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13. Fejezer -

SZIGNALIZACIO

A tobbsejtti élélények nagyszamG, egymastol eltérs, specialis fel-
adatok ellatasara differencidlodott sejtbsl éptilnek fel. Bzek az él6lények
csak akkor mitkodhetnek optimalisan, ha a kdlonbodzé szoveteket, szer-
veket felépitd individual is sejtek képesek egymassal kommunikilni,
egylittmtkodni. Képesek koordindlni osztodasukat, novekedésiiket, diffe-
rencialédasukat, specidlis mtikodésiiket, azaz egyaltalan sejthalmaz helyett
egységes szervezetként miikddni. Ebben a fejezetben sejtek kézott infor-
maciocserét, a sejtek kozotti kommunikacidé mechanizmusait tirgyaljuk
meg és azokat a sejten beliili folyamatokat (azaz jeltovabbitas), amelyek
hozzajarulnak a szignilok hatasara kialakulo specifikus sejtvilasz
kialakuldsahoz.

A sejtek kozott zajlé informicidesere sordn hasznalt szignalok, jelek
viszonylag egyszertiek. Az egyik sejt — a jeladé — elillit egy jellemz3 mo-
lekulat, és ezt veszi észre, detektilja a masik — a célsejt — receptor mo-
lekulai segitségével. A receptor molekula hajtja végre a célsejtben az elsd
reakciét abban a tobb 1€pésbdl allé jeltovabbitd folyamatban, amelynek
végén az eredetileg extracellularis szignil intracellularis, a sejt mkodését
befolyasol6 jellé alakul. A sejtek kozott zajlo jeltovabbité folyamat tehat a
szignal molekula érzékel€sét €s a jel tovabbitdsat jelenti. Fejezetiink is
ennek a két alapvetS folyamatnak a 1épéseit targyalja majd. Rendkiviil
fontos, az immunrendszerre jellemz& szignalizacios folyamatok zajlanak le
pl. a szervezet sajit-idegen felismerési folyamataiban, a humorilis és
cellularis immunvalasz mtkodése sorin, de ezekkel — ahogyan sok mas
specializalt jelmechanizmussal — itt most nem foglalkozunk.

A SEJTEK KOZOTTI KEMIAI SZIGNALOK KIS ¥S NAGY TAVOLSAGBAN IS
HATNAK

BEgy t6bbsejtli szervezet sejtjei a molekuldk szdzait haszniljsk az
egymas kozotti szignalizacid soran — fehérjéket, peptideket, aminosavakat,
nukleotidokat, szteranvdzas molekuldkat, zsirsav szirmazékokat, még
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oldott gaz molekuldkat is — de maginak a jeltovabbité folyamatnak csak
néhany alapvetd tipusa létezik.

Az extracelluldris szignil molekulik segitségével torténd sejtek kozott
kommunikicior a jeltovabbitdé molekula hatétivolsiginak nagysiga
alapjan soroljuk hirom tipusba (13.1. 4bra). Az els§ kategéridba az
endokrin szigmnalizdcié tartozik, itt a kdzvetité molekulik (hormonok)
tdbbnyire specifikus, Gn. belsSelvalasztast mirigyekben termelSdnek és a
vérdrammal jutnak el a célsejtekhez. Mivel a szignalt kivalaszté és a
célsejtek kozott nagy a tavolsig, a jeltovabbitd molekulak kihigulnak a

, célsejtek 13.1. abra. jelswitel tivoli

sejtek kozon. (A) Parakrin. (B) En-
dokrin. (C) Szinaptikus jelatvitel.

vérben, a koncentréciéjuk re-
lative alacsony (pM tomény-
ségban hatdsosak). A masodik
kategériaba tartozé parakrin
szinapszis  szignalizicid esetében a szig-
£ nal molekulat kivalasztd sejt a

C 62 EEEFR) "
© —% ) célsejt kdzvetlen kodrnyezeté-
NG el K ] :

ben van, az autokrin szigna-
lizaci6 esetében pedig énma-
ga a célsejt. Az itt szerepl§ jelmolekulikat lokilis medidtoroknak
(helyben hat6 jeltovabbitd molekulaknak) hivjuk. Ilyen szignil molekulak
példaul a névekedési faktorok, amelyek az egyes sejttipusok osztédisat és
differencial6dasat szabalyozzak (nM-os koncentricidtartomanyban fejiik ki

céliseijt
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hatasukat), vagy példaul a fertézések kornyezetében kialakulé gyulladasos
folyamatot szabalyozé molekuldk nagy része is. ' :

Autokrin szignalizici6 figyelhet6 meg egyes tumor sejtek esetében,
ezek a maguk termelte novekedési faktorokra is reagilnak, amelyek ezért
korlatlan és szabalyozatlan sejtosztédast €s tumorképzdést valtanak ki.

A sejtkommunikici6é harmadik tipusa az idegi szabalyozas. Akir-
csak a hormonalis szabilyozis esetében, az idegi szabalyozis soran is
nagy tavolsagban hatnak a jelek aminek nagy részét az axonok hidaljak 4t,
ez a szignalizacié nagyon gyors. Az idegsejtek specifikus kapcsolatokat,
szinapszisokat alakitanak ki a célsejttel. A magasabbrendt él6lényekben
specifikus vegytiletek, a szinaptikus résbe exocitdzissal kivalasztott neuro-
transzmitterek tovibbitjdk a jelet a célsejthez. Annak ellenére, hogy
tulajdonképpen itt is parakrin tipusG a szignalizacid, ezt mégis kiilon
kategériaba soroljuk, mert ezek a jelatvivé molekuldk rendkivil kis
tavolsdgban fejtik ki hatasukat, célsejtet csak a szinaptikus rés valasztja el a
jelet atado sejttSl. Ennek megfeleléen ebben a kis térrészben a felgyiilemls
neurotranszmitter molekuldk koncentracidja eléggé magas lesz (UM-os
tartomanyban).

Mindharom szignaltranszdukci6s tipusnak kozos jellemz&je az, hogy a
jelatvivé molekula a célsejt egy ra specifikus koté fehérjéjéhez, a re-
ceptorhoz kapcsolodik. Az endokrin és parakrin szignalizaciéban szerep-
18 receptorokra altaldban az jellemzd, hogy nagy affinitdssal (~ 0,1 nM)
kotik a relative kis koncentraciéban jelenlévs szignil molekulat és a
sejtvalasz kialakulasinak reakcibidejét percekben mérhetjik. A neuro-
transzmitterek receptorait viszont kisebb affinitds jellemzi (Kq =1-100 nM),
de a vialaszreakcidé sokkal rovidebb idS, a masodperc tortrésze alatt
kialakul. | ‘

A sejtek kozotti jelatadds negyedik tipusa nem hasznal extracellulris
kivalasztott molekuldkat. Ehelyett a jelado sejt a jeltovabbité molekula
segitségével kozvetlen kapcsolatot alakit ki a célsejt sejtmembrinjiban
1év6 receptor molekuldval (13.2. 4bra). Az {izenet tadisit a jeladd sejt
plazmamembranjdban kihorgonyzott fehérje jelmolekulanak (pl. az in-
tegrinek) a célsejt plazmamembrinjaban taldlhaté receptorhoz tdrténd
kapcsolodisa jelenti. Ez tehat egy, a sejtek kézétti kozvetlen kontaktus ki-
alakuldsat igénylS szignalizicios folyamat. Az embrié fejl6dése soran
példaul a kialakul6 és differencialodd idegsejiek ilyen kézvetlen sejtkon-
taktusok segitségével gitoljak meg azt, hogy a szomszéd sejtek is ideg-
sejtekké differencialodjanak. A sejtek kozotti kdzvetlen kapcsolatot igényls
jelatadasi tipus a gap junkcidkat (rés kapcsolatokat) felhasznalé szignaliza-
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ci6 is. A gap junkciok esetén a két érintkezd seji membranjiban elhe-
lyezkeds azonos fehérje -egységekbdl (connexon molekuldk) egy
Osszekapesolods, hidrofil csatorna alakul ki, amelyen az egyik sejtbdl a
masikba atdiffundalhatnak kis hidrofil jelatvivé molekulak.

13.2. &bra. Kézvetlen szigna-
lizdci6 hdromféle lehetdségének vizlata.
(A) Jelatvitel tdvolabbra, a sejtb6l kiva-
lasztott molekula révén. (B) Kontakt szig-
nalizaci6, sejtmembranhoz kétott mole-
kuldk segitségével. (C) Kontakt jelatvitel,
rés-sejtkapcsolatok (gap junction) révén.

AZ EGYES SEJTEK CSAK KORLATOZOTT SZAMU JELRE REAGALNAK

Egy t6bbsejt szervezet tipikus sejtje altalaban a kérnyezetében jelen-
1évé szignil molekuldk sziazainak van kitéve. BEzek szabadon diffundal-
hatnak az extracelluliris folyadékban, de kétSdhetnek az extracelluldris
matrix molekulaihoz, vagy sejtek felszinéhez is. A sejtnek azonban szelek-
tiven kell reagilnia a szighdlokra, bizonyos molekulikat figyelmen kiviil
kell hagynia; masokat viszont észre kell, hogy vegyen és sajat funkc1ojatol
fliggBen specifikusan reagilnia kell ezekre a jelekre.

Az egyes sejtek szignilokra t6iténd reagilo képességét elsGsorban az
szabja meg, hogy milyen receptor molekulakkal rendelkezik. Fajlagos re-
ceptor hidnyaban a sejt “stiket” bizonyos jelekre és nem képes-specifikus
valaszt produkalni. A rendkiviil nagyszama ismert receptor molekula kéziil
az egyes sejtek altaldban csak néhanyat képesek szintetizilni és igy csak
erSsen korlatozott szama jelmolekuldt képesek felismerni. De a lehetséges
szignilok ezen erGsen limitilt készlete is komplex médon képes szaba-
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lyozni a sejt viselkedését, tulajdonsdgait. A komplexitast két tényez6 biz-
tositja.

ElGszor is egy adott szignal a sejt receptordhoz kotSdve hatisok so-
kasagit képes kivaltani: alakvaltozast, mozgist, anyagcserevaltozast, a gén-
expresszid -megvaltozasat, osztddast, differencialodast, programozott sejt-
halalt (apoptdzis), néha tobb folyamat is egylttesen valtozik. Mint latni
fogjuk, a jel a receptorrdl egy vagy tobb molekula kézremiikddésével
atvezetGdik a sejt belsejébe, és ott attevddik a specifikus valaszt 1étrehoz6
komponensre. Ennek az intracelluldris jeltovabbitdé rendszernek (szig-
niltranszdukeciés rendszer) és a specifikus vilaszt produkilé rend-
szernek az Osszetétele viltozik a sejttipustdl fuggSen. Ezért aztan kiilon-
bozb sejtek ugyanarra a szignilra egészen eltérd valaszokat produkalnak.
Példaul, ha szivizom sejteket acetilkolin hatisinak tesszik ki, akkor a
sejtek kontrakcidja ritkdbba valik. A nyalmirigy sejtjei acetilkolin hatasira
viszont fokozott nyalelvilasztisba kezdenek.

A komplexitis masik tényezdje az, hogy egy tipikus sejt kiilonb6zé
tipustt receptorok kis kollekciéjaval rendelkezik (tdbbnyire néhany tu-
cattal), de ez azért elegendd ahhoz, hogy a sejt egyidejtileg tobb szignilra
is reagalhasson. Ezek a szignilok egyiittesen hatva jellemzd vélaszt val-
tanak ki a célsejtben. A kiilonbozs jelek tovabbitasat végzd szignaltransz-
dukci6s rendszerek komponensei egymaissal kolcsdonhatisba léphetnek,
igy az egyik szignil médosithatja egy masik szignal hatdsit. Ennek kovet-
keztében a kiillonbozd szignalok kombinicitja elGsegitheti példiul a sejtek
alapvet$ fiziologiai folyamatainak szabilyozisival a sejtek tGlélését az
adott korilmények kozott, a jelek egy masik kombinicidja osztodast valt-
hat ki, egy harmadik kombinacié viszont differencidlédasi folyamatot
indithat el ugyanolyan célsejtekben. Ily médon az erésen korlatozott sza-
mt szignil molekuldk kiilonbozé kombinacidi rendkiviil komplex szabi-
lyoz6 rendszert alkotnak, lehetévé téve a sejtek mtikodésének preciz re-
gulaciojat.

A RECEPTOROK INTRACELLULARIS S_ZIGNAL-TOVABBI’T(’) RENDSZEREKNEK
ADJAK AT A JELET

A kémiai szignal detektilasinak els§ 1épéseként az eredetileg a
célsejten kiviil keletkezett szignil molekula hozzikétddik annak egy spe-
cifikus receptorahoz, ezt a receptort csak egyfajta szignil aktivilja. A
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receptor hajtja végre a szignal transzdukci6 elsd 1épését, fogadja a jelet, és
vélaszul atalakitja azt egy Gj, mar sejten belilli jellé. Bz az elsd 1épés, ezt
kovetSen egy intracelluldris jeltovabbité folyamat indul el mely soran
specifikus sorrendben intracelluliris jeltovabbité molekuldk aktivalodnak
€és adjdk 4t egymaisnak a jelet. A folyamat végén enzimek aktivaloédhatnak,
gének atirasa valtozhat, vagy a citoszkeleton atrendezédik, azaz specifikus
sejtvalasz kovetkezik be. Ennek a tobb egymist kévetd biokémiai reak-
ciobol 4llo jeltovabbitd rendszernek (szigmalizdciés kaszka.d) SZAmMOos
lényeges funkcitja van:

1) Fizikailag elszallitia a jelet a befogadés helyérdl a specifikus valaszt
ad6 sejtkomponenshez, ami gyakran a sejt egy misik kompartmentjében
talalhato.

2) Olyan 4j molekuldris formava alakitja a jelet, ami kivaltja a spe-
cifikus valaszt.

3) A legtobb esetben a jeltovabbitd rendszer felerssiii a jelet. Ennek
kovetkeztében kisszimt jelmolekula elegend6 erds sejtvilasz kivaltasahoz.

4) A jeltovabbitd kaszkad szétteriti a jelet a sejtben, ezért parhuzamo-
san t6bb folyamat is szinkronban szabilyozhaté. A jeltovabbitd rendszer
szamos komponense képes a jel tébb irdnyba tovibbitasara. Ennek kovet-
keztében tobb intracelluldris célkomponens is aktivalédhat. Az ilyen ela-
gazd szignalizacios reakciosorok rendkivil komplex sejivilaszt képesek
kivaltani. '

5) Végiil, a jeltovabbitd rendszer tobb komponensét is befolyasol-
hatjgk mis szignalok. Igy az egyes szignilok tovabbitisa modulilhaté a
sejtek kiils6- és belsé kornyezete dllapotinak megfelelSen (13.3. abra).



l‘ JELTOVABBITO
KOLCSONHATAS l
MAS JELEKKEL » l
AJEL FELEROSITESE

AJEL ,SZETTERITESE”
KOLONBOZO
CELKOMPONENSEKHEZ

ANYAGCSERE FOLYAMATOK GENEXPRESSZIO

SZABALYOZASA VALTOZASA ATRNDEZ('.SDESE

13.3. abra. A sejten
beliili jeltovdbbité rendsze-
rek vazlatos felépfiése. Az
extracellularis jelmolekulat a
sejtfelszinen talélhaté  re-
ceptor kdti meg és kozvetiti
a sejt belsejébe. It tobhb
komponensbél all6 - jelto-
véabbité rendszer veszi at és
tovabbitja a jelet a specifikus
vélaszt létrehoz6 célkompo-
nensekhez. Tovabbitas koz-
ben a jel felergsodik. A
rendszer elemeinek mako-
dését modosithatjak egyéb
sejten beluli tényezok.

EGYES JELMOLEKULAK ATHATOLNAK A SEYTMEMBRANON

Az extracelluldris szignal molekulak 4ltalaban két csoportba sorol-
hatok, ennek megfelelen a receptoroknak is két alaptipusa van (13.4.
abra). A nagyobbik csoportot azok a szignal molekuldk alkotjdk, amelyek
hidrofilek és tGl nagyok ahhoz, hogy atjuthassanak a sejtmembrinon.
Ezeknek a molekuldknak a receptorai a sejt felszinén, a sejtmembranba
rogzitve talalhatok. Ezeknek a receptoroknak at kell juttatniuk a jelet a
membrin misik, bels oldalira. A miasodik csoportba tartozé molekuldk
hidrofébak és eléggé kicsik ahhoz, hogy atdiffundilhassanak a sejtmemb-
ranon. E szignal molekuldk a receptorai a célsejt belsejében talilhatoak,
tobbnyire szabalyozé fehérjgk vagy enzimek. Ezek akkor aktivil6dnak,

amikor a jel molekula hozzajuk kotédik.
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A legismertebb hidroféb szignal molekuldk a szteroid hormonok (pl.
a tesztoszteron, Oszirogén, kortizol, progeszteron, stb.) és a pajzsmirigy
hormonok (tiroxin, trijédtironin). Ezek a hormonok atdiffunddlnak a cél-
sejt sejtmembrinjan és a citoplazmaban, vagy a sejtmagban talalhat6 re-
ceptor fehérjghez kétddnek. A receptorok regulator fehérjgk — tipikus
esetben transzkripcits faktorok — amelyek a hormon kétédése elétt inaktiv
formdban vannak. A hormon megkotédésének kovetkeztében jelentSs
konformaci6s valtozdson mennek keresztiil, és a hormon-fehérje komplex
mér képessé vilik a neki megfelelé szabilyozo szekvencidhoz kétédni a
DNS-en. Ennek a kotSdésnek a gének expresszidjaban bekoévetkezé val-
tozas az eredménye. Bizonyos gének atirasa aktivalodhat masoké pedig
gatlédhat a komplex kétddésének hatdsira, ami tovabbi gének aktivitasara
lehet hatissal. Minden egyes hormonnak megvan a sajat specifikus recep-
tora és a kilénbozs receptorok eltérs és jellemzd szabilyozd szekven-
cidkhoz két6dnek a DNS-en. A kiilonboz8 hormonok tehat specifikus
gének csoportjainak aktivitisat szabilyozzak (13.5. dbra).

