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KRIZBAI ISTVAN - WILHELM IMOLA

A SEJTEK KOZOTTI
KOMMUNIKACIO UTJAI

A sejtek kozotti
kommunikacio
kiilonb6z6 formai a
szervezetben nincsenek
[...] élesen elvalasztva.
Egyiittesen azonban egy
olyan jol 6sszehangolt
zenekart alkotnak,
amely nelkil
elképzelhetetlen lenne
az élet muzsikaja.

foldi élet kialakuldsdnak korai fazisa-
ban, tobb millidrd évvel ezel6tt jelentek
meg az elsd sejtes organizmusok. Ez az
evoluciés 1épés igen sikeresnek bizo-
nyult, és az egysejtd él6lények megjelenését hama-
rosan kovette a tobbsejtd, egyre komplexebb szer-
vezetek kialakulasa. A sejt azonban mindenképp az
€16 szervezetek alapkovének tekinthetd. A tobbsej-
t organizmusok fennmaradédsanak egyik alapfelté-
tele azonban, hogy az egyedi sejtek 6sszehangoljak
mikodésiiket, képesek legyenek kommunikalni
egymassal. frasunkban azon alapelvekre prébalunk
ravilagitani, amelyek meghatdrozzak a tobbsejtd
szervezetek sejtjei kozotti informacidcserét.

Az egysejtii és a magasabb rendd tobbsejtd é16-
lények kozott az egyik legnagyobb kiilonbség,
hogy mig az egysejtt élélényekben az Gsszes élet-
funkciot egyetlen sejt latja el, a tobbsejti organiz-
musokban egyfajta munkamegosztés jon létre, az-
az az egyes sejtek, sejtcsoportok specializélt fel-
adatok ellatasara ,,szakosodnak”. Igy jottek létre a
kilénb6z6 szervek és szovetek. Ahhoz azonban,
hogy a munkamegosztids zokkenémentesen m-
kodjon, hatékony kommunikacids kapcsolatokra
van sziikség — egyrészt olyanokra, amelyek rovid
tdvon egy sejtcsoport tagjai kozott miikodnek,
masrészt olyanokra is, amelyek egymaéstél tavol
esd sejtcsoportok vagy szervek kozott képesek
tizenet kozvetitésére. A sejtek kozotti (intercel-
lularis) kommunikacié nélkil elképzelhetetlenek
olyan élettani folyamatok, mint a fejlédés, az im-
munrendszer mikodése vagy szervezetiink alkal-
mazkodésa a kiils6 kornyezet valtozé feltételei-
hez. Az evolici6 soran a sejtek kozotti kommuni-



kacionak tobb pillére alakult ki: a kozvetlen, fizikai sejt-sejt kapcsolatoktél kezdve a
vegyi és az elektromos tton torténé kommunikéciéig. Az elektromos titon térténd in-
formaci6atadas az idegsejtekre jellemzé. Mi a fizikai és a vegyi tton torténd intercel-
lularis kapcsolatokat szeretnénk bemutatni.

Kozvetlen fizikai kapcsolatok a sejtek kozott

B A szervezeten belilli munkamegosztdas nemcsak preciz intercellularis kommuni-
kaciot feltételez, hanem az egyes funkcidkat ellaté sejtcsoportok elkiilonitését (kom-
partimentalizaci6jat) is. gy a kozvetlen sejt-sejt kapcsolatok osszekotnek és egyben
elvalasztanak is, hiszen egyrészt anyag- és informaci6aramlast biztositanak, mas-
részt hatart képeznek a sejtek kozott. A fejlédés soran killonb6z6 szorossagu kapceso-
latok jottek létre, és tulajdonképpen a szorossag az, amely szerepiiket is meghatéaroz-
za — érdemes ezért ezen tulajdonsaguk alapjan csoportositani Gket.

A szervezetben el6forduld sejt-sejt kapcsolatok koziil a legszorosabb intercel-
lularis zarat — mint ahogy a neviik is mutatja — a szoros kapcsolatok képezik. Ezek
jellemzGen csak a szervezet azon sejtjei kozott fordulnak eld, amelyeknek legfonto-
sabb funkci6ja a sejtcsoportok, szervrészek kozotti hatarok biztositdsa. Ezaltal don-
t6 szerepiik van a kompartimentalizaciéban és a munkamegosztds kialakitasaban.
Szoros kapcsolatokkal ellatott sejtek példaul a hamsejtek (epihtelsejtek) vagy az erek
belsé falat borité tigynevezett endothelsejtek. Ezen sejtek egyik legfontosabb felada-
ta a kiillonboz6 hatarfeliiletek kialakitasa a szervezetben. Ilyen hatarfeliiletek szerve-
zetiink szamos részében el6fordulnak: a vesében, ahol az epithelsejtek a vizeletet ve-
zet6 csatorndcskék tiregét valasztjak el a vese tobbi részétdl; a bélben, ahol a bél tire-
gét hataroljak el a keringéstdl; a tiidGben a levegd és a vérerek hatarfeliiletén; a maj-
ban az epe és a vér kozott. Egy igen kiilonleges hatarfeliiletet képeznek az agyi ere-
ket bélelé endothelsejtek, amelyek az idegszovetet védik a keringésbe kertilt esetle-
gesen karosité anyagoktél — ezt nevezziik vér-agy gatnak.

