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F ő l e g i n v i t r o , szöve t tenyésze teken végze t t megf igye léseken a l a p u l a 
sej töregedés meneté re , k ü l ö n b ö z ő fáz i sa i ra v o n a t k o z ó j e l en leg i t u d á s u n k [ 1 6 ] . 

M é g 10 évve l e z e l ő t t is á l ta lános v o l t a néze t , m i s z e r i n t a se j tek szöve t -
k u l t ú r á b a n n e m öregszenek. A f o r r a d a l m i n a k m o n d h a t ó v á l t o z á s t , i s m e r e t e i n k -
ben a k r o m o s z ó m a - v i z s g á l a t o k bevezetése e redményez te . A s z ö v e t k u l t ú r á b a n 
t a l á l h a t ó se j t tö rzsek u g y a n i s , m e l y e k m á r évek , é v t i z e d e k ó ta a degenerác ió 
legk isebb j e l é t sem m u t a t v a , k ü l ö n b ö z ő l a b o r a t ó r i u m o k b a n „ v i r á g o z t a k " , 
— e v i z s g á l a t o k szer in t — a ma l i gnus se j tek re j e l l e m z ő a b n o r m á l i s k r o m o s z ó m a -
á l l o m á n n y a l r e n d e l k e z t e k . Ezze l szemben , a n o r m á l d i p l o i d se j tek i n v i t r o 
m e g f i g y e l h e t ő é l e t t a r t a m a meglehetősen k o r l á t o z o t t n a k m u t a t k o z o t t [ 1 6 ] . 

HAYFLICK [ 6 ] n o r m á l , ember i s z ö v e t k u l t ú r a se j tek „ é l e t é b e n " h á r o m 
fázist kü lön í t el: Az első, néhány napos, latencia fázist a logaritmikus növeke-
dési fázis k ö v e t i . E b b e n a fáz isban 1 — 1 sej t m a x i m á l i s a n 50—60-szor képes 
osz tódn i . B i z o n y o s i d ő u t á n a m i t ó z i s o k r i t k u l n a k , s e lőbb n é h á n y , m a j d egy re 
t ö b b s e j t b e n a D N S - s z i n t é z i s g y a k o r l a t i l a g m e g s z ű n i k , a m i t l e g i n k á b b a 
3 H - t i m i d i n beépülésének e l m a r a d á s á v a l s z o k t a k d e m o n s t r á l n i . E z a h a r m a d i k , 
a degenerációs fázis. A z R N S - , i l l . fehér jesz in téz is képessége azonban még ebben 
a fáz i sban , az osz tódásra m á r n e m képes s e j t e k b e n is m é g hosszú i de i g m e g -
f i g y e l h e t ő [ 1 , 3 ] . 

I n v i v o k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t a se j tek é le t fáz isa i va lósz ínű leg más p e r i o -
d ic i tás t m u t a t n a k . A z i n v i v o és i n v i t r o t ö r ténések szoros összefüggésére u t a l 
v i szon t a k ö v e t k e z ő k ö r ü l m é n y : az , , a n y a s z e r v e z e t " é le t ko ra messzemenően 
d e t e r m i n á l j a a s z ö v e t k u l t ú r a l o g a r i t m i k u s fáz i sában az osztódások m a x i m á l i s 
számát . E m b r i o n á l i s szöve t esetében ez 50—60 . F i a t a l szervezetbő l szá rmazó 
sej tek osz tódás i képessége m á r k o r l á t o z o t t a b b , m í g idős szervezet s e j t j e i , 
azonos k ö r ü l m é n y e k e l lenére , m á r csak n é h á n y osz tódásra képesek. 

V ö r ö s v é r t e s t e k öregedését v i z s g á l v a a b b a n a szerencsés h e l y z e t b e n v a -
g y u n k , h o g y a se j tek , a m e l y e k i n v i v o a szervezet szabá lyozó be fo lyása a l a t t 
á l l nak , csaknem o l y a n k ö n n y e n és i s m é t e l h e t ő e n hozzá fé rhe tőek , m i n t egy 
i n v i t r o szöve t tenyésze t se j t j e i . A kérdés csupán a z , hogy a szóban f o rgó , á l l a n -
dóan regenerá lódó „ i n v i v o " szöve t tenyésze t m u t a t - e öregedési t ü n e t e k e t . 
HAYFLICK e m l í t e t t beosz tásá t szem e l ő t t t a r t v a , ú g y t ű n i k , h o g y ezek a se j tek , . 
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melyek a d i f fe renc iá lódás k ö v e t k e z t é b e n R N S - é s fehé r je -sz in te t i zá ló képessé-
güke t m á r é l e t ü k kezdetén, igen r ö v i d i d ő n be lü l e lvesz í t i k , a se j t é letében az 
uto lsó fáz is , a sej t ha lá lá t megelőző 100—200 nap t a n u l m á n y o z á s á r a f i g y e l e m -
re mé l t óan a l ka lmasak . 

