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Bevezetds

A kiilénbézé membrdnok alapszerkezetét a
lipidek hardrozzdk meg, a biolégiai memb-
rinok véltozatos funkcidjit azonban a fehér-
jekomponensek biztositjak. Szamos fehérje
vesz részt 2 membrinon keresziiil lejiszade
jeldtvitelben és transzportfolyamatokban, A
biolégiai membranok fehérjéit csoportosita-
nilehet az alapjin, hogy milyen kélesdnhatds
tartja fenn a membran és a fehérje kozowi
kapcsolatot. Az integralis vagy transzmemb-
rén fehérjék drivelik a lipid kettSsréreget, és
kélesénhatdsban vannak a membran hidro-
fb magjdval is. A periféridlis fehérjék nem
lépnek kapesolatba a lipid kettésréteg hidro-
F6b magjival, hanem fehérjén kereszriil vagy
elekrroszratikus kdlcsonhaeds révén kapeso-
l6dnak a membrinhoz. A fehériék harmadik
csoportjdban lipidek kapcsolédnak kovalen-
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sen kivzvetlentil fehérjékhez, és ezen fehérjék
kihorgonyzdsa a membrdnhoz alipidmoleku-
lin kereszeiil valésul meg,

A Singer—Nicolson-membrinmodell
{Singer— Nicolson, 1972) kimondta a memb-
rinfehérjék véletlenszert, folytonos eloszldsir
egy rendezetlen lipid kémyezetben, de nem
vizsgla, hogy a fent emlitert fehérjck vagy
fehérjecsoportok (klaszrerek) milyen dinami-
kai sajdtossdgokkal rendelkeznek. A Singer—
Nicolson-féle folyékony mozaikmembrin-
modell azt hangsdlyozta, hogy a szabad dif-
fizid a meghatdrozd tényezd a fehérjék late-
rilis mobilitdsdban. Bdr az eredeti kézlemény
nem hangstlyozza, de a membrinfehériék
szabad difftizi6ja egyérielmdien része az elmé-
letnek, hiszen a fehérjék nem véletlenszeri
eloszldsa korldtozott szabadsagd difftiziot
feltérelezne. Az elmile hdrom évtizedben
szdmos kisérlet tény halmozédorr fel arra
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nézve, hogy gitak léteznek a membrdnban,
¢s szamos esetben a fehérjék szabad mozgisa

kotldwozott. Ezek az eredmények aze sugalludk,
hogy a fehérjék eloszlisa a sejunembrdnban

nem egyenletes, és a fehérjék szigetekbe,
klaszterekbe szervezdnek. A membrinalko-
6k meghatirozotestrukedrakba (doménekbe)

wriénd rendezédése mai ismereteink szerint

dltalinos jelenség, amely alapvetd fontossigti

leher mind az adott molekuldk, mind a sejt

egészének mikddése szempontjabol.

A membrinfehérjék nem véledenszert
sejtfelszini eloszldsdnal kialakitdsdban szimos
tényezd vehet része. Ezek egyikét jelentik az
an. fipidaatajok, a sejtmembrin specidlis éssze-
térelii (koleszterinben é [glikolszfingolipidelben
gazdag) régidi (membran mikrodomének)
(Sirngrns— lkonen, 1997). Alipidutajok a fehér-
jék membranba illeszkedd részédl fiiggden
azok adott membranteriileren tériénd feldu-
suldsdy, illerve kilon doménekbe torténd
szegregiciGjt egyardnt lehetdvé teszik, eldse-
gitve ezzel a megfelel kilesdnhardsok kiala-
kulsdr. A lipidrutajok dsszetert és dinamikus
strukedrdk, amelyek méretiiket és dsszetérelii-
ket tekintve is igen viltozatosak lehetnek. A
benniik feldisulé fehériék jelentés része a
transzmembrin jeldwvitel kulcsszerepléie (re-
ceprotok, ioncsatorndk, kapesoléds jeldovive
molekulik). Komponenseik dinamikus cseré-
l6dése, valamint a kisebb mérei lipidiutajok
nagyobb méretti doménekké trténd ,bssze-
olvadisa” kitlintetetr szerepet t5lt be szimos,
a plazmamembrinban lejduszéds jeldwvireli
folyamar tér- és id6beli szervezésében.