Mindezen sejtek szoros kapcsolatokkal vannak 6sszekotve, amelyek annyira jol
zarnak, annyira jol elkiilonitik a sejtréteg egyik, illetve masik oldalén taldlhaté kom-
partimentumokat, hogy nemcsak nagyobb vagy kisebb méretti molekulak, de gyak-
ran még az ionok sem jutnak at a sejtek kozott. A sejtek ilyen szoros kapcsolédéasa
olyan fehérjék révén valosul meg, amelyek a sejtmembrénba dgyazva helyezkednek
el, és a szomszédos sejt hasonlé fehérjéivel tigy tudnak kolcsonhatasba 1lépni, hogy
szinte ,0sszeragasztjak” a két sejtet. Ezek a sejtmembranban elhelyezked fehérjék
benytlnak a sejtek belsejébe is, ahol szertedgazo kapcsolatokat képeznek més fehér-
jékkel. Ezéltal egyrészt lehorgonyozédnak a membranban, masrészt miikodésiik sza-
balyozasara is lehet6ség nyilik. Ezen kapcsolatok hibas miikodése stlyos kovetkez-
ményekkel jar. Példaként emlithetd, hogy az agyi erek szoros kapcsolatai szamos
kozponti idegrendszeri megbetegedésben sériillhetnek (agyi érkatasztréfék sorédn, da-
ganatokban, neurodegenerativ betegségekben, példaul Alzheimer-kérban), és ez to-
vabb rontja a kérkép kimenetelét.

A szoros kapcsolatok mellett a sejtek fizikai 6sszekotésében nagyon fontos szere-
pe van az ugynevezett adherens kapcsolatoknak. Szerkezeti felépitésiik hasonlit a
szoros kapcsolatokéhoz: a sejteket ebben az esetben is a sejtmembranba agyazott fe-
hérjék kotik 6ssze, amelyeket cadherineknek neveziink. Ezek a sejt citoplazméjaban
— a szoros kapcsolatok membranfehérjéihez hasonléan — kapcsoldofehérjéken keresz-
til kotédnek a sejt vazdhoz. Az adherens kapcsolatok nem képeznek szoros gatat, de
szerepet jatszanak a szoros kapcsolatok kialakulasdban epithel-, illetve endothelsej-
tekben, és olyan sejtekben is megjelennek, amelyek nem rendelkeznek kifejezett szo-
ros kapcsolatokkal. Legfontosabb szerepiik, hogy 6sszekossék a sejteket egy szoveten
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beliil. Létiik nélkiillozhetetlen az élethez, hiszen az ezen kapcsolatokat alkoté kulcs-
fehérjék hianya esetén az embri6 az egyedfejlédés korai fazisaban elpusztul. Az
adherens kapcsolatok igen fontos szerepet jatszanak olyan alapvetd folyamatok sza-
bélyozasaban, mint a sejtvandorlas, igy hibas miikodésiik nagymértékben hozzaja-
rul a tumorsejtek metasztazis-képzéséhez.

Hasonlé elveken alapul egy masik sejtkapcsold struktira felépitése is, amely el-
sGsorban hamsejtek kozott teremt kapcsolatot: ez a dezmoszéma. A felépitésében
részt vevé molekuldk hidnya esetében 1ép fel a pemphigus nevid bérbetegség, amely-
nek soran a sejtek nem megfelel kapcsolddasa vezet a bér hélyagosodasahoz.

A kozvetlen sejt-sejt kapcsolatok eddig emlitett formai elsGsorban a szovetek és
sejtek strukturalis igényeit elégitették ki, illetve a kompartimentalizdciéban jatszot-
tak szerepet. Ezzel szemben a réskapcsolatok (gap junction) mar kimondottan a sej-
tek kozotti kommunikéciét szolgaljak, és tulajdonképpen a két kapcsol6do sejt bel-
seje (citoplazmaéja) kozott teremtenek kozvetlen, csatornaszerd kapcsolatot. A csa-
tornakat konnexin fehérjék alakitjak ki gy, hogy két szomszédos sejtben hat-hat
konnexin molekula egy-egy henger alaka ,félcsatornat” alakit ki a membranban,
amelyek szorosan 0sszekapcsolédnak. Ezen csatorndkon (nyitott allapotban) ionok
és kis molekulak képesek atjutni kozvetleniil egyik sejtbél a masikba anélkiil, hogy
a sejtek kozotti térbe keriilnének. A réskapcsolatoknak a jelatvitelben van fontos sze-
repiik, a rajtuk atjuté hirvivé anyagok szinkronizaljak a szomszédos sejtek valaszat
(példaul a szivizom 6sszehtizédédsa sordn). Az idegsejtekben az elektromos szinap-
szisok kialakitasdban jatszanak szerepet.