A v ö r ö s v é r t e s t öregedési je lenségei k ö z ü l , a j e len összefoglaló r ö v i d e n , 
csupán k e t t ő v e l k í v á n f o g l a l k o z n i : ( i ) a f e l ü l e t i t ö l t ésv i szonyok megvá l tozása 
a vö rösvé r t es t öregedése során, ( i i ) energ ia termelés és - fe lhasználás f i a t a l és 
idős vö rösvé r tes tekben . 

(i) A z idős sej tek fe lsz ín i nega t í v tö l tésének f e l t ű n ő csökkenése e lek t ro -
fo re t i kus m o t i l i t á s u k megha tá rozásáva l , agg lu t inác iós készségük összehason-
l í tásáva l menny iség i l eg is j ó l j e l l e m z h e t ő [2 , 10]. A z e l e k t r o k i n e t i k u s tö l t és 
t ú l n y o m ó r é s z t a felszíni N - a c e t i l n e u r a m i n s a v (sziálsav) m o l e k u l á k a - k a r b o x i l 
c s o p o r t j á n a k köszönhető . I d ő s vö rösvé rs tes tekben a sziálsav t a r t a l o m k i f e j e -
ze t t csökkenését lehe te t t t a p a s z t a l n i [ 5 ] . Ú g y t ű n i k , hogy a sz iá lsav t a r t a l o m 
csökkenése v a l a m i k é p p e n összefügg az idős vö rösvé r tes teknek a ker ingésbő l 
va ló f okoza tos k iszűrődésével . Fe l té te lezhe tő , hogy a csökken t nega t í v tö l tés 
növe l i e s e j t e k a f f i n i t ásá t b i zonyos k a t a b o l i z á l ó , fagoc i tá ló se j tek i r á n y á b a n . 
E fe l té te lezést kísérletesen is alá l ehe te t t t á m a s z t a n i [5 ] . A m e n n y i b e n cho lera 
v i b r i ó b ó l p r e p a r á l t n e u r a m i n i d á z e n z i m m e l keze l tek , i n v i t r o k ö r ü l m é n y e k 
k ö z ö t t , n y ú l vö rösvé r tes teke t , e se j tek fé l é le t ide je , az á l l a tba v a l ó v i s sza ju t t a -
t á s t k ö v e t ő e n , a sziálsav t a r t a l o m csökkenésének a r á n y á b a n r e d u k á l ó d o t t . 

A l i g h a h i h e t ő el, h o g y a f i z io lóg iás deszia l izáció hasonló mechan i zmus 
szer in t t ö r t é n n e , mégis e l g o n d o l k o z t a t ó a végeredmény meg lepő azonossága. 

