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Eloszo

Sejtjeink fehérjéi a foldi élet kialakulasat és fennmaradasat biztosito
legfontosabb molekuldk kozé tartoznak. Nélkiiliik egyetlen életfunkcionk sem
miikddne, e sorok irdja nem irna, az olvasé pedig nem olvasna, mert mindazok
a folyamatok, amelyek e tevékenységekhez nélkiilozhetetlenek, reménytelentil
lassan ¢és térbeli rend nélkiil cammognanak szervezetiinkben. A reakciokat
felgyorsitéd fehérjék enzimek, amelyek mindegyike rendkiviil valogatos, csak
néhany mas molekulaval hajland6 kolcsonhatasba 1épni, és dltalaban csak egy
kémiai folyamat sebességét noveli. Ez a szelektivitas jellemz0 a sejtjeink
szerkezetét kialakito fehérjékre is. Pontos kapcsolddasuk nélkiil amébaként
terlilnénk szét, és sejtjeink buta holyagocskakként hompdlydgnének benniink
fel s ala.

Az élethez nélkiilozhetetlen fehérjék funkcidit pontos térbeli
szerkezetiik szabja meg. Az elmult két évtized tudomanyos sikereinek egyike
volt, ahogy megfejtették, milyen mechanizmusok szabalyozzak a fehérjék
szerkezetének kialakulasat és az egyedi szerkezet kiilonb6z6 kéaros hatasok
utani helyretekeredését. Az egymast kovetd felfedezések révén egy olyan 6si
védekezd rendszerre, a stresszfehérjék csaladjara bukkantak, amely a
torzsfejlodés igen korai szakaszatdl szinte valtozatlanul segiti a foldi élet
fennmaradasat. Szervezetiink ezen elsédleges védelmi rendszerének
felhasznalasaval az elmult néhany évben eldbbre 1éptiink szdmos betegség: a
szivinfarktus, az agyvérzés, a kiilonboz6 fertdzések, az autoimmun betegségek,
a cukorbetegség és a rak gydgyitasa terén.

Tobb mint tiz éve, az inzulin hatasara kialakul¢ jelatviteli folyamatok
kutatasa kozben, mondhatni véletleniil nyertem bepillantést a stresszfehérjék
vilagaba. A téma mar a kezdeti kisérletek kdzben megfogott sokrétiiségével,
izgalmaval. A stresszfehérjék nagyon ravaszak: szinte soha nem ugy
viselkednek, ahogy varna az ember. Ugyanakkor kutatasuk kdzben a
magamfajta matat6 a legelméletibb fejtegetésektdl a legkdznapibb
alkalmazésokig mindenfélébe bekedshatja magat. A sokrétiiség miatt a
stresszfehérjék igényes vizsgalata nemegyszer olyan altalanos kérdésekhez
vezet, amelyeket sajnos napjainknak a részletekben elveszo kutatdja mell6zni
hajlamos. Ezt az izgalmas teriiletet foglalom 0ssze munkdmban. Ha az ember
egyidds az elsd fehérjeszerkezet meghatarozasaval (Kendrew és mtsai., 1958),
e konyv megirasanak idején mar lehet, hogy okos, de szinte biztos, hogy még
nem bolcs. Emiatt meggondolando, hogy szerencsés-e ilyen félkész allapotban
konyvirasba bonyolodni. Mentségemre azért felhozom, hogy a kotetet a sok
éven at eldadott, és évente soktucat hallgatd — koztiik szdmos bolcsész — éltal



latogatott el6adassorozatom alapjan irtam, ahol a nagyobb bakik és a tertilettel
ismerkedd neofita buzgalom tilzasai mar kipotyogtak. Igy remélem, hogy —
zsenge korom ellenére — a fejezetekben az olvasonak sikertil izelit6t adnom
mind a témaval kapcsolatos konkrét ismeretekrdl, mind vélaszt keresnem az
ezek altal felvetett altalanos kérdésekre. Ha ezen feliill még abbdl az dnfeledt
O0rombdl is at tudok adni valamit, amit a fehérjék kutatasa €s a konyv megirasa
szamomra jelent, munkam nem volt hidbavalo.

Erdekes torténetek. A tudomany mai 4llasanak ismertetése mellett néha a
fantaziam szarnyalni hagyom és mesélni kezdek. A korrektség érdekében azonban ezeket a
részeket (Rodolf6 és Koch Sandor — 1999 — utan szabadon: ,,Csak a kezem nézzék, vigyazat,
csalok!”) a bal oldali kis emberkével (vidorka) jelolom. Igy ezek a részek igen fontos dolgokat
mesélnek el, de nem biztos, hogy holnap is igazak lesznek.

Kiegészito informaciok. Azok a részek, amelyek mellett egy kedvetlen
kisember (szomorka) talalhato, holnap is igazak lesznek, de kozérdeklodésre valdsziniileg
szamot nem tarté dolgokat tartalmaznak. gy ezeket a kisbetiis szakaszokat csak az olvassa el,
akit a téma mélységeiben is jobban érdekel.
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@ Kérdések. A tudomanyban az egyik legfontosabb dolog az, hogy megtanuljunk
kérdezni. Buta kérdésre a természet nem ad valaszt, ahhoz pedig, hogy jo kérdést tegyiink fel,
sokszor évek munkaja sziikséges. Ez az egyik oka annak, hogy néhany kérdést a szovegbdl
kiemeltem, és a mellékelt kisemberrel (tudorka) kiilon is felhivtam ra a figyelmet. A kérdések
hangstlyozasdnak masik oka az, hogy ujra és Wijra kideriiljon: a tudds nem lehet soha végleges,
lezart. Kiilondsen igaz ez a stresszfehérjék teriiletére, ahol — az intenziv fejlddés miatt — még a
szokasosnal is gyakrabban kell atértékelni addigi ismereteinket. Ha az Olvasonak a kérdésekre
barmilyen jo valasza van, kérem keressen meg az oldal aljan talalhato cimek egyikén.

Itt szeretnék koszonetet mondani mindenkinek, aki a kdnyv
megjelenését segitette. Elsésorban a Vince Kiadonak, Staar Gyulanak,
Kapitany Katalinnak és szamos tanitvanyomnak batoritasukért, unszolasukért,
Koltai Evanak a nagyszerti illusztraciokért, Vigh Laszlonak a korrekt és
részletes lektori véleményért, csaladomnak a megiras alatti tiirelemért, és nem
utolso sorban annak a munkatarsakbol, egyetemistakbol és kozépiskolasokbol
verbuvalodott csapatnak (Horvath Péter, Hossz Krisztina, Miiller Viktor, Papp
Doéra, Paragh Gyorgy, Perjés Abel, Racz Attila, Schnaider Tamas, S6ti Csaba
¢és Toth Gergely) a megjegyzéseiért, akik segitettek a szoveget még érthetébbeé,
olvashatobba varazsolni. Hogy mekkora sikerrel, arr6l nagyon nagy 6rommel
fogad barmilyen észrevételt a szerzo:

Budapest, 2000. aprilis Csermely
Péter

postacim: 1444 Budapest, pf. 260.
drotposta: csermely(@puskin.sote.hu
honlap: http://www.chaperone.sote.hu



1. Bevezetés

Amit6l nem kell nyomban elkeseredni

A stresszfehérjéket a szakirodalom igen sok névvel illeti. Emiatt gy érzem,
hogy érdemes ezeket az elnevezéseket (lasd /. tablazat) egy kicsit korbejarni.
A stresszfehérje elnevezésben a ,,stressz” a fehérjék termelddésére utal, ugyanis
minden, a sejtre nézve karos hatas utan ezen fehérjék szintézise figyelheté meg.
A legtobb karositod hatasra adott sejtes valasz soran a stresszfehérjék szintézise
fokozodik, ami azért is szembeszokd, mert ilyenkor a tobbi fehérje képzddése
jorészt ledll, és igy a stresszfehérjék lesznek szinte az egyediili fehérjék,
amelyek keletkeznek. (E folyamat részleteivel az 5. fejezetben foglalkozom.) A
legelso stressz, ahol e fehérjék keletkezését és fontos védo szerepét felismerték,
a hésokk volt. Emiatt a stresszfehérjék szdmos képviseldjét hésokkfehérjének
hivjak, amely angolszasz elnevezése ,,Heat shock protein”, roviditve Hsp. A
sejt azonban szinte mindent, ami a kornyezet hirtelen valtozasaként jelentkezik,
stresszként él meg. Igy stressz, ha elfogy az oxigén, de az is, ha Gjra
megérkezik. Stresszvalasz keletkezik akkor is, ha a didk vizsga el6tt 4ll, de
akkor is, ha vizsga utan leissza magat. Néha a taltermelést okozé legjellemzobb
stresszvalasz alapjan kapta az adott fehérje a nevét, igy szamos fehérjét glukoz-
regulalt fehérjének (Glucose regulated protein, Grp) hivnak stb.

Hogy a helyzet még bonyolultabb legyen, a stresszfehérjéket
szintézisiik legjellemzObb oka mellett funkciojuk alapjan is elnevezik. Mint
ahogy majd a 2.4. fejezetben részletesen kifejtem, a stresszfehérjék egyik
legfontosabb feladata, hogy mas fehérjék tekeredését eldsegitsék. Erre a
funkciora utalva a stresszfehérjéket molekularis chaperonoknak is nevezik. (A
chaperon francia eredetii sz0, gardedamot jelol. A gardedam az az id6s holgy
volt, aki a balozo fiatal lanykakat kisérte, és ligyelt a leanyzok tisztességére. A
sejtben a molekularis chaperonok feladata hasonld. Védeniiik kell az artatlan
fehérjéket attol, hogy alkalmatlan partnerekkel tartés komplexet képezzenek,
uram bocsa’ tisztességteleniil 0sszeragadjanak, azaz aggregaljanak.) A
stresszfehérjék funkcioirdl a bevezetdt kovetd harom fejezetben olvashatnak
részletesebben. A molekularis chaperon kifejezés magyar forditasa egy altalam
ugyan nem ismert, de nagyra becsiilt debreceni nyelvijitd leleménye, a
dajkafehérje. Noha a kifejezés nem oly frivol, mint angol megfeleldje, mégis
nagyszeriien utal a stresszfehérjék bennsdséges kapcsolatara a tapasztalatlan,
védelemre szorul6 tobbi fehérjével.