Konnexinek a szervezetben szinte mindentt el6fordulnak, és szamos forméajuk
ismert. A kiillonbozd sejttipusok killonb6zé konnexinekkel rendelkeznek, de elég
nagy az atfedés kozottitk. Az egyes konnexin tipusok hidnya vagy nem megfeleld
miikodése bér-, idegrendszeri és egyéb betegségek oka is lehet. Példaként emlite-
nénk a konnexin-40 gén mutéciéit, amelyek pitvari fibrilldciéra tesznek hajlamossa.
Ennek az a magyarazata, hogy ez a tipust konnexin szelektiven a szivpitvarok izom-
sejtjeinek réskapcsolataiban van jelen, és alapvetd szerepet jatszik ezen sejtek szink-
ronizélt 6sszehtzédéasaban.

Vegyi uton torténd kommunikacio a sejtek kozott

B A sejtek kozotti kommunikaci6 igen hatékony formaja a kémiai Gton térténd hir-
kozlés, amikor kiillonbo6z6 vegytiletek szallitjak az informaciét a sejtek kozott. Kémi-
ai szempontbdl a jelzéseket hordozé anyagok rendkiviil sokrétiiek lehetnek, az egy-
szerd gdzmolekuldktol kezdve, mint amilyen a nitrogén-monoxid van a szén-mono-
xid (nem tévedés, ugyanarrol a szén-monoxidrél van szd, ami életveszélyes mérge-
zéseket is tud okozni!) egészen a bonyolult szerkezet(i fehérjékig. Mig a fizikai sejt-
sejt kapcsolatok csak szomszédos sejtek kozott johetnek létre, addig kémiai tton,
hirvivé molekuldk altal mind az egymés kozelében elhelyezkedd, mind a szervezet
tavoli pontjain levé sejtek képesek kapcsolatba lépni.

Vegyi kommunikacié atjan akar 6nmagat is stimulélhatja egy sejt — ez az tigyne-
vezett autokrin szignalizécié. Ebben az esetben a felszabaditott hirvivé molekulék a
kibocsaté sejtek receptorain keresztiil fejtik ki hatasukat. Ez a fajta kommunikécié
elsGsorban az immunrendszer sejtjeire jellemzd, és nagymértékben hozzajarul egy
gyors, kaszkadszertden felerdsitett valasz kialakulasdhoz, amely lehet6vé teszi a ha-
tékony védekezést a kérokozok ellen.

A juxtakrin szignalizdci6é egymashoz kozel elhelyezkedd sejtek kozott johet 16t-
re, ugyanis ehhez a fajta jeltovdbbitashoz az egymassal kommunikalé sejtek kozott
kozvetlen fizikai kapcsolat sziikséges. Ezt a kozvetlen kapcsolatot a jeladd sejt



membranjdhoz kotott hirmolekula és a célsejt membranjaban elhelyezkedd recep-
tor kozotti kolcsonhatéds biztositja. Ezen kapcsolattipus szintén az immunrend-
szerre jellemzd.

Az el6z6ekhez képest nagyobb hatétavolsagi a parakrin szignalizécié, amely
sejtcsoportok kozott fejti ki hatdséat. A jelz6molekulét kibocsato sejt szomszédsaga-
ban elhelyezkedd sejtek szdmara lehet ily mdédon iizenni, anélkiil hogy az informé-
ci6cserében részt vevd sejtek egymassal kozvetlen kontaktusban lennének. Az ilyen
tipusi kommunikacié feltétele, hogy a jelz6molekula ne tudjon til messzire eljutni,
hisz akkor a jelzés elveszitené lokélis jellegét. Ezt a parakrin médon kommunikélé
sejtek tigy oldottak meg, hogy olyan jelz6molekuldkat hasznalnak, amelyek hamar
elbomlanak, gyorsan felveszik éket a szomszédos sejtek, vagy egyéb tulajdonsagaik-
bél kifolydlag nem tudjék atverekedni magukat a sejteket koriiloleld relativ strd
anyagon, az extracelluldris matrixon. A parakrin kommunikécié egy specializalt for-
maja a neurotranszmisszid a kémiai szinapszisokban, de ilyen tipust kommunika-
cio6 el6fordul novekedési faktorok hataséra (szoveti fejlédés, sebgydgyulas), a véral-
vadas vagy immunrendszer miikodése soran.