Damijanovich Sindor és munkatérsai mér
1981-ben megjésoltik ezeket a nem véleden-
szerti fehérjemintizatokar a transzmembrdn
fehérjék genetikailag meghatdrezott, memb-
rdnt dtiveld részeinek a lipid ketdsréreggel
vald kélesdnhatdsa alapjin (Damjanovich et

al., 1981). Hipotézisitk egybecseng a lipidruaj
hipotézissel, amely kimondja, hogy specidlis
tartalnui lipidszigetek (lipidrafiok), jél meg-
hatdrozott wanszmembrdn fehérjéket fogad-
hatnak be. A Debreceni Egyetem Biofizikai
és Sejibioldgiai Intézet munkatdrsai kiterjedt
vizsgllatokat végeziek a sejifelszini fehérjek
eloszlisinak felderitésére. Ennek érdekében
az immunoldgiai technikdk é modern biofi-
zikai médszerek széles tirhdzdr alkalmazrdk
kisérleteik sordn. A kiilonbszd fehérjék
egyiittillisinak meghatdrozdsira a klasszikus
immunoprecipitdcié mellett alkalmaztdk a
fluoreszcencia rezonancia energia transzfer
(FRET) médszert, amelynek segitségével a
fehérié¢k dimerizicidjir, molekuldris asszoci-
4cidjit leherert kimutatni nanoméeres skalin,
az 1-10 nanométeres tartomdnyban. Konfo-
kalis lézerpaszrizd mikroszkdpidval (CLSM)
a fehérjék egyiintdlldsa (kolokalizdcioja), a
mikroszkép optikai feloldoképessége dltal
meghatdrozott fél-egy mikrométeres szinten
hardrozhaté meg, A két méretrartomdny
kézdtt 1f mikroszkdpos technikékkal, mint
pasztazd atomerd mikroszkopia (AFM), pdsz-
iz kizeli mezd mikroszkdpia (SNOM)
vizsgdlhatjuk a fehérjeaggregatumok, klasz-
terek valddi méretér. Fluoreszeencia korreld-
cios spektroszkapidval (FCS) egyediildlls,
monomer fehérjék, illerve asszocidlt fehérje-
komplexek dinamikai tulajdonsigait lehet
vizsgdlni, amelyekbd! isméc leher kévetkezni
az egyiitt mozgd komplexek méretére, Mind-
ezeket a kisérlet megkdzelitéseket az intézet
munkatdrsai sikerrel alkalmazidk sejcfelszini
fehérjék szervezddésének vizsgdlatira, tbbek
kézo az £6 hisztokompatibilitdsi kemplex
(MHC) klaszerképz6 tulajdonsigainak meg-
hatdrozasdra, az emlérumorban fontos szere-
pet jtszd recepror tirozinkindz csaldd (ErbB)
hierarchikus szervezidésének kiderftésére s
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az ioncsatorndk membranban wrténd elosz-
lisinak, az immunoldgiai szinapszisban be-
wldw szerepének tanulmdnyozdsira. A to-
vibbiakban ezeket a bioldgiai problémdkat
szeretnénk wrgyalni, anélkiil, hogy az infor-
miciét szolgdlé biofizikai médszerek részle-

teire kitérnénk.

Fi Bisztokompatibilisdsi komplex (MHC)
sejtfelszini eloszldsa

Larry D. Frye é Michael Edidin klasszikus
kisérlete bebizonyitotta, hogy a {8 hisziokom-
patibilitdsi komplex (MHC —az immunolé-
giai védekezés egyik kulesmolekuldja) fehérjck
mozognak az egér- & humdn sejiek egyesitése
sordn keletkezd hibrid sejiek membranjaban
(Frye — Edidin, 1970). Ez a kévetkeztetés szol-
gdlta Seymour . Singer é Garth L. Nicolson
4ltal leirt folyékony mozaikmembrdn-modell
alapjdul, amely hangsilyozta a fehérjék vélec-
lenszer(i eloszldsat és szabad diffizidjae. Az
Gjabb kisérletes bizonyitékok azt sugallisk,
hogy a fehéri¢k bizonyos membrdnteriilete-
ken korldtozott mozgékonysiggal rendelkez-
hetnek. Szdmos fontos sejifelszini fehérie,
példaul a fent emiitert MHC két specidlis
fajedja, az MHC-T és MHCH, valamint szin-