Idaig jutva az olvasonak feltételezhetéen mar zsong a feje a
megnevezésektdl és a pokolba kivan minden nyelvijitot, ezek kozé valamilyen
diszkondérba lelkesen elhelyezve a konyv szerzdjét is. Mentségemre csak
annyit mondhatok, hogy igéretet teszek a fantdziatlan sz6szegénységre ezen a
teriileten, és szinte minden eléfordulasnal az /. tdblazatban szerepl6 seregletet
egyszerlen ¢€s kizarolag stresszfehérjének fogom hivni. Akik visszaemlékeznek
az altalanos iskolai fogalmazasorak ,,Szoismétlés!!!” cimii égdvoros
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alahuzasaira (esetleg maguk is szoktak volt ily modon huzigalni), azoktdl eldre
elnézést kérek. Szintagy a teriileten jartas kollégaktol, akik jol tudjak, hogy
nem minden stresszfehérje chaperon, nem minden stresszfehérje hdsokkfehérje,
nem minden chaperon stresszfehérje, és igy tovabb. Az elnevezések az 5.
fejezet olvasasa utan vilagosabba valnak majd.

1. tablazat. A stresszfehérjék elnevezései

A szintézisre utalé nevek A funkciora utalé nevek
stresszfehérjék molekularis chaperonok=
hésokkfehérjék =dajkafehérjék

Heat shock proteins (Hsp)
glukéz-regulalt fehérjék
Glucose regulated proteins (Grp)

A konyv utolso részeiben a stresszfehérjék hasznarol lesz sz6. Arrdl,
hogyan segitenek e fehérjék minket, a Fold régebbi és jelenlegi ¢l61ényeit
abban, hogy alkalmazkodjunk a folyamatosan valtoz6 koriilményekhez és
betegségeinkhez. Ahhoz azonban, hogy a stresszfehérjéket példaul az
orvostudomanyban alkalmazni tudjuk, j6 lenne ismerni funkciojukat, hiszen
csak igy varhato, hogy hasznalat kdzben nem érnek majd kellemetlen
meglepetések. Mivel a funkcid jelentds része a fehérjék tekeredésével fiigg
0ssze, a masodik fejezet jelentds része a fehérjék szerkezetének kialakulasat
kdveti nyomon.
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2. Hogyan tekerednek gombolyagga
sejtjeink fehérjéi?

A bevezetben utaltam arra, hogy a stresszfehérjék legfontosabb funkcidja a
sejtjeinkben keletkezd vagy elromlott fehérjék betekeredésének segitése. Miért
kell segitség a betekeredéshez? Egyaltalan: hogyan tekerednek be a fehérjék?
Milyen szerepet jatszanak ebben a stresszfehérjék? Ezen kérdések
megvalaszolasahoz sziikség van arra, hogy attekintsiik a fehérjék szerkezetének
legfontosabb ismérveit.

2.1. A fehérjék szerkezete

Kémiai szerkezetiiket tekintve (és a térszerkezetrdl most megfeledkezve) a
fehérjék olyan lineédris makromolekuldk, amelyek akkor keletkeznek, ha az
aminosavak peptidkotésekkel egymashoz kapcsoldodnak. Valahol 10 000 és 20
000 Dalton (10-20 kiloDalton, azaz réviditve: kDa) molekulatomeg kozott
lehet az a hatdr, ami felett a polipeptideket mar fehérjének nevezziik. A
valdsdgban a fehérje persze nem vonalszerti. Minden, egymastol kiillonb6zo
aminosavsorrenddel jellemezhetd fehérje egyedi, mind a fehérjére, mind pedig
a fehérje aktualis kornyezetére jellemzd térszerkezetet vesz fel. Ilyen
térszerkezetekbdl mar sok tizezernyit atomi pontossaggal ismeriink. Mit lehet
ezek utdn a szerkezetr6l mondani? Annyit, hogy szép. Esetleg: tessék megnézni
az adatbazisban. Okosakat mondani akar6 kdnyv azonban nem elégedhet meg
ennyivel. gy megprobalja kihalaszni azokat az altalanos elveket, amelyek
alapjan a szerkezet felépiil. Mivel az Egésszel a tudomanyos megismerés nem
tud mit kezdeni (az EGESZ-et leiro struktaralatlan ismeretek kozvetitésére a
mivészetek ¢és a vallds a tudomanynal sokkal alkalmasabbak), részekre kell ezt
is osztanunk. A fehérjeszerkezetet altalaban négy (manapsag mar 6t) szerkezeti
szintre osztjuk (2. tdbldzat). Mint az mar az eddigiekbdl is kidertilt,
meggy6zddésem, hogy a szétosztogatas valahol nagyon nem helyes, de emberi
korlatozottsagunkban a megismerést mindenesetre konnyebbé teszi.

A tovébbiakban e felosztas szerint foglalom 0ssze az egyes szerkezeti
szintekrél elmondhato legfontosabb (és legaldbbis szamomra legérdekesebb)

tudnivaldkat.
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2. tablazat. A fehérjék szerkezeti szintjei

A szerkezeti szint neve | Jelentés

elsddleges szerkezet a fehérje aminosavsorrendje

masodlagos szerkezet a-hélix, B-redds lemez, B-kanyar

[harmadfeledleges szerkezet masodlagos szerkezeti elemek csoportjai]

harmadlagos szerkezet egylancu fehérje teljes
térszerkezete

negyedleges szerkezet komplex fehérje teljes térszerkezete

Mit tudhatunk meg a fehérjék aminosav-sorrendjébol?

A legegyszeriibb valasz: mindent. Mint késébb latni fogjuk, a fehérjék
aminosav-sorrendje (példaul vizes kozegben) szinte teljesen meghatarozza
szerkezetiiket és tulajdonsagaikat. Ismereteink, modszereink gazdagodaséaval
hamarosan olyan szintre ériink, ahol az uj fehérje ,,jellemrajzat” a korabban
felderitett fehérjék szerkezetének hasonldsagai alapjan (pusztan a felépitd
aminosavak sorrendjének ismeretében) szinte teljes mértékben
meghatarozhatjuk.

A masodlagos szerkezet megjosolhato. Egészen egyszerl algoritmusokkal is
becslés adhato arra, hol varhat6 az a-hélix, a B-redds lemez, illetve a -kanyar
szerkezet megjelenése a fehérjén beliil (Chou és Fasman, 1974; Garnier és
mtsai., 1976). Az ujabb eljarasok az egyes aminosavak hélixképzo vagy redds
lemezképzd hajlama helyett az egyedi téralkatok energetikai viszonyait is
figyelembe veszik, és szdmos esetben a szerkezetjoslasban neuralis
haldzatszert ,,tanuld” programokat is felhasznalnak (Brenner, 1992; Eisenhaber
¢s mtsai., 1996; Munoz és Serrano, 1994; Ouali ¢és King, 2000; Rost és Sander,
1993). igy a korabbiaknal sokkal pontosabb becslések tehetok.

A harmadlagos szerkezet becsiilhetd. Az utobbi években sziilettek azok a
modszerek, amelyek segitségével a fehérjék aminosavsorrendjébdl
harmadlagos, azaz teljes térbeli szerkezetlikre lehet kdvetkeztetni. A
harmadlagos szerkezet joslasanak — az elméleti biokémikusok esztétikai
¢lvezetén til — azért van nagy jelentdsége, mert e struktira leggyakoribb
kisérletes meghatdrozasahoz (amely a rontgensugarak szorodasabol kovetkeztet
a fehérje szerkezetére) a fehérjét kristalyositani kell. Megfelel6 nagysagu
kristaly novesztéséhez sokszor évekre van sziikség. (A hosszl glircolés utan
kifejlesztett kristalyok altaldban magas viztartalmuak, igy néha el6fordul, hogy
a kézbevétel soran a szemiink lattdra mallanak szét. Minden tisztelet tehat e
sz€&p és hazankban is felfutoban 1évé szakma miiveldinek.) A harmadlagos
szerkezet meghatarozasanak masik ismert modszere a magmagneses rezonancia
spektroszkopia (NMR), ami ugyan oldott fehérjét igényel, de a mérés soran
kapott hatalmas adatmennyiség miatt ezzel a modszerrel ma még csak nagy
nehézségek aran lehetséges a 40-50 kDa-nal nagyobb fehérjék szerkezetének
meghatarozasa.

Az aminosavsorrendbdl a harmadlagos szerkezetre az aminosav-oldallancok
kolesonhatéasa soran fellépd kiilonbozo erdk becslésével és a fehérjelanc
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energidjanak minimalizalasaval kovetkeztethetiink. Mas modszerek a
fehérjeszerkezet kialakuldsa sordn fellépd entropiavaltozasokat (1asd késébb) is
figyelembe veszik. A legjabb eljarasok segitségiil hivjak az alakfelismerésre
alkalmasabb, igynevezett ,,logikai” szamitogépeket is. E modszerek jelenleg
csak akkor vezetnek sikerre, ha ismert valamilyen hasonlé fehérje pontos
szerkezete (Abagyan és mtsai., 1994; Brenner, 1992; Peitsch, 1995; Rost és
Sander, 1993). Mivel azonban a fehérjék meglepden kevésfajta (jelenlegi
ismereteink szerint néhany tucat) alapvaz szerint tekerednek (Orengo €és mtsai.,
1994), ez — az elsé ranézésre igen szigoru feltétel — mar ma is nagyon sok
fehérje haromdimenzids szerkezetének becslését teszi lehetové.