HIDROFIL SZIGNAL

sejtfelszini , Sejtmembrén

- receptor

13.4. abra. Szignaliziciss
molekuldk és receptoraik  két
alapvetd tipusa.

hidrofil ligand . 1
A szteroid hormon re-

ceptorok fontossagat jol il-
lusztralja a tesztikularis femi-
niziciés szindréma. Ezen e-
; gyének kromoszomalis és
hidroféb ligand  gonadilis neme férfi, ugyan-
akkor néi fenotipusssal ren-
delkeznek (de természetesen
sterilek) mert a tesztoszteron
receptor hianyzik sejtjeikbdl
. . (vagy funkcioképtelen). Hié-
intracellularis receptor ) ) ba termel a him gonéd ele-

' ' v ‘ gendd férfi nemi hormont, a
sejtek nem reagélnak a jelre, hiszen hidnyzik az a molekula ami felismerné
és megkdtné a tesztoszteront. Ennek hidnyaban természetesen elmarad a.
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megfelel6 - gének aktiviloddsa és a genotipusnak megfelels differen-
cialodas is. (L. még Genetika jegyzet 1. kotet 248. old.)

A hidroféb hormonok is a vérben szillitédnak megfelel6 fehérje-
molekulakhoz kotédve, hiszen vizes fazisban nagyon rosszul oldédnak.

A NITROGEN-MONOXID KEPES BEDIFFUNDALNI A SEJTEKBE KS KOZVETLENUL
AKTIVAL ENZIMEKET

sejtmembran .

intracellulééris
receptor fehérje \

a konformécibvaltozas
aktivélia a receptort

az aktivait hormon-receptor
komplex a sejtmagba diffundél

SEJTMAG +

aktivalt célgén

az aktivalt hormon-receptor ‘ TRANSZKRIPCIO
Komplex o celaén PSR RNS
szabalyozd régidjahoz kitddik

13.5. abra. A kortizol gének aktivitdsat szabélyozé fehérje segitségével
fejti ki hatdsat. A szteroid kortizol atdiffundal a sejtmembranon és a citoplaana-
ban taldlhaté receptor fehérjéjéhez kotédik. A hormon-receptor komplex a mag-
hartya membran porusain &t bejut a sejtmagba. A hormon kétGdése aktivélta
receptor képessé vélik a DNS-ben taldlhaté specifikus szabélyozo régickhoz

kotGdni és megvaltoztatni egyes gének expressziojat.
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Amikor a sejtnek egy hormonra adott vilasza gének aktivitdsinak a
megviltozasat igényli, akkor altaldban a sejtvalasz perceket, vagy akar 6ra-
kat is késhet. Ebben az esetben ugyanis el8szor at kell irni a DNS
informéci6jat RNS-be, amit aztin a transzlicié folyamatidban a riboszoma-
kon a sejtnek fehérjékké kell leforditania. Mindez id6igényes folyamat.
Gyorsabb reagilast tesz lehetévé, ha a szignil molekula kdzvetlentil enzi-
meket aktival. Igy hat példaul 2 nitrogén monoxid (NO, 13.6. Abra). Ez
a molekula, ami argininbdl keletkezik a NO szintetdz enzim hatisira, ol-
dodik a vérplazmaban és nagyon sok szévetben lokalis medidtorként hat.
Az erek belsS falat bélels lapos endotél sejtek pl. fokalis idegi stimu laciéra
NO-t szintetizalnak, ami az érfal simaizom sejtjeinek relaxaciéjat valtja ki.
Az erek kitagulnak és nagyobb mennyiségli vér dramlik 4t rajtuk. Ez a
jelenség megmagyarazza a gydgyaszatban mar t©bb mint sz4z éve hasznilt
nitroglicerin j6tékony hatdsit anginis! betegekben. A kezelt betegek

aktlv
\. axonvégzidés

célfehériéhez kétdds NO
simaizomsejt

1 NO
- \ GYCORS ELERNYEDES

GYORS DIFFUZIO

endotél sejt

13.6. abra. A nitrogén monoxid az erek faldban talilbaté simaizom eler-
nyedését viltja ki. Az axonvégz6désbdl felszabaduls acetilkolin az erek faldban
talélhaté endoté! sejtekbsl NO felszabadulast valt ki. A NO gyorsan kidiffundal
az endotél sejtekb6l, bejut-a szomszédos simaizom sejtekbe, ahol izomel-
ernyedést okoz. ;

endotél sejtjei a nitroglicerinb6l NO-t illitanak el8. Ez okozza az erek ki-
tigulisat, cstkkentve ezzel a periférids ellenilldst és a szfv munkijat is,
ami viszont csdkkenti a szivizom O, igényét. A NO gyorsan kidiffundal
azokbol a sejiekbdl ahol keletkezett és eljut a szomszédos sejiekig. Csak
lokélisan hat, mert ennek a molekulinak révid az életideje az extracel-
lularis térben, ott ugyanis O,-vel és HyO-val reagilva nitritekké és nitra-

! Angina: szivkszorGér szdkiletben szenvedS betegeknél jelentkez6 jellegzetes mellkasi
fajdalom ,
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tokka alakul. A sejtekbe jutott NO leggyakoribb célpontja a guanilét
ciklaz enzim, amely ciklikus GMP (¢GMP) képz6dését katalizalja GTP-
b6l, extracelluldris szignilok hatisira. (A c¢GMP szerkezetében = és
hatdsmechanizmusiban is nagyon hasonlit egy misik intracelluldris jel-
atvivé molekuldhoz, a ciklikus AMP-hez.) A keletkez8 ¢cGMP aztin tovabbi
effektor molekuldk aktivalasaban vesz részt, ilyen molekulik példaul a
cGMP-fiiggd fehérje kinizok, ciklikus nukleotidok-szabilyozta ion csator
nak és a cGMP-szabilyozta foszfodieszterizok. A cGMP lebontasit GMP-vé
a foszfodieszteraz enzimek katalizaljak, felfiiggesztve ezzel a cGMP jel-
ado hatasat.

A SEJTFELSZINI RECEPTOROKNAK HAROM ALAPTIPUSA VAN

A szteroid hormonoktdl eltérSen a legtobb szignil molekula hidrofil
molekula, fehérjék, peptidek, nukleotidok és egyéb vizben old6dé ve-
gytletek, amelyek nem képesek 4tdiffundalni a sejtmembranon. A hidrofil
hormonok — pl. az inzulin; a n&vekedési faktorok, mint az EGF2, PDGF,
IGF; a citokinek; a neurotranszmitterek, mint a dopamin, noradrenalin,
acetilkolin — esetében a jelatvivé molekula a sejtek felszinén 1év6 recep-
torhoz kotddik. Az ilyen tipusG jelatviteli folyamatokban résztvevd recep-
toroknak ezért 4t kell érnie a sejtmembrint ahhoz, hogy az extracellularis
felszinen megkotve a jelmolekulat koézvetithesse a jelet a membrinon
keresztiil az intracelluldris térben 1év8 jeltovabbitsé rendszerhez. Ezek a
receptorok tehat a sejten beltl talalhato, a jeltovabbitisban részt vevs vég-
rehajtd (effektor) molekulakhoz kapcsolédnak.

A legtobb felszini receptor az alabbi hirom kategéria egyikébe
tartozik: joncsatorndhoz kapcsolt, G-fehérjékhez kapcsolt és az enzimhez
kapcsolt receptorok csoportjaba (13.7. 4bra). Ezek a tipusok természetesen
eltéré intracellularis jeleket 4llitanak elS. Az ioncsatornidhoz kapcsolt re-
ceptorok esetében az intracelluldris szignil ionok 4ramlisa a membrinon
keresztll, ami elektromos viltozasokat produkil, megvaltoztatja a tényle-
ges ionkoncentriciokat a sejtben. A G-fehérjékhez kapcsolt receptorok
aktivalodasuk utin egy, a sejtmembranhoz kapcsolt fehérje komplex (G-
fehérje) egyik alegységét (o alegység) felszabaditjdk és ez a membran

2 Az itt szerepl6 faktorok, ill. receptorok jelentése: EGF: epidermalis novekedési faktor,
PDGF: vérlemezke eredeti - -, IGF: inzulinszerd - -, citokinek: sejtek kozotti
komimunikacioban szereplé jelatvivé molekuldk.
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sikjaban eldiffundalé alegység indit el egy reakcidsorozatot. Az enzimhez
kapcsolt receptor tipusok esetében a receptor citoplazmatikus doménjében
talalhatd enzimaktivitds stimuldlédik az extracellularis szignal molekula
megkstése utan és ez az enzim aktivitds inditja el a jeltovabbitd folya-
matot. Ennek soran citoplazma membrianhoz rogzitett fehérjék szabadul-
hatnak ki a citoplazmiba, egyben tovibbitva a jelet a sejt belsejébe.

(A) IONCSATORNAHOZ KAPCSOLT RECEPTOR

« ° o  sejtmembran

RN

“ - jelmolekuta

o®

(BY GFEHERJEHEZ KAPCSOLT RECEPTOROK

_ jelmolekula

aktivalt aktivalt >7U

nzim G fehérie enzim

G fehérje

(C) ENZIMHEZ KAPCSOLT RECEPTOR

jelmolekula_
(dimer)

inaktiv katalitikus aktiv kataliikus
d9mén domén (dimer)

13.7. abra. A sejtfelszini receptorok harom alaptipusa. (A) loncsatornahoz
kapcsolt receptorok, a ligand kotddése nyitja ki az ioncsatornat. (B) A G
fehérjéhez kapcsolt receptorok, a receptor a jelmolekula (ligand) megkétése utan
dsszekapcsolodik a GTP-kotd fehérjével (G fehérje). Az aktivalt G fehérje levalik
a receptorrdl és a célmolekuldhoz kapcsolédik. (C) Az enzimhez kapcsolt re-
ceptor esetében a sejten kiviili ligand kotddése utdn a receptor intra cellularis do-
ménje aktivalodik. A jelmolekula megkotése mindhdrom esetben megviltoztatja
a receptor konforméaciojat, az aktiv receptor tehat (igy tovabbitja ajelet a sejt bel-
sejébe, hogy magéanak a jelmolekulanak nem kell bejutnia a sejtbe.’
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Az ezekbe a csoportokba tartozé receptorok szima sokkal nagyobb,
mint a- receptorokat stimuldlé szignal molekuldk szidma, azaz egy-egy
molekula t6bb, kiilonbézé receptorhoz is kdtSdhet. Az acetilkolin mole-
kula példaul harantcsikolt izomsejteken ioncsatorndhoz kapcesolt receptort
aktival, szivizom sejteken viszont G-fehérjéhez kapcsolt receptorhoz kts-
dik. A két eltér6 receptor természetesen mas-mas intracelluldris szignalt
produkil, lehet6vé téve a két sejitipus eltérd reakcitjit az acetilkolin sti-
mulaciéra. : : ~

A sejtfelszini receptorok sokasiga, amely a szervezet mtkodésének
szabalyozasahoz szilkséges nemcsak sajat, fiziologids szigndlokra reagalhat,
stimuldlhatjzk a receptorokat idegen anyagok is. Szamos olyan anyag is-
mert, ami beavatkozik a szervezet sajit szignalizicids Gtvonalaiba, meg-
valtoztatva fiziologiai folyamatainkat, érzékelésiinket. Ilyen anyagok pél-
d4ul a nikotin, a heroin, a fijdalomcsillapitok, de még a csili paprika hato-
anyaga is. Bzek az idegen vegyliletek egyes esetekben a természetes li-
gand szerkezetéhez hasonléak, ezért elfoglaljdk a fiziologids szignal mo-
lekula kotShelyét a receptoron. De kétSdhetnek a receptor mis teriile-
teihez is és igy blokkoljak vagy tilstimuldljak a receptorok termé szetes ak-
tivitdsit. Ismeriink olyan vegyiileteket is, amelyek a természetes szigndl-
transzdukcids ftvonal komponenseit befolyasoljak és ezért modositjdk a
szervezet anyagcsere folyamatait. Nagyon sok drog, méreg hat ilyen mo-
dokon szervezetiink szigniltovabbité folyamataira. Természetesen a
gyogyszergyarak is nagy erdfeszitéseket tesznek olyan gyogyszerek eld-
allitdsara, amelyek a kivint modon tudjiak befolydsolni szervezetlink md-
kodését. Az utobbi évek alapkutatasanak fontos eredményei arra az érde-
kes és rendkiviil fontos jelenségre is kezdenek fényt deriteni, hogy egyes
virusok és patogén baktériumok is a gazdaszervezet szignaltranszdukcios
folyamatait befolyasolva képesek megfertzni szervezetlinket.

AZ TONCSATORNAHOZ KAPCSOLT RECEPTOROK ELEKTROMOS JELEKKE
ALAKITJIAK A KEMIAI SZIGNALOKAT

Az joncsatornahoz kapcsolt receptorok — mas néven a transzmitter
nyitotta ioncsatornzk — rendkiviil egyszeri mechanizmussal miikddnek.
Ilyen receptorok taldlhatok példiul az idegsejtek szinapszisaiban, ahol a
gyors ingertiletatadast teszik lehet6vé. Kémiai ingereket alakitanak 4t elekt-
romos jellé, a sejtmembran nyugalmi membranpotencialjginak megval-
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tozasiva. A neurotranszmitter kotSdése a receptorhoz megvaltoztatjia a

receptor konformacitjat, ezzel kinyilnak vagy bezarulnak joncsatorndk a
membrianban. Ezek a csatorndk specifikusak, csak bizonyos ionokat en-
gednek 4t, pl. K*, Na*, Ca?* vagy CI" ionokat. Az ionok elektrokémiai gra-

dienstiknek megfelelden dramlanak 4t a csatorniakon, milliszekundumok

alatt megviltoztatva a sejtmembrin nyugalmi membrinpotencial énékét.

Ez az elektromos viltozas aztan akcids potencidl keletkezését valthatja ki,

vagy ellentétes moddon éppenséggel meggatolhatia Gj akciés potencial

kialakulasat. Amint azt az aldbbiakban részletesebben is megéargyaljuk a

Ca?* csatornak nyitasanak rendkiviil fontos kévetkezményei leheinek a sejt

életében, az intracellularis Ca?* sok enzim aktivitasat befolyasolja.

A SEJTEN BELULI JELTOVABBITO RENDSZER KOMPONENSEI MOLEKULARIS
KAPCSOLOKKENT MUKODNEK

A G-fehérj€éhez és enzimhez kapcsolt receptorok a megkdtdtt extra-
celluldris jelet a sejt belsejébe tovabbitjak, atadva azt egy intracellularis,
tobbkomponenst jeltovabbité rendszernek (ahhoz hasonldan, ahogyan a
valtofutasban a futdk atadjak egymisnak a viltdbotot, de a jeltovabbitas
soran minden “valtasnal” megvaltozik a jel mindsége). A tovabbiakban
részletesen irunk arrél, hogy a jeltovabbitd Gtvonal elemei, az effektorok. -
lehetnek integrans vagy periférids membrinfehérjék (ezek a sejimembran
foszfolipid molekulaihoz kapcsolédva rogzilnek a membrinhoz), de le-
hetnek citoplazmatikus fehérjék is. Az effektor molekuldk lehetnek enzi-
mek (pl.: adenilat cikldz, guanilat ciklaz, foszfolipazok, fehérje kinazok),
ioncsatornak és regulator fehérjék (pl. GAP fehérjék, lasd az aldbbiakban).
A regulator fehérjéket kivéve a legtobb effektor molekulara jellemz, hogy
meg tudjak valtoztatni az Gn. masodlagos hirvivé molekuldk — ezek kis,
nem fehérje jellegli molekuldk, vagy ionok — koncentricidjat a citoplaz-
‘maban vagy a sejtmembrinban. A masodlagos hiivivék kézé tartoznak a
ciklikus nukleotidok (cAMP, cGMP), a foszfolipidekbdl, keletkezd diacil-
glicerin és inozitolfoszfatok, az arachidonsav és metabolitjai (pl.
eikozanoidok) A masodlagos hirvivé molekulidk aztin Ggy tovabbitjak a
jelet, hogy Gjabb fehérjék aktivitasat valtoztatjak meg, tobbnyire citoplaz-
matikus szerin/treonin fehérje kinazokét, vagy a sejtmembrianhoz kétéds
kis GTP-kot6 fehérjékét (pl. 2 Ras és homoldgjai.). Fontosnak tartjuk
kiemelni, hogy a szignaltranszdukci6s folyamat egymaist kovetd 1épései
nem igénylik G fehérjék szintézisét. Végss lépésként a fehérje kindzok
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gyakran transzkripciés faktorok aktivitisit képesek moédositani, meg-
valtoztatva azok kot6dését a DNS-hez, sejten beliili lokalizicitjukat. A
szignaltranszdukcibs folyamat végén tehit megviltozhat egyes gének ati-
r6ddsa, expresszidja, azaz Gj géntermékek jelennek meg a sejiben.

Ennek a rendszernek a tagjai tehat lehetnek kis molekuldk (a ciklikus
nukleotidok), ionok (Ca®") és a legnagyobb szimban fehérjék. Egyes
komponensek kémiai atalakitoként mtkodnek (egyik kémiai jelet atala-
kitjaAk egy masik kémiai jellé), méasok hirvivéként (a sejt egyik részében
detektalt jelet elviszik a sejt egy masik részébe és ott valtjak ki a specifikus
valaszt).