Es végiil eljutottunk egy ismerdsebb fogalomig: az endokrin jelatvitelig, amely el-
s6sorban az endokrin rendszer (a belsé elvalasztast mirigyek) sajatosséga. A klasszi-
kusnak tekinthetd endokrin szervek mellett azonban — hipotalamusz, hipofizis, to-
bozmirigy, pajzsmirigy, mellékpajzsmirigy, timusz, mellékvese, hasnyéalmirigy, here,
petefészek — még szamos szovet (bdr, emésztészervek, vese, méh, zsirszovet) termel
olyan hirvivé molekuldkat, amelyek termel6dési helyiiktél tavol, endokrin médon
fejtik ki hatdsukat. Az endokrin tipust kommunikacié lényege, hogy a szekretalt hir-
vivé molekuldk a véraramba kertilnek, amely a jeladé sejtektdl tavol levd célsejtek-
hez széllitja el azokat. A hirvivé molekulak ebben az esetben tulajdonképpen a szer-
vezet egészébe eljutnak, hatasukat azonban csak bizonyos sejteken fejtik ki, mégpe-
dig azokon, amelyek olyan receptorokkal rendelkeznek, amelyek specifikusan felis-
merik 6ket.

Az endokrin rendszer 6nmagéaban is megérne egy részletesebb bemutatast. Ira-
sunkban azonban csupdn néhény alapelvet szeretnénk felvazolni a hormonrendszer
szabalyozasaval kapcsolatban. A hormonok jelentds részének termelése egy hierar-
chikus rendszer szabélyozésa alatt all. Ennek csticsdan a hipotalamusz talalhaté,
amely az idegrendszer része, és iigynevezett releasing hormonokat termel. Ezek az
agyalapi mirigy (hipofizis) eliilsé lebenyének miikodését szabalyozzak. Itt képzsd-
nek az Ggynevezett trophormonok, amelyek a periférias hormontermel§ mirigyekre
(a pajzsmirigyre, a mellékvesére és a nemi mirigyekre) hatnak. Lassunk egy példat:
a hipotalamusz termeli a tireotropint felszabadit6 (releasing) hormont (a TRH-t),
amely fokozza a pajzsmirigyserkent§ hormon (tiroidastimuldlé hormon, TSH, més
néven tireotropin) szekrécidjat a hipofizisben. Ez utébbi a vérarammal eljut a pajzs-
mirigybe, ahol a TSH-receptort aktivalja. Ennek kovetkeztében a pajzsmirigysejtek-
ben beindul a pajzsmirigyhormonok (a tiroxin és a trijéd-tironin) termelése. Az em-
litett periférias endokrin szervekben termel6dé hormonok negativ visszacsatolassal
hatnak vissza a hipotalamo-hipofizeilis rendszerre, vagyis a megemelkedett hor-
monszint gatolja a neki megfelel§ releasing és trophormonok termel6dését. Ala-
csony hormonszint esetén épp ellenkezGleg: né a releasing és trophormonok
mennyisége a vérben. Ennek a klinikumban is jelentésége van: pajzsmirigybetegek
j6l tudjék, hogy a tiroxinon (T,) és a trijéd-tironinon (T;) kiviil a diagnézis felallita-
séhoz és a beteg allapotdnak kovetéséhez a TSH szintjét is meg szoktdk mérni. A
pajzsmirigy-alulmtkodés kezdeti stddiumaban a pajzsmirigyhormonok szintje még
normalis, a TSH emelkedése viszont (amely — ekkor még — sikeresen képes fokozni
a pajzsmirigy mikodését) mar jelzi a betegséget.

o1

JAK

2012/4



JAK

2012/4

52

Vannak olyan hormonok is, amelyek nem allnak a hipotalamusz releasing hor-
monjainak irdnyitasa alatt. Ide tartoznak egyrészt a hipofizis hatsé lebenyének hor-
monjai, az oxitocin és az antidiuretikus hormon, amelyek val6jdban a hipotala-
muszban termel6dnek, és onnan a sejtek nytlvanyain keresztiil jutnak el a hipofi-
zisbe és kertilnek itt a vérkeringésbe. Masrészt a mellékpajzsmirigy, a hasnyalmirigy
és a tobozmirigy hormonjai is fuggetlenek az elébbiekben ismertetett szabalyozasi
rendszertdl.

Természetesen a sejtek kozotti kommunikacié kiillonb6z6 forméi a szervezetben
nincsenek ilyen élesen elvalasztva. Egyiittesen azonban egy olyan j6l 6sszehangolt
zenekart alkotnak, amely nélkiil elképzelhetetlen lenne az élet muzsikaja.