Kikovetkeztetheto a fehérjemolekula elhelyezkedése a sejten beliil. (a) Az
aminosavsorrend alapjan eldonthetd, hogy a fehérje membranba iiltetetten vagy
szabadon fordul-e el a sejtben. A lipideknek a membranok kézepén
elhelyezkedd szénhidrogénlancai nem képesek hidrogénhid-kotések
kialakitasara. Igy ahhoz, hogy a fehérjemolekulik a membranba épiilhessenek,
olyan hidroféb szakasznak kell lennie aminosavsorrendjiikben, amely eleget
tesz annak a kritériumnak, hogy nincs sziiksége a kornyezetével alkotott
hidrogénhid-kotésekre. Az ilyen szakaszok (20 aminosavnal tobbet tartalmazo
hidrofob a-hélixek, illetve a-helikalis, B-redds lemez részletek kombinécioi)
kialakulasa az aminosavsorrend ismeretében megjosolhato (Kyte és Doolittle,
1982). (b) Az eukariota sejtek szamos membrannal hatéarolt sejtszervecskébdl
(sejtmag, mitokondrium, lizoszéma, endoplazmatikus retikulum, peroxiszoéma
stb.) épiilnek fel. A sejtszervecskék belsejébe a frissen szintetizalt
fehérjemolekuldk kiillonbozo transzportrendszerek segitségével jutnak be (lasd
4.5. fejezet). A transzportrendszerek a széllitando fehérje rovid
aminosavszakaszait, ugynevezett transzportszignaljait ismerik fel. Igy a fehérje
aminosavsorrendje altal kodolt transzportszignalok felvilagositast adhatnak a
fehérje elhelyezkedésére a sejten beliil.

5
277,

@ Honnan tudja a fehérje, hogy merre kell elindulnia?

Megjosolhato a fehérjemolekula stabilitisa. Szervezetiink fehérjéit életiik
soran kiilonb6z0 karos hatasok (példaul oxidacio, cukoraddiciod, részleges
denaturacio stb.) érik. Emiatt sziikségessé valik a funkciojukat kevéssé vagy
egyaltalan nem betolté fehérjemolekuldk lebontasa, amit a sejt lizoszomalis
vagy a lizoszomakon kiviil miikodd fehérjebonto (proteolitikus) rendszerei
végeznek. A részleges vagy teljes proteolizis jonéhdny esetben (példaul a
sejtciklust szabalyoz6 ciklinek lebontdsakor) fontos szabalyozo szerepet tolt be.
A fehérjemolekuldk féléletideje a percek €s a napok kozott valtozik. Bizonyos
aminosavak (példéaul prolin-glutaminsav[aszparaginsav]-szerin-treonin
tartalmu, az aminosavak egybetiis kodjaval az angol pestis szoval megegyez0
PEST-nek roviditett) szigetei igen labilissa teszik az Oket tartalmazoé fehérjéket.
Ennek valo6szinli oka az, hogy kiilonbdzd proteazok ezeket a szekvencidkat
ismerik fel. A gyors fehérjebontasra utalo szekvencidkat degronoknak hivjak
(Laney és Hochstasser, 1999). Ezek ¢és mas szerkezeti jellemzdk alapjan az
aminosavsorrendbdl a fehérje varhato élettartamara is kovetkeztethetiink.
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5
2777,

@ Mi alapjan valogatéodnak ki a hosszu életii fehérjék?

Felsorolhatok a fehérje funkcidjat szabalyozo legfontosabb folyamatok. A
fehérjék szintézisiik utdn szamos, ugynevezett poszttranszlaciés modosuldson
(példaul foszforilacion, glikozilacion, lipidaddicion, metilacion, szulfataddicion
stb.) mennek keresztiil. Az ezeket a folyamatokat katalizalé enzimek csak
bizonyos, meghatarozott fehérjerészleteket ismernek fel, igy a fehérjék
aminosavsorrendjébdl késébbi mddosulédsaik is megjosolhatok. A
poszttranszlacios modositasok a fehérjefunkciok szabéalyozasanak legfontosabb
eszkozei koz¢ tartoznak.

Otleteket kaphatunk a fehérje funkcidjira. Az aminosavsorrendbdl nyerhetd
informaciok koziil a legfontosabbat, a fehérje funkcidjanak, aktivitasanak
joslasat az informaciok értelmezését bemutatd rész végére hagytam. A
késdbbiekben részletesebben is kifejtem, hogy a fehérjék bizonyos szakaszai
(doménjei) meglehetds valtozatlansaggal 6rzédtek meg az evollcid soran.
Ebbdl fakaddan szamos fehérjeszerkezeti elemhez meghatarozott
fehérjefunkciok (példaul mas molekuldknak: fehérjének, DNS-nek, RNS-nek,
ionoknak a kotése vagy bizonyos enzimaktivitdsok) rendelhetdk. Ma mar
jonéhéany olyan komplex informatikai szolgéltatas 1étezik, ahol a bekiildott
aminosavsorrend alapjan a fehérje egész ,,jellemrajzat” visszakiildik (Combet
¢s mtsai., 2000; Hoersch és mtsai., 2000; Peitsch, 1995).

A fehérjék aminosavsorrendjébdl nyerhetd informacidsereg nemcsak
azért fontos, mert a szekvencia analizisével a fehérje egész ,,jellemrajzat” a
kezlinkbe adja, hanem a kiilonb6z6 genetikai manipulaciokkal megteremti a
lehetdségét bizonyos fehérjetulajdonsdgok tervezett és célzott
megvaltoztatasanak is. A Human Genom Projecttel (HUGO), azaz a teljes
emberi genom szekvencidjanak felderitésével egyre tobb olyan fehérje
aminosavsorrendjét ismerjiik meg, amelyet még soha senki nem kiilonitett el,
nem analizalt. Az emlitett modszerekkel nyerhetd informaciok (amelyek
kezelésével egy egész 1) tudomanyteriiletet, a bioinformatika foglalkozik)
hozzasegitenek ahhoz, hogy ezen funkciotlan fehérjék tényleges fiziologiai
szerepét hamarabb megtalalhassuk.

A fehérjék masodlagos szerkezete

Mint az a 2. tablazatban mar szerepelt, a fehérjék masodlagos szerkezetét az
egymashoz kapcsolédé aminosavak altal meghatarozott a-hélix, B-redés lemez,
illetve B-kanyar szerkezeti elemek jelentik. Ahhoz, hogy megértsiik, ezek a
szerkezeti elemek hogyan johetnek 1étre, érdemes megismerkedni a
fehérjealkotd aminosavakat 0sszetartd peptidkotés néhany tulajdonsagaval.
Akit azonban a kémiaibb fejtegetések kevéssé hoznak tlizbe, nyugodtan ugorja
at a kovetkez6 bekezdést.

A peptidkotés és a Ramachandran-diagram. A peptidkotés (1. dbra)
kialakulasa soran egy molekulanyi viz kilépése kozben az egyik aminosav karboxil (—COOH)
csoportjabdl egy karbonil (>C=0) csoport, a masik aminosav aminocsoportjabol (—-NH,) pedig
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egy >NH csoport keletkezik. Az >NH csoport nitrogénatomjan a harom koto elektronpar
mellett még egy nemkotd, maganyos elektronpart is talalhatunk. Ez az elektronpar azonban
nem csak a nitrogénatom erdterében tartdozkodik, hanem ko6zds elektronpalyara 1ép a
karbonilcsoport masodik kotését képzo két elektronnal is, azaz szakkifejezéssel:
delokalizalodik. Az elektronok harom atomra (N,C,0) kiterjedd delokalizacidja miatt a
peptidk6tés planaris, merev szerkezetii. Igy a fehérjék peptidlanciban forgas csak az aminosav-
oldallancokat hordozo, tgynevezett a-szénatom melletti két kotés mentén lehetséges (1. dbra).
Ezen két kotés helyzetét jellemzo szogpar azonban a peptidkotést alkotd csoportok és az
aminosav-oldallancok térigénye miatt nem vehet fel tetszdleges értékeket. Ha a fehérjékben
ténylegesen eldforduld szogparok értékeit abrazoljuk, az ugynevezett Ramachandran-
diagramhoz jutunk (2. dbra). A Ramachandran-diagramot megfigyelve azt tapasztalhatjuk,
hogy a lehetséges szogparok zome viszonylag kis szigetekre koncentralodik. Egy-egy ilyen
sziget egy meghatarozott masodlagos fehérjeszerkezeti elemnek (a-hélix, B-redds lemez, -
kanyar, illetve mas tipusu hélixek) felel meg.

A peptidkotésre vonatkozd eszmefuttatas csak azt kivanta bizonyitani,
hogy az a-hélix, B-redds lemez, illetve B-kanyar szerkezeti elemek a
fehérjékben nemcsak valamiféle hobort, szépségre torekvo hajlam vagy az o-
hélixeket el6szor leird Linus Pauling és Robert Corey (Pauling és mtsai., 1951)
Nobel-dij vagya miatt jottek 1étre, hanem azért is, mert ezek azok az egyediil
lehetséges szerkezeti elemek, amelyeket az alkoté aminosavak térbeli
kiterjedése megenged. Nos, ha legtjabb legonkban csak ezek az elemek
talalhatok, ideje, hogy részletesebben is megismerked;jiink veliik.