tén az immunoldgiai védekezésben szerepet
jatszd interleukin-2-receptor alegységei (11~
2R) kiilonbozd dsszetételd asszocidcidkban
vesznek részr. FRET-kisérletek tanulsiga
szerint ezek a fehérjék 110 nm tivolsigra
vannak egymistol. A fehérjék ilyen kisméreui,
néhdny taghol llé csoportosuldsait nanoklasz-
tereknek nevezziik. Ezen asszociciok mellert
a fehérjé¢k szervezddésének egy magasabb,
misodik szervezddési szintje is kimutathaté
akonvenciondlis optikai mikroszképok felol-
doképességér meghaladd optikai és nem
optikai mikroszképidk, példdul elekuronmik-
roszképia, paszudzo atomerd mikroszkdpia,
illetve pasztizd kdzeli mez6 optikai mikroszko-
pia alkalmazdsival. Fzek az tin, mikroklasz-
terek néhdny szdz nanomérer dtmérjliek, és
10-1000 fehérje molekuldt tartalmazhatnak
(1. dbra).

A Singer-Nicolson-membrinmodell ki-
mondta a membranfehérjék véledenszerd,
folytonos eloszldsdt egy rendezetlen lipid
kérnyezetben, de nem vizsgdlta, hogy a fent
emlitett fehérjeklaszrerek milyen dinamikai
sajatossdgokkal rendelkeznek. A Frye—Edi-
din-kisétlet bebizonyfrorta a plazmamemb-
rin fehérjék djracloszlasit a mikroméreres
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skildn, de nem tudott killonbséget tenni az
aldbbi kérlehetdség koo (i) a fehérjeklaszee-
rek osszetétele dllandd, és a fehérjék Gsszekeve-
redése az intakt mikroklaszterck mozgdsdnak
a kovetkezménye, vagy (if) a fehérjék dinami-
kus disszocideids jelenségek révén a klaszierek
kozd kicserélodnek. A misodik leherGséger
dinamikus ésszetételnek nevezziik.

Az intézet munkatdrsai dltal végzerr szisz-
temarikus FRET-mérésck azt bizonyitouik,
hogy a rovid tévi rendezettség (kisméretti
fehérjeklaszterek létezése), nem szokatlan
jelenség a membrénfehérjék eserében. Ujab-
ban fejlertebb mikroszképos technikidkkal
megerdsitették ezeket a meghpyeléseket, €s
megdllapitottik, hogy a rendezettség na-
gyobb tivolsigskdldn is dlcaldnos jelenségnek
rekintherd (Vereb et al.,, 2003). A hagyomai-
nvos fluoreszcencia mikroszkopia, melyet a
Frve-Edidin-kisérletben haszndlrak, nem
képes feloldani a nano- és mikroasszocidciok
dinamikus vdltozdsait, azaz nem lehetséges
eldénteni, hogy a nanoasszocidciokban része
vevd fehénjék képesekee kélesnhardsaikac
megsziintetni, és mds osszetéielben Ujra dssze-
szerelédni a plazmamembrinban, Hasonlé-
képpen, a membrdnteriiletek dsszekeveredé-
se léurejohet a mikroklaszterek osszekevere-
désének folyomanyaként (a klaszierek Sssze-
keverednek, de a benniik levé fehérjék nem
cserélédnek ki egymissal), vagy masik lehe-
thségként a mikroldaszeercken beliil a jelolc
fehérjék is kicserélédhetnck, A fent kérdések
megvilaszoldsira SNOM-, konfokilis és
elektronmikroszképids kisérleteker végezniink.
Ezen technikik koziil a SNOM volt megka-
zelitésiink elsodleges eszkoze. A SNOM fel-
oldéképessége jobb, mint a konfoldlis mik-
roszképé, & egyérielmiien a felszine vizsgild
technika, amely a sejtfelszin vizsgalavat rela-
tive egyszer(ivé teszi. Ezekkel a modern bio-

fizikai madszerekkel gyakorlatilag részleteseb-
ben elemertiik a klasszikus Frye-Edidin-ki-
sérletet.

