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MOLEKULARIS FORRODROTOK

Jeltovabbito folyamatok a sejtekben

mikor azt mondjuk, kommunikacié az

élévilagban, 4ltalaban az egyedek (alla-

tok, emberek) kozotti verbalis és non-

verbdlis informaci6cserére gondolunk.
Vannak azonban a ,kapcsolattartasnak” mas szint-
jei is — olyannyira, hogy az él§ szervezet alapko-
vei, a sejtek is ,tarsalognak” egymassal. Irasunk-
ban azt a kérdést fogjuk koriiljarni, hogy milyen
folyamatok zajlanak le egy sejt belsejében, amikor
az ,megvalaszolja” egy masik sejt ,lizenetét”. Az
emberi szervezet ugyanis mintegy 1014 (szazszor
egymilliészor egymilli6) sejtbél 4ll, igy alapvetd
fontossagn, hogy ez a nagyszamu épitGelem egy-
massal folyamatosan kommunikéljon — anélkiil
azonban, hogy zavarna a tobbi sejt miikodését.
Hogyan lehetséges ez?

A sejtek az informaciét ,koédoljak”, mégpedig
hirszéllité molekulak forméjédban — ezekkel ,,iizen-
nek” egymasnak. Az tizenetek azonban nemcsak a
célsejtekhez, hanem gyakran az egész szervezetbe
eljutnak (példaul a vérarammal), igy minden sejt-
nek maganak kell kisz{irnie a hirvivé anyagok ara-
databél a neki ,cimzett” informaciékat. Olyan ez
(csak sokkal komplexebb), mint a telefonalas: egy
adott pillanatban rengeteg hivas indul, de mind-
egyik csak egy bizonyos kivalasztott telefont csor-
get meg, barhol legyen is az. A sejteknek is vannak
stelefonszamai”, a receptorok — ezek ,valasztjak
ki” a rengeteg jelzés koziil azt, amelyet nekik ,,ci-
meztek”. Ez Gigy torténik, hogy a receptor csak azt
a hirmolekuléat képes megkotni, amely szerkezeti
szempontbdl ,hozz4 illik” — ezt a molekuléat nevez-
ziik a receptor ligandjanak. A ligand kapcsol6désa
utan a receptor az informéaciét a sejt belsejébe to-
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vabbitja, ahol létrejon a valasz (példaul a sejt szaporodni kezd, vagy épp ellenkez6-
leg, elpusztul; termelni kezd egy fehérjét; az izom dsszehazoédik, stb.).

Hogyan jatszodik le ez a folyamat, milyen molekularis valtozasok zajlanak le egy
sejtben, mikozben érzékeli, dekddolja és megvalaszolja a neki cimzett jeleket?

A kibocsatott hirvivé molekuldk rendszerint nem tudnak bejutni a cimzett sejtbe.
Vannak azonban kivételek, hiszen a kismérett zsiroldékony anyagok — ilyenek példaul
a nemi hormonok — képesek 4tdiffundélni a kettés lipidréteg sejtmembranon és bejutni
a citoplazméba. Ilyen esetben a receptor a sejt belsejében (intracellularisan) ,varja”,
hogy megérkezzen az a hirvivé molekula — ezek az intracelluldris receptorok. A recep-
tor ligandkotott allapotaban (de alapallapotban nem) képes a DNS specifikus szakasza-
ihoz kapcsoldadni és fokozni vagy éppen gatolni bizonyos gének atirédasat.