Az intracellularis jeltovdbbitd6 molekulak legtdbbje molekularis kap-
csoloként miikodik, azaz a befogott jel 4talakitia a molekulat egy inaktiv
formabol az alternativ aktfv formaba. Ebben az aktiv formaban funkcionil
aztan a molekula addig, amig egy miasik reakcid ki nem kapcsolja, azaz
vissza nem alakitja inaktiv formava. A kikapcsolds lehetSsége a jeltovab-
bité rendszerek egy rendkiviil fontos tulajdonsiga. Ahhoz, hogy egy ilyen
rendszer a jel tovabbitdsa utdn Gjra képessé viljon a kévetkezd stimulus
tovabbitasira, a rendszer elemeit vissza kell allitani az eredeti inaktiv
formaba. A rendszer be- és kikapcsolasa tehat egyforman fontos reakciéja
a jeltovabbit6 folyamatnak és a kettének egymast kell kévetnie.

A molekuléris kapcsoloként mtikods fehérjéket altalaban két katego-
ridba lehet besorolni. A nagyobb csoport azokat a fehérjéket tartalmazza,
amelyeknek az aktivitasat foszforiliciéval lehet szabilyozni. Ezeknek a
fehérjgknek az egyik irdnyban vald atalakitisit fehérje kindz enzimek, a
miasik irdnyban valé atalakftdsat fehérje foszfatdz enzimek katalizaljak. A
fehérje kinazok ATP 7y helyzetd foszfit csoportjat kapcsoljak a célfehér-
jéhez, megvaltoztatva annak konformaciojat, a visszaalakitast a foszfatazok
a foszfat csoport eltavolitidsival végzik el. A foszforilacival szabdlyozott
fehérjgk gyakran maguk is fehérje kinaz enzimek é&s Gjabb kinazokat
aktivilnak. Ily moédon a fehérje kindzok gyakran foszforilacios kaszka-
dokat hoznak létre, egy foszforiliciéval aktivalt fehérje kindz aktiv alakja
egy, a sorban kovetkezd Gjabb fehérje kinazt aktivil (foszforilicioval) és
igy tovibb. A fogadott jel minden reakciéban tovabb adédik a sorozat
kovetkezd tagjara, kézben moduldlodhat a jel és atterjedhet parhuzamos
jeltovabbité rendszerekre.

A molekularis kapcsolok misik nagy csoportjit a GTP-koté fe-
hérjék alkotjak, ide tartoznak a G-fehérjék is. Ezeknek a fehérjéknek is
aktiv és inaktiv konformicidja 1étezik, attdl fiiggben, hogy a fehérje GTP-t
(aktiv konformici6), vagy GDP-t (inaktiv konformacid) tart megkotve.
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~Fontos szerepet jatszanak a legtébb receptor tipus jeltovabbitd kaskad-
jaban, aktivalt dllapotukban ion csatornidk és enzimek aktivitdsat tudjak
szabalyozni. Az ebbe a fehérje csaligba tartoz6 molekuldk kozil két
tipusnak van kiilénésen fontos szerepe, az egyikbe a klasszikus hete-
rotrimer G-fehérjék tartoznak, a masikba pedig a ras protoonkogén
kédolta kis (~21 kDa méret]) GTP-kotS Ras fehérjék és homolbgjaik. Az
elébbiek természetesen a G-fehérjékhez kapcsolt receptorok szig-
nalizaciGjdban vesznek részt, az utobbiak pedig a receptor tirozin kini-
zokéban és citokin receptorokéban.

G-FEHER)JEKHEZ KAPCSOLT RECEPTOROK

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok alkotjsk a sejtfelszini receptor
fehérjék legnépesebb csaladjat, mar eddig is tbb mint szazféle, ebbe a
csoportba tartozé receptort ismertek fel emberi sejteken. Rendkiviil sokféle
extracellularis szignal felismerésében és tovdbbitdsdban vesznek részt, hor-
monokéban, lokalis mediitorokéban, neurotranszmitterekében. Ezek a
szignal molekulak szerkezetitk és hatisuk tekintetében is rendkiviil sok-
félék, lehetnek fehérjék, kis peptidek, aminosav szarmazékok, zsirsavak.,

Az altaluk megkotott szigndl molekuldk szerkezeti sokfélesége elle-
nére ezek a receptorok nagyon hasonlé szerkezetGek (13.8. 4bra). Az
eddig felismert receptorok mindegyike egy polipeptidlancbél 4ll, aminek
az N-terminalis extracellularis doménje gyakran glikozilalt. Hét azonos
hosszsagh hidroféb lancrészlete hozza 1étre a membrinon atéré hidroféb
domént, valészintileg ez alkotja a ligand-két6 helyet is a receptoron. A
membrinon 4tivelS részeket harom-hirom extracelluliris és citoplaz-
matikus hurok kapcsolja &ssze. Az intracelluldris C-terminilis rész és a
citoplazmatikus hurkok hozzik létre a G-fehérjéhez kapcsolédé domént,
Ennek a résznek a specifikus aminosav szekvenciaja biztositja a receptor
szelektiv kotGdését a kiilonbozé tipust G-fehérjékhez.
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13.8. abra. G fenérjéher
kapcsolt receptor mikédésének at
taldnos modellje. A fels@ abran a kis
kordk a fehérje aminosav kompo-
nenseit abrézoljak. Az arab szamok
P a transzmembran doméneket, a r6-
INTRACELLULARIS mai szdmok pedig az intracellularis
TR oo doméneket jelzik. Az N-terminalis
rész glikozilalt, a membranba be-
nyGlé kis cikkcakkos vonal a fehér-
jéhez kapcsolodé palmitinsavat je-
lenti ami segiti a membranhoz rég-
zfteni a fehérjét. Az ais6 4bran a
@ EXTRACELLULARIS hengerek a fehérje o-helikalis sza-

& kaszait jelzik. A —P jelek a fehérje
foszforilalhatdé aminosav oldallan-
cait jelzik. L = ligand, jelmolekula.

Ezeket a fehérjéket szer-
kezetiiknek  megfelelen a
INTRAGELLULARIS membrint - hétszer  dtivels

transzmembrin receptor fehér-

Jék szupercsaladjaba soroljik,

ide tartozik példdul a palcikik fényreceptora a rodopszin is. Evoliicios

eredetiiket tekintve ezek a fehérjék rendkiviil Ssiek, hiszen mar az ala-

csonyabbrendd eukaridta egysejtliekben is megtalalhatéak (pl. a nyélka-

gombikban is). Még baktériumokban is taldlhaté hasonl6 fehérje, a bak-

teriorodopszin, ami egy fény energidjaval mikédé H* pumpa. G-fehér-

jéket azonban eddig még nem mutattak ki baktériumokban, a receptor ho-
molog tehat eltérd funkciot tolt be baktériumokban, mint eukari6tikban.

Az aktivalt G-fehérjék azitdn nagyon sokféle tovibbi effektor mo-

lekulat képesek stimuldlni. A receptorhoz kapcsolodéd  G-fehérje tipusa
szabja meg, hogy melyik szignaltraszdukcids Gtvonal aktivalédik a sejtben,
hiszen G-fehérjék is specifikusan kotédnek a kiilénbozs effektorokhoz.
Ilyen effektorok lehetnek foszfolipdzok (PLA, PLC), nukleotid-ciklaz
enzimek, a cGMP-foszfodieszterdz, &s bizonyos joncsatornik (Ca2*,
K.
' A legtobb G-fehérjéhez kapcsolt receptort specifikus kindz enzimek
foszforilalni tudjdk a sejten belilli doménen, ez a médositds tovabbi ser-
kentS hatdssal szemben érzéketlenné teszi a receptort (receptor de-
szenzitizalas).
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" G-FEHERJEHEZ KAPCSOLT RECEPTOROK STIMULALASA G -FEHERJE
ALEGYSEGEK AKTIVALODASAT OKOZZA

Amikor a szignil molekula megkétSdik a receptoron, akkor ez kon-
formaci6s viltozason megy keresztill, aminek kévetkeztében megvaltozik
a receptor intracellularis doménjének a szerekezete is. Ez a valtozis teszi
lehet6vé a plazmamembrin citoplazmatikus felszinéhez két6d6 G-fehérje
kapcsolodasit az aktivalt receptorhoz. A G-fehérjgk GTP-kétS fehérjék,
szamos véltozatuk ismert &és mindegyik véltozat csak a receptorok egy-egy
meghatarozott csoportjahoz tud k&étddni. A receptorhoz vald kétédés mel-
lett a G-fehérjék specifikusan kapcsolodni tudnak az intracellularis jelto-
vabbité rendszer egyes komponenseihez is. Miutin ezek a molekulik a G-
fehérjéktsl veszik at a jelet és tovabbadijdk a sorozat kévetkezd elemének
ezért ezeket a molekuldkat “downstream” effektoroknak nevezziik, azaz a
hierarchikus sorrendben lejiebb kévetkezé végrehajté elemnek. A kiilon-
b6z6 G-fehérjék szerkezetiikben, felépitésiikben és hatismechanizmu-
sukban sok hasonlésigot mutatnak. Harom — az o, a B és y — fehérje
alegységbdl allnak azaz heterotrimer molekuldk, Kiils6 szignil, stimulus
hidnyaban az o alegységhez GDP kétédik és a G-fehérje inaktiv. A G-fe-
hérjét a By komplex vy alegységéhez kapcsolt izoprenoid vegyiiletbdl 4llo
hidroféb lipid “horgony” rogziti a sejtmembranhoz. Hasonld poszttransz-
laciés modositas kapesolhatja az o alegységet is a2 membrinhoz, de ebben
az esetben egy misik lipid molekula, a mirisztilsav kapcsolodik a fehér-
jéhez. ’

A G-fehérjékhez kapcsolt receptorokat az extracellularis ligandok
kétSdése (vagy fotonok befogasa a palcikak és csapok esetében) aktivilia,
az aktiv receptor-ligand komplex a membranhoz kapcsolt alapéllapott, -
GDP-t kotS G-fehérjéhez koiSdik és eldsegiti a GDP-nek GTP-re cseréls-
desét (13.9. abra). A GTP-nek o alegységhez kotSdése kévetkezménye-
képpen az agrpPy komplex levalik a receptorrdl, majd az ogrp alegység és
a By dimer is disszocidl. Az agrp alegység ezutan effektor enzimeket vagy
ioncsatornakat képes aktivalni, Néhdny esetben a By dimer is kapcsolédhat
effektor fehérjékhez és aktivalhatja azokat. Bz torténik a szivizomsejtek K
csatorndi, és egyes Ca®* csatornik esetében is. Az o alegység sajat belsd
GTPaz aktivitisa a megkotdtt GTP-t GDP-vé alakitja és igy megszinteti az
alegység effektorhoz kapcsolodasit. A GDP-t kétd o alegység vissza-
kapcsolodik a By dimerhez és a kialakult offy komplex alkalmassa valik
Gjabb aktivalodasra.
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G fehérje
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©

aktivalt aktivalt
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13.9. abra. Az aktivdlt G feherje két jetovabbité komponensre disszocidl, (A)
Aktivalas hidnyaban a receptor és a G fehérje is inaktiv alakban van jelen és val6szin leg
nincsenek dsszekapcsolédva. (B) A receptor aktivalodasat kévetSen dsszekapesolédik a G
fehérjével. (C) A recptorhoz valé két6dés hatdséra a G fehérje o alegysége lecseréli a
megkotott GDP-t GTP-re. Ennek hatdsara az o alegység és a By komplex szétvalnak és a
sejtmembrén bels6 felszinén diffundalva a célfehérjékhez kapcsolddnak. A receptor addig
marad aktiv konformécidban amig a jelmolekula két6dik hozza, ez id6 alatt tobb szaz,

ezer G fehérjét is képes aktivalni.
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A G-fehérjék 4ltal szabalyozott effektorok nagyon sokfélék lehemek.
Talalunk kozottiik enzimeket (adenilat ciklaz, foszfolipaz C, foszfolipiz A,,
cGMP-foszfodieszteraz) és ioncsatorndkat is (K*, Ca2* és Na* csatorndk).3

Az o &s a Py alegységek disszocidlt 4llapotanak életideje az o alegység
viselkedésétsl fiigg. Ennek az alegységnek sajat, bels6 GTP-t hidrolizal6
(GTPi4z) aktivitisa van és egy bizonyos id6 utin a megk&tdit GTP-t el-
bontja GDP-vé. Ezutdn az o alegység fGjra hozzikapcsolodik a Py
komplexhez, ezzel a G-fehérje inakifv alapallapota visszaalakul — kikap-
csolodik a G-fehérje — és természetesen megszakad a jel tovabbitasa is.
Ezek a lépések dltaliban néhiny masodpercet vesznek igénybe (persze
lehet sokkal gyorsabb is), azutdn Gjra aktivalodhat a G-fehérje.

Ez a mechanizmus remekil mutatja a -szignil tovabbitd rendszerek
alapvetS jellemz6it, a jel megszakitdsa, a rendszer kikapcsolasa éppen
olyan fontos, mint a bekapcsolés. Jol példdzza ennek fontossagat a kolera
esete. A kolera bakterialis fert&zés kivvetkezménye (a Vibrio cholerae bak-
térium okozza). A bélcsatorndba keriilt baktériumok egy mérgezd fehérjét
termelnek, a kolera toxint. Bz a fehérje a bélfalat borité endotél sejtek
membrinjaban 1év6 egyik G-fehérje-féleség o alegységét kémiailag mé-

3 Az a alegység tipusa alapjan kiilonboztetjiik meg a G-fehérjéket és ez az alegység hata-
rozza meg a receptorhoz- és az effektorhoz kot6dés specifitdsat is. Korabban a G-fehérjéket
az alapjan osztdlyoztuk, hogy mennyire érzékenyek, azaz gétolhatoak-e egyes bakteridlis
toxinokkal. A kolera toxinra (a Vibrio cholerae baktérium toxinja) érzékeny (gatolhaté) és
adenilat ciklazt aktivalo G-fehérjéket Ge-nek nevezték, a pertusszisz toxinnal (a Bordatella
pertussis, a szamérkohtgés kérokozoja éltal termelt toxin) gatolhaté és az adenilat ciklazt
gatlo G-fehérjét Gi-nek nevezték. A mindkét toxinnal gatolhato fehérjéket pedig Genek
(vagy transzducinnak) nevezték el, ezek a G-fehérjék kapcsoljdk a rodopszint a cGMP-
foszfodieszterdz enzimhez a retina palcikdiban. Mostanaig 18-féle eml6s G-fehérje a alegy-
ségének génjét izolaltdk és kibnoztak, aminosav szekvencigik dsszehasonlftasa alapjan négy
csoportba soroljuk ezeket. [A G osztalyhoz tartozik az oy és o {(az utobbiak a szaglé
receptorokhoz kapcsolédnak). A G; osztélyba tartoznak az er6s homolégiat mutatd oy, oy
és w3 alegységek, az ap és o alegységek, az oy és az oy alegységek (transzducin, [atas)
az g (gasztducin, iz érzékelés) és az a, alegység. A Gy osztélyba az o alegység, az o
alegység, az aty4, az a4s és az w44 alegységek tartoznak. A Gy, osztalyt pedig az o,
alegység és az o,y3 alegység alkotja.] :

Az o alegységek funkciondlis szerepe nem mindig korreldl az osztalyozésukkal. A G
osztalyhoz tartozé o és oy alegységek aktivaljak az adenilat ciklazt, emelve ezzel az
intracelluldris CAMP szintet. A G; osztalyba tartozé o; alegységek pertusszisz toxin ér-
zékenyek (a Ga, kivételével), a Go; és Gay altipusok ion csatornak regulaciojaban vesznek
részt, de a Goi gdtolja az adenilét ciklazt és csokkenti a cAMP szintet a sejtben. A Gog
stimulalja a foszfolipaz C enzimet, Goyy ésa Gou, alegységek a retina palcikaiban a cGMP-
foszfodieszterézt stimuldljak, a Goy és a G, alegységek effektorai nem ismertek. A
osztalyba tartozo alegységekrl azt feltételezik, hogy a kiilonboz6 foszfolipaz B enzim
izotipusok aktivéldsaban vehetnek részt, egyébként az dsszes ide tartozé alegység gatolhatd
pertousszisz toxinnal. A Gq; osztaly o alegységeinek fiziolégiai szerepe nem ismert.

_29 _



dositja. (A NAD* molekula egyik felépité egységét, az ADP-ribozt hozza-
kapcsolja az o alegységhez. A poszttranszlacios fehérje modositasnak ezt a
fajtajat ADP-riboziliciénak nevezziik.). A modositott o alegység nem képes
elhidrolizalni a megkotott GTP-t, azaz rendkiviil hosszt ideig aktivalt alla-
potban matad és folyamatosan stimulalja a jeltovabbit6 rendszer kovetkezd
komponensét. Ez a folyamatos stimulus azzal jar, hogy a sejtek nagy
mennyiségt Na* iont és ennek kovetkeztében vizet vilasztanak ki a bélbe.
Ez olyan stlyos hasmenéssel, folyadékvesztéssel jar, hogy megfelelS ke-
zelés hidnyiban a beteg belehal a folyadékvesziésbe.

A G-FEHFRIEK IONCSATORNAK AKTIVITASAT IS SZABALYOZHATJAK

Természetesen a jeltovabbit6 rendszerek felépitésének kovetkezd fon-
tos elemei azok a molekuldk amelyek atveszik a G-fehérjéktél a jelet és
tovabbitjak azt a sejt egyéb komponenseihez (azaz a downstream effek-
torok). A G-fehérjgk aktiv komponenseinek tipikus célmolekulai ioncsa-
tornak vagy membrinhoz kapcsolodd enzimek. A kiilénbozs tipust G-
fehérjék eltérd effektorokat aktivalnak, és ne feledjik maguknak a kilon-
béz6 G-fehérjéknek is megvannak a sajat, specifikus receptorai. Ebben a
rendszerben tehat egy extracellularis szignal molekula kotSdése a G-fe-
hérjéhez kapcsolt receptorhoz a sejtben jelenlévé Osszes lehetséges jel-
tovabbitd rendszereknek csak egy bizonyos alcsoportjihoz tartozd elemeit
aktivalja, az adott jelnek és sejttipusnak megfeleldt.

