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A sugarbiologiai kutatasok soran ismerték fel és jellemezték az un.
szomszédsagi (bystander) hatast. Ebben a folyamatban a besugarzott
sejtek altal termelt egyes, intercellularis mediatorként is funkcionald
anyagok, mint pl. a vizbol vagy nitrogén oxidokbdl szairmaz¢ szabad
gyokok, citokinek, mint a Fas ligandum (FasL), tumor nekrdzis fak-
tor alfa (TNFa), az eredetileg sugarhatasban nem érintett sejteket is
karosithatjak. Ismeretes, hogy a bystander jelenség kialakitasaban
szerepel az immunsejtek aktivacidja, és az ezzel gyakran egyiitt jaro
gyulladasos folyamatok is. Az utobbi években felismerték, hogy a
szomszédsagi hatast a besugarzas mellett mas, fizikai, vegyi és biold-
giai agensek (virusok, baktériumok) is eléidézhetik. A szomszédsa-
gi hatas soran az ionizald sugarzas, illetve a jelenséget el6idézo mas
kiils6 agens hatasa jelentos mértékben feler6sodhet.

A szomszédsagi hatas a kiillonbozo sejtkarosito agensek altal érin-
tett, illetve ezekkel az agensekkel kozvetleniil nem érintkezé sej-
tek kozotti kommunikacios folyamatok kovetkezménye. Mivel az
arterioszklerotikus korfolyamatok kialakitasaban és fenntartasaban
az intercellularis kommunikacidval 6sszefiiggo folyamatok alapveto-
ek, ebben mas tényezokkel egyiitt a bystander mechanizmusok sze-
repe is minden bizonnyal fontosnak tekintheto. Jelen munkankban
osszefoglaljuk a szomszédsagi hatassal kapcsolatos ismereteinket, és
ezzel parhuzamosan attekintjiik, hogy a bystander mediator anya-
gok milyen szerepet tolthetnek be az érelmeszesedés koroktanaban
és korfejlodésében.
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Hosszt ideig tartotta magat a sugar-
biologia kozponti dogmajaként az el-
képzelés, hogy az ionizdldé sugarzasok
bioldgiai hatisa a DNS molekula su-
garkdrosodasanak kozvetlen kovetkez-
ménye [1, 2]. Jelen tudasunk szerint
azonban a DNS tdmaddspont mellett
szamos sejtorganellum, példaul a plaz-
ma- és az endoplazmads retikulum memb-
ranok, a mitokondriumok, valamint a
centroszomdk is szerepelhetnek az ioni-
zal6 sugarzas célpontjaként, melyek su-
garkarosodasa szintén kozremikodhet
a sejt, szovet, és szervezeti szinti val-
tozasok kialakitdsaban [3-7]. Az ilyen,
nem DNS karosodasokbol szarmaztat-
hat6 végpontokat éppen a kozvetlen el-
s6dleges célszerv bizonytalansaga miatt
hivjak a sugarzas ,non-targeted”, vagyis
kitlintetett célponthoz nem kothet6 ha-
tasainak [2, 8, 9]. A non-targeted hata-
sok kozé sorolhatdo a genom instabili-
tds, a kis sugardézisoknal tapasztalhat6
hiperszenzitivitds, az adaptiv vdlasz, a
kiillonb6z6 gének besugarzasokat kove-
t0 aktivitds vdltozdsa, a programozott
sejthalal (apoptozis), és az Gn. késéi sejt-
haldl jelensége. Ezenfelill vannak olyan,
a besugarzott sejtek altal termelt és
intercelluldris mediatorként is funkcio-
nalé anyagok, melyek kozvetett modon,
az elsddleges sugarhatasban kozvetleniil
nem érintett sejteket is karosithatjak.
Ezt a jelenséget nevezik bystander vagy
szomszédsagi hatasnak. A jelenségnek
szamos meghatdrozasa ismert, melyeket
Blyth és Sykes ismertet [10]. A szakiro-
dalom a bystander jelenséget is a ,,non-
targeted” hatasok kozé sorolja [2, 8, 9].
Jelen 6sszefoglalonk targya ennek, az el-
séként a sugdrbioldgiai kutatdsok sordn
felismert és leirt jelenségnek az ismerte-
tése, tovabba a szomszédsagi hatas lehet-
séges szerepének felvetése az érelmesze-
sedés kialakuldsdban, fenntartdsiban.

A szomszédsagi hatas

A szomszédsagi hatds felismeréséhez ve-
zeté egyik alapkisérlet soran Nagasawa
és Little azt tapasztalta, hogy kis ddzisu
alfa-sugdrzassal kezelt sejtkultiraban,
ahol a szamitasok szerint a sejteknek csak
1%-a taldlkozhatott alfa-részecskével, a
sejtek tobb mint 30%-aban figyeltek meg
DNS kirosodast, nevezetesen testvér
kromatida kicserélédést [11]. A sugdr-
zas DNS karosité hatdsanak megsok-
szorozddasa azzal magyarazhat6, hogy
a tenyészetben olyan sejtek is karosod-
tak, melyek — tekintettel az alfa-sugarzas
rendkiviil rovid hat6tavolsagara — nem le-
hettek kitéve az alfa-részecskék kozvetlen
hatasanak. A vizsgalatok adatai szerint a
kozvetleniil karosodott sejtek kiilonbo-
z06 jelatvivé mechanizmusokon keresztiil
hatnak a kornyezetiikben levd, esetiink-
ben a sugarzas altal kozvetleniil nem érin-
tett sejtekre [5, 6]. A hatas altal kozvetle-
niil érintett sejtekbdl szarmazo biologiai
szignalok atvitele in vivo és in vitro koriil-
mények kozott egyarant lehetséges.