Az a-hélix. Az a-hélixet (3. dbra) alkot6é aminosavak olyan jobbmenetes
spiralt hoznak 1étre, amelynek a menetemelkedése koriilbeliil 3,4 aminosav. igy
az a-hélixben megkozelitden minden hetedik aminosav egymas fol6tt talalhato.
A hélixet a tengelyével kozel parhuzamos hidrogénhid kotések tartjak ossze. (A
hidrogénhid kotések részletes ismertetésére a 2.2. fejezetben térek ki.) Az o-
hélixek elektromosan nem semlegesek, hanem dipolusok. Ez azt jelenti, hogy a
(képzeletbeli) szabad a-aminocsoportot tartalmaz6 N-terminalis régiojuk
hozzavetdlegesen +0,5, a szabad karboxilcsoportot tartalmazé C-terminalisuk
pedig koriilbeliil -0,5 t6ltéssel rendelkezik.
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1. abra. A peptidkotés
Az 4bran a két sik a peptidkotés geometriai elrendezédésére utal, a ¢ és ¢
szogek pedig az a-szénatom melletti egyszeres kotések forgasszogeit jelolik
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2. abra. A Ramachandran-diagram.

A diagram az aminosav-oldallancok melletti a.-szénatom peptidlancbeli
kotéseinek lehetséges ¢ €és ¢ térszogeit tiinteti fel (Ramachandran és
Sasisekharan, 1968 utan). A B-kanyar a B-red6zott réteg teriiletén talalhatd. (Az
abra bovebb magyarazata a szovegben.)

3. abra. A fehérjék masodlagos szerkezetének o-hélix, B-redés lemez,
illetve B-kanyar szerkezeti elemei

Az a-hélix elektromos résztoltései miatt a hélix N-terminalis végén
elhelyezkedd savas aminosavak (aszparaginsav, glutaminsav) és a C-terminalis
végen elhelyezkedd bazikus aminosavak (lizin, arginin) toltéskiegyenlitd
hatasukkal stabilizaljak a helikalis szerkezetet. Nem mondhato ez el a glicinrdl
¢s a prolinrol. Az oldallancként csupan egy protont tartalmazé glicin tal
hajlékony molekula ahhoz, hogy a hélixekben jol érezze magat. Az egyetlen
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olyan gyurlis aminosav, amelyben a peptidkdtést 1étesitd nitrogénatom is a
gylrii része, a prolin, ami pont az ellenkez6 végletet képviseli: a prolin azért
hélixtord, mert tlzottan merev szerkezete nem tudja felvenni a hélix altal
megkovetelt formaciot. Raadasul a hélixeket dsszetartd hidrogénhid kotésekben
hidrogéndonorként nem tud részt venni, mivel >NH csoportjarol a hidrogén
hianyzik.

A [redos lemez. A B-redds lemezben (3. adbra) az aminosav-sorrendben
egymastol tavolabb 1évo peptidkdtések kozott alakulnak ki a hidrogénhid
kotések. A hidrogénhidak itt a B-redds lemez tengelyére merdleges irdnyban
talalhatok €s a peptidlanc sokkal nyujtottabb allapotban helyezkedik el, mint az
a-helikalis struktiraban. A B-redds lemezben a peptidlancok lefutasa
egymassal parhuzamos (parallel) vagy ellentétes (antiparallel) lehet aszerint,
hogy a két egymashoz kapcsolodo peptidlanc N-terminalis (képzeletbeli szabad
aminocsoportot tartalmazo) végei egymas mellett vagy egymastol tavol
helyezkednek el (3. abra).

A [-kanyar. Négy aminosav a 3. abran bemutatott modon B-kanyar (p3-
gorbiilet, B-turn) strukturat képezhet. A B-kanyart az elsé és a negyedik
aminosav kozotti hidrogénhid kotés tartja 6ssze. A B-kanyarban a
polipeptidlanc megfordul, emiatt ezek a szerkezeti elemek igen gyakran a
fehérjemolekula kiils6 részén talalhatok. A fehérjefelszinen megjelend [3-
kanyar részletek részt vesznek a fehérjemolekulak egymashoz kotésében.
Sejtjeinkben igen sok jelatviteli folyamat fehérjekomplexek kialakulasaval és
elbomlésaval jar. E molekuléris torténésekben szamos esetben a felszini 3-
kanyarok kitiintetett szerepet jatszanak. A fehérjékben a B-kanyarnal egy
aminosavval révidebb y-kanyar is el6fordulhat.

A masodlagos szerkezeti elemek koziil az a-hélixben a hélix
terjedelmesebb aminosav-oldalldncai szamos térallasban a peptidlanchoz kozel
keriilhetnek. Emiatt a nagyobb térigényti oldallancok csak nagyon kevés
térallasban fordulhatnak eld, forgéasi szabadsaguk kicsi. Ez a hatds kedvezébbé
teszi a B-redds lemez vagy a -kanyar szerkezeti elemek kialakulasat, ahol a
megnyult struktira miatt még a terjedelmesebb oldallancok sem titkoznek,
kocognak a peptidlanccal. Ugyanakkor a kialakul6 hidrogénhidas szerkezet az
a-hélixben sok esetben nagyobb stabilizalo erdt képviselhet, mint a B-redds
lemezben vagy a B-kanyarban (Srinivasan és Rose, 1999). Valoszintileg e két,
egymas ellen hato stabilizacids lehetdség versengése az, amely eldonti, hogy a
lehetséges két fO térszerkezeti forma, az a-helikalis és a kinyujtott, f-kanyar-
jellegii koziil melyik alakul ki. Ha a két szerkezet kiegyenlitetten fordul eld, a
fehérjerész valosziniileg nem vesz fel konkrét masodlagos szerkezetet,
rendezetlen marad. Mivel az egyedi hidrogénhid kotések a B-redds lemezek egy
részében rovidebbek, és ezaltal erdsebbek, mint az a-hélix hidrogénhid kotései
(Maktahadze és mtsai., 1994), nem meglepd, hogy sok fehérjeszerkezetben (igy
a 6.6. fejezetben bemutatott prionok esetén) a B-redds lemez struktira stabilabb
az a-helikalis formanal. A masodlagos szerkezet végleges eldontésébe az
aminosav-sorrendbdl kovetkezo helyi hatdsok mellett természetesen a fehérje
teljes térszerkezetébdl adodo kényszeritd hatasok is belejatszanak. Igy keriilhet
sor arra, hogy példaul egy a-helikalis fehérjerészlet a kész fehérjében egy
masodlagos szerkezettel nem jellemezhetd, rendezetlen allapotot vegyen fel.
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Ilyen esetben a lokalis hatasok alapjan varhato o-hélix kialakulasa minden
bizonnyal a teljes fehérje mas részeinek kedvezdtlen torzuldsdhoz vezetett
volna, és a végleges rendezddés soran eldallt a ,,sok 1ud diszndt gydz” esete,
azaz a kezdeti a-hélix a fehérjék demokratikus hagyomanyainak értelmében a
tekeredés végefele beadta a derekat, és kénytelen-kelletlen kitekeredett.

A masodlagos szerkezet mint a ,,reklam helye”

Az eddigiekben emlitett masodlagos szerkezeti elemeknek van egy olyan
fontos, k6zos tulajdonsaga, amelyrél még nem esett sz6. Mind az a-hélix, mind
a B-redds lemez, mind pedig a B-kanyar ,kiviil hordja” aminosav-oldallancait.
Az a-hélix tekeredése olyan szoros, hogy beliil még egy vizmolekula sem fér
el, nem hogy aminosav-oldallanc. igy az a-hélix olyan lesz, mint egy nagy
sz6ros hernyo (hernyofobok kedvéért: kémesokefe), amelyrdl korbe
meredeznek az aminosav-oldallancok. A B-redds lemez pedig azokhoz a
takarékos koromkefékhez lesz hasonlatos, amelyeknek alul is, és feliil is van
sortéjiikk. Koch Sandor (1999) gondolatmenetét idézve: a fehérjék a
specificitasukat meghatarozo6 ,,lényeget”, a ,,reklamot” kiviil hordjak. Ezzel
ellentétesek a nukleinsavak (leginkabb az 6rokitd informacidt hordozd DNS),
amelyek a specifikus informacidt a molekula belsejében két sor negativ toltésti
foszforsav mogeé rejtik el, hogy a viz hidrolitikus hatasa ne tehessen kart
benniik.

A fehérjék kitarulkozo és a nukleinsavak rejt6zkddd természete lehet az egyik
oka annak is, hogy mai elképzeléseink szerint a f6ldi fejlédés az élet eldtti,
ugynevezett abiotikus evolucio6 soran attért az RNS-alapu katalizisrol a
fehérjealapura. Ennek részleteirdl a 7. fejezetben lesz szo6.

Néhany kiilonleges hélix. Az a-hélix siindiszno jellegébdl néhany esetben
tovabbi stabilizalo erd fakad: a leucin-cipzarnak elkeresztelt szerkezetben (amely szdmos olyan
fehérjepart kot 6ssze, amelyek a gének atirodasat inditjak el) két, egymassal szembekeriild a-
hélixben minden hetedik aminosav leucin. Az a-hélix eldzdekben ismertetett menetemelkedése
miatt ezek a leucinek éppen egymas alatt helyezkednek el, mintegy ,,varratot” képezve az o.-
hélix palastjan. Mivel a leucin a leginkabb hidrofob aminosavak egyike, a két egymassal
szembeforduld ,,leucinvarrat” konnyen megtalalja egymast, és a 2.2. fejezetben sorra kertild
hidroféb effektus miatt 6sszetapad. Egy masik érdekesség, amikor a kifelé all6 oldallancbol
fakado stabilizalo erd kialakulasahoz csupan egy o-hélix sziikséges. Ilyenkor az egymas feletti,
hetedik pozicidkba nem leucin, hanem aromas gytrtivel rendelkezé aminosav, példaul
fenilalanin, tirozin vagy triptofan keriil. A kozel keriil6 aromas gytriik laza elektronszerkezete
ilyenkor nemcsak a gytriin beliil teriil szét (delokalizal), hanem a gyiiriiket egymashoz is
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tapasztja. (A delokalizalt elektronok hasonld kdlcsonhatasan alapul a grafit egyes sikjainak
Osszetapadasa is.)