Az MHC-1 Klaszeerizdcidja igen jol ka-
rakeerizlt, és nagyon valoszint, hogy ennek
a jelenségnek fontos szerepe van az idegen
anyagok bemutatdsiban az immunolégiai
védekezés sorin. Eredményeink alapjdn az
MHC-I nano- és mikro-homoasszocidcioi
dinamikusak, azaz a klaszrerck Gsszetérele
viltozik az urdn is, hogy a fehérjeszintézist
kévetden asejt membranjdba keriilnek (Nagy
et al., 2001). Az MHC-l-oligomerizdcid kéc
hictarchikus szintiének létezésér Damjanovich
és munkatdrsai mar kordbban kimurtatdk.
Ujabb kisérleteink azt bizonyitjdk, hogy eza
hierarchia a klaszrerek dinamikus drrendezd-
désében is meghgyelhetd.

Az MHCHI mikrohomoldaszierei szin-
tén dinamikusnak bizonyultak, dm a nano-
homoldaszrerek az MHC-II esetén staciku-
saknak; az MHC-II-molekulik nem cseré-
16deek ki. Nem tudjuk az okdr annak, hogy
az MHC-TF-molekulik miért nem cseréléd-
nek ki a nanoklaszterekben, Vannak olyan
jelek, hogy az MHC-II-molekulik pirosdval
dlinak Bssze, mig az MHC-I-molckuldk in-
kibb nagyobb komplexekben, amelyek 6t—
tiz fehérjébol dllnak. Hozzd lehet még tenni,
hogya MHC-II két membrant duvel résszel
rendelkezik, mig az MHC-I-nek csak egy
transzmembrin doménije van, amibél az k-
vetkezik, hogy az MHC-II-molekula forgd-
saban kotldtozottabb, ezdltal kisebb valészi-
niiséggel jon lérre a szomszédos molekulakkal
valé kapcsoldddshoz szitkséges megfelelé
orientacio.

A mi kisérleteink ezt a modellt a fehérjék
dinamikus kicserélédésével a kis skaldji (na-
nométer nagysdg(t) és a nagy skaldji (mikro-
mérer nagysigl) fehérjeklaszterek koot
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terjeszeercék ki. Hangsilyozni kell azonban,
hogy a dinamizmus nem dltlinos jelenség a

kis skdldja fehérieasszoctdciok esetén. Mind

a mai napig nem ismeretesck pontosan azok
a tényezdk, amelyck meghartirozzik, hogy
egy adot fehérje nanoklaszterei dinamikusak

vagy statikusak-c. Modelliink két nagyon

fontos tényezére hivja fel a figyelmet: a fehér-
jék koncentricidjdraa mikroklaszierekben és

a difftizio jelentéségére az.azonos lipidkornye-
zetben levd fehérjeklaszterek esetén. Nagyon

valoszintitlen, hogy a fehérjék membrinban

toreénd diffizidja klaszrerizicié nélkiil olyan

magas lokdlis receprorstirtiségeket hozzon

lérre, ami elégséges a sejt akuivildsdhoz. Mis-
részrd] a statikus klaszierek létezése nehezen

egyezeethetd dssze azokkal a gyors fehérjedt-
rendezédéselckel, amelyeker fiziologids folya-
matok sordn megfigyelhetiink.

Az ErbB-tivozinkindzok sejtfelszini szervezd-
dése & szevepiik a tmoros transgformndcidban

A recepror tirozinkindzok ErbB csaladja fon-
tos szerepet jatszik a sejudifferencidcios folya-
matokban, az apoptdzisban, valamint a fizi-
oldgits és patoldgids sejtosztodasban. A csaldd
négy tagbol dll, ezek az epidermdlis ndveke-
dési faktor receptoraként (EGFR-kénn) is is-
mert ErbBr, az ErbBz, ErbBs és ErbBg. A
specifikus ligandum bekdtddésének hatdsira
a receptorokbél homo- é heterodimerek
képzddnek, vagy a midr létezd recepror-aggre-
giciok drrendezddnek, ami a drozin-oldallin-
cok foszloriliciéjahoz, majd ezt kiverden a
misodlagos jelpilydk beinduldsihoz vezer. A
daganartok széles skdldjénal meghigyelheté az
EtbB-receptorok tilzot méreéki kifejezddé-
se. A umorok elleni elsés humanizdle mono-
klondlis antitest Herceptin®, vagy mds néven
atrastuzumab volt, az ErbBa-receprort célzd

egvfajia okos” gydgyszer, A vilaszick azdra

hiiszndl is tobb ErbB-ellenes antitestrel boviilt,
amelyek kozil sok mdr a klinikai teszielés

stadiumaban tart. A palertdn ezen kiviil bb

kismolekuldju ErbB-kindz inhibitor is szere-
pel. Sajnos azonban az ezen anyagok elleni

reziszrencia széles korben eléfordul (beleérove

a trastuzumab elleni rezisztenciar is).