Az utdbbi években a szomszédsagi hatas —
eredetileg sugarbioldgidban bevezetett —
fogalma joval szélesebb értelmet nyert.
Felismerték ugyanis, hogy a szomszédsa-
gi hatas indukcidja nem korlatozddik az
ionizald sugarzasra. Kisérleti eredmények
szerint a szomszédsagi hatds kialakulasat
az ionizald sugarzasokon kiviil mas fizi-
kai agensek, példaul héhatas [12] és UV
expozicié is okozhatjak [13, 14]. Ezen-
feltil szomszédsagi hatas tapasztalhatod
kiilonb6z6 kémiai agensekkel, példaul
citosztatikumokkal [15], peszticidekkel
[16], valamint toxikus fémekkel [17] tor-
ténd kezelések soran is. Megjegyzendd,
hogy sajat adataink szerint a malathion
kezelés is okoz szomszédsagi hatdsként
értékelhetd valtozdsokat, nevezetesen
a kérosodott sejtek csoportokban he-
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lyezkednek el [18]. Kisérleti adatok all-
nak rendelkezésre, melyek szerint virus
vagy baktérium fert6zott szervezetekben
olyan sejtek is kdrosodnak, melyek koz-
vetlentil nem érintkeztek a koérokozok-
kal, azaz ilyen esetben is beszélhetiink
szomszédségi hatdsrol [19, 20]. Ujabban
felvet6dott, hogy a szomszédsagi hatds
kialakitasaért nem valamilyen specifi-
kus karosodas felelds, hanem a jelenség
a sejt-, szovet-, vagy éppen szervezeti
szintet érd aspecifikus stresszhatas kovet-
kezménye [19, 21, 22]. A szomszédsagi
hatas kialakuldsanak doézisfiiggését sza-
mos szerz0 vizsgalta [5, 6, 23-27]. Szom-
szédsagi hatds esetén a dozis-hatas dssze-
tiiggés dltalaban telitési gorbével irhato
le (1. dbra), vagyis a bystander folyamat
soran kialakulé végpontok mennyisége
és ezaltal a valtozasok mértéke csak egy
viszonylag sziik tartomanyban ardnyos
a dézissal, ezt kovetden a ddzis emelé-
sével telitésbe megy at, s ennek mértéke
mar nem valtozik jelentésen a dozis to-
vabbi novelésével. Ez a doézis-hatds gorbe
lefutds ugy értelmezhetd, hogy a hatast
atado, a kozvetleniil karosodott sejtekbdl
kikeriil6 jelatvive vegyiiletek mennyisége

veégpont mennyisége/
hatas erdssége
“

dézis

1. dbra: Dézis-hatds gorbe direkt-hatds
(szaggatott vonal), illetve szomszédsdgi
hatds esetén

csak sziik dozistartomanyban névekszik.
(Az 1. abrdn szerepl6 ,,direkt karosodas”
nem azonos a sugdarbioldgidban ismert,
sztochasztikus hatasokra vonatkozo line-
aris Osszefiiggéssel.)

A szomszédsagi hatas kimutatdsa és egyes
részleteinek vizsgélata tobbféle kisérleti
rendszerben lehetséges. Bystander hatésra
utalhat egy adott végpont (pl. apoptozis,

2. abra: Szomszédsdgi hatds dltal karosodott MDCK sejtek rontgen besugdrzdst
(6 Gy, 8 ora) kovetben (A,) illetve a kultiira oregedésének hatdsdra (B).
A sejtek festése ,,él6-holt” festéssel tortént (Molecular Probes LIVE/DEAD Viability/
Citotoxicity Kit for mammalian cells). Az elpusztult sejtek pirosan festddnek.
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6rokit6 anyag karosodas) egyenlétlen el-
oszlasa a vizsgalt biolégiai rendszerben
[28]. Konnyen belathat, hogy szamos
kiilsé hatds, beleértve a diffiiz ioniza-
ci6t eredményezd sugarzasfajtiakkal és
kiillonboz6 vegyi anyagokkal torténd
kezeléseket, a sejtkultarat vagy szovetet
Osszességében egyenletesen éri, s a kiala-
kul6 valtozasok is nagy valdszintséggel
egyenletesen helyezkednek el. Ameny-

nyiben ezek a valtozasok az adott biolo-
giai rendszerben szomszédsagi hatasként
is megjelennek, az egyenletes eloszlas
megsziinik. A 2. dbrdn sajat anyagunk-
bol mutatunk be példat, ahol a kezelés
rontgen besugarzassal tortént, s a vizsgalt
végpont sejtpusztulas volt. Malathionnal
(peszticid) torténé kezeléseket kovetden
az apoptotikus sejtek szintén csoportok-
ban helyezkednek el [18].
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Az ionizal6 sugarzas hatdsara kialakuld
szomszédsagi hatas tanulmanyozasara jol
hasznalhaté médszer a mikrosugdrnyalab
(microbeam) besugarzasos technika
[29-31]. Ezzel a technikaval iranyitot-
tan lehet besugdrozni egyes szoveteket,
kiilonallo sejtcsoportokat, sejteket, st
sejtorganellumokat is (3.a dbra). Ponto-
san meghatarozhatd a besugéarzasi ddzis,
részecske besugdrzas esetén a részecskék
szama, energidja. Ezzel a technikaval
végzett kisérletek soran jol elkiilonithe-
tok a kozvetleniil sugarkarosodott és a
bystander sejtek, és pontos adatok nyer-
het6k a szomszédsagi hatas kiterjedésé-
r6l, mértékérdl. Ez a technika az in vitro
kortilmények kozott végzett kisérletek
mellett in vivo rendszerekben is jol alkal-
mazhaté. Ugyanakkor a kisérletek kivite-
lezése specialis technikai hatteret igényel,
melynek kovetkeztében ilyen vizsgala-
tokra alkalmas kisérleti rendszerrel csak
néhany nagy laboratérium rendelkezik.