( i i ) A z i déze t t k ísé r le tek d e r í t e t t e k f é n y t egy, a f e n t i e k n e k lá tszó lag 
e l l e n t m o n d ó je lenségre is. A sz iá lsav t a r t a l o m azonos m é r t é k ű csökkenése 
s o k k a l гол i d e b b fé l é le t idő t e redményez idős , m i n t f i a t a l se j t ekben . A vörös-
vé r tes t öregedése, végső deg radác ió ja , t e h á t mégsem veze the tő v issza csupán 
egyet len t u l a j d o n s á g , a f e l ü l e t i t ö l t é s v i s z o n y o k megvá l tozására . É r d e m e s n e k 
l á t sz i k ezért a sejtöregedés s z e m p o n t j á b ó l , a vö rösvér tes t ene rg iaház ta r t ásának 
m e g v á l t o z á s á v a l is f og l a l kozn i . A g l i k o l i t i k u s enz imek , s m i n d e n e k e l ő t t a 
hexok ináz a k t i v i t á s á n a k progresszív csökkenése az i n v i v o sej töregedés előre-
h a l a d t á v a l f okoza tosan k i f e j l ő d ő „anyagcse re csőd re " u t a l . Meg lepő , h o g y 
ennek el lenére, a „ d e s i t y g r a d i e n s " cen t r i f ugá lássa l e l k ü l ö n í t h e t ő idős se j tek 
A T P - t a r t a l m a a l i g marad el a l e g f i a t a l a b b a k é t ó l [ 14 ] . G lükóz men tes közegben 
i n k u b á l v a , pá rhuzamosan , f i a t a l és idős vö rösvé r tes teke t , m i n d k é t csopo r tban 
az A T P - t a r t a l o m csökkenését t a p a s z t a l j u k . A csökkenés ü t e m e , azonban a 
köze l azonos k i i n d u l ó é r ték el lenére, j e len tősen e l tér e g y m á s t ó l (1. ábra ) . 
A f i a t a l se j t ek sokka l n a g y o b b f o k ú A T P - b o n t á s s a l reagá lnak az éheztetésre, 
m i n t az i dősek , s ezál ta l A T P - t a r t a l m u k . m á r 2 ó rán be lü l , az idősebb se j tek 
sz in t jé re , ső t az alá sü l lyed. 

E s z e m b e t ű n ő kü lönbség ar ra u t a l , hogy a f i a t a l és idős vö rösvé r tes tek 
t a l á n nem is a n n y i r a az A T P termelésében, m i n t i n k á b b a fe lhasználás lehető-
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ségében, képességében k ü l ö n b ö z n e k e g y m á s t ó l . H a az A T P - v e s z t e s é g e t , m i n t 
se j t ö regedés i t ü n e t e t v i z s g á l j u k , a f e n t i e k b ő l m e g á l l a p í t h a t ó , h o g y az i n v i t r o 
ö regedés ü t e m e f i a t a l se j tek ese tében igen n a g y , s ez az ü t e m , a se j t i n v i v o 
öregedése f o l y a m á n , v é g e r e d m é n y b e n , egyre k i s e b b lesz. 

E z a t ö r v é n y s z e r ű s é g az a l a c s o n y anyagcse resz in te t k é p v i s e l ő v ö r ö s -
v é r t e s t e k v i s z o n y l a g hosszú k e r i n g é s b e l i pe r z i sz tá l ásában f e l t é t e l e z h e t ő e n lé-
nyeges szerepet j á t s z i k . 

I 2,0-

Q. 1,0 

••FIATAL SEJTEK 

• ÖREG SEJTEK 

1. ábra. „Fiatal" és „idős" vörösvértestek ATP-vesztesége glükózmentes közegben való 
inkubálása során. SASS [14] 

A z A T P - t a r t a l o m csökkenése a v ö r ö s v é r t e s t A T P - i g é n y e s f u n k c i ó i n a k 
f o k o z a t o s e lég te lenné vá lásá t v o n j a m a g a u t á n . E z e k k ö z ü l i s e l sőkén t j e l e n t -
k e z i k a v ö r ö s v é r t e s t e k p l a s z t i c i t á s á n a k csökkenése, d e f o r m á l ó d á s i képességének 
e lvesz tése . E t u l a j d o n s á g , T E I T E L és SZÁSZ [ 1 8 ] v i z s g á l a t a i s z e r i n t , k ö z v e t l e n ü l 
össze függ a v ö r ö s v é r t e s t e k v á r h a t ó é l e t t a r t a m á v a l , í gy é r d e m e s a kérdésse l 
k i ssé rész le tesebben is f o g l a l k o z n i . 

W E E D és m t s i [ 1 9 ] e m b e r i v ö r ö s v é r t e s t e k e t i n k u b á l t a k 37 °C -on , 24 ó r á n 
k e r e s z t ü l , d e f i b r i n á l t p l a z m á b a n . A m e m b r á n d e f o r m á l h a t ó s á g a m á r 4 — 6 ó r á n 
b e l ü l ész revehe tően c s ö k k e n t , j ó l l e h e t a se j tek A T P - t a r t a l m a m é g köze l 7 0 % - a 
v o l t az e rede t i é r t é k n e k . 24 ó rás i n k u b á l á s s o r á n , m i a l a t t az A T P - t a r t a l o m 
m é r h e t e t l e n ü l l e c s ö k k e n , a s e j t e k f i l t r á l h a t ó s á g a te l jesen m e g s z ű n i k , Ca2 + - t a r -
t a l m u k négyszeresére e m e l k e d i k (2 . áb ra ) . 