Munkank sordn kimutattuk, hogy hason-
l6an az el6zé alfejezetben tirgyalt MHC-mo-
lekuldkhoz, az ErbBz-receprorok asszocidcio-
jaszintén két szinten szervezddik. A jol ismert
direke asszocidcié (azaz dimerek) mellett
nagyobb méreti, csoportonként koriilbelil
ezer ErbB2-molekuldbal dll6 klaszterek is
képzddnek (Nagy etal, 2002). Ezek a klaszte-
rek kolokalizilédnak a lipidrurajokkal, a
méretitk pedig a receprorstimulilds sordin
tovabb nd. Megmutattuk, hogy az ErbBa-
lipidrutajon beliili elhelyezkedése fontos
funkcisja megfelelé betdleéséhez, valamint
az ErbB2 elleni antitestek hatdsihoz is. To-
vibbd, egy aramldsi citometrids, fluoreszcen-
cia-polarizcion alapulé modell segirségével
megillapitortuk, hogy az ErbBi- és az ErbBo-
receprorok viselkedése kbzottalapvetd eltérés
van: mig a hatalmas ErbBa-klaszierck az in-
aktlv receprorok tarhazaként szolgdlnak, és
stimuldcié hatdsira disszocidlnak, addig a
joval kiscbb méretti ErbBr-homoklaszierck
a ligandum bekérddését kévetden csatlakoz-
nak egymishoz, és magasabb rendd oligome-
reket képeznek (Szabé et al, 2010).

Az ErbBz elleni antitestes terdpia irdnti
rezisztencigban érintett egyéb jdrulékos mo-
lekuldk is hangsilyozott hgyelmer kaprak
kutatdsainkban. A Printegrinek az ErbBa-
receprorokkal asszocialodnak, és versengenek
az BrbB-molekuldkért mis ErbB-molekulik-
kal, &rhelvezve a hangsilyr az ErbB-homo-
asszocidciokrdl az integrin-EtbB-heteroasszo-
cidcidkra, czzel egyiitt pedig dthangoljdk a
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sejt jeldrviteli mechanizmusir a sejrralélés
irinydba (Fazckas et al., 2008).

A JIMT=r nevli, trastuzumab-reziszens
emlérik sejtvonalban a MUC4-mucin ilter-
melédik, és expresszids szintje forditottan
ardnyos az egyes sejick trastuzumab-kétd
kapacitdsival. A MUC4-termelés siRNS 4l-
tali leszoritdsa fokozra a trastuzumab koeéde-
sét, igazolva ezzel, hogy a MUCy valészinii-
leg sztérikus gdddssal akadilyorza a wastezu-
mab bekarddésér. Ezen a trastuzumab-rezisz-
tens sejrvonalon a CD44-transzmembrin
fehérje is tiltermelddik, sejefelszini kifejezd-
désca tobbi sejthez képest meglepden magas.
A CD44az extracelluldris mitrix egyik fontos
komponensének, a polimer wilajdonsiga
hialuronsavnak a receprora. Ha a CD44-li-
gandum hialuronsav szintézisét 4-metilum-
belliferon (4-MU) segitségével gitoljuk, a
trastuzumab a sejtfelszini ErbB2 molekuldk
nagyobb hényadihoz rud kétddni, ugyanak-
kot a 4-MU-kezelés hosszabb tavon csklen-
rette a ErbB2-molekuldk sejfelszini kifejezd-
dését. A jelenség elsd része sztérikus gdilds
csokkenésével magyardzhatd, hiszen keve-
sebb hialuronsav polimer hil6zza be a sejrek
felszinér. A jelenség mdsodik része 2 CD4q
az ErbBz2-molekulival ésszekapesold belsd
szabilyozdsi rendszer jelenlétére ural (Pilyi-
Krelde et al., 2008).