Az in vitro koriilmények kozott kiala-
kulé szomszédsagi hatas tanulmanyo-
zasara hasznalhaté a médium csere [1,
32]. Ebben az esetben a bioldgiai hatds
vizsgalata a citotoxikus agensnek (pl. io-
nizal6 sugdarzas) kitett sejtekrél szarma-
z6 tapoldattal vald kezeléseket kovetden
torténik. A besugarzott sejtekrdl eltavoli-
tott tenyészté oldatot meghatarozott id6
elteltével lecserélik egy kezeletlen tenyé-
szetrdl szarmazoéval (3.b dbra). Ilyenkor
elmondhatd, hogy a besugarzott (karosi-
to agenssel kezelt) sejteken tapasztalt el-
valtozasok tulnyomodan az adott kezelés
kozvetlen karosito hatasanak koévetkez-
ményei, s a besugarzott tenyészetekbol
szarmazé tapoldatban nové sejteken a
szomszédsagi hatas alakul ki.

A szomszédsagi hatas vizsgalatara gyak-
ran hasznéalnak Un. ko-kultarat [33].

Ebben az esetben specidlisan kialakitott
tenyészt6 edényekben a besugarzott (ke-
zelt) sejtek kozos tapoldatban vannak a
besugarozatlan (kezeletlen) sejtekkel (3.c
dbra).

Az in vivo hatdsok tanulmanyozasara
az emlitetteken kiviil elterjedt vizsgalati
modszer, amikor killonboz6 testtajakat,
szerveket izolaltan sugaroznak be (3.d
dabra), és vizsgaljak a besugarzott, illet-
ve arnyékolt testtdjak, tovabba a testfo-
lyadékok, jellemzéen a vér egyes para-
métereinek véltozasait [34]. Gyakran
a részlegesen besugarzott szervezetbdl
szarmazo vér biologiai hatdsait in vitro
rendszerben tanulmanyozzak. Az in vivo
szomszédsagi hatas tapasztalhatd besu-
garzott szervezetbe transzplantalt sejtek,
szovetek esetében is.

A szomszédsagi hatas kialakulasanak
fazisai

A szomszédsagi hatas harom jol elkii-
l6nithetd szakaszra bonthat6 [10,35]. A
folyamat kezdeti [épései a bystander ha-
tast el6idéz6 agens és a vele kapcsolatba
keriil6 sejtek kolcsonhatasa soran jat-
szddnak le. A mdsodik alapvet6 szakasz-
nak tekinthet6 a bystander szignal sejtek
kozotti atvitele, melyet harmadik sza-
kaszként kovetnek a szomszédsagi hatast
kialakito sejtekben lezajlé torténések. A
folyamat vazlatos 6sszefoglalasat a 4. db-
ran mutatjuk be.

A bystander folyamat elsé szakasza

A szomszédsagi hatdst el6idéz6é agensek
eltéréek lehetnek. Mint fentebb mar em-
litettiik, feltételezések szerint a bystander
jelenség kivaltdja a sejtkarosité agensek
aspecifikus, altalanos stresszt el6idéz6 ha-
tasa [21, 22]. A behatds altal elsédlegesen
(direkt mdédon) érintett sejtekben oxida-
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4. abra: A szomszédsdgi hatds folyamatanak vazlatos Osszefoglaldsa

tiv stresszt okozo, az agens altal kozvetle-
niil vagy kozvetve vizbdl keletkez6 reak-
tiv szabadgyokok (hidroxil-gyok (OHe),
hidratalt elektron (e, ), perhidroxil-gysk
(HO,s), hidrogénperoxid (H,0,), illetve
nitrogén oxidokbdl szarmazd szabad-
gyokok (NOe, NO, ¢, ONOO-)) jelennek
meg [5, 6, 31, 36-40]. Ez a folyamat ka-
rositja a sejtszint(i szabadgyok egyensulyt
kialakito és fenntartd sejtszervecskéket,
nevezetesen a plazmamembrant, az
endoplazmatikus retikulum membra-
nokat, illetve a mitokondriumokat, és
felboritja ezek homeosztazisat [41, 42].

A megbomlott szabadgyok egyensuly
szabalyozasi folyamatokat aktival, mely-
nek eredményeként kiilonb6zé mediator
anyagok szintetizalédnak, melyek részt
vesznek a hatasra megjelend kiillonboz6
végpontok (sejtpusztulds, DNS karoso-
dassal Osszefliggd elvaltozasok, gyulla-
das, proliferacié gatlas, stb.) kialakitasa-
ban [42]. Azoknal az agenseknél, melyek
rendelkeznek kozvetlen DNS karosito
hatassal, a helyzet bonyolddik azzal, hogy
az emlitett végpontok az 6rokité anyag
karosodasanak kovetkeztében is megje-
lenhetnek.
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A szomszédsagi hatds jelatviteli

szakasza

A karosito hatas altal kozvetleniil érintett
sejtekben lejatszodo bonyolult, a sejt- és
szovetszervez6dés kiillonbozé  szintje-
it érint6 folyamatokkal parhuzamosan
megkezdddik a bystander szignalként
funkcionalé vegyiiletek sejtek kozotti
atvitele. A bystander jelatvitel fontos jel-
lemz6i a bystander hatdst generalo jelek
kibocsatdsanak idépontja és idétartama,
a jelatvitel tavolsdga, irdnyultsdga, a jel-
datviteli anyagok kémiai és bioldgiai ter-
mészete, valamint a jelatvitelt lehetové
tevé mechanizmusok.