A receptorok nagy tobbsége azonban nem a sejt belsejében, hanem a sejtmemb-
ranba agyazva helyezkedik el, és a hirvivé molekula kapcsol6dédsa utdn sem vando-
rol a sejtmagba. Az iizenet tovabbitasdhoz igy mdsodlagos hirvivékre van sziikség,
amelyek a sejt belsejében miikodésbe hozzak az effektor mechanizmusokat. Az
intracelluldris jelatviteli utak rendelkeznek néhény kozos jellegzetességgel. A sejtfel-
szinbél kiemelkedd receptormolekula, amint ,jelet észlel”, vagyis ligandot kot, meg-
valtoztatja térbeli szerkezetét (aktivalédik), és ez lesz a jel a hirlanc kovetkezd ele-
mének. Ennek kovetkeztében megndhet a mésodlagos hirvivék koncentréacioja,
egyes enzimek aktivitdsa vagy a sejtmembrén permeabilitdasa. A jel t6bb 1épés utan
eljuthat a sejtmagig is, génatirdshoz és ezaltal 4j fehérjék képzéséhez vezetve.

A legkordbban megismert jelatviteli Gtvonal az a rendszer, amelynek masodlagos
hirviv6je a cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfat). Ennek felfedezéséért E. W.
Sutherland 1971-ben Nobel-dijat kapott. Nobel-dij kot6dik az tGtvonal masik kulcs-
fontossagt elemének, a G-fehérjéknek a leirasahoz is — 1994-ben A. Gilman és M.
Rodbell voltak a dijazottak. A G-fehérjéhez kapcsolt receptoroknak ma maér tobb csa-
ladja ismert, és szdmos kiilonb6z4 hirvivé molekula fejti ki hatdsat ezen rendszerek
valamelyikén. ElsGsorban a hormonok , hasznaljdk” ezt a rendszert, igy okoz példa-
ul az adrenalin gliitk6zfelszabadulést a majsejtekbdl.

A G-fehérjéhez kotott receptorok miikodését és az altaluk aktivalt jeltovébbité at-
vonal lépéseit az 1. dbra szemlélteti. A ligand kotédése altal megvaltozott térszerke-
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zetd receptor kapcsolédik a G-fehérjéhez (a mi esetiinkben a serkentd G-fehérje ti-
pusrol van sz6), amelynek a-alegysége ekkor a hozza k6t6dé GDP- (guanozin-difosz-



fat) molekulat GTP-re (guanozin-trifoszfatra) cseréli, és elvalik a mésik két (B- és y-)
alegységt6l. A szabadda valt G, aktivalja a sejtmembran belsé felszinén elhelyezke-
dé adenilat-ciklaz (AC) nevi enzimet, amely a mér emlitett cAMP-t fogja termelni.
Ezzel a jel a sejtmembranbdl eljutott a sejt belsejébe, és raadéasul fel is er6sodott, hi-
szen egyetlen elsédleges hirvivé molekula 10 000 ,darab” méasodlagos hirvivé
(cAMP) molekula képzéséhez vezet. A cAMP proteinkinaz A-t (PKA) aktival, majd
ez az enzim kozvetiti tovabb a jelet, amely tovabbi lépések utan vezet a vélaszreak-
ci6hoz (pédaul glitkkézfelszabaduldshoz).

Miutén betoltotte szerepét, a cAMP egy foszfodiészterdaz (PDE) hatdsara elbomlik,
és a hirlanc megszakad egészen addig, amig Gjabb elsédleges hirvivs érkezik, ami-
kor is a folyamat kezd4dik elolrél. A rendszer tehat képes énmagat szabalyozni, de
skivilrél” is befolyasolhaté. A PDE-enzimet géatolja példaul a koffein, amely kon-
nyen bejut a kozponti idegrendszerbe, ahol ezzel a mechanizmussal néveli a cAMP-
szintet, és ennek koszonhetd élénkité hatésa.

Természetesen a jelatviteli Git tobbi 1épése is visszafordithatd: az els6dleges hirvivé
hatdsdnak megsziinése utdn a receptor alapéllapotba keril, a G-fehérjén a GTP vissza-
alakul GDP-vé, az a-alegység egyesiil a B- és y-alegységgel. Vannak azonban olyan bak-
teridlis toxinok, amelyek a G-fehérjék aktivélasa vagy gétlasa altal ,beleavatkoznak”
ebbe a szorosan szabalyozott rendszerbe. Ilyen példaul a koleratoxin, amely a serken-
t6 G-fehérje o-alegységét GTP-kotott allapotaban rogziti, igy a jelatviteli ut folyamato-
san aktiv marad, és ez vezet végeredményben a kolerds hasmenéshez.