Az aktivalt G-fehérjék bizonyos tipusai ioncsatorndkat aktivilhatnak
(13.10. 4bra). Kozismert példa erre a jelenségre az acetilkolin — fentebb
miar emlitett — hatdsa a szivizomra. Az acetilkolin receptorhoz kétSdése a
mar ismert mechanizmussal egy G-fehérjét aktival, ebben az esetben a le-
disszocidlt By dimer az aktfv jeltovabbitd komponens ami a szfvizomsejtek
membrinjaban 1évé K* csatornak intracellularis részéhez kotddik. A dimer
kot6désének hatdsara kinyilik a csatorna és a K* eloszlas atalakulisa meg-
valtoztatia a sejt nyugalmi membrinpotencidljat, ez pedig csdkkenti az
dsszehtzodasok frekvencidjat. Az ogrp komplex inaktiviloddsa (a GTP
hidrolizise utin) Gjra 6sszekapcsolédik a harom alegység, a K* csatorna
pedig bezarul. Ioncsatorndk mellett ismerink més G-fehérje aktivalta mo-
lekulakat is.
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13.10. abra. Aktivilt G fehérjék K* csatornakat nyitnak ki szivizomsejtek
sefimembrénjaban. (A) Az acetilkolin G fehérjéhez kapcsolt receptorhoz kotédik
a szivizomsejt membrénjdn. A receptor aktivalodasat a G fehérje alegységekre
val6 szétvéalasa koveti. (B) Az aktivalt By komplex a K+ csatorndhoz kétédik és
annak nyitodésat véltja ki. (C) A GTP hidrolizisét kdveiSen az o alegység Gjra a
Py komplexhez kapcsolodik és inaktivalja azt. Végiil a K* csatorna Gjra bezéarul.
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G-FEHERJEK MEMBRANHOZ KAPCSOLT ENZIMEKET AKTIVALHATNAK

A G-fehérje és az joncsatornak kozott kialakulo kélesonhatés azonnal
megvaltoztatja a sejt fiziologiai allapotat, viselkedését. A G-fehérjék és en-
zimek koézotti kapesolat 1étrejottének miér bonyolultabb kovetkezményei
lesznek, 2z enzim aktivalodasinak kovetkeztében Gjabb jeltovabbitd mo-
lekulik keletkeznek. G-fehérjék leggyakoribb effektor enzimei az ade-
nilat ciklaz és a foszfolipdz C. Az adenilat ciklaz integrdns memb-
ranfehérje, két hidrofob doménjét a membranon hatszor atmend lancrész-
letek alkotjik, a két citoplazmatikus doménjében van a katalitikusan aktiv
hely. Az adenilat ciklaz aktiviloddsa utan ATP-bél ciklikus AMP
(cAMP) szintézisét katalizalia. A foszfolipdz C enzim a sejtmembranban
talalhaté foszfolipid molekuldkbol — a foszfatidilinozitolbol ~ készit két
kis masodlagos hfrvivé molekulit, az inozitol foszfatot és a diacil-
glicerint. Ezeket a kis intracellularis jeltovabbitd molekuldkat masodlagos
hirvivé molekulaknak nevezzilk. Mivel ezeket a G-fehérjék 4ltal aktivalt
enzimek nagy mennyiségben szintetizaljak, ezért az eredeti, 2z elsédleges
jel (az extracellularis szigndl molekula koétSdése a receptorhoz)
feler6sodik. A masodlagos hirvivek gyorsan eldiffundalnak keletkezéstik
helyér6l, és Gjabb enzimeket aktivilnak, tovibb kozvetitve ezzel a jelet.

Ezeket az enzimeket killénbézé tipusba tartozé G-fehérjék aktivaljak,
amelyek természetesen eltérs receptorokhoz kapcsolodnak, igy ktlonbozd
extracellularis szignalok hatisira jonnek létre a sejtben a kiilénbdzG ma-
sodlagos hirvivé molekuldk (amelyek természetesen a sejt sajatos fel
adatainak megfelels hatds[oka]t valtanak ki). A downstream effektor enzi-
mek és a G-fehérjék kapcsolédasanak a kdvetkezménye lehet az effektor
enzim aktivalédasa a stimuldld G-fehérjék (Gg) segitségével, de jarhat az
enzim inaktivalodisaval is, ha gatlé G-fehérjék (G;) kapcsolodnak az en-
zimhez. ‘ o

A cAMP ENZIMEKET AKTIVALHAT £S BEFOLYASOLJA EGYES GENEK
ATIRODASAT IS
Sok extracelluldris szigndl G-fehériéhez kapcsolt receptorokhoz ké-

t6dve végiil is az adenilat cikldz enzim aktivaldédasat viltja ki, az enzim
pedig megemeli a sejten beliil a cAMP koncentraciojat. Altalsban az akti-
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vilt Gg-fehérje osgrp alegysége aktivalia az adenildt cikléazt, ami a sejten
beliili cAMP szint drasztikus regemetkedésével jar. Egy masodik enzim
azonban — cAMP fqﬁfodiesztgféz — képes gyorsan elbontani a cAMP-t
AMP-vé, A sejtekbeﬁ'f a2 cAMP foszfodieszterdznak (és a hozza hasonlo
cGMP foszfodieszterdznak “is) tobb tipusa talalhat6, ezeknek az enzi-
meknek az aktivitdsat kiilonbozé bels6 faktorok moédosithatjak (pl. Ca?t
szint), igy a sejt fiziologiai 4llapotanak megfelelen modulalhat6 a ciklikus
nukleotidok segitségével torténd sejten belili jeltovabbitd rendszer
mitkddése (13.11. dbra).

ligand receptor fehérje

G protein

aktivalt
adenilat ciklaz

@ =] @ @ protein kinaz

13.11. abra. jelstvite! és a je/ felerdsiidse membrénhoz kétoitt receptorok esetén.
Amikor a hormon a receptordhoz kétédik, akkor ez utobbi kélcsonhatasba iép a G fehér-
jével olyan formaban, hogy arr6l levalik @ GDP és helyére GTP keriil. Ennek kovetkez-
tében a felszabadulé agrp alegység ledisszocial a By komplexr6l és az adenilat ciklaz
enzimet akiivélja. Ez az aktivalas azonban rovid életG mert az o alegység elhidrolizalja a
kotott GTP-t GDP-re és mér nem képes kotddni az adenilat ciklazhoz. Ezutdn a fehérje
Gjra aktivalhat6, a ciklus ismétefhet6. Egyetlen hormon recptor tosbb G fehérje akti valasara
képes, s egyetlen agrp alegység tobb adenilat ciklaz molekula aktivalasara, ezek pedig —
amig az agrp komplex hatasos - igen gyorsan tetemes mennyiségi cCAMP-t hoznak [étre.
Azaz a rendszer mintegy erGsit6ként is m@kodik. A cCAMP egy protein kinéz aktivétora,
ami viszont — sejttipustol fiiggben — egy bizonyos enzimet aktival, s ennek a termékének
megjelenése ill. felszaporodasa jelenti a tulajdonképpeni, altalunk észlelt hormonhatast.
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Mivel a cAMP nagyon gyorsan lebomlik a sejtben (gyors a molekula
metabolizmusa, idegen széval a turnover-e), ezért a cAMP  intracellularis
koncentriciéja rendkiviil gyors valtozisokat mutathat (méasodpercek alatt
tdbb nagysagrendnyi valtozast mérhetiink). Miutdn a cAMP vizoldékony
molekula, ezért a keletkezésének helyérdl (az adenilat ciklaz a sejtmemb-
ranhoz kapcsolt enzim) szétdiffundélhat a sejt citoplazmajaban, eljuthat a
sejtmagba is. ‘ o

13.1. tablazat. ~Nehany példa azokra hormonokra, melyeknek a hatdsat
CAMP kézvetfteti a sejten belill (a hormonok mellett természetesen lokélis medi-
atorok és neurotranszmitterek hatdsat is kézvetiti cAMP).

Extracelluléris szignal Célszdvet, célmirigy ) A sejtvdlasz

Adrenalin . Szivizom Szivfrekvencia nd, a sziv ossze- .
hizédasok ereje fokozodik

Adrenalin Harantcsikolt izom Gilikogén bontasa '

Adrenalin, ACTH, glukagon | Zsirszovet -} Zsirok bontés,év

ACTH Mellékvese kéregallomanya Kortizo} elvélasztéé nd

Amint azt a tiblazat is mutatja, a kiilénbozd sejtek egészen eltéréen
reagilnak a sejten beliili cAMP szint novekedésére. Ezeket a hatdsokat a
CAMP éltaldban Gjabb enzimek aktivaldsaval valtja ki. Az egyik gyakori cél-
enzim a cAMP-fiiggé fehérje kindz (a protein kindz A, PKA), ami a
sejtben mas fehérjehez kotédve egy inaktiv komplexben talalhat6. A PKA
enzimnek két szabilyoz6- és két katalitikus alegysége van. Egy-egy cAMP
kotSdése az enzim szabilyozo alegységeihez konformaciévaltozast okoz, a
két katalitikus alegység (most mar monomer alakban) ledisszocil a2 komp-
lexrdl. Ez a valtozas aktivalia a PKA katalitikus alegységeit. Az aktiv kinaz
aztin bizonyos intracellulris fehérjék foszforilaci6jat katalizalja a fehérjék
szerin és/vagy treonin aminosavoldallancain, ezzel médositva a célfehérjék
aktivitdsat (13.12. 4bra). Sejttipustdl fliggden kilonbozs fehérjék lehetnek
a PKA szubsztratjai, megmagyarizva a CAMP sejtspecifikus hatasat.
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13.12. abra. A cAMP koncentracio emelkedése gének atirasat aktivalhatja. Hor-
monok vagy neurotranszmitterek kétddése a G fehérjéhez kapcsolt receptorhoz az ade-
nilat ciklaz enzim aktivalodasahoz vezet ami megemeli a sejten beliili cCAMP szintet. A ci-
toplazmaban a cAMP a fehérje kindz A (PKA) enzimet aktivalja, az aktiv PKA a sejtmagba
széllitodik és ott gének aktivitdsat szabalyozé transzkripcios faktorokat foszforilal. Fosz-
forilalodasuk utan ezek a transzkripcios faktorok nagyon sok gén expressziojat képesek
megviéltoztatni. llyen felépitést jeltovabbito Gtvonalak szabélyozzak pl. egyes belss-
elvalasztast mirigyek hormontermelését, vagy a hossz(tava meméria kialakuldsat is.
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Bizonyos esetekben a cAMP . kiviltotta sejtvilasz gyors, mis ese-
tekben lassabb reakciot tapasztalunk. A gyors reakciéra talan a legismer-
tebb példa a PKA-nak a harintcsikolt izomban kifejtett hatdsa. Ezekben a
sejtekben az aktiv PKA katalitikus alegység kiillénbdz8 anyagesre folya-
matok szabalyozd enzimeire van hatissal. A glikogén anyagcsere kulcs-
- enzimei példaul a foszforilaz kinaz és a glikogén szintetdz. Ezeknek
a fehérjéknek az aktivitdsat szabilyozza a cAMP szinttSl filggSen a PKA
(13.13. abra).

adrenalin
. >—> receptor-hormon komplex
{3-adrenerg receptor

/ inakt{v Gg protein
. / (GDP-t Két6 trimer)
aktlv G protein

(GTP-t kOt§ Gy, alegyseg)

inaktivalt

adenilét cikdz L, akify

adenilat ciklaz

ATP —-k_) cAMP

inaktiv
protein-kindz A

P4 aktiv \
(RC) \ protein-kinaz A (* R, -cAMF)
(2c)

4 inaktiv foszforiléz kinaz
aktiv foszforilaz kinaz-P / +ATP

+ADP
foszforilaz &

foszforilaz a

glikogén + ®), Y y(glikéz-1 -P),
o 0lUk6Z I€p ki
a majsejtekbdl

a vérbe
. 2 /
néa

vércukorszint

13.13. Abra. Az adrenalin vércukorszintet emelé hatisinak molekuliris mecha-
nizmusa (vazlat).
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Egy masik fontos funkci6ja a PKA-nak, a negativ visszacsatoldson ala-
pul6 hatisa a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok aktivitdsara. Mint azt mar
lefrtuk ezek a receptorok G-fehériéken keresztiil aktivaljzk az adenilst
ciklazt &és megemelik a cAMP szintet a sejtben. Ez ut6bbi aktivalja a PKA-t
ami viszont képes foszforilalni a receptor citoplazmatikus doménjét. Ennek
kovetkeztében a receptor és a G-fehérje szétkapcsolodik és megsziinik az
extracelluléris jel tovabbitdsa is. Bz a jelenség tulajdonképpen csékkenti a
receptor érzékenységét - (deszenzitizilis) és természetesen gitolia az
effektor (a G-fehérje) aktivalisit annak ellenére, hogy jelen van az extra-
cellularis szignal.

Az esetek mis részében a cAMP hatdsinak megjelenéséig hosszabb
id6re van szitkség. A lasst vilasz altaldban gének aktivitisinak megval-
toztatasat jelenti. Ezekben az esetekben a PKA gének transzkripci6jat sza-
balyozé fehérjék — transzkripcids faktorok — foszforilalisival befdyisolja a
génmiikodést. Szamos gén esetében kimutathat6 volt, hogy a gén aktiva-
16dasdhoz a cAMP-re és aktiv PKA enzimre volt szilkség. A PKA egyik jol
ismert szubsztratja a cAMP valasz-szekvencidhoz k6ét6d6 fehérje — a
szakirodalomban hasznalt réviditése: CREB — nevi transzkripcids faktor.
Aktivalodasat kovetSen a PKA aktiv alegysége bejutva a sejtmagba fosz-
forildlja a CREB-et. A CREB egyik szerin oldallincianak foszorilalasa
- aktivilja ezt a transzkripcids faktort, ennek kovetkeztében képes lesz
kot6dni a DNS egy specifikus bazissorrendi szakaszahoz a CRE-hez
(cAMP Response Element, cAMP vilasz-szekvencia), ami a célgének pro-
moter régidjaban talalhatdé és a CREB kétSdése aktivilia a gének 4tirdsat
(13.12. abra). Ugyanezt a transzkripcids faktort més fehérje kinazok is akti-
valhatjak, példaul egy Ca®*/kalmodulin-fiiggé fehérje kindz, azaz a
fehérje kinAz C, PKC - igy tobb jelatviteli Gtvonal aktivilhatja ugyanazt
a sejtvalaszt. Szamos mas transzkripcios faktort is aktivalhat a PKA, ezek
kozé tartozik példaul az AP-1 és az NFkB fehérje. (Brdekes médon az AP-1
transzkripcids faktort megkéti és inaktiv formdban tartja egy masik sza-
balyozd fehérje az IP-1, Az IP-l-et foszforildlia a PKA és az IP-1
foszforildlodasanak kovetkezményeképpen elengedi az AP-1-et. Ezutan az
mar szabadon aktivalhatja gének 4tirasat.)
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A FOSZFOLIPAZ C AZ INTRACELLULARIS CA%+ SZINTET EMELI

A sejtmembran felépitésében jatszott fontos szereplik mellett a fosz-
folipidek nagyon sok szabilyozo folyamatban vesznek részt a sejtben.
Szamo"" blbaktw vegytlet keletkeZ1k belélitk, hormonok, lokilis mediato-
rok és sejten beliili masodlagos hirvive molekulak Az étalakitasukban a
foszfolipdz enzimek vesznek részt, példaul a foszfolipdz C (PLC), a
foszfolipdz D (PLD), foszfolipdz Ag (PLAjg). Ezek az enzimeknek
olyan fontos szabalyozd anyagokat készitenek a foszfolipidekbdl, mint a
diacilglicerin (DG), a inozitolfoszfitok (IP), az arachidonsav (AA), az
eikbzanoidok, a foszfatidsav, a vérlemezke aktivilo faktor (PAF), a cera-
midok &és a szfingozin. A foszfolipazok altal katalizalt reakci6kban kelet-
kez& hidrolitikus termékek szinte mindegyike fontos szignil molekula a
szervezetiinkben., '

Jelenleg mar tobb mint 25 olyan G-fehérjéhez kapcsolt receptort is-
mertink az emberi sejteken, amelyek a membrinhoz kotott PIC enzim
aktivilasaval fejtik ki hatdsukat. Az ezeket a receptorokat aktivild szig-
nalok lehetnek hormonok, névekedési faktorok, neurotranszmitterek és
citokinek (13.14. abra). Az aktivalt PLC-nek a sejtmembrin bels§ réte-
gében kis mennyiségben el&forduld foszfatidilinozitoldifoszfZt (PIPy) a
szubsztratja és a hidrolizis két fontos misodlagos hirvivé molekulat hoz
létre, a diacilglicerint (DG) és az inozitol foszfitot (IP3). A PLC a PIP,
molekula hidrofil részénél a cukor-foszfat maradékot hasitia le és igy
keletkezik a két termék. Pontosabban az egyik termék az inozitol 1,4,5-
trifoszfzr (1,4,5-1P, IP3) a masik pedig a sejtmembranban maradd maradék
lipid molekula a diacilglicerin. A PLC enzimnek t6bb tipusa is ismert, ezek
koziil 2 PLC aktivalhaté G-fehérjéken keresztiil.
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13.14. abra. A foszolipdz C (PLC) enzim &ltal szabélyozott jettovabbits
Otvonal vézlata. Az aktivalt PLC két jeltovabbité molekulat készit foszfatidil-
inozitolbol, az inozitol 1,4,5-trifoszfatot (IP3) és a diacilglicerint. Az IP5 az endo-
plazmatikus retikulum Ca?* csatornajahoz kotodik és hatéséra a csatorna kinyi-
lik, megemelkedik a citoplazma Ca2* szintje. A citoplazma membranban mara-
dé diacilglicerin a Ca?* ionokkal egyiitt a protein kindz C-t (PKC) aktivalja, az
aktiv PKC a citoplazmabél atkeriil sejtmembran belsd felszinére.
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Az TIP3 hidrofil molekula, eldiffundil a membrint6l és a sejten beliil
talalhatd Ca2* raktarakbél — endoplazmatikus (harantesikolt izomban: szar-
koplazmatikus) retikulum — felszabaditja a Ca?*-ot. Ennek kovetkeztében
hirtelen jelentSsen megemelkedik az egyébként nagyon alacsony Ca?*
koncentracié a citoplazmaban, ahol szimos enzim és szabilyozd fehérje
aktivitdsat fogja befolydsolni a magas Ca?* szint. A membrinban maradt
DG a Ca®'-al egylittesen egy membrinhoz kapcsol6édé kindz enzimet, a
Ca®T-fiigg6 fehérje kindz C-t (PKC) aktivilia. Az aktiv kindz aztin
specifikus célfehériéket fog foszforilalni, ezzel szabilyozva azok mtiko-
dését. Az elv tehit ugyanaz, mint a PKA esetében, csak a célfehérjék ma-
sok. Erdekes modon az PKC képes foszforilalni és kikapcsolni a PLCp-t, azt
az enzimet, ami hozzdjarult a PKC aktivilasihoz, klkapcsolva ezzel a PLCg-
t a tovabbi jelatad6 folyamatbdl.