A bystander hatdst generald jelek kibo-
csdatdsi idépontjdra és iddtartamdra sza-
mos kisérleti adat all rendelkezésre [5, 6,
31, 40]. A szomszédsagi hatas megjele-
néséhez sziikséges 1d6 széles idSinterval-
lumban mozog. In vitro kisérleti rend-
szerekben - tapoldat cserés moddszerrel
végzett vizsgalatok szerint — altalaban fél
és egy ora kozé tehetd az az id6, amely
sziikséges ahhoz, hogy a kivalté agens-
nek kitett sejtekrdl a kezelést kovetden
leszivott tapoldat jelentésebb valtozaso-
kat idézzen el6 a kezeletlen sejteken. Ter-
meészetesen a szignalizacidban résztvevo
anyagok életideje is fontos meghatarozd
tényez6 a folyamatban. Ugyanakkor in
vivo bystander folyamat soran a szabad-
gyokok emelkedett mennyisége a vérben
24 Ora elteltével is mérhetd [31].

Hu és mtsai adatai szerint a DNS kettds
szaltorés (DSB, double strand break) mar
2 perccel a bystander hatas inicializaciojat
kovetéen megjelenik, s maximumat 30
perc utan éri el [24]. Mas végpontok, pl.
az apoptdzisos sejtpusztulds tobb ora,
vagy nap utan manifesztalédik. Ugyan-
akkor egyes végpontok, koztik tobb
non-targeted hatds (genom instabilitas,

elhtiz6do apoptdzis, tumoros atalakulas,
stb.) kialakuldsahoz kifejezetten hosz-
szu id6 sziikséges. Ezek az elvéltozasok
in vitro rendszerekben alkalmasint csak
10-20 nemzedékkel késébb jelennek meg
[31, 40]. Nyilvanvalénak tiinik, hogy a
jelatvitel mellett a szomszédsagi hatas
id6tartamanak masik meghatarozé té-
nyezdje az adott végpont (hatas) kiala-
kulasanak ideje. Médiumcserés kisérleti
eredmények szerint in vitro kortilmények
kozott optimalis mérték(i szomszédsagi
hatast a besugarzas utan 30-60 perccel
lecserélt tapoldattal lehet el6idézni, azaz
a jelatvivé vegyiiletek megjelenése és ki-
keriilése a tapoldatba elsdsorban erre az
id6intervallumra korlatozédik [1, 32].
Ezt az id6tartamot a jelatvivé anyag kike-
riilési sebessége mellett annak stabilitasa
hatarozza meg. Az in vivo bystander fo-
lyamatok esetében ez az idSintervallum
mddosulhat, éltalaban névekszik. Igy pl.
besugarzott egérbdl szarmazoé csontveld-
vel kondicionalt médium 1 éraval a besu-
garzas utan nem volt hatasos, de 24 6ra-
val késébb mar szignifikans valtozas volt
tapasztalhato a DNS karosito hatasban,
illetve az apoptdzis indukcidban [23]. A
tapoldat cserés és azonos kulturaban vég-
zett bystander végpontok kialakulasi di-
namikajaban tapasztalt kiilonbség (30-60
perc), valamint a 2-30 perces bystander
jelatviteli idépontok, kiilonb6zé parhu-
zamos jelatviteli mechanizmusok 1étérdl
tanuskodnak. Az emlitett DNS szaltorést
okozé jelatvivé anyag(ok) atvitelében is
feltételezhetdk eltérd mechanizmusok, hi-
szen az emlitett szerzék adatai szerint a fo-
lyamat lindannal (gap junkcionalis kom-
munikacié gatld) és dimetilszulfoxiddal
(gyokfogd) egyarant gatolhaté [24]. Ez
arra utal, hogy a DSB-t kivalté bystander
szignal atvitelében mindkét kommunika-
ciés forma (réskapcsolat, szabadgyokok)
egyarant részt vehet.
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A bystander jelek hatotdvolsdga és
iranyultsdga

A bystander szignalizacié folyamata so-
ran elkalonithetiink rovid [24-27] és
hosszabb hatdtavolsagu [8, 43-47] jeldt-
viteli folyamatokat. A rovid hatétavolsagu
jelatvitel soran a bystander szignalok ha-
tokore néhany 10 pm-t6l (néhany sejtat-
mérd) néhany mm-ig terjedhet [24-27].

A bystander folyamatokat el6idéz6 koz-
vetlen hatasban érintett sejtek és szove-
tek altal kivalasztott jelatvivé anyagok
a vérkeringés kozremiikodésével mds
(tdvolabbi) szervekre és szervrendsze-
rekre is hatdst gyakorolhatnak [43-47].
Nagyobb hatoétavolsagu bystander jelat-
vitelnek tekinthet6 az ionizalé sugarzas
hatasara kialakulo, an. abscopalis (tavoli)
hatas jelensége [48]. Ez azt jelenti, hogy
a szervezet részleges besugarzasanak he-
lyétdl tavol klinikailag megfigyelhet6 su-
garbioldgiai hatds tapasztalhatd. Példaul
a 1ép besugarzasat kovetden is kialakul-
hat egy csontvel6i hipocellularitas. Mas
ilyen ismert hatds, amikor a tumorterapia
soran a besugdrzasi mezébe nem keriilé
tumorok is valtoznak.

