztalt Ca?*-akkumuléacié e transzportfunkeid, ill. enzimaktivi-
tas csokkenésének tulajdonithaté.
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2. dbra. Vorosvértestek Ca?*- és ATP-tartalmanak, valamint filtralédasi félidejének megval-
tozdsa in vitro inkubalds sordan. A valtozdsokat az inkubélds elGtti érték szdzalékaban fejez-
ziik ki. WEED és mtsai [19]

Az ATP-tartalom és vorosvértest plaszticitas osszefiiggése ma mar bizo-
nyitottnak tekinthet8 [19]. Az viszont, hogy miéltal valik az ATP szegény
sejt merev, rigid gombbé, még ma is vitatott. Sokan, MARCHESI, PALADE és
STEERS [8, 9] nyoman, egy aktinszeri kontraktilis fehérje ATP-Ca?*-fiiggd
szol-gél transzforméciéjara gyanakszanak.

To6bb kutaté viszont [7], a vorosvértest oregedés mechanizmusat vizs-
géalva arra a megallapitasra jut, hogy a lizofoszfatidok szintjéneck emelkedése
(mely fokozott képzddésiikbdl, vagy csokkent eliminédciéjukbél szarmazhat)
a membranoregedés legtobb megnyilvanulasat énmagaban is, kielégit6en ma-
gyarazhatja. Lizofoszfatid vagy a plazmabél keriil a vorosvértest-membranba,
vagy magaban a membranban képzédik. ]jjabban ez utébbi lehet8séget is
egyre tobb kisérletes adat tamasztja ala. PAYSANT és mtsai foszfatidil-etanol-
aminra specifikus latens foszfolipaz A jelenlétét igazoltak vorosvértestekben
[12]. ZauLER birka voérdsvértestekben, a membran kiils§ felszinén lecitint
hasité Ca?* fiiggd foszfolipaz A aktivitast mutatott ki [21]. A lizofoszfatid eli-
minalédasanak harom lehet8ségét a lizolecitin példdjan a legkénnyebb de-
monstralni (3. abra).
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3. dbra. A lizolecitin képz8dés és atalakulas fontosabb lehetdségei vorosvértest-membranban

I. Szabad zsirsav felhasznalasaval torténd energiaigényes reacilacié, spe-
cifikus acil-transzferazok segitségével, koenzim-A, ATP és Mg?* jelenlété-
ben [17].

II. Intermolekularis diszmutacié6 kovetkeztében két molekula lizoleci-
tinb6l egy molekula lecitin és egy molekula glicerofoszforilkolin képzédik
[4]. Ez a reakei6 fiziolégias viszonyok kozott alig jut szerephez [13].

III. Foszfolipaz-B a maradék zsirsavat is lehasitva glicerofoszforil-
kolint produkal [11].

A fenti 6sszefiiggést tanulmanyozva, val6ban nem lehet kizarni, hogy a
Ca?*-szint emelkedés, ill. a Ca/Mg arany megvaltozasa és az ATP-tartalom
csbkkenése kedvezhet a lizofoszfatid akkumulaciénak az éregedd vorosvértest-
membranban.

Az elmondottakat osszefoglalva, e rovid attekintés a sejtoregedés egy
specialis tipusaval, a vorosvértest oregedéssel foglalkozott.

Tekintettel arra, hogy ebben a sejthen mar sem DNS-, sem RNS-, sem
fehérjeszintézis nem folyik (feltételezhetSen éppen ez a koriilmény korlatozza
e sejt élettartamat maximalisan 100—120 napra), igy a sejtoregedés egyik
utolsé megnyilvanulasa, a membranfunkciék elégtelenné valasa keriilt érdek-
I6désiink kozéppontjaba. A feliileti negativ t6ltés csokkenése, ill. a sejtek
plaszticitasinak elvesztése mar kozvetleniil el6késziti a vorosvértestek lépbeli
szequesziracidjat, fagocita sejtek kozremikodésével.

Jelenlegi felfogasunk szerint e valtozasok nagyrészt a sejt ATP-tartalom
csokkenésére, ill. csokkent felhasznalhatésdgara vezethet6k vissza.
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