A PIP,-n kiviil mas foszfatidokbél — példaul a foszfatidilkolinbdl - is
keletkezhetnek masodlagos hirvivé molekuldk.,

‘A CAZ* SZIGNAL SOK FONTOS BIOLOGIAI FOLYAMATOT AKTIVAL A SEJTBEN

A Ca?* annyira kiterjedt és fontos biologiai szerepet jatszik mind eu-,
mind prokari6ta sejtekben, hogy hat4sit érdemes egy kicsit altalanosabban
is megtargyalni. Nagyon sok extracelluliris szignidl — és nem csak a G-
fehérjékhez kapcsolt receptorokon keresztiil hatokrol beszéliink - 1étezik
amelyek hatisira a sejten beliil megemelkedik a citoplazma Ca?* koncent-
ricidja. A petesejtben példiul a megiermékenyitést kdvetSen a Ca?* szint
megemelkedése inditja el a zigota differencidlodasat; izomsejtekben a Ca?*
a kontrakciét inditja meg; nagyon sok szekrécidra képes sejtben, igy az
idegsejtekben is, exocitézist indukal. A Ca2* ion ezeket a hatasait Ca2*-ér-
zékeny fehérjékhez kotdve fejti ki, Az extracelluléris folyadékéhoz hason-
litva a citoplazma Ca®* koncentriciéja 4ltaldban extrém alacsony (107 M).
A sejten beliil viszont vannak olyan kompartmentek, amelyekben a Ca%*
koncentracié ennél lényegesen magasabb, ilyen példaul az endoplazma-
tikus/szarkoplazmatikus retikulum és a mitokondrium. A koncentricié kii-
I6nbségeket Ca?* pumpik tartjzk fent, amelyek aktiv transzporttal pum-
paliak ki a Ca?*-ot a citoplazmibél az extracellularis térbe, vagy a sejten
beliili raktarakba. Ennek eredményeképpen nagy Ca?* gradiens alakul ki a
sejtmembran- és az endoplazmatikus retikulum membrinjanak két oldalan.
Ha egy szignal atmenetileg megnyitja az emlitett membranokban talilhato
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Ca®* csatornakat, akkor a Ca?* rendkiviil gyorsan bedramlik ezeken 4t a
citoplazmiba-és aktivalja a Ca?" érzékeny fehérjéket. _

Az IP3 szigniltranszdukei6s rendszer szinte minden eukariéta sejtben -
a Ca?*-nak -az endoplazmatikus retikulumb6l valo felszabaduldsat ered-
ményezi. A Ca?" szint, mint egy Gj intraCelluléris szigndl aztdn Ca?*-fiiggs
fehérjéket aktivdl, kozotitk a mér emlitett PKC-t. Ez az enzim egy sze-
riny/treonin kindz, amelyet szamos szignal aktivalhat, pl. hormonok, néve-
kedési faktorok, neurotranszmitterek, Eredetileg igy ismerték meg, mint
egy olyan kindzt amelynek az aktivitisihoz elengedhetetlen Ca?* és fosz-
folipidek jelenléte. Val6jaban a PKC-t a PLC hatdsira keletkezd DG és a
Ca®" aktivalia.# A PKC mis fehérje kindzokat is aktivalhat, elindithat tehat
foszforilacios kaszkadokat a sejtben. Az egyik ilyen kindz a RAF-I kinaz,
amely t5bb jeltovabbité Gtvonalnak is tagja, fontos szerepet jatszik a
sejtosztodas szabilyozasiban, ?

A Ca** hatdsinak kozvetitésében nagyon fontos szerepet jatszanak
olyan Ca?*-ktt6 fehérjék, amelyek Ca2*-al képzett komplex formdjaban
k6t6dni tudnak mas fehérje molekulikhoz és szabilyozzak azoknak m-
kodesét. ‘A legismertebb Ca?*-kotS fehérje 2 kalmodulin ami eukariéta
sejtek  citoplazméjaban talalhat6. Négy Ca?* iont képes megkdtni és a
kotddés konformiacios valtozast indukilva képessé teszi a kalmodulin/Ca2* -
komplexet arra, hogy a célfehérjgkhez kot6djén. Kilondsen fontos célfe-
hérje 2 CAM-kinfz, egy fehérje kinaz amelyet a kalmodulin/Ca2* komp-
lex aktivil. Az aktiv' CAM-kindz sok fehérjét képes maga is foszforilalni,
- kiildndsen sok CAM-kindz talathato idegsejtek szinapszisaiban, ahol az
akci6s potencial hatisara megemelkeds Ca?* szint aktivilja ezt az enzimet,

4 Stimulus nélkiil az enzim inaktiv formdban a membranhoz kétve talalhat6, a sejtmembrén
foszfatidilszerin molekulaihoz kapcsolédik Ca2* segitségével. A membranban keletkezé DG
kotsdik az inaktiv-PKC-hez, Ca2+ jelenlétében konformaciévaltozast indukél az enzim szer-
kezetében és gy aktivalja azt. A PKC az aktivalodast kovetGen a tovabbiakban mar fiiggetlen
a Ca?*-16l és levalik a sejtmembranrél. A PKC-nek szamos véltozata (izolurmak, izoen-
zimek) talalhat6 a sejtekben, ezek tulajdonségai (példaul a szubszirat specifitssuk) kismér-
tékben eltérnek egymasétol és lokalizaciojuk is valtozhat. Még a sejtmagban is talalhaté PKC
izoenzim. Az aktivalt PKC szdmos ioncsatorna aktivitasat szabalyozza a sejtmembranban
(pl. a Nat-ot H*-ra kicserél§ csatorna), de jonéhany fontos szabalyoz6 fehérje is célpontja a
PKC-nak. Kéziiluk is ki kell emelni a MARCKS fehérjéket (Mirisztilalt Alaninban gazdag C
Kindz Szubsztrd) amelyek az F-aktin fonalakhoz kotGdnek és a citoszkeleton &s a sejt-
membran kozotti kapcsolat kialakitisaban jatszanak fontos szerepet. Az is bizonyos, hogy a
PKC fontos egyes gének aktivitdsanak szabalyozasaban. Szdmos transzkripcios faktor DNS-
hez valo kot6dését szabalyozza, tsbbek kozétt kézvetleniil (a fehérjék foszforiliciss médo-
sitésaval) részt vesz a c-jun & a mar korabban emlitett NFxB transzkripcids faktorok
transzkripciés aktivitdsanak szabalyozasaban.
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Inaktiv CAM-kindzzal rendelkezé mutins egerek emlékezs képessége erd-
sen lecsdkkent a vad fenotipust egyedekéhez képest.

ENZIMHEZ KAPCSOLT (KATALITIKUS) RECEPTOROK

A receptorok e harmadik nagy csoportjara akkor figyeltek fel a kuta-
tok, amikor a novekedési faktorok — a sejtek osztodasat szabilyozod fe-
hérjék — hatdsmechanizmusit kezdték el tanulminyozni. A novekedési
faktorok tobbsége lokilis medidtorként hat és hatasit mar kis koncent-
racioban kifejti (109 - 1011 M). A sejtek lassan reagilnak ezekre, a speci-
fikus vilasz megjelenése orakat igényel és tipikus esetben gének aktiva-
16dasaval jar. Egyéb enzimhez kapcsolt, vagy mas néven katalitikus recep-
torok képesek gyors sejtvalasz generaldsara is, szignalok hatdsira a cito-
szkeleton gyors atépiilését, a sejt alakjinak megviltozasat, sejtmozgisokat
~indithatnak el. Az ezeket a folyamatokat beinditd extracellularis szignalok
nem csak szabadon diffundalé vegyiiletek, hanem mis sejtek memb-
ranjahoz, vagy az extracellularis matrixhoz rogzitett molekulak is lehetnek,
melyekkel a sejt mozgasa kdzben kapcsolatba kertil.

Az enzimhez kapcsolt receptorok egyetlen hidrofob, a membrant at-
ivels doménnel rendelkezd transzmembran fehérjék. A szignal molekulat
megkoté doménje a sejtmembran extracelluldris felszinén taldlhat6, a
membran intracellularis felszinén talalhaté doménjének viszont sajat enzi-
maktivitisa van (ezért is nevezik ezeket a receptorokat katalitikus recep-
toroknak). A sajat katalitikus aktivitdssal rendelkezé receptorok nagy csa-
ladjabol legismertebbek a receptor tirozin kinézok. Ezek mellett isme-
rink olyan receptorokat is amelyek szerin/treonin kinaz aktivitdsal rend-
elkeznek, ilyen pl. a TGF-f (a Tumor Growth Factor, ez egy ntvekedési
faktor) II. tipust receptora, vagy az aktivin (sejtdifferencialédast szabalyo-
z6 fehérje) receptor. Tovabbi szimos, receptor fehérjékkel homologiat
mutatd tirozin foszfatdzt ismeriink, amelyeknek még nem ismertek a
specifikus ligandjai. Miutin a receptor tirozin kindzok a legismertebb és
legtébbet. tanulméinyozott receptorok ebben a kategbridban  ezért a
tovabbiakban ezeket targyaljuk.
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AZ AKTIVALT RECEPTOR TIROZIN KINAZOK KOMPLEXET ALKOTNAK
INTRACELLULARIS JELTOVABBITO FEHERJEKKEL.

Ezek a receptorok tehat féleg a sejtek altal kivalasztott, vagy a sejt-
felszinhez kapcsolt novekedési faktorok szigniltranszdukci6jdban vesznek
részt. Ezeknek a receptor tirozin kinazoknak a ligand kotSdésével kivaltott
aktiviloddsa egy biokémiai és fiziologiai reakcidsorozatot indit el, amely-
nek végén aktivilodhat a DNS szintézise vagy a sejtosziodas, de sejt-
differencialodas is kivalthato ilyen tipust receptorok stimuldlasaval. Eppen
ezért sok receptor tirozin kinazt azért ismertek fel a kutatdk, mert fontos
szerepet jatszottak daganatok kialakulisiban (daganatkelté retrovirusok
részeként, transzformalé dgensként, vagy éppen mint proto-onkogént). A
receptorokat aminosavszekvencia homolégia alapjan tGbb alcsoportba
lehet sorolni, de ezek részletezésétdl itt eltekintiink.

Inaktiv dllapotban a receptor tirozin kindzok monomerek vagy lazan
kapcsolodd dimerek formdjaban vannak jelen a sejtmembranban (13.15.
dbra). Ligandjaik szintén monomer molekulik (EGF, TGF-B) vagy dimerek
(PDGF, CSF-15, NGF, HGF). Ma mir 4lwalanosan elfogadott elképzelés,
hogy a receptorokat tulajdonképpen a ligand kotédése altal kivaltott dime-
rizacié (a receptor monomerek szoros &sszekapcsolodasa) aktivalia. Az
EGF kotSdése a monomer alegységek formiajiban jelen 1évé EGF-recep-
torbél dimerek képzddését valija ki és ekkor aktivalodik a receptor tirozin-
kinaz.6

5 CSF (Colony Stimulating Factor): a kilénbsz6 vérsejtek kialakulasat szabalyozo faktor,
NGF (Nerve Growth Factor): idegnovekedési faktor, HGF (Hepatocyte Growth Factor):
majsejt ndvekedési faktor. :

A receptor enzimatikus aktivitdsanak bekapcsolodasa néhany esetben kissé bonyolultabb
folyamat eredménye, att6l fiigg6en, hogy milyen az extracellularis szignédl molekula szerke-
zete. Példéul egy masik extracellularis novekedési faktornak, a PDGF-nak harom kilon-
b6z6, peptid egységekbdl felépiilé dimerje (izoformaja) johet létre. Kialakulhatnak homolég
A és B alegységekbdl allo homo- (AA, BB) és heterodimer (AB) formak, amelyekben az
egységeket diszulfid hidak kapcsoljdk &ssze. A sejtek felszinén viszont csak kétféle PDGF
receptor tipus taldlhat6, az a és a B tipusG PDGF receptor. Az o, tipus mind a harom PDGF
izoformat megksti, a B receptor viszont csak a BB izoformat kéti nagy affinitéssal. A PDGF
kot dése receptor homo- (ao, BB) vagy heterodimerek (af) kialakuldsihoz vezet, attol
fuggen, hogy milyen tipusti a ligand. A receptor tirozin kindzok harmadik tlouséba a
heterotetramer format létrehozé receptorok tartoznak (inzulin-receptor, IGF-receptor), ame-
lyeknél a monomer ligand két dése 6] alloszérikus kélcsonhatést indukal a diszulfid hidakkal
egyébként mar dsszekapcsolodé o receptor alegységek kazott, ennek a konformécios val-
tozésnak a kdvetkezménye a tirozin kinaz aktivalédasa.
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Az aktiv receptor tirozin kindzok két eltér6 mechanizmus segitségével
tovabbithatjik az informaciét a sejt belsejébe, fehériék foszforilalasaval és
fehérje asszocidtumok kialakitasaval. A ligand kétSdésére és a dimerizacio-
ra az els6 valaszreakci6 a receptor autofoszforildcitja, azaz receptor egyes
sajat tirozin oldallancainak foszforililisa ATP segitségével. Bz az auto-
foszforilaci6 lehet6vé teszi, hogy az aktiv receptor megkéthessen &és ezt
kévetSen foszforilalhasson specifikus effektor molekuldkat, amelyek aztan
tovabbitjak a szignalt a citoplazmaban (13.16. 4bra).

jelmolekula

EXTRACELLULARIS (%%

TER inaktiv Ras fehérje .akt{v Ras fehérje

CITOPLAZMA

A JEL

“
> TOVABBITASA

aktivalt receptor- p
tirozinkinaz R

. adeptor fehérfe ' Ras aktivals fehérje

13.16. &bra. Receptor tirozin kindzok a Ras fehérjet is aktivéljak. Egy
adaptor fehérje kot dik az aktivalt receptor foszforilalt tirozin aminosav oldallan-
cdhoz. Az adaptor megkat és aktival egy fehérjét ami igy képessé valik aktivalni
a Ras fehérjét. Ennek hatasara a Ras fehérje a megkotstt GDP-t GTP-re cseréli és
az aktiv Rasgrp komplex tivabbi molekuldkat stimulal a citoplazmaban.”