Az els6dlegesen kikeriil6 mediator anya-
gokavérkeringésbe keriilve stimulaljak az

immunsejteket (T-sejtek, makrofagok),
s ezeken keresztlil az immunrendszert.
A T-sejtek stimulacidja specidlis, un.
bystander stimulacié. Ebben az esetben
a T-sejt aktivacio, s az ezzel kapcsolatos
fenotipusos és funkciondlis valtozasok
kialakulasa nem a specifikus T-sejt recep-
tor (TCR), hanem mas receptorok stimu-
lacidjan keresztiil torténik [49]. Ugyan-
akkor az eltér stimulacios uton kivaltott
fenotipusos valtozasok, valamint a sej-
tek proliferacidjaban, a citotoxicitasban,
citokin produkcioban bekovetkezé val-
tozasok, illetve az apoptozis kialakulasa
hasonlé a TCR stimulaciét kovetGen ta-
pasztaltakhoz. Ezekhez a folyamatokhoz
tarsulhat egyes bystander jelatvivok to-
vabbi multiplikdcidja. Az immunsejtek-
bél kikeriilé6 mediatorok a tovabbiakban
szintén hathatnak a bystander sejtekre,
illetve visszahathatnak az eredetileg ka-
rosodott sejtre is. Ezeket a potencialis
jelatviteli folyamatokat, illetve lehetséges
Osszefliggéseit a 4. dbran mutatjuk be.

A bystander folyamatban résztvevd jelat-
vitel iranyultsaganak kérdése Osszefiigg
a jelatvitelt kialakité mechanizmussal, il-
letve a folyamatban résztvevo egyéb sej-
tekkel és faktorokkal. Minden bizonnyal
ezt a kérdést az adott, aktualis jelatvivo,

— nitrogén oxidbol szarmazé szabadgyokok

JELATVIVO ANYAG, VEGYULET IRODALOM
Reaktiv oxigén szabadgyokok
— hidroxil gyokok 5, 6,31, 38-40

Citokinek

- TGFB1, (transforming growth factor betal)
— TNFa, (tumor nekrozis faktor-alfa),

— FasL (Fas ligand),

— Interleukinok (IL-3, IL-6, IL-8, IL-12, IL-33)

1, 5, 6, 31, 38, 40, 50-54

Extracelluldris DNS (ec-DNA) 55, 56
Kalcium 57
ATP 58

I. tablazat: Bystander jeldatvitelben szereplé anyagok
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illetve a kozvetleniil karosodott sejt tipu-
sa és allapota (pusztuld, tuléld) befolya-
solja, vagy hatarozza meg.

A ro6vid hatdtavolsagu (a sejt kozvetlen
szomszédsagaban hatd) jelatvitel soran
kérdéses, és szamos esetben tisztdzatlan,
hogy egyrészt az elsédlegesen karoso-
dott sejtekbdl kikeriilé bystander szig-
nalt hordozé anyag visszahat-e (és ha
igen, mennyiben) az 6t kibocsato sejtre,
masrészt a bystander sejtek a benniik be-
kovetkezé folyamatok és végpontok ki-
alakuldsaval parhuzamosan mennyiben
szekretalnak tovabbi jelkelt6 és jelatvivo
(jelatvive) molekulakat. Ivanov és mtsai
2010-ben publikalt kozleményiikben le-
irtak, hogy egyes interleukinok (IL-33,
IL-6 és IL-8) kikeriilhetnek a kdrnyezet-
be a bystander sejtekbdl [50].

A bystander jeldtvitelben szerepld anyagok
A bystander jelatvitelben szereplé anya-
gok meghatdrozasara jelentds szamu
vizsgalat tortént. A vizsgalatok soran
identifikalt fontosabb bystander jelatvi-
voket az I. tabldzatban soroltuk fel. Ezek
az anyagok nagymértékii egyezést mu-
tatnak a kozvetleniil karosodott sejtek-
ben kimutathato, illetve bel6liik felsza-
badulé anyagokkal.

A bystander jelatvitel masik fontos jel-
lemz6je a sejtek kozotti atvitel maddja,
formdja és mechanizmusa. Ez torténhet
a sejtek kozott kozvetleniil, valamilyen
sejtkapcsolon keresztiil, és megvaldsulhat
a sejtek kozotti térbe, illetve a keringésbe
kikeriilé molekuldk, vagy mikrorészecskék
(mikrovezikuldk) kozremiikodésével.

Ham- és endothelsejteknél a sejtek ko-
zott talalhaté sejtkapcsold komplex di-
namikus kommunikaciot tesz lehetévé.
A sejtkapcsolé komplex egyik eleme,
a réskapcsolat (gap-junkcid) egy nyit-

hat6-zarhaté csatornat alakit ki a két
szomszédos sejt kozott, melyen keresztiil
lehetség van ionok (kalium, kalcium),
masodlagos jelatvivek (cAMP, cGMP,
IP3), és kis molekulasulyd anyagcsere
termékek (pl. glitkdz) 4tvitelére. Igy ez a
membran szerkezeti elem egyarant létre-
hozhat elektromos és biokémiai kapcso-
latokat. Ezeket a struktardkat specialis fe-
hérjék, un. connexin molekuldk épitik fel,
melyek szerkezeti valtozasa szabdlyozza a
csatorna nyitott vagy zart allapotat [59].