Ebbdl is lathat6, mekkora jelent6sége van annak, hogy a jeltovabbitasi titvonal 1é-
pései visszafordithatéak (reverzibilisek) legyenek. Ezért az aktivaci6/inaktivaci6 na-
gyon gyakran egy konnyen visszafordithat6 biokémiai folyamat, a foszforilacié/de-
foszforilacié utjan valdsul meg. E kulcsfontossagti mechanizmus felfedezéséért ka-
pott Nobel-dijat 1992-ben E. Fischer és E. Krebs. A reverzibilis fehérje foszforilacios
folyamata tulajdonképpen rendkiviil egyszerd. Proteinkinazoknak nevezziik azokat
az enzimeket, amelyek az ATP- (adenozin-trifoszfat) molekularél egy foszfatcsopor-
tot atadnak a fehérjének (foszforilaljak azt). Ennek kovetkeztében megviltozik a fe-
hérje térszerkezete és miikodése, ami a legtobb esetben aktivalédast jelent. Miutan a
fehérje betoltotte szerepét, egy foszfatazenzim lehasitja a foszfatcsoportot, és — ami-
kor sziikséges — a ciklus kezdddhet elolrél. Ez a természetben altalanosan elterjedt
mechanizmus szdmtalan intracelluléris folyamatot szabalyoz, t6bbek kozott jelatvi-
teli utak 1épéseit is.

Egyes esetekben mar maguk a receptorok is foszforilaciéval aktivalédnak. Ez a
leggyakrabban tgy kezdddik, hogy a ligand kot6désekor két receptormolekula kozel
keriil egymashoz. A receptormolekuldk sejtbe benyilé része kinazaktivitassal ren-
delkezik, vagyis méas fehérjéket tud foszforildlni — ebben az esetben a két receptor-
molekula egymast foszforilalja. Mivel ez altalaban a tirozin aminosavak oldallancan
torténik, ezeket a receptorokat receptor tirozinkindzoknak (RTK) nevezziik (2. dbra).
A RTK-k csaladjéba tartozik szdmos novekedési faktor receptora, amelyek — a szabéa-
lyozas felboruldsanak kovetkeztében — killonb6z6 daganatok képzésében jatszhatnak
szerepet; illetve a klinikai gyakorlatban szintén nagyon fontos inzulinreceptor is.

A jel a receptorrdl egy foszforildciés kaszkad révén tovabbitédik, amelynek sordan
egy foszforilaciéval aktivalt fehérje foszforildlja az Gtvonal kovetkezd elemét, amely
igy képessé valik a kovetkezd elem foszforilalaséara, és igy tovdbb, mig végiil a lanc
eléri az effektormolekulat, példaul egy olyan fehérje aktival6dik, amely a sejtmagban
génétirast fog elinditani. Felmeriil a kérdés, hogy miért alakult ki a jeltovabbité utak
ezen kaszkadszerd elrendezése. ElsGsorban azért, mert ez teszi lehetGvé a jel nagy-
foku ergsodését. A G-fehérjéhez kotott receptorok esetében emlitettitk, hogy mér a
maéasodlagos hirvivé (a cAMP) szintjén a jel tizezerszeresére nd. A jel intenzitasa
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2. dbra

alapallapot

‘@ =foszfat csoport

aktivalt
allapot

minden kovetkezd 1épés soran
nagysagrendekkel tovébb és to-
vabb néhet. Ugyanakkor, annak
kovetkeztében, hogy a jelatviteli
atvonal szamos egymast kovetd
1épésbdl épiil fel, megnd a rend-
szer szabalyozasi lehet@ségei-
nek a szdma is, és a kapcsoléda-
si pontok maés jelatviteli atvona-
lakkal val6 kolcsonhatast is biz-
tosithatnak.