A d e n o z i n n a l i n k u b á l v a az A T P - d e p l e t á l t se j t eke t , n e m c s a k A T P - t a r t a l -
m u k r e g e n e r á l ó d i k , de a t ö b b i v á l t o z á s is m e g f o r d í t h a t ó n a k b i z o n y u l . A s e j t e k 
i s m é t f i l t r á l h a t ó a k , C a 2 + - t a r t a l m u k má r 2 ó r a a l a t t k e v e s e b b , m i n t f e lé re 
c s ö k k e n . H o g y a n képes a v ö r ö s v é r t e s t A T P e n n y i r e k é z b e n t a r t a n i s z i n t e 
v a l a m e n n y i m e m b r á n f u n k c i ó t ? M i l y e n e n z i m r e n d s z e r e k „ c s a t o r n á i n " ke resz -
t ü l v a l ó s u l m e g e szabályozás? 
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SCHATZMAN [ 1 5 ] e g y k i f e l é i r á n y u l ó v e k t o r i á l i s a n a k t í v C a 2 + t r a n s z p o r t 
j e l e n l é t é t i g a z o l t a , m á s o k ( C a 2 + -)- M g 2 + ) s t i m u l á l h a t ó A T P á z t e x t r a h á l t a k 
e m b e r i v ö r ö s v é r t e s t s p e k t r i n b ő l [ 2 0 ] . N e m z á r h a t ó k i , h o g y az i n v i t r o „ ö r e -
g í t é s " so rán t a p a s z t a l t Ca2 + - a k k u m u l á c i ó e t r a n s z p o r t f u n k c i ó , i l l . e n z i m a k t i v i -
t á s csökkenésének t u l a j d o n í t h a t ó . 

+ ADEN0Z1N 

2. ábra. Vörösvértestek Ca2 + - és ATP-tartalmának, valamint filtrálódási félidejének megvál-
tozása in vitro inkubálás során. A változásokat az inkubálás előtti érték százalékában fejez-

z ü k ki . WEED é s m t s a i [19] 

A z A T P - t a r t a l o m és v ö r ö s v é r t e s t p l a s z t i c i t á s összefüggése m a m á r b izo-
n y í t o t t n a k t e k i n t h e t ő [ 1 9 ] . A z v i s z o n t , h o g y m i á l t a l v á l i k az A T P szegény 
se j t m e r e v , r i g i d g ö m b b é , m é g m a is v i t a t o t t . S o k a n , MARCHESI, P A L A D E és 
STEERS [8 , 9 ] n y o m á n , e g y a k t i n s z e r ű k o n t r a k t i l i s f e h é r j e A T P - C a 2 + - f ü g g ő 
szo l -gé l t r a n s z f o r m á c i ó j á r a g y a n a k s z a n a k . 

T ö b b k u t a t ó v i s z o n t [ 7 ] , a v ö r ö s v é r t e s t öregedés m e c h a n i z m u s á t v izs-
g á l v a a r ra a m e g á l l a p í t á s r a j u t , h o g y a l i z o f o s z f a t i d o k s z i n t j é n e k eme lkedése 
( m e l y f o k o z o t t k é p z ő d é s ü k b ő l , v a g y c s ö k k e n t e l i m i n á c i ó j u k b ó l s z á r m a z h a t ) 
a m e m b r á n ö r e g e d é s l e g t ö b b m e g n y i l v á n u l á s á t ö n m a g á b a n is, k i e l é g í t ő e n ma-
g y a r á z h a t j a . L i z o f o s z f a t i d v a g y a p l a z m á b ó l k e r ü l a v ö r ö s v é r t e s t - m e m b r á n b a , 
v a g y m a g á b a n a m e m b r á n b a n k é p z ő d i k . Ú j a b b a n ez u t ó b b i l ehe tősége t is 
egy re t ö b b k ísé r le tes a d a t t á m a s z t j a a lá . PAYSANT és m t s a i f o s z f a t i d i l - e t a n o l -
a m i n r a s p e c i f i k u s l a tens f o s z f o l i p á z A j e l e n l é t é t i g a z o l t á k v ö r ö s v é r t e s t e k b e n 
[ 1 2 ] . ZAHLER b i r k a v ö r ö s v é r t e s t e k b e n , a m e m b r á n k ü l s ő fe lsz ínén l e c i t i n t 
h a s í t ó C a 2 + f ü g g ő f o s z f o l i p á z A a k t i v i t á s t m u t a t o t t k i [ 2 1 ] . A l i z o f o s z f a t i d el i -
m i n á l ó d á s á n a k h á r o m l e h e t ő s é g é t a l i z o l e c i t i n p é l d á j á n a l e g k ö n n y e b b de-
m o n s t r á l n i (3 . á b r a ) . 
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L IZOLECIT IN 