Szamos Kkisérleti bizonyiték ismeretes
arra, hogy a réskapcsolatok részt vesznek
a bystander szignal atvitelében [5, 6, 25,
31, 60-62]. Rendelkezésre allnak kozvet-
len mérési eredmények egyes potencialis
jelatvivé anyagok (kalcium, ATP) vonat-
kozasaban és a réskapcsolatok szerepére
szdmos kozvetett adat is utal [63]. Igy pél-
daul leirtak, hogy a bystander folyamat
soran, illetve a szomszédsagi hatas atvi-
telében kulcsszerepet jatszd citokinek,
példaul a TNF vagy a FASL a connexin
molekuldk expressziojat idézik elé [64].
Ugyanakkor a réskapcsolatokon keresz-
tiil torténd kommunikaciot gatlo szerek,
mint az oktanol és a carbenoxolon befo-
lyasoljak a szomszédsagi hatds mértékét
[65].

A mostanaban intenziven tanulmanyo-
zott citoplazma nyulvanyokon (nano-
tublus) keresztiil torténé intercellularis
kommunikacié is koézremikodhet a
bystander szignal atvitelében [60, 66,
67]. Ez a sejtkapcsolati forma egymas-
tol tavolabb 1év6 sejteket kot Ossze egy-
massal, lehetévé téve kiillonbozé anya-
gok, esetleg sejtorganellumok, példaul
mitokondriumok kolcsonds cseréjét. A
nanotubulusok bystander jelatvitelben
betoltott szerepe részleteiben még nem
ismeretes. Az irodalombdl ismert [52]
és sajat kisérleti adataink is bizonyit-
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Az - : B Ol . e
5. abra: FasL (A) és kaszpdz 3 (B) in vitro intercelluldris transzportja choriocarcinoma
(JAR) sejtvonalon. Az aktivilt sejtek nagy mennyiségben termelnek FasL-ot, illetve
kaszpaz 3-at [90]. Mindkét anyag megfigyelhetd a sejtek citoplazma vakudlumaiban,
illetve a sejtkozotti térben ldathato vezikuldkban (nyil), tovdabbad ezzel parhuzamosan
a sejtek kozott kialakult citoplazma nyulvdnyokban és nyulvdnyokon is (csillag).
Az dbrdan bemutatott munkdban a kozlemény szerzéin kiviil rész vett Cseh Kata-
lin biolégus (MH Honvédkérhdz Tudomdnyos Kutatd Intézet) és Valiczké Eva
biologus (Orszdagos EJ.C. Sugdrbioldgiai és Sugdregészségiigyi Kutaté Intézet).
Egyiittmiikodésiiket koszonjiik.

jak, hogy az apoptdzis (programozott
sejthalal) folyamatanak aktiv kozre-
mikodéi, a FasL és a kaszpaz 3 enzim
intercellularis transzportjaban ezek a
strukturak szerepelnek. Sajat kisérleti
anyagunkban ezeknek az anyagoknak a
megjelenése citoplazma nyulvanyokban
immunohisztokémiai mddszerrel kimu-
tathato egy olyan kisérleti rendszerben,
mely a FasL sejtek kozotti transzportjat
modellezi (5. dbra).

Ugyancsak ujabban felismert intercel-
lularis szignalizacios ut a sejtekbol kike-
riil6 un. mikrovezikulumokon keresztiili
jelatvitel [68,69]. Ezek a vezikulumok
szarmazhatnak a citoplazmabdl, lehet-
nek plazmamembran eredettiek és ki-
alakulhatnak a pusztuld sejtekbdl is. A
jelatvivé anyagok és molekuldk elhe-
lyezkedhetnek a vezikulumok hatarold

membranjaban, de lehetnek ezek belse-
jében is. A bystander jelkeltd és atvivd
molekuldk koziil a FasL esetében erre a
potencialis jelatviteli utra tobb irodalmi
adat is utal [53,54]. Az el6z6kben emli-
tett vizsgalati eredményeink (5. dbra) azt
mutatjak, hogy a nyulvanyokon keresz-
titli atvitel mellett a sejtek kozotti térben
lathato, citoplazma eredetii vezikuldkban
is kimutathaté a FasL, illetve az aktiv
kaszpdaz 3 enzim.

A szomszédsagi hatdst kialakito sejtekben
lezajlo torténések

A bystander folyamat harmadik szaka-
szaban a szomszédsagi hatasban érintett
sejtekben a sejtek kozotti jelatvivé anya-
gok hatasara kialakulnak a kiilonb6z6
végpontok. Ezeknek a végpontoknak a
kialakuldsa sordn a bystander sejtekben
természetesen aktivalédnak a kiilon-
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boz6 jelatvivé folyamatok [5, 6, 40]. A
sugarzasban kozvetleniil érintett sejt-
hez hasonlo, vagy azokkal megegyezd
végpontok, pl. DNS karosodas, illetve
sejtpusztulds kialakulasa a bystander sej-
tekben nem sziikségszertien azonos me-
chanizmusok eredménye [70, 71].