Viradan felfedezésnek minésiil, hogy az
I vitre rastuzumab-rezisztens JIM T-1-sejrek
4 SCID- (stlyos kombindlt immunhidnyos)
egerekbe vald jutcatdskor elimindlédiak a
trastuzumab-medidlt ADCC (antitestiiggd
sejtkdizvetitett citotoxicitds) sordn, azonban
kizérdlag kisméretdi tumorok, illetve vérben
keringd vagy mikrodrtétet képz tumorsejtek
esetében. A trastuzumabnak ezt az ADCC-
alapti gédé hatdsar szignifikdnsan fokozta a
4-MU, aldtdmasziva azt az clképzelést, misze-

rint a massziv excracelluldris mitrixok nagy-
ban hozzdjdruthatnak a cerdpids antitestek
ellenti reziszrencia kialakuldsihoz. A kisérleti

adatok arra utalnak, hogy a CD44-hialuron-
sav jeldviteli devonal igen fontos lehet a w-
morsejrek receptororientalt terdpids kezelések
aléli kibuivisdban; valamint hasonléan nagy
jelentéséggel birhar az ErbB-receprorokac

élzd antitestek — mindezidiig figyelmen kiviil

hagyott, am potencidlisan jelentss - ADCC-
kozvetiterr hatdsa, ami az extracelluldris

mierix mennyiségének, zstifoltsdginak csdk-
kentésével fokozhatd (Barok er al., 2007).

Az ioncsatorndk sejtfebszini
szervesiddse & szerepe
az iinmunolgia-szinapszis kialikitdsiban

Az adaptiv (szerzert) immunvidlasz a szerve-
zetre potencidlisan veszélyt jelentd strukoirdk
{rovdbbiakban antigének) elleni specifikus
védekezést, valamint a hosszii tiva védelmet
biztosité immunoldgiai meméria kialakuli-
sar foglalja magdban. Lebonyolitisiban kz-
ponti szerepet jatszanak a T-sejiek, amelyek
— tipustol Riggden — szabélyozd, illetve végre-
hajté funkciaor egyarint betolthetnek. Az
antigén felismeréséhez az adou antigénre
specifikus receptorral (1=sejt receptor komp-
lex — TCR) rendelkezé T-sejt és az antigén-
prezentdls sejt kézveden kélesdnhatdsa sziik-
séges. A folyamat sordn a TCR az antigénnek
az MHC-fehérjékhez kapcsolddo kis részletér
(peptid fragmentum) ismeri fel. A felismeré-
si folyamar a két sejt kozou kialakul kon-
takrégidban (immunoldgiai szinapszis — IS)
jatszodik le, amelyben a TCR és az MHC/
peptid komplex mellert szdmos egyéb, a ha-
tékony antigén-felismeréshez, illetve az azt
kévetd jeldrvireli folyamarok kiviltdsihoz
seiikséges fehérje feldisuldsa tapaszialharo.

Mis molekuldk ugyanakkor kizirddnak az
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immunoldgiai szinapszisbdl. Az IS elemeinek
jol szervezett, ugyanakkor dinamikus szerve-
z6dése alapverd szerepet jdtszik ezen moleku-
1ak egytieemiikédésében.

Bir az 1S végsé szerkezetének kialakuldsa
a két sejt kapesolddasar kavetden wrénik
meg, az 1S wbb elemének nem véletlenszerd
sejtfelszini elrendezédése egyediildlld sejeeken
is kimurtathat. Az MHC és -11 kordbban
emlitett homo- é heteroklasztereit, valamint
a sejtek kapesoloddsar elésegité [CAM-1-
molekulikkal vald kélesénhatdsukat szdmos
sejueipus felszinén kimurarrdk. Logikusnak
ttinik a feltételezés, hogy a fenti molekuldk
4lal kialakftotr asszocidcids mintdzatok fon-
tos szerepet jatszhatnak az antigén-prezenti-
cié hatékonysiginak szabdlyozdsiban: a
klaszterek jelenlére megkonnyitheti a 'T-sejt-
tel kialakitotr kapesolawok léwrejouée, eldse-
gitve ezzel a kontakurégid kialakitdsdt, azaz
végsd soron befolydsolhatja az immunvalasz
hatékonysdgat. Ezt a hipotézist erésitik meg
azrok az adatok, amelyek szerint a Tsejtben
kivaltott vilasz Rigg az MHC I-oligomerizdcid
(azaz a klaszterekbe toriénd csoportostilds)
méreékérdl (Bodndr et al., 2003).