Igy a kilonbozé jelatviteli
utak kozotti kapcsolédasi pon-
tok, ,athalldsok” altal egy bo-
nyolult jelatviteli ,athalézat”
alakul ki. Példaul az elébbiek-
ben emlitett két nagy receptor-
csalad, a G-fehérjéhez kotott re-
ceptorok és a receptor tirozin-
kinazok éaltal elinditott intracel-

lularis jelpéalyék egyik kozos eleme lehet a Ca2+, amely — szamos egyéb élettani funk-
ci6ja mellett — masodlagos hirvivéként is miikodik. A szabad kalciumionok a sejt
belsejében tizezerszer kisebb koncentrdciéban vannak jelen, mint a sejten kival. Ezt
az oriasi koncentraciokiilonbséget a sejtmembran 6rzi meg, mivel atjarhatatlan az io-
nok szamara. A Ca2* a sejtbe CaZ*-csatornakon keresztiil juthat be, amelyek azon-
ban alapallapotban zarva vannak. Bizonyos tipust Ca?+*-csatornédk az akciés poten-
ciél hatasara nyilnak ki (ideg- vagy izomsejtekben), mas Ca2+-csatornakat viszont re-
ceptorok szabalyoznak. Itt jutottunk el az el6bbiekben bemutatott G-fehérjéhez ko-
tott receptorokhoz és a receptor tirozinkinazokhoz. A ligandkétés utén a receptorok
elsd lépésben egy foszfolipadz C- (PLC) enzimet aktivilnak (3. dbra). A G-fehérjéhez

3. abra

kotott receptorok és a RTK-k més tipustt PLC-enzimre hatnak, de a kovetkezd 1épés
mar kozos: a PLC a sejtmembréan egy lipid alkotéelemét a foszfatidilino-zitol-4,5-
difoszfatot (PIP,) diacilglicerolla (DAG) és inozitoltrifoszfatta (IP;) hasitja, és ez
utébbi nyitja a Ca2+-csatornakat. Mivel a sejt belsejében nagyon alacsony a Ca2+*-



koncentréacid, mar kisszami bearamlé ion is nagy valtozast idéz el6. A sejtekben sza-
mos olyan fehérje van, amelyeket a Ca2+ aktival. Ezek a Ca2+-kotd fehérjék (példaul
a kalmodulin [CaM]) lesznek azok, amelyek a jel tovabbviteléért felelGsek. A Ca2+
ugyanakkor a diacilglicerollal egytitt proteinkinaz C-t (PKC) aktival, amelynek szin-
tén fontos szerepe van a sejtvalaszban. Ezen mechanizmussal mitikédnek példaul az
izom-6sszehtizodas bizonyos lépései.

Egy harmadik sejtmembranreceptor-csaldad az, amelynek klasszikus példaja az
ideg-izom kapcsolédéds ioncsatorna miikédésii receptorok teriiletén taldlhaté
acetilkolin receptor. Ezen keresztil képes az idegsejt beinditani az izom miikodését.
A folyamat gy kezdd&dik, hogy az idegsejt acetilkolint szabadit fel a szinaptikus rés-
be (oda, ahol az idegvégzddés eléri az izomsejtet). Az acetilkolin az izomsejten levé
receptordahoz kotédik. A receptor tulajdonképpen egy kationcsatorna, vagyis pozitiv
ionokat (elsGsorban nétriumionokat) enged at a sejt belseje felé. Alapallapotban
(acetilkolin hidnyaban) a csatorna zért, vagyis nem engedi az ionok bedramlésat az
izomsejtbe. Amint azonban az acetilkolin hozzako6tédik a receptorcsatornédhoz, meg-
valtozik annak térbeli szerkezete, kinyilik, az ionok bearamlanak a sejtbe, megtorté-
nik a depolarizacié, ami az izom 6sszehtzdédasat inditja el.