A szomszédsagi hatas kiilonboz6 fazisa-
iban lejatszodo valtozasok lefolydsanak
lehetséges ideje is szamos vizsgalat tar-
gyat képezte, és ezzel kapcsolatban tobb
elképzelés is ismert. Az els6 szakasz kine-
tikdjat a folyamat soran kialakuld elséd-
leges jelatvivok (reaktiv hidroxil- és a nit-
rogénoxidbol kialakulé szabadgyokok)
megjelenése és a felezési idovel jellemez-
het6 élettartama hatérozhatja meg. Ezek
keletkezése gyors és dinamikus folyamat,
néhany szazad masodperctdl néhany per-
ces iddintervallumba tehetd. Ugyanakkor
ismeretes, és az eldzdekben mar utaltunk
is rd, hogy kiilonboz6 masodlagos jelat-
vivék, pl. egyes citokinek, szintén részt
vesznek a bystander jelatvitelben. Ezek
kialakulasa az els6dlegesen karosodott
sejtekben az expozicidt kovetéen mar
perces vagy Oras intervallumba tehetd.

Ujabban kimutattdk, hogy a reaktiv oxi-
gén és nitrogén oxid gyokok, citokinek
stb. kivalasztasa a kozvetlen stressz-
hatasnak kitett sejtek mellett ilyen hatas-
nak nem Kkitett sejten is megtorténhet. Igy
leirtak bystander jelatvivé anyagok kiva-
lasztasat senescens (osztéddképességét
elvesztett, korosan dregedett), és tumo-
rosan transzformadlt sejtekben is. Ezek
a sejtek folyamatosan karosithatjak a
kornyezetiikben 1év6 egészséges sejteket,
illetve a kivalasztott bioldgiailag aktiv
anyagok a keringésbe jutva elvéltozdso-
kat idézhetnek elé tavolabbi helyeken
is [72, 73]. Bonyolitja a helyzetet, hogy
ilyen sejtalakok kialakulhatnak kiilonbo-

z6 bystander folyamatot indukal6 agens
hatédsara kozvetleniil, a velik torténd ke-
zelések eredményeként és bystander vég-
pontként is.

Az utdbbi években szamos szerzo felté-
telezi, hogy a nagy szamban keletkezd
és felszabadul6 szabadgyokok egyensu-
lyanak krénikus vagy akut felbomlasa
lenne a kivalt6 oka szamos, a patologias
Oregedéssel Osszefiiggd valtozasnak vagy
komplex korképnek, mint példaul az elhi-
zas, sarcopenia, metabolikus szindréma,
demencia, rak, arterioszklerdzis, csontrit-
kulas [42, 74-76]. A reaktiv szabadgyok
egyensuly kiilonbozo sejt- és szovetszintd
szabalyoz6 mechanizmusokon keresztiili
felbomlasa proinflammatdrikus moleku-
lak (citokinek, adhézios molekulak, nit-
rogén oxid szintaz, ciklooxigendz) meg-
jelenését vagy koros mértékii képzddését
eredményezi, mely aztdn Ongerjeszto és
onfenntartdé moédon krénikus gyullada-
sokkal 6sszefiiggd korképekhez vezethet.
Ez a kronikus gyulladassal analog szoveti
reakci6 az arterioszklerdzis esetében az
érfalban alakul ki [76].

Az arterioszklerozis kialakulasa, a
szomszédsagi hatas lehetséges szerepe

A tovabbiakban Osszefoglalo kozlemé-
nyek alapjan vazlatosan ismertetjiik az
arterioszklerozis betegség és ezzel egyiitt
az arteroszklerotikus plakkok kiala-
kulasat, sejtes és nemsejtes felépitését
[76-81].

Az arterioszklerdzist és az ezzel egyiitt
jaro érfalelvaltozasokat, az un. arterosz-
klerotikus plakkok kialakulasat az ér-
fal sériilése idézi eld. Ilyen sériiléseket
okozhatnak a vérkeringés dinamikai
tényezG6i altal eldidézett nyirderék. Az
okozott elsédleges elvaltozasok kiala-
kulasat eldsegitheti, a korfolyamat fej-
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16dését pedig sulyosbithatja kiilonbozé
kiils6 fizikai tényezok, kémiai anyagok,
és nem utolsésorban mikrobidlis dgen-
sek jelenléte. A sériilés kovetkeztében
megné az érfal permeabilitasa, és egy
komplex folyamat eredményeként ki-
alakul az arteroszklerotikus plakk. Az
intima érintett részében elhelyezkedd
plakkban toxikus anyagok halmozédnak
fel, és kiilonbozd tipusu sejtek vando-
rolnak be. A egyik ilyen toxikus anyag
az oxidalt LDL, melyet a nagy szamban
felgyiileml6 és aktivalodott makrofagok,
valamint az érfal mélyebb rétegeibdl be-
vandorlé simaizom sejtek felvesznek,
kialakitva az in. habos sejteket. A habos
sejteken kiviil a plakk jellegzetes Osz-
szetevGje az elpusztult sejtekbdl kisza-
badult szabad koleszterin. A plakkban
egyéb immunsejtek, példaul aktiv T-sej-
tek és természetes 0ldsejtek, valamint a
B-sejtbdl atalakult, antitest termel6 plaz-
masejtek, illetve aktivalt simaizomsejtek
halmozddnak fel. A szerkezet részét ké-
pezik még kiilonbozé koétdszoveti ele-
mek, mint a glitkézaminoglikanok és
kollagén rostok, illetve a csokkent vér-
ellatast teriileteken lerakédé kalcium-
hidroxiapatit. A plakkot kiviilrél szin-
tén kotdszovet boritja. A plakkban 1évé
habos sejtek termelik a gyulladdsos
folyamatokra jellemzé kémiai anyago-
kat, nevezetesen a proinflammatérikus
(interferon-1, TNF-a) és egyéb citoki-
neket (pl. FasL), kemokineket, szoveti
faktort, extracellularis matrix metallo-
proteinazokat, reaktiv oxigén- és nitro-
gén gyokoket, prosztanoidokat, stb. [82].