Azantigén-felismerés dltal kivilon T-sejt-
akuiviciohoz nélkillozheretlenek a membrin-
potencidl- (a sejunembran két oldala kst
mérherd feszitltségkiilonbség) és kalciumfiig-
g6 jeldrviteli Grvonalak. A T-sejeek foncsator-
ndi, fgy a Kvr3 elnevezésty, feszitliségkapuzot
kiliumesatorna, kulcsfontossdgu szerepet
jatszanak mind a2 membrinpotencidl, mind
pedig a kalciumfiigg6 jeléviteli folyamatok
szabilyozdsiban. A Kvi.3 csatorndk gdtlisa
gyengitheti a'T-sejtek antigénre adotr valaszdt,
vagy akdr annak teljes elmaraddsdt is eredmé-
nyezheti, azaz immunszupresszioé {csokken-
tecr immunvlasz) érhet6 el. Ennek megfele-
16en a Kvi.3-csatorna fontos célpontot jelent-

het a T-sejtekhez kéthetd autoimmun beteg-
ségek terdpidjaban.

Kolloiddlis aranygmbbel megjeldlt csa-
torndkart tartalmazo sejrekrd] késziilr eleke-
ronmikroszkdpids felvérelek analizilisa sordn
megmutatcuk, hogy —hasonléan a kordbban
emlitett fehérjélhez — a Kvi.3-csatorna elosz-
lasa sem véledenszerti a sejiek plazmamemb-
ranjiban. CLSM és FRET méréseink feluir-
tik, hogy a Kvi.3-csatorndk a TCR integrins
részéc képezd CD3-fehérje fizikai kozelsége-
ben taldlharok Tosejteken (Panyi eral., 2003).
Emellert immunolégiai szinapszist kialakité
T-sejteken — a T-sejr-receprorhoz hasonléan

— megfigyelhetd a Kv1.3-csatorna feldGsulasa
a Tosejt és a célsejt kozouti kontaktrégioban
(Panyi er al., 2004).

A Kvis-csatorndk akrivitdsinak szabdlyo-
zisiban fontos szerepet jatszik a membran
osszetérele: a membrdn koleszrerintartalmé-
nak cskkentése megviltoztatja a csatorndk
biofizikai paramérereit. Emellett szimos adar
utal arra, hogy a Kvi.3-csatorndk lipidrutajok-
ban helyezkednek el, ezeket sajét eredménye-
ink is megerdsitecték (Panyi et al., 2003). A
csatorndkar tartalmazé kismérerd rajok na-
gyobb méretd, ceramidokban gazdag memb-
rindoménekbe tdriénd dinamikus dvende-
z6dése figyelhetd meg Tesejick apoprdzisa
soran. Mindezek alapjin feltételezhe, hogy
a Kvr.3-csatornik immunoldgiai szinapszisba
wrénd drrendezddése szintén a lipidiurajok
kozremiikodésével torténik.

A Kvi.3-csatorndk iminunolégial szinap-
szisba wrénd drrendezddése felveri az 1S
funkei6jinak és a csatorndk aktivitdsinak
kolcsonos szabalyordsi lehetdségét (Panyi et
al., 2004). A csatornik 1S-ba téreéné akku-
muldcidja sordn jelentdsen megviltoznak a
Kv1.3 mikodését jellemzd kinetikai paramé-
terek, amelyet az dtrendez6dés kovetkezmé-
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nyekéne 2 Kvi.3-csatorndk kdzelségébe kerii-
16 szabdlyozo tehériék okozhamak. A Kvi.3-
csatorndk akrvitdsinak vittozdsa 2 memb-
rinportencidl & a kdliumfluxus szabdlyozdsin
keresziiil médosithatja az IS fehérjéinek tér-
beli elrendezddésér, fgy mikodését. Kimutat-
tik, hogy bizonyos autoimmun betegségek-
ben megyiltozik a Kvi.3 immuncldgiai szi-
napszisba valé dtrendezddésének dinamikdja.