Osszességében elmondhaté, hogy az evoliicié sordn szamos receptortipus alakult
ki, amelyek mindegyike specifikusan észlel egy-egy ,kivalasztott” elsédleges hirvivg
molekulat (a ligandjat), amellyel a sejtek ,,lizennek” egymasnak. Minden ligandnak
(,iizenetnek”) tehat sajat receptora (,telefonszama”) van. Erdekes médon ezen nagy-
szamu receptor mindegyike besorolhaté egy kisszdmu receptorcsalad valamelyiké-
be, és minden egyes receptorcsalad egy bizonyos tipust jelatviteli utat aktival. Ezen
kisszamu jeléatviteli 1t tipus is elegendd azonban a rendkiviil sokfajta jelzés értelme-
zésére és megvalaszolasara. Hogyan lehetséges ez? A jeltovabbité molekuldknak sza-
mos altipusa létezik, és az egyes szovetekhez tartozo sejtek ezek koziil j6l meghata-
rozott készlettel rendelkeznek. Példaul a mar emlitett PKC sem egyetlen molekula,
hanem egy harom alcsaladot feloleld, emberben 15-féle enzimbdl 4ll6 molekulacsa-
14d. Ehhez hasonléan a tobbi jelatvivé molekulanak is tobb forméja ismert, amelyek-
b6l a kiillonbozé sejttipusok kiillénbozbeket tartalmaznak. A kiilléonb6z6 receptorok is
szovetspecifikusan expresszalddnak, vagyis egy bizonyos receptorbdl egyik féle sejt-
ben sokkal tébb van, mint egy masik félében — gondoljunk csak a nemi hormonok
receptoraira, amelyek elsGsorban az ivarszervek és az agy sejtjeiben vannak jelen.
Raadasul egy ligand rendelkezhet tobbféle receptorral is, példaul az adrenalinrecep-
tornak — jelen ismereteink szerint — 5 altipusa (o, oy, B, By €s B3) 1étezik. Ezaltal le-
hetséges, hogy az adrenalin az erek simaizmainak 6sszehtiz6dédsat okozza (o recep-
tor hatas), mig a légutakban a simaizmok elernyedéséhez vezet (B receptorokon ke-
resztiil). A szabalyozast tovabb finomitja, hogy a jelatviteli utak nem egymastdl fiig-
getleniil miikédnek, hanem szdmos funkcionalis kapcsolat all fenn kozottik, és a
kapcsolddasi csomopontokban gyakran van jelen a Ca2*- és kiillonb6z6 proteinkina-
zok. Igy 6sszességében egy rendkiviil bonyolult hirvivé halézat alakul ki minden
egyes sejtben. A rendszerbioldgia feladata is lesz, hogy — a részletek tisztazasa mel-
lett — feltarja e sokcsatornds hirhélézat szervezését.

Az éltalunk bemutatott jelatviteli mechanizmusok csupan izelit6t nyujtanak a
szervezetiink sejtjeiben zajlé hirhal6zat miikodésébdl. Reméljilkk azonban, hogy ro6-
vid 6sszefoglalénkbdl is kivilaglik, milyen fontos ezen mechanizmusok feltérképe-
zése, minél pontosabb megismerése. Nemcsak tudoményos kivancsisdgunk kielégi-
tésérdl van szo, hanem arrél a gyakorlati haszonr6l is, amely fontos alapjat képezi az
orvostudomény fejlédésének, hiszen napjaink népbetegségeinek hatterében — a sziv-
és érrendszeri, valamint a daganatos betegségekre gondolunk — gyakran a jelatviteli
Gtvonalak szabalyozasdnak megbomlott egyenstlya all.
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