Az arterioszklerdzis inicidcidjaval és
a plakkok kialakulasaval kapcsolatos
jelatvivé folyamatok, a plakkok kiala-
kulasaban kozremiikods sejtek, azok
funkcionalis allapota, az ott megjelend
intercelluldris mediatorok és az altaluk

kialakitott kommunikaciés formak nagy-
mértékd hasonlatossagot vagy azonos-
sagot mutatnak a bystander kolcsonha-
tas soran tapasztaltakhoz. Erre hozunk
néhany konkrét példat az alabbiakban.
Az arterioszklerdzis kialakuldsaban, il-
letve a kialakulas valdszintiségét néveld
agensek kozott ugyanazok a bioldgiai,
mikrobialis, kémiai és fizikai tényezék
szerepelnek, melyek a bystander folya-
mat indukcidjaért is feleldssé tehetdk.
Ismert példaul, hogy az ionizalé sugar-
zas jelentésen noveli az arterioszklerdzis
kialakulasi valdszintiségét [83-85]. Fel-
tételezések szerint az érkarosodasok ki-
alakitasaban alapvet$ a sugarkarosodott
sejtekbdl szdrmazo, a besugarzas dltal
indukalt oxidativ stressz kovetkeztében
aktivalodo proinflammatérikus gének és
az ezek iranyitasaval szintetizal6do, gyul-
ladast el6idéz6 anyagok szerepe [83]. Az
arterioszklerotikus plakkban felgyiilemlé
szamos sejtféleség koziil a makrofagok
és a T-sejtek aktivalt allapotban vannak.
Az aktivalt sejtek jelentés mennyiségben
valasztanak ki kiilonboz6 citokineket és
egyéb faktorokat, melyek hatast gyakorol-
nak a szomszédos sejtekre. Rendelkezésre
allnak kisérleti adatok, melyek szerint az
arterioszklerotikus plakkban 1év6 sej-
tek egyes biokémiai paraméterek alap-
jan senenscensnek tekintheték, me-
lyekre a medidtor anyagok folyama-
tos kivalasztasa jellemz6 [86, 87].
Ha attekintjik az arterioszklerotikus
plakkban 1év6 sejtek altal kivalasztott
citokineket és egyéb mediator anyago-
kat, olyan proinflammatorikus (inter-
feron-1, TNF-a) és egyéb citokineket
(pl. FasL), kemokineket, szoveti fak-
tort, extracelluldris matrix metallopro-
teindzokat, reaktiv oxigén- és nitrogén
szabadgyokoket és prosztanoidokat ta-
lalunk kozottiik, melyek jelentés egye-
zést mutatnak a bystander hatas ki-
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alakitdsdban résztvevé anyagokkal (I
tabldzat). Legtjabb kutatasi eredmények
szerint a kémiai kommunikacié mel-
lett kimutathaté a plakk sejtes elemei
kozotti mikrovezikularis kommunika-
ci6 is. Rautou és munkatarsai tovdbba
Wang és munkatdrsai is olyan mikro-
struktardkat figyeltek meg az arteriosz-
klerotikus plakkban, melyek eldsegitik az
érben a monocitak letapadasat és transz-
endotelialis migraciojat 88, 89].

A fentiekben ismertetett példak alap-
jan feltételezhetd, hogy az arterioszkle-
rotikus plakk kialakulasaban, progresz-
sziojaban, destabilizacidjaban, levalasa-
ban, vagy esetlegesen az 4j plakk meg-
jelenésében résztvevé intercelluldris
kommunikdciés utak szdmos esetben
szomszédsagi hatasként jelennek meg,
vagyis az aktivalodott sejtekbdl szar-
maz6 kémiai, biologiai szignalok hata-
sara a folyamat soran ,egészséges sej-
tek” karosodnak [79]. A szomszédsagi
hatds folyamatanak vizsgalata soran
felhalmozodott és jelen munkankban
vazlatosan 0Osszefoglalt ismeretanyag
hozzajarulhat, és 4j szempontokat adhat
az arteroszklerdzis folyamatanak jobb
megértéséhez is.
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Possible role of bystander effect in
arteriosclerotic processes

Bystander effect was discovered and de-
scribed first in radiation biology. In the
course of bystander process intercellu-

lar mediators released by the irradiated
cells, such as reactive oxygen- and nitric
oxide free radicals, cytokines, Fas ligand
(FasL), tumor necrosis factor-alpha
(TNEF-alpha) induce the injury of non-
irradiated (bystander) cells. The activa-
tion of immune cells and the following
inflammatory processes take also part
in this process. In recent years it was re-
vealed that, besides ionizing radiations,
bystander effect can also be provoked
by other physical factors, chemical- and
biological agents (viruses, bacterias).
As a result of the bystander process, the
harmful aftermaths of the damaging ef-
fect can be intensified significantly.
Bystander effect is the outcome of the
intercellular communication between
directly effected and non-effected cells.
Since the intercellular communication
is essential in the generation and main-
tenance of the arteriosclerotic processes,
it is very plausible that intercellular in-
teractions leading to bystander effects
also play an important role in the patho-
mechanism of this vascular disease. In
the present study we provide an over-
view of the current knowledge related
to bystander effect, and parallely review
the possible roles of bystander mediator
materials in the induction and further
development of arteriosclerosis.

Key-words: bystander effect, intercellular
mediators, ionizing radiation, arterioscle-
rosis
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