A fehérjék harmadfeledleges szerkezete

Az elézéekben ismertetett masodlagos szerkezeti elemek (a-hélix, B-redds
lemez, illetve B-kanyar) sok esetben meghatarozott kombinaciokban fordulnak
eld. Ezeket a kombinacidkat harmadfeledleges szerkezetnek hivjuk (angolul
supersecondary structure). A harmadfeledleges elnevezés (ami a ,,két egész és a
harmadik egy fél” kifejezés régebben alkalmazott neve) arra utal, hogy ezek a
szerkezetek a masodlagos ¢és a harmadlagos szerkezet kozott helyezkednek el.
Megkiilonboztetésiik azért is indokolt, mert ezen szerkezeti elemek nagy
konzervativitassal 6roklédnek a fehérjék molekularis evolucidja soran. A
konzervativ 6roklédés egyik legfontosabb oka, hogy az a-hélixek €s a B-redds
lemezek az egyediili olyan fehérjeformaciok, amelyek hézagmentesen képesek
egymadshoz illeszkedni. A tomor felépités a globularis fehérjék hidrofob
magjanak igen fontos szerkezeti sajatossaga (1asd kés6bb). Ugyanakkor azon
struktardk szdma, amelyek ennyire szorosan tudnak egymashoz illeszkedni,
meglepden csekély (Orengo és mtsai., 1994), igy nem csoda, hogy a sikeres
Osszeallitasok (amelyek megegyeznek a leggyakoribb harmadfeledleges
szerkezetekkel) meg6rzddtek az evolucid sordn.

Egy vagy tobb harmadfeledleges szerkezeti elem fehérjedomént alkot.
A fehérjedomén az evolicid soran olyan, viszonylag konzervativan megdrzott
fehérjeelem, amelyhez meghatarozott funkci6 rendelhetd. Igy példaul
beszélhetiink nukleotidk6to-, kinaz-, illetve foszfataz-doménekrol. A
fehérjemolekuldban t6bb domén is el6fordulhat. A kiillonb6zé domének igen
gyakran csak egy vékony, struktiralatlan fehérjeszakasszal kotédnek
egymashoz, amely biztositja (egymastol tobbé-kevésbé fiiggetlen)
szerkezetvaltozasukat, és azt eredményezi, hogy az egyes fehérjedomének
részleges fehérjehasitassal egymastol elkiilonithetok legyenek. (Ilyenkor a
fehérje hasitasahoz hasznalt protedz enzim jobban hozzafér a szabadon hagyott
0sszekotd fehérjeszakaszokhoz, mint a domének zartabb, tomorebb belsejéhez.)

A domének éallanddsaga a modularis evolucio elméletével magyarazhatd
(Patthy, 1999). A modularis evolucid6 feltételezése azokon a megfigyeléseken
alapul, amelyek kimutattak, hogy az egymastol igen kiilonb6z6 funkcidju
fehérjékben igen gyakran hasonlé (€s hasonl6 részfunkcidkat betdltd) domének
fordulnak eld. A sejt ,,nem pazarol”. Ha ,,ratalalt” arra, a fehérjedoménre,
amelyik a fehérjét az aktin szalakhoz (mikrofilamentumokhoz) hozzakoéti,
akkor ugyanez a domén fogja rogziteni a sejt anyagcseréjében szerepd enzimet
vagy a jelatvitelben hasznalatos fehérjét is az aktinhoz. A fehérjedoméneket
kodolo génszakaszok gyakran feldarabolodas nélkiil cserélddnek, vandorolnak
a kiilonboz6 gének kdzott az evolucid sordn. Az evolucido moduléris: az j
fehérjéket nem morzsakbol, hanem nagyobb szeletekbdl rakosgatja dssze.
Ahogy az 1d6 halad, a kirakdsjaték elemei a mutaciok révén egyre kopnak,
toredeznek. A hosszl fejlddés soran kiszelektalddott fehérjedomének
megorzését az is indokolja, hogy viszonylag kevés olyan fehérjetekeredési
alapstruktira ismeretes, amely ne menne tonkre akkor, ha aminosavaibol
néhany véletlenszertien (mutacidval) kicserélddik (Orengo €s mtsai., 1994).
Emiatt ezek az ,,evolucidképes” fehérjeformak a foldi élet megdrzésre érdemes,
nagy kincseivé léptek eld.
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5
27

@ Miért van ilyen kevés fehérje-szerkezet?
A fehérjék harmadlagos és negyedleges szerkezete

A fehérjék teljes térszerkezetét leird harmadlagos (illetve a tobblanct vagy az
egy fehérjelanc mellett valamilyen mas, nagyobb molekulét is tartalmazo
fehérje negyedleges) szerkezetéig jutva kezd elfogyni a kdnyvbe irhato
altalanos megjegyzések sora. Mint azt mar kordbban emlitettem, nagy
szerencsénkre a fehérjék azon ritka polimerek kozé tartoznak, amelyeknek
legtobbszor csak egy olyan szerkezetiik van, amely kitiintetetten kis energiaju.
lenne, az roppantul nagy gondot okozna, hiszen a sejtmiikddés allandosaga
igencsak veszélybe keriilne a tobbdimenzios csikicsukit jatszo résztvevokkel.
Ha a rengeteg helyett fehérjéinknek mondjuk csak két energiaminimuma lenne,
szervezetiink tele lenne a szivacsos agylagyulast okozo prionokhoz hasonlo
fehérjékkel. A prion ugyanis egyike az eddig ismert kevés kivételeknek, ahol
két hasonld energiaminimummal rendelkez6 szerkezet is stabil. (A prionokrél
bdvebben a 6.6. fejezetben esik még sz06.) A fehérjék egyedi szerkezete tehat az
emberiség nagy szerencséje.

5
2777,

@ Miért van a fehérjéknek csak egy energia-minimuma?

Zsirok befele! Globularis (gombocalaku) fehérjéknél a viz szerkezete a fehérje
altalanos elrendezddését eléggé megszabja (mivel a foldi él6lények fehérjéi
elenyész6 szamu kivételtdl eltekintve vizes kdzegben 1éteznek, az ismertetést
csak erre az esetre korlatozom). A viz gyonyoriien felépitett hidrogénhidas
halozata miatt a viz hidrogénhidjainak barminemii roncsolasa energetikailag
igen kedvezdtlen (2.2. fejezet hidrofob effektus c. rész). gy nem csoda, hogy a
globularis fehérjék hidrofob aminosavai, amelyek a vizzel csak igen korlatozott
kolesonhatéasra képesek, a fehérje belsejébe kertilnek. A fehérje kiilsé részén
csak azok az aminosav-oldallancok maradhatnak, amelyek hidrofilek
(vizkedveldk), illetve ezen feliil esetleg olyan toltésekik, amelyeket csak a nagy
vizgdmbii (hidratburk) ellenionok képesek semlegesiteni. Ha a fehérje
véletleniil hidrofob kdzegbe keriil, a viszonyok megfordulnak és ,,kikopi a
belét”. Ami eddig beliil volt, kiviilre kertil és forditva. Ilyenkor természetesen
az enzimeknek az a kis zsebe, amely a kémiai katalizist hordoz6 aminosav-
oldallancokat megfeleld térhelyzetben tartalmazta, szinte biztos, hogy teljesen
atalakul. Ebbdl kovetkezden a fehérje még akkor sem lenne képes
enzimaktivitast mutatni, ha az a hidrofob kozegben az ép szerkezetii enzim
szamara lehetséges lenne.
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Beliil kristaly. A globularis fehérjék beliil rendkiviil tomorek. A térkitoltés
atlagos mértéke 0,75, azaz a teljes térrész 75 szazaléka fehérje és 25 szézaléka
lyuk. Ez a térkitoltés még a szerves kristalyokban tapasztalhaté 0,74-es értéknél
is nagyobb, ¢és igencsak meghaladja a folyadékokra jellemz6 0,65-0s értéket
(Richards, 1977, Schultz and Schirmer, 1979). Sejtjeink fehérjéiben beliil tehat
alig van lyuk! E sajatossag ismeretében talan jobban érthetdvé valik az az eldbb
kinyilatkoztatott fehérjetulajdonsag, hogy a legtobb fehérjének egy és csak egy
olyan szerkezete van, amely tartosan stabil. Korabban sz6 esett mar arrél, hogy
az o-hélix és a B-redds lemez nagyobb lyukaktdl mentesen egymashoz
illeszthetd (a harmadik gyakrabban el6forduld szerkezeti elem, a -kanyar a
fehérjék kiilsején fordul eld, igy hézagmentes illesztésére nincs sziikség). A
lyukmentesség kritériuma valosziniileg az egyik legfontosabb elem, ami egy
adott fehérje tekeredése soran leginkdbb szelektalja a lehetséges szerkezetek
szamat egészen addig, amig csak egy marad a versenyben.