3. ábra. A lizolecitin képződés és átalakulás fontosabb lehetőségei vörösvértest-membránban 

I . Szabad zs í r sav f e l h a s z n á l á s á v a l t ö r t é n ő ene rg ia igényes reac i lác ió , spe-
c i f i k u s a c i l - t r a n s z f e r á z o k segí tségéve l , k o e n z i m - A , A T P és M g 2 + j e l e n l é t é -
b e n [ 1 7 ] . 

I I . I n t e r m o l e k u l á r i s d i s z m u t á c i ó k ö v e t k e z t é b e n k é t m o l e k u l a l i z o l e c i -
t i n b ő l egy m o l e k u l a l e c i t i n és e g y m o l e k u l a g l i c e r o f o s z f o r i l k o l i n k é p z ő d i k 
[ 4 ] . E z a r eakc ió f i z i o l ó g i á s v i s z o n y o k k ö z ö t t a l i g j u t szerephez [ 1 3 ] . 

I I I . F o s z f o l i p á z - B a m a r a d é k zs í r sava t is l ehas í t va g l i c e r o f o s z f o r i l -
k o l i n t p r o d u k á l [ 1 1 ] . 

A f e n t i összefüggést t a n u l m á n y o z v a , v a l ó b a n n e m l e h e t k i z á r n i , h o g y a 
Ca2 + - s z i n t eme l kedés , i l l . a C a / M g a r á n y m e g v á l t o z á s a és az A T P - t a r t a l o m 
csökkenése k e d v e z h e t a l i z o f o s z f a t i d a k k u m u l á c i ó n a k az ö r e g e d ő v ö r ö s v é r t e s t -
m e m b r á n b a n . 

A z e l m o n d o t t a k a t össze fog la l va , e r ö v i d á t t e k i n t é s a se j tö regedés e g y 
spec iá l is t í p u s á v a l , a v ö r ö s v é r t e s t öregedéssel f o g l a l k o z o t t . 

T e k i n t e t t e l a r r a , h o g y e b b e n a se j t ben m á r sem D N S - , s e m R N S - , s e m 
f e h é r j e s z i n t é z i s n e m f o l y i k ( f e l t é t e l e z h e t ő e n é p p e n ez a k ö r ü l m é n y k o r l á t o z z a 
e se j t é l e t t a r t a m á t m a x i m á l i s a n 100—120 n a p r a ) , í gy a se j tö regedés e g y i k 
u t o l s ó m e g n y i l v á n u l á s a , a m e m b r á n f u n k c i ó k e lég te lenné v á l á s a k e r ü l t é r d e k -
l ő d é s ü n k k ö z é p p o n t j á b a . A f e l ü l e t i n e g a t í v t ö l t é s csökkenése , i l l . a s e j t e k 
p l a s z t i c i t á s á n a k e lvesztése m á r k ö z v e t l e n ü l e l ő k é s z í t i a v ö r ö s v é r t e s t e k l é p b e l i 
s z e q u e s z t r á c i ó j á t , f a g o c i t a s e j t e k k ö z r e m ű k ö d é s é v e l . 

Je len leg i f e l f o g á s u n k s z e r i n t e v á l t o z á s o k n a g y r é s z t a s e j t A T P - t a r t a l o m 
csökkenésére , i l l . c s ö k k e n t f e l h a s z n á l h a t ó s á g á r a v e z e t h e t ő k v i s s z a . 

5 * MTA Biol. Oszl. Közi. 21 (1978) 
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