7 llyen effektor molekulak lehetnek enzimek, pl. a PLCy7 enzim, a Pl-3-kindz, az Src tirozin
kindz fehérjék egyes tipusai, lehetnek regulator fehérjék (a rasGAP, |. alabb), vagy transz-
kripcios faktorok (a proto-onkogén fehérje Vav). Mindezen fehérjék kozds jellemzéje, hogy
megtalalhaté benniik egy vagy tbb Gn. Src-homolog-2 (SH-2) domén, ez a jellegzetes
domén teszi lehetGvé azt, hogy az ilyen fehérjék specifikusan kat6dhessenek a foszforilalt
tirozin oldallancokat tartalmazé receptorhoz” (vagy més ilyen oldallancokat tartalmazo
fehérjékhez). Az aktiv autofoszforilélt receptor aztan foszforilalja és igy aktivélja a megkstott
effektor fehérjéket. Ez a fehérje modositas része a szignaltranszdukciés lancreakcié soro-
zatnak. Az SH-2 doménnel rendelkezd fehérjéket adaptor fehérjéknek is nevezziik, mert
ezek nem csak a foszforilalt receptorhoz kot6dnek, hanem képesek mas fehérjék megkstésé-
re is, ezzel nagy szignalizécios fehérje komplexeket hoznak létre a receptorhoz kapcso-
lodva. Ennek a komplexnek a részei azok a tovabbi effektor fehérjgk, amelyek aktivdlodva
majd tovabbitjak a jelet a sejt belsejébe. Vannak természetesen kivételek is, receptor tirozin
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A katalitikus receptorok olyan effektor molekuldkat aktivalnak ame-
lyek tobb sejten beliili folyamatban is fontos szerepet jatszanak. Az egyik
fontos, jellemzé effektor a Ras fehérje. Ez a protoonkogén ras gén termé-
ke. Maga a fehérje a GTP-kotS fehériék csaladjaba tartozd kis mérett (21
kDa) fehérje, amelynek primer szerkezete eléggé erds homologiat mutat a
heterotrimer G-fehérjék o alegységének szerkezetével. A Ras fehérje is ké-
pes GTP-t kotni és elhidrolizdlni GDP-vé. Ennek a fehérjének is a GTP-t
kots valtozata az aktiv, a GDP-t koté komplexe inaktiv. A Ras aktivitasat
specifikus fehérjék szabalyozzak, a GAP esoportba (GTPiz Aktivator Pro-
teinek) tartozé fehérjék stimuldljzk a Ras sajit bels6 GTP4z aktivitasit és
ezzel csokkentik a szignalizdcids aktivitasat (hiszen a GTP GDP-vé alakul).
A GNRP (Guanine Nucleotide Releasing Proteins) fehérjék a GDP-t GTP-
re valtd nukleotid cserét stimulaljak és ezzel aktiviljadk a Ras fehérjét. Az
egyik nemrégiben felismert GAP fehérje pl. a NF-1 molekula. Ez egy
tumor szupresszor fehérje, hiszen hidnyaban a Ras talaktivalodik és ennek
kovetkeztében folyamatosan serkenti a sejtosztodast, tumorok alakul-
hatnak ki (pl. a von Recklinghausen neurofibromatosis ¢rokl6ds forméja
és egyéb sporadikus tumorok). A GAP fehérjék mellett természetesen a
GNRP-k is részt vesznek a Ras és homoldgjai szabalyozasiban. Ezek a
fehérjek a Rasgrp komplex kialakuldsat stimuldlva aktiviljak a Ras szig-
nalizici6s Gtvonalat. EzekrSl a fehérjékrSl nagyon keveset tudunk, Ggy
tinik, hogy egyes sejtek NGF novekedési faktorral torténd stimuldlasat
kovetSen GNRP fehérjék aktivilodnak és ennek kovetkeztében aktivalodik
a Ras fehérje. Valoszinfileg a két ellentétes hatdst szabilyozd férje csalad
sejten beltili tagjai kozdsen szabalyozzak a Ras aktivitdsat.

Szamos kisérlet bizonyitja, hogy a sejtosztoédas, differencidlodas és tu-
moros transzformacié folyamatanak fontos szabalyozdja a ras gén terméke.
Ugy tinik, hogy a Ras kozvetiti az aktivilt névekedési faktor receptorok

kinazok megkothetik a Raf-1 szerinftreonin kindzt is, holott ebben az effektor enzimben
nincs SH-2 domén.

A kézelmalt kutatési eredményei azt igazoljak, hogy egyes novekedési faktorok (EGF,
NGF, FGF, PDGF és inzulin) aktivalta receptor tirozin kindzok esetében a szigndltransz-
dukci6s Gtvonal egy fontos tovébbi eleme a jol ismert kis GTP-kété fehérje, a Ras. Ez a
fehérje aktivalja a jeltovabbitoé Gtvonal tovabbi effektorait, a Rar-7 kindzt, a MAP kindzt és a
c-jun transzkripcids faktort. Egy foszforilaciés kaszkad-Gtvonal indul tehdt el a receptor
aktivalodasa utan. Az ebben részt vevé kindzok mas jeltovabbitd folyamatok komponenseit
is foszforilalhatjak, ezzel a rendkivill komplex, elagazé jeltovdbbitd Gtvonalak jénnek létre.
fgy koordinalhatévé vélnak azokat a bonyolult biokémiai valtozdsok, amelyek végiil is el-
vezetnek a sejtosztddashoz.
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(szdmos esetben tumor keltS onkogének) és a protein kindz C (PKC)
hatdsit a MAP-kinaz aktivalasihoz. A MAP-kindz azutin egyes gének ati-
rasahoz szitkséges transzkripcios faktorok aktivitdsinak szabélyozisiban
vesz részt. A Ras egyik homologja — a raf gén terméke a Raf fehérje — az
aktin molekulak polimerizaci6jat szabidlyozza, ezért fontos tényezdje a
citoszkeletalis aktin halozat kialakitdsanak.

Aktiv allapotaban a Ras egy fehérjefoszforilicids sorozatreakcitt indit
el, amelynek tagjai megfelelS sorrendben egymist foszforilalidk (13.17.
abra). A jeltovabbit6 rendszer utolso tagja egy génregulitor fehérjét — egy
transzkripcios faktort — foszforildl, aminek kévetkeztében megviltozik a
gének atirdsdnak mintdzata, Gj gének aktivdlédnak. A Ras tehat kdzponti

sejtmembrén \

aktiv Ras
fehérje

< génsza- génsza-
@-{Yfeherj;l @ balyozs @ balyozo

@-I X fehére
A fehérje B fehérje

L 1| ]
véltozas a fehérjék miikddésében valtozéds a gének expresszidjaban

13.17. abra. A Ras fehérje egy kindz enzimekbe! 516 foszforilécios lsnc-
reakciot indit el a sejtben. Az aktiv Ras fehérje protein kiniz enzimet aktival a
sejtben, ez ahhoz vezet, hogy meghatarozott sorrendben Gjabb és Gjabb fehéje
kindz molekulak foszforilalodnak és aktivalodnak (foszforilaciés kaszkad). A
végs kindz aztan specifikus célfehérjéket aktivél; legfontosabbak ezek kézott a
gének akivitdsét szabalyozo transzkripcios faktorok, de enzimek (pl. Gjabb
fehérie kindzok) is aktivalodhatnak. A jeltovabbité folyamat révén aktivalods
gének olyan komplex folyamtokat szabdlyoznak mint a sejtosztodss, sejt-
differencialodas. A Ras fehérje ilyen mechanizmussal stimulalja a sejtosztodas
szabdlyozésaban fontos szerepet jétsz6 MAP-kinaz (Mitogén Aktivalt Protein-
kindz)-kaszkadot.

szerepet jatszik a sejtosztodast szabilyozd jeltovabbitd Gtvonalban., Ezért
nem meglepd, hogy a kiilonboz6 human daganatok mintegy 30%-dban
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kimutathat®, hogy a Ras fehérjének egy hibis, mutins viltozata van jelen a
sejtben. Ez is mutatja milyen fontos a szigniltovabbitd ttvonalak kompo-
nenseinek helyes mtikodése, hibiik nagyon gyakran tumorok kialakula-
sahoz vezetnek.

A Kkatalitikus receptorok inaktivalasit tObbnyire a sejt fehérje tirozin
foszfatdazai végzik. Ezek az enzimek lehasitjik a tirozin oldallancokrdl a
foszfat ‘csoportot és ezzel visszaalakul a receptor eredeti, inaktfv konforma-
ci6ja. De a sejt képes egy precizen szabilyozott folyamat sordn a felszinrél
a sejt belsejébe visszahozni a receptorokat (endocitdzis) €s igy is megsziin-
tethetd a receptorok aktivitdsa.

EGYEB RECEPTOROK KOZVETITESEVEL HATO SZIGNAL MOLEKULAK ES
JELTOVABBITO MECHANIZMUSAIK

Az ide sorolt receptoroknak nincs sajat enzimaktivitisa és nem kétSd-
nek G-fehérjékhez sem. Ezek a receptorok extracellularis ligandot tudnak
megkotni, és egy hidroféb transzmembran doménnel, valamint egy intra-
cellularis doménnel rendelkezé glikoproteidek. Gyakran tobb alegység al-
kot kozosen egy funkcidképes receptort, kozdsen hozva létre a nagy
affinitasa ligand-kotd helyet. '

Ezeket a receptorokat az extracellularis domén aminosavszekvencidja
alapjan szokas csoportositani, négy tipusuk ismert, ligandjaik pedig t6bb-
nyire citokinek (limfokinek, hemopoetikus ndvekedési faktorok).

Nagyon sok citokinrél bebizonyosodott, hogy kétédése a receptorhoz
tirozin oldallancok foszforilaciéjat valtja ki a sejtben. Mivel a receptoraik-
nak nincs kiniz aktivitisa, valoszintileg 6nallé tirozin kindzok kapcsoldd-
nak az aktivalt receptorokhoz és azok fehérjék foszforilacidjaval tovabbit-
jak a jelet a citoplazmaba. Tobb tirozin kindzrdl — ilyen példaul az Sre-
szeri tirozin kinéz, vagy a Tyk2 kinaz - sikeriilt is bizonyftani, hogy
képes kotddni ilyen tipust receptorokhoz. Egyes interleukin receptorok
viszont a kis GTP-kotS fehérjék kozé tartozd Ras fehérje aktivalasaval
kozvetitik a jelet a sejtbe. Vannak, tovibba olyan receptorok is ebben a
csaladban, amelyek kozvetleniil ioncsatornik aktivitdsat szabilyozzik. A
ligand kétSdése vagy nyitja, vagy zarja a csatornit. Ide tartozik a pentamer
nikotinerg tipust acetilkolin receptor (egy kation szelektiv csatorna), a
GABA és glicin receptorok is (ezek Cl csatorndk) és a glutaminsav
receptor, ami Na* és Ca?* csatorna. (13.18. 4bra)
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13.18. abra. A GABA receptor sematikus dbrazoldsa. A sejtmembrénban
talalhaté heterodimer receptor (R1 és R2 alegységek) ligandksts doménje az
extracellulédris térben van. A receptort a neurotranszmitter y-aminovajsav kot6-
dése aktivalja. Az aktiv receptor kdzvetleniil tudja szabalyozni a sejtmembran K*
és Ca2* csatornainak vezetGképességét. Az aktiv receptor ugyancsak képes a
cAMP szintjének emelésére is, mert G fehérjék aktivalasaval az adenilat ciklaz
aktivitasat is serkenti.

A PROGRAMOZOTT SEJTHALAL FOLYAMATABAN SEJTEN BELULI
FEHERJEBONTO ENZIMEK AKTIVALODNAK -

A sériilések vagy toxikus kiilsé hatdsok miatt elpusztulé sejtek 4ltald-
ban megduzzadnak, felrepednek és tartalmuk kitmélve az extracellularis
térbe potencidlisan karosité hatdsi gyulladdsos folyamatot indit el (nek-
r6zis). Ezzel szemben a programozott sejthaldl (apoptézis) sorin a sejek
Ggy pusztulnak el, hogy a folyamat soran nem karositjak ‘szomszédaikat.
Az apoptozis a tObbsejtt él6lények sejtjeinek genetikailag meghatirozott
jellemz&je. A folyamatot elindithatjak belsS tényez6k és kiils6 szignalok is:
pl. névekedési faktorok koncentricidjanak lényeges lecsdkkenése, apopts-
tikus faktorok kétSdése a sejtfelszini receptorokhoz (TNF kétSdése, lim-
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fotoxinok kotédése, a Fas receptorhoz kot6d6 Fas-ligand fehérje, a FasL;
de pl. ebihalakban a tiroxin kotSdése a specifikus receptorhoz is kivalt
apoptézist bizonyos sejtekben), de virusfertzés s6t fizikai hatasok is apo-
ptozist -okoznak (UV sugarzas) Sok daganatellenes kemoterapias gyogy-
szer is apoptozist indukal. :

Az apoptézis jelensége fontos része a tobbsejtl allatok &s az ember
normalis differencialédasi folyamatinak, ugyanis lehetGséget ad a fejlé-
déshez tovabbiakban mar nem szitkséges vagy sériilt sejtek eltavolitisahoz.
A sejthalil folyamata sorn a sejiek jellegzetes valtozasokat mutatnak, fon-
tos jellemz&je ennek a tobbfazist folyamatnak az, hogy mér a korai sza-
kasztol kezdédBen irreverzibilis a folyamat. :

Apoptdzis sordn a sejt zsugorodni kezd, kondenzilttd valik, a sejtvaz
felbomlik, a maghartya burok szétesik és kromatinallomany DNS-e feldara-
bolodik. A mitokondriumbdl felszabadul a citokrém C enzim €s a citoplaz-
maban megjelenik az Apoptozist Indukalé Faktor (AIP). Kézben a sejt-
felszin is jellegzetes viltozisokat mutat (pl. a foszfatidilszerin molekuldk a
sejtmembran belsé rétegébdl a killsébe keriilnek 4t), nagy kitliremkedések
jelennek meg rajta. A sejtfelszin valtozdsa végil oda vezet, hogy az Ossze-
zsugorodott sejtet — az Gn. apoptotikus testet — makrofagok, vagy a szom-
szédos sejiek fagocitaljak, eltiintetik a szervezetbdl.

Ez a folyamat a kiilbnbdzd élGlényekben nagyon hasonléan megy
végbe és szabilyozisiban, végrehajtisiban is homologiat mutatd fehérjék
vesznek részt. A sejtben pro- és anti-apoptdtikus faktorok fehérjék taldl-
hat6ak, ezek aktivitdsit befolyasolva inditjak el az apoptozist a kiillonboz6
szignalok. A folyamat sordn a pro-apoptétikus faktorok a mitokondrium-
hoz kétédnek, ennek hatasira a citokrém C kiszabadul a citoplazmaba és
1obb fehérjével dsszekapcsolodva egy fehérjét, a kaszpaz protedzok csa-
ladjaba tartozd protedz enzimet aktival (kaszpaz 9). Az aktiv protedz aztan
egy misik, ugyanebbe az Gn. “Ongyilkos” protedzok csalddba tartozd enzi-
met aktival igy, hogy elhasitja azt (pro-kaszpaz 3 — kaszpaz 3). Az aktiv
kaszpiz 3 Gjabb hasonld protedzokat aktival, azaz elindul egy lanreakcio
amely soran protedz enzimek aktivilodnak meghatarozott sorrendben. Az
aktiv protedzok végl a sejt kulcsfontossagt fehérjéinek egy részét elha-
sitjak (pl. a laminok hasitdsa vezet a maghértya burok lebomlasdhoz) ami
a sejt halalahoz vezet.

Bz a specifikus szignilok hatdsira elinduld folyamat is egy szignal-
transzdukci6s folyamatnak tekinthetd, itt a jel tovibbadésa fehérjék pro-
teolitikus hasitdsaval jar és Gjabb fehérjék aktivilodasat okozza. Nagy
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jelentSségli lehet az apoptozis szabalyozési lépéseinek megértése a daga-
not elleni kiizdelemben. :

Az eddig lefrtakban megprobaltuk réviden &sszefoglalni az eukariota
sejtekben talalhat6 legfontosabb szignaltranszdukciés rendszerek alapvets
felépitését és jellemzGit. A 13.19. 4dbra bemutatja ezeket a jeltovabbiio
Gtvonalakat & bemutatja az Gtvonalak kozotti lehetséges kolesdnhatdsokat
is, ahogyan a komponensek ‘kereszibe beszélgetnek” egymissal. Az Gtvo-
nalak ktlénbéznek egymistol, mégis miikddési elvitk meglepben hasonlo.
Egyes felépits elemek, molekuldk t6bb Gtvonal jeltovabbitisiban is részt
vesznek, Gjabb lehetSséget szolgaltatva a szignalizici® modulalasara.
Koz6s jellemzének tlinik az is, hogy a killénboz6 tGtvonalak végén kindz
enzimek aktivilédnak, amelyek szinte barmely sejten belili biokémiaj
folyamatot befolyasolhatnak. _ '

Természetesen lefrdsunk erdsen egyszer(sitett képet kivant nytjtani a
jeltovabbito folyamatokrol. A valosiagban ezek a folyamatok sokkal bonyo-
lultabbak, jelen ismereteink szerint (még a human genom teljes szekven-
cidjanak megismerése el6tt) génjeink 2%-a kddol fehérje kindzokat (~1600
gén) és ezek koziil egy 4tlagos emlSs sejtben mintegy ezer fajta lehet
jelen.



hormonok " névekedési faktorok

!

transzmembrén receptor

/N N

G fehérje Gfehéje ——  PLC adaptor fehérje
¥
/ \ Ras aktivalo
: acilaliceri ) fehérje
adenilét cikléz i diacilglicerin {
1 Ras
l ’ Caz+ ;
fehérje kinéz |
cAMP , ;
l kalmodulin fehérje kinaz Il
%7%72 i
transzkripciés faktorok k célfehérjék

13.19. abra. Négy parhuzamos jeltovabbfté tGtvonal kozétti lehetséges
kélesonhatdsok vazlata. Az dbra a G fejhérjéhez kapcsolt receptorokbdl és az
enzimhez kapcsolt (katalitikus) receptorokbé! kiindulo jeltovabbité Gtvonalakat
mutatja be. Nyilak jelentik a jel tovabbadasat az Gtvonal kovetkezd komponen-
sére. A végsd reakcitkban transzkripcios faktorok vagy enzimek aktivalodnak.

Mindez érthetévé vilik, ha meggondoljuk, hogy egy humin sejtnek

rendkiviil sok forrasbdél szarmazé informaciot kell felfogni, feldolgozni és
az informicioknak megfelel§ sejtvalaszt produkélni — osztédni, differen-
cialédni, tovabb élni, programozott folyamat végén elpusztulni, anyagokat
kivalasztani, &sszehtizodni, alakot valtoztatni, ésszekapcesolddni mis sejtek-
kel és igy tovabb, sorolhatnink még sejtvilaszokat. Ezért néhany sejten
beliili fehériének integracios késziilékként (mint a mikrochip a kompu-
terekben) kell funkcionidlnia a jelek kombinacidinak feldolgozdsaban
(13.20. 4bra). Ezeknek a fehérjéknek altaldban tobb olyan aminosav-ol-
dallanca van amelyek foszforililodhatnak és az oldallaincokat mas-mas



 kindzok: tudjak foszforilalni. Ezém azidm tobb. jeltovabbito. Gtvenal jelei egy
fehérjén futnak:- Sssze € ez a. fehérje: alakitja egyetlen, tovabb. mend jellé: a
szignalokat. Ezek az integritor fehérjek természetesen: tobb, killonbozé:
effektor: molekuldt aktivalhatnak. az adott foszforildcios: allaportukiol: fliggdr.
en. Igy ]ohetnek létre: valesagos integralt halozatok. a ovabbité. rend-
szerekbdl, amelyek rendkiviil bonyolult biokémiai; f12101®g1a1 folyamatokat
tudnak szabilyozni a sejtekben.