Van itt azonban még valami. Gondoljunk csak bele, hogy a fehérjét alkotd
jopar a-hélixnek ¢és B-redds lemeznek mennyire pontosan és egyedi modon kell
elhelyezkednie ahhoz, hogy a fehérje belseje tényleg lyukmentes legyen.
Réadasul a rendez6dés gatolt, hiszen az egyes a-helikalis és B-redds elemek
meglehetdsen rovid madzagokkal még 6ssze is vannak kotozve. Ha a
madzagok engednének is valami mozgast, a viz a tekeredés kozben a fehérje
hidrofob részeit 6sszenyomja. Megdobbentden kevés olyan szerkezet 1étezik,
amelyik 6sszekotozve, 0sszenyomva is képes egy hézagmentes hidrofob belsd
kialakitasara. Mai ismereteink szerint a foldi élet elképesztd valtozatossaga az
alapveto fehérjeszerkezetek alig partucatnyi tagra kiterjedd elképesztd
szegénységébol all 6ssze (Orengo €és mtsai., 1994). Jopar esetben még ezek a
sokszorosan szelektalt struktirdk sem tudnak énmaguktdl a lyukmentes
formaba betekeredni. Ilyenkor van sziikség a stresszfehérjék segitségére.

A belsé lyukak hianya nagy kavarodast okoz. Miért ez az irt6zas a
lyukaktol? Konnyen belathato, hogy szerkezet ide, szerkezet oda, azért a
fehérjéket sem lehet vakumtartalynak elképzelni. Ha a nagyobb lyukat be kell
tolteni és erre a fehérje nem képes, csak a viz marad. A fehérje hidrofob
belsejében marpedig viznek épp az elébb mondottak miatt helye nincs. Nincs
mas megoldas: kinnal vagy keservvel, de hézagmentes tekeredés kell.

Mocorgds. Mint minden magara valamit ad6 iromanyban, e konyvben is el
kell néha keriilnie a tézis utdn az antitézisnek. (Hogy szintézis jut-e, azt inkdbb
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az olvasora bizom...) Az el6z6 bekezdésekben meglehetds vehemenciaval
gy6zkddtem mindenkit, hogy a globularis fehérjéknek egy és csak egy stabil
form4ja van. E bekezdés meg azért sziiletett, hogy meggydzze az olvasot: ez
nem igaz. A fehérjék ugyanis ,,lélegeznek”. Igaz ugyan, hogy van egy olyan
alakjuk, ami alacsony energidju, de emellett a legtobb esetben 1étezik egy sor
olyan térszerkezetiik is, amelynek energiaja a kitiintetett alakétol csak igen picit
kiilonbozik. Azaz helyesebb nem egy kitilintetett minimumro6l, hanem inkabb
minimumcsoportrdl beszélni. Emiatt tud a fehérje kis energiabefektetéssel
mocorogni, Iélegezni (amely utobbi kifejezés az angolszasz irodalom
breathing-jének szolgai forditasa).

A viz mint ken6éanyag. A fehérjék mocorgasat a viz nagymértékben segiti. A
késobbiek soran részletesen leirom, hogy a viz merev, csaknem kristalyos szerkezete milyen
nagy akadalyokat gordit a fehérjék betekeredésének utjaba azzal, hogy tilzottan 6sszenyomja a
fehérjemolekulat. A viz azonban nem csak kristaly. Ugy is tud viselkedni mint egy
kolyokbirkakbal allo nyaj. A vizmolekulaknak egyiitt félelmesen nagy a nyomoerejiik, egyediil
viszont jatékos baranyként ugralnak ide-oda. Eppen ez az ide-oda ugrals az a viztulajdonsag,
amely segiti a fehérjék mocorgasat. Ugralas kozben ugyanis az egyedi vizmolekuldk mindig
mashol alakitanak ki hidrogénhid kotéseket a fehérjemolekulakkal. Ezaltal a fehérjék
szerkezetvaltasanak tjaban allo energiagatakat lebontjak, és addig maceraljak a fehérjét, amig
az a legkedvezobb formaciot fel nem veszi (Barron és mtsai., 1997).

A fehérjék emlékezete. A vizmolekulak maceral6 hatésa
nélkiilozhetetlenebb a fehérjék normalis életében mint azt elsére gondolnank. Vizmentes
kozegben a fehérje ugyanis befagy, eredeti szerkezetét szinte teljesen megdrzi. igy, ha egy
olyan protedzenzimet, amely vizmentes kozegben is mikodik, az aktivitasat fokozé molekula
jelenlétében vizmentesitiink, majd az aktivizalé molekulat a vizmentes kozegbdl eltavolitjuk,
az enzim az aktivator nélkiil is aktivabb marad. Vizes kozegben elvégezve ugyanezt a
kisérletet, az aktivator eltavolitasa utan az aktivitas az eredeti szintre zuhan vissza. Az enzim
tehat vizmentes kdzegben megorzi aktivalt szerkezetét, tehat emlékszik arra, hogy korabban
egy molekula révén aktivalodott. Erre azért keriilhet sor, mert a fehérje szerkezete a vizmentes
kozegben befagyott, merev allapotban van. Ha a kisérlet soran cseppnyi vizet juttatunk a
vizmentes kozegbe, az enzim mocorogni kezd, és rogton elfelejti mindazt a szerkezetében
megOrzott tudast, ami addig jellemezte (Klibanov, 1995). Sajnos az emberi memoria mitkddése
nem ilyen egyszerii. Teljes vizmentesitésiinkkel emlékezetiink javitasa tehat nem oldhaté meg,
annal is inkébb, mert egy ilyen beavatkozast még egy sivatagi beduin sem élne tal.

Hiéba no, ha alszunk, ha napozunk, fehérjéink folyton-folyvast
mocorognak. Ugyes. De mire jo ez? Fehérjemocorgas nélkiil a foldi élet
mérhetetleniil primitiv alakban maradt volna meg. Miért? A mocorgas (amelyet
a minimumallapot meglepden nagy szerkezeti szabadsagénak lehet mondani)
teszi lehet6vé, hogy a bennlink lezajlé folyamatokat meggyorsito és iranyitd
enzimeinket szabalyozni tudjuk, szamos esetben pedig azt is, hogy az
enzimreakcio kiinduldsi anyaga, a szubsztrat, egyaltalan betaldljon az enzim
»szajaba”, azaz arra a helyre, ahol majd atalakul.

Fibrillaris (fonalszerii) fehérjék
A figyelmes olvasonak bizonydra feltiint, hogy az eddigiekben vissza-visszatért
a globularis (gombdcszeril) jelz6. Mi van a tobbi fehérjével? A fibrillaris

(fonalszert) fehérjék struktirdja milyen? A fibrillaris fehérjék térszerkezetének
eddigi mellézésére az ad okot, hogy egyedi fehérjeszalaik kiilonalld
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térszerkezetét nem lehet az eddigiekben ismertetett elvek alapjan leirni, mivel
ezek a molekuldk oligomerek, de leginkabb polimerként fordulnak eld. A
fibrillaris fehérjék egyedi fehérjeszalai egymast stabilizaljak, és az ilyen elemi
szalacskakbol felépiild teljes, komplett szalrol koriilbeliil ugyanazok
mondhatok el, mint a globularis fehérjékrél. Konnyen belathatd, hogy egy
sokszalu molekulakdteg stabilizalasa a legtobb esetben még nagyobb figyelmet
igényel, mint egy egyedi gombdcé. Emiatt nem véletlen, hogy a fibrillaris
fehérjék (példaul kollagén) szerkezetmegtaldlo tiirelemjatékanak kiilon segitd
mechanizmusai alakultak ki, amelyeket a 4.6. fejezetben ismertetek.

2.2. A fehérjéket osszetarté erok

A fehérjék létrejottének elengedhetetlen feltétele a peptidkotések kialakulasa.
Ha viszont a fehérjéket csak a peptidkotések tartandk ssze, akkor egy
fehérjének szamtalan téralkata egyarant stabilis lenne. A fehérjék nativ
szerkezetét szamos mas kotés, erd stabilizalja (Chothia, 1984; Dill, 1990).

Diszulfidhid kotés

A fehérjéket osszetartod kotések koziil a legnagyobb energidja a diszulfidhid
kotésnek van, amely két cisztein aminosav-oldallanc egymashoz kozel es6 —SH
kotés. (A diszulfidhid kialakuldsakor az oxidacié nem oxigénbevitel, hanem
hidrogénelvonas révén valosul meg vagy masképp fogalmazva: a folyamat
soran a kénatomok elektront adnak le.)

Hidrogénhid kotés

Az egyedi kotések koziil a hidrogénhid kotés erdssége atmenet a kovalens és a
masodlagos kotések kotéserdssége kozott. Az a-hélixeket és a B-redds
lemezeket stabilizald, peptidkotésekbdl szarmazo hidrogénhid kotések mellett
az aminosav-oldallancok (példaul szerin, treonin —OH csoportok,
aszparaginsav, glutaminsav karboxilcsoportjai, hisztidin imidazolgytiri
nitrogénjei, lizin amino csoportja stb.) is képesek hidrogénhid kotések
kialakitasara, amelyek mind fontos szerepet toltenek be a fehérjék harmadlagos
¢s negyedleges szerkezetének kialakitdsdban. A hidrogénhid kotésre képes
csoportok szamara a hidrogénhid kialakitasa szinte kotelezo. Ezzel
Osszhangban, csupan 10 szézalékra tehetd a peptidkotés azon >NH és C=0
csoportjainak a szdma, amelyek nem képeznek hidrogénhidat. A kdvetkezd,
aprobetiis részben a hidrogénhid kotés jellemzoit foglalom Ossze.