Zdrszo

A fenti hdrom rendszer bemutardsdval illusze-
rdlni szeretritk volna a sejt felszinén taldlharé

mintazatok fizioldgial és patoldgiai jelenté-
ségét. Szamos részler még felrdrdsra vir, de
meggydzodeésiink, hogy a molekuliris kél-
csdnhatdsok részleteinek megismerése hama-
rosan segftséger nyujt haékony biologiai
terdpidk tervezésében, és a kissé tdvolabbi jo-
viben pedig akdr a személyre szabott orvos-
ldshan is.

Kulesszavak: receptormintdzat, nanoklaster,
mikroklaszter, [6 bisztokompatibilitisi komplex,
receptor tirozinkindzol, ioncsatornd, imminno-
ldgial szinapszis
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~Hiszem, ha litom”, tartja a hétkéznapi logi-
ka. Valéban, a ldthaté érvek mintha minden-
nél meggydzébbek volndnak. Nincs ez
mishogy a természettudomdnyokban sem.
Egyedi molekuldk kozvetlen meghgyelése,
tovibbd manipulilisa és mozgatisa tudomid-
nyos elméletek egyérielmd bizonyitékdul
szolgdl, de egytireal olyan jelenségek és folya-
marok felfedezését is Ichetévé teszi, amelyek
a molekulasokasigban rejrve maradnak. A
hagyomdnyosan alkalmazotr biokémiai és
szerkezeti eljirdsokban ugyanis molekulaso-
kasdgot vizsgdlunk, melyek a vizsgdle tlaj-
donsdg vagy kisétleti paraméter ddlagérickérd]
adnak informdciér. Ezzel seemben cgyedi
molekuldk vizsgilata lehetéséger ad a vizsgdle
paraméter molekuldk szerinti eloszlisdnak
megismerésére, A médszerrel eddig soha nem
tapasztalt bepillantdst nyerhetiink a biomole-
kuldris szerkezet és miikodés kiilonbézs as-
pektusaiba, és bizonyos tulajdonsdgok, pél-
déul a mechanikai jellemzéik, csupan ilyen
maodszerekkel vizsgdlhadk. Az utdbbi kée
évtizedben egyrészr a technikai fejldédésnek,
masrésze izgalmas, Gjonnan felmertilé és kii-
londsen bioldgiai jellegti problémdknak ki-
szinhetden az egyedi molekulakutatds fejlé-
dése nagy sebességgel wriént. Egy 4j diszcip-
lina jéeeléere, amely egymmolekuda biofizikaként
vilt ismertié. Az aldbbi dsszefoglaloban elss-

sorban sajit eredményeken kereszeill mutat-
juk be az egymolekula biofizikér, ezen beliil
is koncentrdlva az egymolekula mechanikdra,

Az egymolekula biofizika rivid tériénere

A molekuldk megragadisa é egyenként tor-
©nd manipuldlsa alig egy emberiliével ez-
eldre még szinte 2 tudomdnyos fantaszeikum
vildgdba tartozd, hihetetlennek tiné dlom
volt. Bér egyedi DNS- és fehétjemolekuldik-
16l mir az 1960-as években is készitleek képek
elektronmikroszkép segitségével, ezckben az
esetekben a molekuldk vizualizildsa kémiai
fixdlds, dehidrdlds, és festés vagy mds kont-
raszinével6 cljirds utdn wrtént. Ezzcl szem-
ben az egymolekula biofizikai modszerekben
a molekuldkat vizes kézegben, lehetdség
szerint a fiziolbgids viszonyoknak leginkibb
meglelelé koriilmények kozotr vizsgaljuk.
Neéhiny mérfsidke az cgymolekula biofizika
wrténetébdl (Kellermayer, 200s): 1976-ban
egyetlen antitest-molekulird] készitertek luo-
reszcencia mikroszképos felvételt; 1986-ban
egvedi, Aluoreszcensen jeldlt akein filamen-
tumok motilitdsar kdvették miozinnal bori-
totr feliileten; 1991-ben sikeriilc megmérni
egyetlen miozinmolekula mechanikai [épdsét,
majd 1994-ben egyetlen kinezinmolekuldér;
1996-ban a DNS rugalmass;

Ea)

di molekuldk manipulicidja alapjin; 1997-

git irtdk le egye-
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