A ®)

sejtmembran:

a szignaltovabbadasa a szignaltovabbadasa

13. 20. abra. 4 szignaliziciss Gvonalak lehetséges integracitjdnak sema-
tikus dbrézoldsa. Az (A) abran a két jelmolekula (A és, B) két kulonbozo fehérje

foszforilacios kaszkadot indft el. A ket jeltovabbitd Gtvomal végiil is ugyanazt az
16 foszforildlja. Az Y fehérje esak akkor

]
chérjét, de eltérd. aminosavoldalling
aktlvalod;lk ha mindkét lehetséges oldalldncan foszforildlva van, ekkor tovabb-

aval, A (B) séman a két jeltovabbitd

adja a Jelet egy Gjabb fehérje ak
Gtvonal kiilonbozo fehérjéket foszforilal, de a két foszforilalt fehérje dsszekap-

-esolbdik és egy: aktiv jeltovabbits, komqglexet alkot.

Természetesen nemcsak a fehérjék foszforilaciéja tuda befolyésolni
egy adott fehérje mikodésér, 1smen1nk mas. poszi-transzlacios fehérje mé-
dositasokat is mint pk ADP—rlbozﬂaqo, acetildlds, adenilalds, glitkozilals,
stb. Ezek a szabidlyozo elemek is mind részei a jeltovabbité rendszereknek.



Ezek fiziologiai szerepérdl azonban még kevés ismeret all rendelkezé-
stinkre, minden bizonnyal j6val bonyolultabba vilik a jeltovabbitd rend-
szerekrdl alkotott képiink, ha majd az ezekrSl a mddositasokrél nyert is-
mereteinket is beépitjik az ismert szignaltranszdukci6s Gtvonalakba.

Osszefoglalds

o Tobbsejti él6lények sejtjei sokféle extracellularis jelmolekula fel-
hasznalasaval kommunikalnak egymassal.

e A hormonokat a véraram elszallitia a tavoli célsejiekig, azonban a
legtobb jelmolekula kis tdvolsighan fejti ki a hatdsat. Szomszédos sejtek
nagyon gyakran kdzvetlen kontaktusok kialakitasaval kommunikalnak.

e Az extracellularis szignilok tgy fejtik ki hatdsukat a célsejtekre,
hogy receptor fehérjekhez kotddnek, azokat aktivaljak. Mindegyik recep-
tor egy specifikus jelmolekulat ismer fel.

® A receptorok jeltovabbitd, jelatalakito készilékként miikddnek.

® A kis, hidroféb extracellularis szignalmolekuldk — mint a szteroidok,
NO, stb. — szabadon 4tdiffundédlnak sejtmembrinon; ezek a molekuldk
intracellularis receptorokat aktivilnak, amelyek gének expresszidjat szaba-
lyozé fehérjék vagy enzimek lehetnek.

® A legtobb extracellularis jelmolekula nem képes atdiffundilni a sejt-
membranon; ezek a sejtek felszinén talalhatd receptorokhoz kotédnek. Az
aktivilt receptorok konformiciéviltozasuk segitségével tovabbitjak a jelet
a sejt belsejébe.

e A sejtfelszini receptoroknak hiarom {6 tipusa van: (1) ioncsator-
nahoz kapcsolt, (2) G fehérjéhez kapcsolt és (3) enzimhez kapcsolt (ka-
talitikus) receptorok.

e A G fehérjéhez kapcsolt receptorok heterotrimer szerkezetd GTP-
kots  fehérjéket, a G fehérjéket aktivaljak. Ezek molekularis kapcsoloként
mikodnek, rovid ideig tovabbitjak a receptor feldl a jelet a sejt belsejébe
azutan inaktiviljak magukat a megkotott GTP GDP-re bontéasaval.

® Egyes G fehérjek kozvetlentil ioncsatorndkat aktivilnak a sejtmemb-
ranban. Miasok enzimeket, pl. az adenilat ciklazt aktivilnak, megemelve



igy a sejten belili CAMP szintet. Megint mds G fehérjék a foszfolipaz C
enzimet aktivaljak, amely tovabbi jelatadé molekuldkat, az inozitolfoszfitot
(IP3) és a diacilglicerint hozza 1étre.

® Az IP; specifikus Ca?* csatornik k1ny1tasaval megerneh az intra-
celluldris Ca®" szintet. A Ca?* dnmagiban is tovabbi hirvivéként szerepel,
sok fehérje aktivitdsat befolyasolja.

¢ A cAMP szint megemelkedése a protein kindz A enzimet, a Ca®* és
a diacilglicerin egylttesen a protein kindz C enzimet aktivilja.

®* A PKA és PKC specifikus célfehérjék szerin és treonin .aminosav-
oldallancait foszforilaljak, megvaltoztatva azok aktivitdsat. Sejttipusonként’
valtozik, hogy milyen célfehérjék talalhatdak a sejtben.

* A G fehérjéhez kapcsolt receptorok stimuldlasa altaldban gyors &s
reverzibilis sejtvalaszt valt ki,

® Sok enzimhez kapcsolt receptornak enzimatikus aktivitdssal rendel-

~kez6 intracellularis doménje van. Legtébbijitk fehérje tirozin kindz aktivi-

tast, amelyeket tobbnyire névekedési faktorok aktivalnak; az aktiv recep-
tor meghatirozott fehérjék foszforilalasat katalizlja azok tirozin oldal-
lancaain.

e Az aktivalt receptor tirozin kindzok egy intracellularis, tSbb fehér-
jébdl all6 tn. szignalizicids komplexet alakitanak ki a receptor sejten be-
lili doménje kortl, ahhoz hozzakapcsolva a komponensek egy részét.
Ilyen komplex aktivathatja a kis GTP-k&étS fehérjék csaladjiba tartozé Ras
fehérjét amelyik tovabbi kindzokat aktivilva egy jeltovabbité lancreakciot
indit el, eljuttatva igy a jelet a sejimagba.

®* A Ras fehérje hiperaktivitisit okoz6 mutacidk gyakran kimutat-
hatoak kiillonbozs daganatokban.

* A kilonbozé intracelluldris jeltovabbité Gtvonalak egymassal kol-
csénhatdsba 1épnek, lehet6vé téve, hogy a sejt megfelel§ valaszt produ-
kaljon a kiilénb6z8  szignilok kombinacitira.



14, fejezet

AZ EGYEDFEJLODES BIOLOGIAJA

(Segédanyag a Genetika I/8."fejezethei. A nemi fejl6dés‘probléméit
illetéen 1. az eredeti szdveget!)

DIFFERENCIALODAS SEJTSZINTEN

Egy faj adott génikus informacidkészlete alapjan egymastdl eltérd
szerkezetl és mtikodést sejtek képz&dhetnek. Pl. a Bacillus subtilis f6l6s
tapanyag jelenlétében palcika alaka, csillok segitségével élénken mozgd
sejteket alkot. A tipanyag megfogyatkozisival parhuzamosan a vegetativ
sejtekben rovid, vaskos, ovilis, vastagabb fald, 6nallé mozgisra képtelen,
kedvezdtlen kornyezeti hatidsokkal szemben igen ellendlld sporak fejléd-
nek ki. -

DIFFERENCIALODAS A SOKSEITU SZERVEZET SZINTJEN

A zigotdbol — egyetlen sejt! — egymastdl nagymértékben kiilonbozé
szerkezetli és miikodést sejtek keletkeznek. A kialakuld kiilonbségek
ebben az esetben is azonos genetikai hattér alapjan Ggy alakulnak ki, hogy
mas-mas sejttipusban a gének mas-mis csoportja aktivalodik. A fejlédés
folyamatat irdnyitd gének termékei olyan DNS-sel kolcsonhatisba 1€pé
fehérjgk, amelyek mas gének aktivitisat képesek szabialyozni. Ezek a
gének kaszkidot alkotnak: a folyamat egyik szintjén aktivalods gén ter mé-
ke szabalyozza a fejlédés kovetkezs stidiumihoz tartozd gén kifeje-
z8dését. A kifejlett szervezet kialakuldsa meghatirozott program szerint
megy végbe, melynek sorin fajlagos szabdlyozd gének meghatarozott
sorrendben és id&ben aktivalodnak, ill. inaktivilodnak.,

A kiilonbozd fajok differencidlédasi folyamatainak részleteire a sok-
szinlség jellemzs, a {6 vondsokat tekintve ugyanakkor meglepd azok ha-
sonlosaga. A hasonlésag nemcsak véletlen egybeesés. Az ide vonatkozd
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kutatdsok azt bizenyijtottdk, hogy. a:magasabbrendt seksejtiiek: egyedfejls-
dését: egy. olyan,. az evollcié. folyaman. konzervalédott: gén-rendszer: ird-
nyitja, amelyben: a. résztvevs: gének: nagyobb. részének rokonsaga, egy-
miésbol valé leszirmazdsa — DNS szekvencidik hasonlosdga- alapjan - az
ecet-muslicatol. egészen: az emberig nyomon. kovethets. Példaként em-
lithetjuk a- Drosophildban: azonositott: " eyeless ‘gént; amely az Ssszetett:
szem. fejl6désér inditja. meg: a megfelels: rovar-szelvényben. A gén. csirke
embridba atiiltethetd, és.abban a. hélyagszem: fejlédését inditja el; akar az
embri6 olyan testtajain is, ahol az-dllatnak szeme nem: szokott kialakulni, A
differencidlodas folyamatinak szabédlyozasdval kapcsolatos tudominyos.
felismerések egy része Ujkeletd, a -80:as, ill. a 90-es. évekre. esik, Jelen-
tOségiiket mutatja, hogy ennek a teriiletnek: a kutatéi 1995-ben Nobel dijat
kaptak, , ‘ '

A Drosophila melanogaster JELENTOSEGE.

Az egyedfejl6dés. szabilyozasi folyamatainak részleteit molekuliris.
genetikai szinten jelent@s részben az ecet-muslican. (Drosophila melano-
gaster) végzett kisérletekbdl ismerjiik. Ennek oka részben hagyomanyos,
részben technikai: ennek a fajnak a genetikai alkata ismert legrészlete-
sebben: a soksejtliek viszonylatibam, masrészt kisérleti koriilmények kozott
a faj igen konnyen kezelhets. FejlGdési ciklusat az 14.1. abra mutatja.
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(i)
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g Béb 14.1. ébra.',ﬁ D.
N 1 rap melanogaster  fejl5clé:
i sének vdzlata. A folya-
Eiss mat a petébdl a Iéryg
Harmadik Mésodik larva allapotokon  keresztil
25 ) ldrva dlle- larva dllapot az imagoig tart.
3 nap pot - allapot

A/ap i

\—‘
A 1 nap

AZ EMBRIONALIS FEJLODES FO ALLOMASAL ES AZOK SZABALYOZO GENJEL ANYAI
GENEK, ZIGOTIKUS GENEK, HOMEOTIKUS GENEK

1) A soksejtli szervezet fejl6dése sordn a természet az dbrazold geo-
metria logikajat koveti. Kijeloli a test hosszanti (fej-farok), kereszt irinyt
(hat-hasi), majd jobb-bal oldali orientacidjat (= tengelyeit, 14.2., 3. és 4.
abra). A folyamat mar a megtermékenyllés el6tt megkezdddik. Ezeket a
korai folyamatokat természetszerlileg a petében, ill. az azt korilvevd
dajkasejtekben taldlhaté Gn. anyai gének! iranyitjak (14.4. abra). A gének
a fehérje termékeit, amelyeknek koncentracié-gridiensei kdzvetlentil
meghatarozzak az embrionilis sejtek elhelyezkedését és tovibbi sorsit,
morfogéneknek nevezték el. Ne tévessziik dssze a morfogént a génnel!

1 Csak példaként emlftjiik, ilyenek a bicoid, nanos, torso, valamint a tof/ gének.
~B1-



A) B)

14.2. dbra. Testtajak és szelvények kijelslodése az izelt/abaak petéiében
L. A) a feji és farki vég kijelol6dése utan a test elébb nagyobb testtsjakra, majd
mind hagyobb szam - kezdetben uniform szerkezet( — szelvényre tagolodik. B)
A gének aktivitdsanak szabdlyozdsa Ggy valésul meg, hogy az illet§ regulator
gén termékei (@ MRNS, majd a fehérje termék) a citoplazméban korcentracié
gradienst alkotnak.

2) Ezt kévetSen az embrié testének fokozatos szegmenticitia, szel-
vényez6dése indul meg (14.2. és 3. 4abra; megintcsak példaként, az
idetartozd géncsalddok: a gap [hunchback, Kiriippell, a pair-rule [fushi
tarazul, €s a segment polarity [engrailed) gének). Zigotikus géneknek
nevezzlk mindazokat a géneket, melyeknek expresszidja a megtermé-
kenytilés utin indul meg.

3) Utdna a szelvények egyediségének meghatirozasa kovetkezik, ami
a kiillénbozs testtijak, szervek kialakuldsahoz vezet. Ezt az homeobox
(homeotikus) gének irdnyitjak (14.8,, 9. és 10. abrak). A szervek,
végtagok kifejl6dését vezérlé homeobox géncsalad evoliciésan nagy-
mértékben konzervilt. Ez akkor is igaz, ha a kiilonbozs fejlettségti fajok
egyedfejl6désének részfolyamatai igen nagy kiilonbségeket mutatnak. Erre
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példa, hogy a valodi szovetes allatok fejlédhetnek mind Gn. mozaik pe-
tékbdl (férgek, izeltlabtak), mind reguliciés perékbdl (gerincesek).

A PETEK KETFELE TIPUSA

— A férgeknek és az izeltlabtiaknak Gn. mozaik petéjik van. Az
ilyen peték citoplazmaja mar a megtermékenyités elbtt is heterogén, abban
jelen vannak a leend$ testtdjakat kijelold informaciok (14.5. dbra). A
benniik lezajlé sejtosztoédasok funkciondlisan inekvilisak, a keletkezd sej-
tek a magukkal vitt regulaciés szignalokat realiziljak. Egy-egy szervkez-
deményt alapit6 sejt tovabbi, adott lokalizaciébdl kiindulé osztédasai ve-
zetnek a szervek kialakulasihoz.
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14.4. abra. A pete kialakuldsanak folyamata Drosophildban. Az egymast
kovet§ osztodasok utdn az “1e” jell sejt lesz a petesejt. A sejteket dsszekdts
citoplazma hidakon keresztiil a géntermékek atjuthatnak egyik sejtbél a mésikba,
a sejtek szabalyozasi szempontbd! is szoros kdlcsonhatédsban vannak egymassal.

hypodermis

idegrendszer

8ssejt
vonal

1d6 a megiermékenyités utdn (Gra)

14.5. dbra. A Caenorhabditis elegans emésztdrendszerét fel

sejt-
vonalak csalddfdja. Vegyilk észre, hogy a sejtek sorsat az hatarozza meg, hogy
melyik sejtvonalbél szarmaznak. A fejl6d6 testben a sejtek lokalizacidja is elére
meghatarozott.




— A gerincesek petéi Gn. reguldciés peték. Itt az egyedfejlédés fo-
lyaméin az embrionilis sejtek Kkiterjedt viandorldsa megy végbe. A sejiek
egyediségét fajlagos felszini anyagok (pl. glikoproteinek) biztositjak.
Ennek alapjan a sejtek egymast felismerik, utdlagos sszetapadasuk vezet
a szervek kifejlédéséhez (14.6. 4bra).

14.6. abra. Reguliciés petével rendelkez6 fa-
Jok embriondlis sefjeinek spontin kivlogatédisa.
Korai kétéltti embri6 mezoderma, velGlemez és epi-
derma sejtjeit szétvalasztjak, Osszekeverik, majd
spontan novekedni hagyjak in vitro. A sejtek olyan
alakzatba rendez6dnek, amely emlékeztet a csira-
lemez képletek in vivo megfigyelhets elhelyez-
kedésére.

HOMEOBOX £S HOMEODOMEN

Azt, hogy a kezdetben uniform szelvé-
nyekben, hol milyen szerv fejlédése induljon
meg, azt a zigbtikus gének misodik nagy
csoportja, az Gin. homeotikus gének? don-
tik el mintegy ,nevesitve” az egyes szaka-
szokat (ahogy azt a bevezetSben emlitett
eyeless gén esetén lattuk). Ezekben a gének-
ben egy 180 bp hosszisaga, evolacidsan
nagymértékben konzervilt DNS szekvencia
talalhat6. Ezt nevezik homeoboxnak. Az
altaluk kodolt 60 aminosavayi homeo-
domének is igen hasonléak egymishoz az
egyes szabalyozd fehérjékben. Ezek a fehér-
jék a DNS-kotS fehérjék csalddjaba tartoz-
nak, feladatuk egyéb gének aktivitasinak
szabilyozisa. Ez azt jelenti, hogy a differen-

2 A ,homoios” goragiil hasonlét jelent, ebbl szarmazik dsszetételekben a ,homeo-” alak.
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cialodas folyamatanak meghatirozott stidiumdban fejtik ki hatdsukat, és a
kifejlédott szervezet sejtieiben rendszerint mar nem mutahatok ki (14.7.
dbra). (A génaktivitas szabalyozasinak részleteit illetSen 1. 16. fejezet.)