A hidrogénhid kotés. A hidrogénhid kotés egy kvazi-kovalens kotés,
amelyben a kdzponti proton ,,atugorhat” a donor hidféatom szigma (o) kotésébdl az akceptor
hidféatom maganyos elektronparjahoz és atmenetileg az utébbival 1étesithet kdtést. A proton
ilyen furcsa viselkedésére (,,ugraldsara”) az ad lehetdséget, hogy kis mérete révén a protonnak
is van (bér az elektronnal joval kisebb mértékben) hullamtermészete. igy a hidrogénhid kétést
létesitd proton a két elektronpar tartozkodasi maximuma kozotti ,,senki-foldjén” (energiagaton)
sajat kvantummechanikai helybizonytalansagabol adodo ugynevezett ,,alagtteffektussal” jut at.
A hidrogénhid kotés kialakulasahoz természetesen sziikséges, hogy a donor hidféatom a
protont ,.elengedje”. Ehhez az kell, hogy az eredetileg a hidrogénnel kotést 1étesitd elektronpar
kozel legyen a donor hidféatomhoz, azaz a donor hidféatomnak nagy elektronegativitasinak
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kell lennie. (Ahhoz, hogy a proton az ,,atugras” utan vissza is tudjon ,,ugrani” természetesen az
akceptor hidféatomnak is hasonléan nagy elektronegativitasiinak kell lennie.) A peptidkotések
>NH csoportjanak hidrogénje és karbonilcsoportjanak oxigénje (ha elrendezddésiik megfeleld,
azaz linedris) idealis partnerek hidrogénhid kotések kialakitasara. A hidrogénhid kotés két

srer

legnagyobb, ha a két hidféatom tavolsaga optimalis.

Sokotés

A sejtjeinkben, szervezetiinkben eléforduld semleges pH-n a savas aminosav-
oldallancok (példaul aszparaginsav, glutaminsav) negativ, a bazisosak (példaul
arginin, lizin) pozitiv toltésiiek. A pozitiv €s negativ toltések ,,parosodasabol”,
az ugynevezett sohidak vagy mas néven sokotések képzddésébdl jelentds
energianyereség szarmazik. Ha nem egy teljes toltés alakul ki a
fehérjemolekulan beliil, hanem a kiilonb6z0 elektronegativitasti atomok miatt
csak elektroneltolddas kovetkezik be, résztoltések keletkeznek. Ezeknek az
ellentétes résztdltéseknek a parosodasa is energianyereséggel jar. A Coulomb
vonzoerdknek azt a részét, amely nem teljes toltések kozott, csupan
résztoltések kialakuldsa révén keletkez6 dipdlusok kozott hatnak, masodlagos
kotéerdknek vagy masnéven van der Waals-eréknek hivjuk.

Hidroféb kolesonhatasok

A fehérjék szerkezetének kialakitasaban szerepet jatszo erdk koziil az
ugynevezett hidrofob kdlcsonhatdsok maradtak a végére. Mint ahogy azt mar a
2.1. fejezetben emlitettem, globularis fehérjék vizes oldatdban (és a vizes
oldatokbdl kristalyositott fehérjekristalyokban) a hidrofoéb aminosav-
oldallancok a fehérje belsejében talalhatok, a hidrofil oldallancok pedig a
fehérje felszinén. Korabban ugy gondoltdk, hogy ezt az 4ltaldnosan jellemzd
elrendezddést a hidrofob oldallancok van der Waals-féle vonzasa stabilizalja. A
hetvenes évek elején javarészt Charles Tanford (1980) munkassaga alapjan
jottek ra, hogy a hidrofob kodlesonhatdsok mértéke joval meghaladja azt a
szintet, ami pusztan a van der Waals-kotderok hatdsaval magyarazhato.
Kidertilt, hogy a globularis fehérjék harmadlagos szerkezetének stabilitasat
egy, a fehérjéktol fiiggetlen tényezo, a viz szerkezete biztositja. A viz sok
szempontbol szinte ,.kvazikristalyos” anyagként viselkedik a benne talalhato
nagyszamu hidrogénhid kotés stabilizald hatdsa miatt. Kdnnyen belathato, hogy
ezen hidrogénhid kotések megbomlésa igen nagy energiaveszteséggel jar.
Hidrofob anyagok képtelenek a vizmolekuldkkal hidrogénhid kotéseket
1étesiteni, igy a viz/hidrofob hatarfeliileten a viz hidrogénhidas szerkezete
megtorik. Emiatt a jelentds energiaveszteséggel jard szerkezettorzulds miatt a
viz igyekszik a hidrofob anyagokat a lehetd legkisebb térfogatra 6sszeszoritani
(gondoljunk példaul a vizben lebegd olajcseppre), hogy ezaltal minimalizalja
az érintkezd feliiletet. igy mar konnyen érthetd, hogy nem a fehérjemolekula
hidroféb magjanak 6nvonzasa, hanem a fehérjét kortilvevd viz hidrogénhidas
szerkezetének lehetd legteljesebb megdrzése az a hajtéerd, amely a fehérjék
,oent hidrofob, kint hidrofil” harmadlagos szerkezetét stabilizalja. Az
elébbiekbdl egyszersmint az is kovetkezik, hogy a fehérjék alakjara az dket
koriilvevd kozeg viszonylag kis valtozasai is igen nagy hatassal lehetnek.
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A fehérjék szerkezetének kialakitasaban és megdérzésében a legnagyobb
szerepet az utoljara emlitett hidrofob és van der Waals-erdk jatsszak. A
fehérjemolekuldkon beliili hidrogénhid kotések hatasa szamottevo (egy
aminosavra atlagosan 0,75 hidrogénhid kotés esik), mig az egyenként nagy
energiat képviseld so-kotések és diszulfidhidak osszességiikben (csekély
szamuk miatt) csak kevéssé jarulnak hozza a fehérjeszerkezet kialakulasahoz.

2.3. A fehérjeszerkezet kialakulasa

A 2.1. fejezetben mar némileg koriiljartuk, milyen bonyolult rendezddésbeli
probléma a fehérjeszerkezet kialakulasa, amit az 6sszekotott palcikak
hézagmentes elrendezéséhez lehetne hasonlitani. A viz 6sszenyomo hatasa
miatt a kisméretli fehérjéknél igen gyorsan rendezdédnek. A masodperc
ezredrésze, vagy milliomodrésze alatt végbemend folyamatokat nagyon nehéz
nyomon kovetni. A nagyobb fehérjék persze lassabban tekerednek, de azoknak
meg a szerkezetét nem tudjuk még pontosan leirni bonyolultsaguk miatt. (Ki
van ez talalva kérem.) Es akkor még nem is beszéltiink arrél, hogy a sejt
tényleges, in vivo koriilményei kozott a vizsgélni kivant fehérjénk nem egyediil
tekeredik, hanem korbe van véve mindenféle zavard szeméttel. Igy nem csoda,
ha a fehérjék szerkezetének kialakulasat érintd vizsgalddas két iranyba indult
el: kiilon kezelve a kisérleti koriilmények kozott megvaldsithatd in vitro
tekeredést, és ismét csak kiilon a sejtes koriilmények kozott vizsgélt in vivo
folyamatot.

A fehérjék szerkezetének kialakulasa in vitro

In vitro koriilmények kozott a fehérjét eldszor valamilyen reverzibilis hatassal
tonkretessziik, azaz denaturaljuk, majd a denaturaldszert eltdvolitva, kiilonbz6
mérési eljarasokkal a fehérje szerkezetének kialakulasat folyamatosan
kovetjiik. Az elemzés soran nyilvanvalova valt, hogy a fehérjék harmadlagos
szerkezetének kialakulasa nem egymadsra épiild 1épések egyenes lancolata,
hanem olyan folyamat, amelyben szdmtalan zsédkutca van és a nativ,
energiaminimumot jelentd szerkezetét keresd fehérjemolekulanak sok,
kiilonboz6 térszerkezetli valtozata egyidejlileg megtalalhatd (Bryngelson és
mtsai., 1995; Dill és mtsai., 1995; Thirumalai és Guo, 1994). A szerkezet
kialakulasa gyors lépésekkel indul, a folyamat lassu, sebességmeghatarozo
1épései a nativhoz kozeli allapot kifejlodésére jellemzok (4. abra).

A fehérjeszerkezet kialakulasanak elsé, gyors lépései

Az elso 1épések sordn azok az egymas melletti aminosav-oldallancok
rendezddnek Ossze, amelyek a-helikalis, illetve B-kanyar szerkezetek
1étrehozasara képesek. Ennek harom fontosabb oka van: (a) az egymas melletti
aminosav-oldallancok konnyen megtalaljak egymast (az aminosav-oldallancok
lokalis koncentracidja 108 és 101! mol/liter koz¢ esik!), (b) a kozel fekvo
aminosavak kozotti hidrogénhid kotések l1étrejottének valdszinlisége magas, €s
(c) a stabilizalodo fehérjeszerkezet csak viszonylag kis fehérjerészletre terjed
ki, igy a rendezettség novekedése (az entropia csokkenése) viszonylag kicsi (a
termodinamikai vonatkozasok kifejtését lasd késobb). A B-redds lemezek azért
kovetik az a-hélix és a B-kanyar megjelenését, mert benniik az egymastol
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tavollévo aminosavak kozott 1étesiilnek hidrogénhid kotések, ami mindharom
szempont alapjan sokkal nehezebben kovetkezik be.

4. abra. A fehérjeszerkezet kialakulasanak 1épései in vitro.

A hidrofob Osszerogyas kezdeti gyors 1épése utan lassabb rendezddés
kovetkezik. A tekeredés folyamatat olvadt gomboc allapota koztitermékek és
aggregacioveszéllyel jar6 zsakutcak jellemzik (Dobson €és mtsai., 1994
nyoman).