14.7. abra. DNS szekvencia fajlagos felismerésének sémdja homeobox'fehérje
altal. A fehérje homeodoménje 3 a-helikélis régiot tartalmaz, amelyek kéziil a harmadik
illeszkedik a dupla szalas DNS nagy barazdajaba.

14.8. abra. Az ANT-C gén-sor.
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14.9. abra. Az Bx-Cgén-sor.

A homeotikus gének a Drosophila kromoszomiin kiilonleges szer-
vezGdést mutatnak. Két nagy sorozatot alkotnak, az ANT-C és a BX-C gén-
sort (14.8. €s 9. abra). (Az ANT az “Antennapedia”, a BX a "Bithorax” mu-
tans nevekb 1 ered.) v

Mindketts a 3. kromoszoman taldlhat6, de egymistél tavol. A soroza-
tokon beliil a gének sorrendje megfelel az dltaluk determinilt testtdj hossz-
tengely menti elhelyezkedésének, vagyis a sorozaton beliil vonalmenti sor-
ban egymais utin kévetkeznek a fej, a tor és a potroh képleteit szabilyozé
gének, a potroh vége irdnyiban haladva. Az dbrikon a nyilak jelzik, hogy
mely gének melyik testtaj fejl6dését irinyitjak. A gének 4tirdsa soran ez a
sorrend id6rendiségként jelentkezik; a gének a fej, a tor, és potroh képle-
tek fejlédésének megfelels idérendben irédnak 4t RNS-be.



A testtijak, szervek fejl6dését vezérlé homeotikus génsorozat az evo-
lacié soran nagy fokban konzervalinak mutatkozik. Gerincesekben is meg-
taldlhat6, megtartvin a fej-ldb térbeli orienticiét, valamint az expressziO
idérendi szabalyszer(iségét. A gerincesek génjeit megkilonbdztetésiil Hox
géneknek nevezzilk. A génsorozatok kozott az izeltldbtak és a gerincesek
viszonylatiban ‘is jol felismerhetd a nukleotid-sorrend homolégia (14.10.
4dbra: az egyes gének szimbdlumai szekvencia-, ill. funkcionalis homolo-
gidjuk alapjan kertiltek egymas ald).

we B W OBHON W

P " - Uby AbdA  AbdB
4 vb Dfd Scr Antp .m...__m_.__ -

BXC

Ceoport i 2 3 4 5 4 7 8 9 ¢ ‘1 2 13

Hox A {Hox 1) ﬁ_:m % S TM_EE:H:—_:E__
oo BRI W W N

Hox € {Hox 3)

B E

Hox D (Hox 45) B

14.10. &bra. A gerincesek Hox génjei. A gerincesekben is talalunk az
izeltldbtak homeobox génjeivel jol felismerhet§ szekvencia-homolégidt mutaté
géneket. Az egérben és az emberekben pl. 4 ilyen gén-sorozat talalhat6 4 kiilon-
b6z68 kromoszoman. Ezek az abran Hox A, B, C és D jellel vannak elldtva. Az
abran az egymaéssal szoros szekvencia-homologiat mutato (zeltldba, ill. gerinces
eredet( géneket felil sorszammal megjeldlt, egymaés ala es6 négyszogek szim-
bolizaljak. ’ '

A homeobox és Hox gének kozott két 1ényeges kiilonbség van:
a) Az izeltldbtak homeobox génjei két csoportra hasadva taldlhatok.
~ b) A gerinces Hox gének egy-egy csoportot alkotnak, de tSbbszo-
rozottek, négy sorozatot taldlunk beldlitk, mas-mas kromoszémakon.
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Ennek alapjan a kovetkezd evollcios események valdszinGsithetdk: a
homeobox gének el6szor a jelenlegi izeltldbtaknil egyszertibb (férgek?)
fajokban fejlédtek ki, még &sibb gének sokszorozddasa révén, és kez-

\ FEJI VEG
A)
—=) ———— nyultagy
Hoxd¢ gerinc hur

Hoxd-3

___ mells
végtag kezdemeny

Hoxd-10 §

vel6redok (szomitak)

hatsé
25 végiag kezdemen
Hoxd-12 8129 ¥

Hoxc-13 § )

FARKI VEG

B) Hoxa-10
Hoxa-11

Hoxd-11
Hoxd-12

Hoxd-13

A véglagkezdemsny hossziengelye

detben a kromoszémin e-
gyetlen sorozatot alkottak,
Ebben a stidiumban ment
végbe az izeltlibtak és a
gerincesek génjeinek szét-
valdsa. A szétvilas utin az
izeltlabttakban a homeo-
box gének két csoportra
szakadtak, de funkcionilis
egységiik ‘megmaradt. A
gerincesekhez vezets fej-
16dés sordn megmaradt a
génsorozat vonalmenti fo-
lyamatossaga, viszont maga
a génsorozat t6bbszorod-
z8dott.

14.11. abra. A Hox D

17-132 és Hox A 10-13 gének

termékeinek megoszldsa csir-

ke embrié végtagok kezdemé- -
nyeiben.

A Hox A, B, C, ésD
sorozatok tagjainak homo-
l6giaja funkcionilis érte-
lemben is érvényesiil. A

10-13. gének pl. minde-

gyik sorozatban a végta-
gok kialakulasat vezérlik,
hatasuk atfedS. Egy gén

3 Emberben ma mar a Hox gének elhelyezkedése j6l ismert: a HoxA a 7., a HoxB a 17., a
HoxC a 12., a HoxD pedig a 2. kromoszéman tallhat6. A betG-jelolést azért célszerd
fenntartani, mert mas eml6s allatokban (pl. egér) a kromoszoéma szém természetszertileg

nem azonos.
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kiesése még rendszerint nem jelentkezik anatémiai rendellenességként. Ha
ugyanazon szamG gén mind tobb sorozatban mutalt, fokozatosan stlyo-
sabb fejlédési rendellenességet eredményez. Ha mind a négy sorozatbol
hidnyzik ugyanaz a gén, a labak teljesen hidnyozni fognak. A funkcionilis
atfedés jellegét mutatja a 14.11. dbra. A Hox 10-13 gének termékei a vég-
tagok fejlédését szabdlyozzik a gerincesekben. Mind a Hox D, mind a
Hox A gén-sorozat termékei megjelennek a végtag-kezdeményekben. Fi-
gyelemreméltd killonbség ugyanakkor, hogy mig a Hox D sorozat termé-
kei a leendd végtag hossztengelye mentén fejez6dnek ki, a Hox A termé-
kek ugyanazon végtag-kezdemények hossztengelyére merdlegen szapo-
rodnak fel. Ez az elrendezddés logikus magyarizatot ad a tobb, de azonos
szerkezetl kéz- és labujj kifejlédésére a gerincesekben.

Hox GEN MUTACIO EMBEREN

Emberen eléfordulé 6roklédé rendellenes-
ség a hand-foot-genital (HFG) szindroma. A
14.12. 4bra ennek végtag-tiineteit mutatja be. A
14.13. abran lathaté csaladfa tanGsaga szerint az
elvaltozas dominans 6roklédésmenetet mutat €s
mindkét nembeli egyének érintettek. Molekula-
ris genetikai vizsgalati modszerekkel megallapit-
hat6 volt, hogy a szindroma kifejlédéséért a Hox
A 13-as gén lokuszin eléforduld muticid felelds.
A lokuszon 7 kiilénbozé allélt taliltak, melyek
kozill a 6. szdmmal jelolt allé]l felels a HFG
szindrébmaért (multiplex allélial). A 14.14.
abra mutatja, hogy a mutici6 a homeobox fe-
hérje 3. o-helikalis régidjat (1. 14.7. abra) kédold
DNS szekvenciaban létrejott pontmuticio; a trip-
tofan tripletjében a 3. pozicidban

1év6 guanin adeninre cserélédott, egy TGA
triplet keletkezett, mely stop kodont juttat az
mRNS lancdba. Ezért a 6. allé]l terméke 20 ami-
nosavval rovidebb lesz, DNS-kotS képessége
csokken, ez felel@s a kéros tinetek megjelenéséért.
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T 14.12. abra. Hand-foot-genital (HFG) szindréma. L athaté az ujjak — kilonssen a
hivelyk, ill. a 1ab dregujjainak — rendellenes fejl6dése mind a kézen mind a labon. Feliil: a
14.13. abra csalédféjan V-1-el jelolt beteg labai. Kézépen és alul: a V-3 beteg labai és
kezei. A végtag rendellenességek mellett n6kon jellegzetes a kétszarv, vagy kett6zott
méh jelenléte, férfiakon pedig a hypospadiasis (a hlgycsS kivezet§ nyflasa a penis alsd
felszinére tolodik). A hibas allél esetében tehat jellegzetes pleiotrép génhatassal 4llunk
szemben.

A testi tiinetek vizsgilatin tGl a diagnozis molekuléris szintd alata-
masztasit az RFLP médszer biztositia (1. 18. fejezet). A paciensek DNS
mintaib6l homeobox szekvencidk alapjan szintetizalt primer-par segitsé-
gével egy 249 bp hosszi fragmentumot amplifikilnak PCR-rel. Az amp-
lifikalt fragmentumokat N7alV restrikcidos endonukledzzal emésztik. A tii-
netmentes egyénekben taldlhatd alléleket az enzim hasitja, a mutins 6.
allélt viszont nem (14.14. 4bra).

Az elektroforézis eredményei egyértelmtien mutatjak, hogy a tiinet-
mentes egyének mintdiban a hasftis utdn csak két rovid fragmentum van
jelen (110 &s 139 bp, melyek egy vastag csikba dsszeolvadva latszanak). A
jelleghordozoknal viszont, akikben a 6. allél jelen van megtaldlhaté a hasi-
tattan 249 bp hossz(i fragmentum (természetszerien a révidebb frag-
mentumokkal egytitt, mivel a piciensek heterozigotak).
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14.13. abra. Hox A 13. gén muticiéjdnak (hand-foot-genital szindréma)
oroklodése egy csalddban. A ferdén athtzott szimbblumok elhalt személyeket
jeloinek. A szimb6lumokeo! balra all6 szamok a csaladtagok sorszamai a gene-
raciokon beltl (nem mindeniitt vannak feltiintetve). A szimbolumok alatti sza-
mok mutatjak, hogy az egyes személyek hanyas szama Hox A 13 allélt hor-
dozzak.

Alul a csaladtagok DNS mintaibsl PCR-rel amplifikalt fragmentum AN/ alV ha-
sftasa utdn elvégzett elektroforézis eredménye lathaté. Balrol az els6 minta mo-
lekulaméret-marker: a leggyorsabban vandorlé csik 100 bp, fslote 1évé 200 bp
hossz(. Az uncut” mintat az enzimmel nem hasitottdk. A water” jeld palyék a
templat DNS nélkili kontroll PCR reakci6 eredményeit mutatjak. A gél palyak fo-
lott a csalddtagok generacion beliili sorszdmai lathatok. (Vegyitk észre, hogy a
gél-palyak legtobb esetben az illet6 csalddtag szimbdluma alatt talalhatok. A
Ni/9 személy leletei eltérnek a varttdl, az elektroforézis taniséga szerint hor-
dozza a 6. mutdciot, de klinikailag tinetmentes. Ennek a gén 100%-n4l kisebb
penetrancidja lehet az oka.)
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Helix § Helix 2 Helix 3

- GRKKRVPYTKVQLKELEREYATNKFITKDKRRRISATTNLSERQVTIWFQNRRVKEKK VINKLKTTS
Normélis @ v T 1w F Q@ N R

CAG GTC ACA ATC TGG TTC GAG AAC AGG

'

CAG GTC ACA ATC TGA TTC CAG AAC AGG
Q v T I *k

HFG

14.14. abra. Normalis és muténs Hox A 13. gén homeoboxénak rész-
leges DNS szekvencidja. Felul a fehérje homeodoménjének aminosav-sorrendjét
latjuk (egybet(s jelolési forma) a 3 a-helikalis régio helyének megjeldlésével. Az
alahGzott hexanukleotid az N/alV enzim felismerShelye. Alul egy normalis és a
mutdns allél bekeretezett részletéhez tartozé nukleotid sorrend taldlhato. A
normalis allél triptofan TGG tripletje TGA-ra véltozik, s a restrikciés hasithely is
megsz(nik. :

Osszefoglalis

Az egyedfejl6dés folyaman a fiatal, éppen osztédott sejtbdl, ill. a meg-
termékenyitett petesejtbdl kialakul a fajra jellemzd sajatsagokkal bird, sza-
porodoképes Gj egyed. A folyamatot differencidlédasnak is nevezziik,

A fejlédésnek induld egyetlen sejtbdl egymastol alakilag és miikddés
szempontjabol nagymértékben eltérS sejiek is létrejohetnek. A kiilénb-
ségek az azonos genetikai hattér alapjin Ggy alakulnak ki, hogy mis-mas
sejttipusban a gének mas-més csoportja aktivalodik.

A magasabbrendd soksejtliek egyedfejlédését nagymértékben konzer-
valodott gén-rendszer irdnyftja.

Az egyed {6 testtijainak (feji-farki vég, hat-hasoldal, jobb-baloldal) ki-
alakuldsa mir a megtermékenyiiés el6tt a petében megindul. Ezért az Gn,
anyai gének felelSsek.



A test ezutin (rendszerint a megtermékenyités utin) szelvényez&dik.
Bzt a folyamatot mér zigotikus gének iranyitjak.

A szelvények egyediségét az homeobox (homeotikus) gének irinyit-
jak. A homeobox gének a DNS-en killonleges elrendezédést mutatnak,
vonalmenti sorban helyezkednek el, ahol a gének sorrendje megfelel az
altaluk determinalt testtaj hossztengely menti elhelyezkedésének. A gének
atirasa soran ez a sorrend idérendiségként jelentkezik.

Az egyedfejl6dés génikus szabilyozdsinak konzervaltsiga két vonat-
kozasban is jelentkezik. Jol felismerhet6 médon hasonlit egymishoz mind
a megfeleld homeotikus gének nukleotid sorrendje, mind azok térbeli el-
rendez&dése ill. expresszidjuk idébeli folyamata.

Lényegi kiillénbség az izeltlabGak és gerincesek viszonylatiban, hogy
az izeltldbtiakban egy (megszakitott) homeotikus génsorozatot talalunk,
addig a gerincesek tobb (az ember pl. 4) génsorozatial rendelkeznek,
melyek kiillénbdzd kromoszémakon helyezkednek el.

A génsorozatok homolog tagjai ugyanazon testtidjak meghatarozott-
sagat egymast kiegészitd moddon vezérlik, a 10-13. szami Hox gének pl. 2
végtagokét (14.11. abra). A sorozatok t6bbszorozottsége jol magyarizza a
t6bb, azonos szerkezet( ujj megjelenését a végtagokon.

A Hox gének tanulminyozisa lehetévé tette emberi fejlddési rend-
ellenességek pontos molekularis genetikai hatterének tisztazasat. Kimu-
tathat6 volt, hogy HFG szindrémaban a kéz és labujjak, valamint a geni-
talis apparatus rendellenességei a Hox A 13-as gén pontmuticiéjanak ko-
vetkezményei; a génben egy guanin-adenin csere miatt stop kodon alakult
. ki, a mutidns homeobox fehérje linca révidebb, mint a normalis allélrél

keletkezd géntermék., ‘
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| A | G
adenildt cikldz, 25 GAP csoport, 39
anyai gének, 51 ; " G-fehérjékhez kapcsolt receptorok, 18
apoptézis, 42 . glikogén szintetdz, 29
autokrin, 4 GNRP, 39
. guanildt cikldz, 13
C G-fehérje, 14, 18, 20
Ca®*/kalmodulin-fiiggd fehérje kindz, 30 GTP-k6t6 fehérjék, 16, 17
Ca®*-fliggd fehérje kindz C, 33 H
CAM-kindz, 34
cAMP foszfodieszterdz, 26 ) heterotrimer G-fehérjék, 18
cAMP vilasz-szekvencidhoz k6t6d6 fehérje, hélyagszem, 50
CREB, 30 . homeobox (homeotikus) gének, 52
cAMP-fuiggs fehérje kindz, 27 homeobox, 52, 56
cGMP-foszfodieszteraz, 19 homeodomén, 56
ciklikus AMP, cAMP, 25, 26 homeotikus, 56
ciklikus GMP (¢cGMP), 13 homoldg, 16
CRE, 30 hormonok 4
CREB, 30
I
. D idegi szabdlyoz4s, 5
diacilglicerin, 25 inozitol foszfat, 25
E J
effektorok, 16 jeltovdbbitds, 3
endokrin, szignalizaci6, 4
K
F kalmodulin, 34
“fehérje kinaz C , PKC, 30 kis GTP-kot6 fehérjék, 16
foszfatidilinozitol, 25 ' :
foszfodieszteraz, 13 M

foszfolipdz Ag, PLA,, 31
foszfolipaz C, PLC, 25, 31 .
foszfolipaz D, PLD, 31
foszfolipazok, 19
foszforildz kindz, 29

‘multiplex allélia, 61
morfogén, 51
mozaik pete, 53
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N

neurotranszmitterek, 5
nitrogén-monoxid, NO 12
nukleotid-ciklaz, 19

.

O

dsszetett szem, 50

parakrin, 4

PCR, 62

PKC, 30

PLA9, 31

PLC, 31

PLD, 31

pleiotrép, 62

primer, 62

protein kindz A, PKA, 27

R
Rat fehérje, 40
Ras hdmolég, 16
receptor deszenzitizalds, 20
receptor tirozin kindzok, 35
receptor, 5

reguléciés pete, 56
RFLP, 62

S

Src-szertl tirozin kinaz, 41
szelvényezddés, 52
szignalizacioés kaszkéd, 8
szignéltranszdukcid, 3
szigndltranszdukcids rendszer, 7

T

tirozin foszfatdz, 35 -
Tyk2 kindz, 41
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Zigotikus gének, 52