A tekeredés' soran — az o-hélixek és a B-kanyarok kialakulasaval
parhuzamosan — az el6zdekben részletezett hidrofob effektus miatt a fehérje
hidroféb magja ,,0sszerogy”. Ezen hidrofob kollapszus (6sszerogyas) soran a
fehérjében egy vagy tobb olyan hidrofob csomo (tekeredési mag, folding
nucleus) alakul ki, amely a tovabbi rendezddési folyamatokat nagymértékben
gyorsitja. A fehérjeszerkezet kialakuldsanak ezen autokatalitikus (6ngyorsitd)
sajatossaga nélkiil a vilagegyetem egész eddigi életkora sem lett volna
elegendd ahhoz, hogy akar egyetlen darab fehérjemolekula teljesen
betekeredjen.

A Levinthal-paradoxon. A fehérjetekeredés sebességének becslésével
elészor Cyrus Levinthal (1968) foglalkozott. Kimutatta, ha a fehérjéket olyanoknak képzeljiik
el, mint a digitalis szamitogépeket, akkor véletlen valogatast feltételezve (azaz végigjarva az
Osszes lehetséges téralkatot és minden ponton megallapitva, hogy elérte-e a fehérje a minimalis
energiaszintet) mar a szaz aminosavat tartalmazo, éppenhogy csak fehérjeméreti polipeptidnél
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is a teljes tekeredési probasorozat 10%” méasodpercet venne igénybe. Ez ,,némileg” hosszabb,
mint a vilagegyetem becsiilhetd életkora, ami 10" masodperc. Ezt a latszolagos ellentmondést
hivjuk Levinthal-paradoxonnak. Az ellentmondast a kdvetkez6 meggondolasokkal lehet
feloldani: a végallapot nem egyedi, hiszen a fehérje, mint arrdél korabban volt szo, 1élegzik. A
folyamat nem véletlenszer(, hiszen a kdzben kialakulo kotések és szerkezeti elemek a
kovetkezo 1épéseket meghatarozzak. Ehhez kotodik a legfontosabb érv: a fehérjék tekeredése
autokatalitikus, azaz a mar kialakult a-hélixdarab végigtekeri a teljes a-hélixet, az egyik -
redd indukalja a hozza kot6dé masik kialakuldsat stb. Nem utolsosorban a kialakuld tekeredési
magok az egész folyamatot a tér egészében rendezik. Végezetiil a Levinthal-paradoxon ellen
hat az is, hogy a denaturalt allapot a leglijabb adatok szerint (Denisov és mtsai., 1999; Neira és
mtsai., 1999) nem is olyan rendezetlen, mint ahogy azt eddig hittiik.

A harmadlagos szerkezet kialakulasanak ezen kezdeti 1épései kisméretii
(altalaban 20-30 kDa alatti) fehérjéknél rendkiviil gyorsan, a masodperc tort
része alatt lezajlanak. Ezutan egy stabil, koztes allapot, az ugynevezett ,,olvadt
gomboc” (molten globule) keletkezik. Az olvadt gombdc masodlagos
szerkezeti elemei (igy bizonyos B-redds lemezek is) tobbé-kevésbé kialakultak,
a harmadlagos szerkezete azonban ide-oda valtozik. Az olvadt gombdc
formaban 1évo fehérjemolekula a hidrofob dsszerogyas miatt elég kompakt, a
denaturalt fehérje Osszes térfogatanak mintegy 10-20 szazalékat teszi ki, és
térfogata csak 10-20 szazalékkal nagyobb a nativ fehérje térfogatanal. A
harmadlagos szerkezet kialakulatlansaga miatt az olvadt gombdc még tartalmaz
felszini hidrofob részleteket. Az olvadt gombdc szerkezetben még eléfordulnak
vizmolekuldk, amelyek a nativ szerkezet kialakuldsa soran ,,kipréselédnek” a
hidrofob kornyezetbdl.

Az olvadt gombdc felszinen maradt hidrofob részeire kiilon is fel
szeretném hivni a figyelmet. A sebtében végrehajtott pakolgatas utan ez az a
rendetlenségre utalo jel, ami végzetessé valhat a félkész fehérje életére. A
hidrofob felszin ugyanis ugyanazon oknal fogva nem létezhet stabilan, mint
ami az egész hidrofob Osszerogyast létrehozta. A viz ezt is el akarja tiintetni.
Igenam, de a hidrofob oldallancok a fehérje belsejébe nem férnek be, mert a
hirtelen 6sszerogyas miatt a belsé részek rendezettsége még nem optimalis, €s a
szoban forgd hidrofob darabkat kizarta. Igy az elrejtés egyetlen utja az marad,
ha két ilyen hidrofob darabka egymassal dsszeragad. Ez azonban sajnos az dket
hordozo fehérjék Gsszeragadasat is jelenti. Az ily médon képzett aggregatum
igen veszélyes, mert jonéhany esetben szétszedése reménytelen feladat még az
erre ,,szakosodott” stresszfehérjék szamara is. (Ezek mitkdésérdl részleteiben
a 3.2. fejezetben szamolok be.) Az aggregécio nehéz megsziintetése az oka
annak is, hogy miért nem lehet fott tojasbol nyers tojast késziteni. fgy nem
csoda, hogy a stresszfehérjék egyik legfontosabb feladata a tekeredd fehérjék
megovasa az Osszeragadastol. In vitro kisérleti koriilmények kozott az
Osszeragadas elleni védelmet tigy oldjak meg, hogy a sejtben szokdsos fehérje-
koncentraciokhoz képest a vizsgalt fehérjéket ezerszeresére, esetleg
tizezerszeresére higitjak. Mivel ilyenkor mas tekeredd fehérje még
koszonbtavolsagban sincs, az aggregacié még védelem nélkiil sem komoly
veszélyforras.

5
27

@ Miért olyan nehéz szétszedni az aggregatumokat?
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5. abra. A prolin melletti cisz-transz peptidkotés.

A prolin gytiris szerkezete miatt a mellette 1évo peptidktés mindkét
térallasban csaknem egyforman instabil, igy a szokdsos ,.transz” helyzet mellett
mintegy 5-6 szazaléknyi ,,cisz” térallasu forma is eléfordul.

A fehérjeszerkezet kialakuldsanak zaré-, sebességmeghatarozo 1épései
soran alakulnak ki az egyedi, nagyenergiaju kotések, igy a diszulfidhidak és a
sokotések. Ebben a fazisban keriil sor a prolin melletti peptidkotések cisz/transz
izomerizacidjara is (az egyetlen olyan peptidkotés, amely az altalanosan
jellemzd transz helyzet mellett cisz allapotban is el6fordulhat, 5. dbra).

E zarolépések azért maradnak a folyamat végére, mert legtobbszor a
fehérjelancban egymastol tavoli csoportok kolcsonhatasat feltételezik. Az ilyen
kapcsolatok tul nagy rendezddést, azaz energetikai fogalmakkal operalva tul
nagy entropiaveszteséget jelentenének a fehérje tekeredésének korabbi
szakaszaban. A tekeredés zaromozzanataként viszont mar eljutottunk abba a
helyzetbe, amikor a fehérje tobbi része mar betekeredett, és ez a kdlesonhatd
csoportokat elég kozel hozta a kozottiik 1étesiilo kotés kialakuldsahoz. A
kozelség azonban még nem jelenti azt, hogy a két csoport iranyultsdgaban is
optimalis helyzetet vett fel a kapcsolat kialakitdsdhoz, ezért a kdtésben a
résztvevo csoportoknak legtobbszor még tekerni kell valamicskét a fehérjén. Ez
a fehérje mas részein gyakran ,,nagyenergiaji”, a lokalis energiaminimumnal
magasabb energiadllapotban 1év6 szerkezeti elemeket hoz 1étre. Ezeket a magas
energiaju részleteket a kialakul6 diszulfidhid, illetve sokotés a sajat
energidjaval stabilizalja. E nagyenergiaju helyek fennmaradéasanak
jelentdségére a folyamat energetikai (termodinamikai) jellemzése soran még
visszatérek.

Az elmondottakbol tehat mar érthetd, hogy valdban, a diszulfidhidak és
a sokotések kialakuldsa miért maradt a folyamat végére. De mi ebben a lassu?
A fehérjetekeredés sebesség-meghatarozo (azaz leglassabb) 1épését minden
bizonnyal mashol kell keressiik. Az igazan lasst, nydgvenyelds folyamat a
tekered6 fehérje belso, hidrofob magjanak atrendezddése az ,,olvadt gomboc”
allapotnal tomorebb, nativ szerkezetté. Ez azért igényel sok id6t, mert a
hidrofob 0sszerogyas soran a fehérjét a viz tul szorosan préselte dssze, €s
emiatt a tekeredo fehérje belsejében nem maradt elég tér arra, hogy a rosszul
Osszetekeredett hidrofob polipeptidlanc a nativ szerkezetet felvehesse.
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Hossza tavii memoria a sejthben? Némelyik fehérje (példaul az alkalikus
foszfataz enzim) igen furcsa szerzet. Denaturacio utan koriilbeliil egy ora alatt szinte teljes
egészében helyreall az enzimaktivitasa. Triikkos szerkezetvizsgalati modszerekkel, példaul a
fehérje belsejében helyet foglald triptofan aminosavak vizsgalataval kiderithetd volt, hogy a
teljesen aktiv alkalikus foszfataz még hetekkel (!!!) a denaturacioé utan sem allitotta helyre
eredeti belso szerkezetét (Subramaniam és mtsai., 1995). Az alkalikus foszfataz nem felejt!
Szinte ,,halalaig” emlékszik az inzultusra. Ha mas fehérjék is igy viselkednek, és ezek a finom,
bels6 szerkezeti kiilonbségek valamilyen modon a fehérje kiilsé viselkedésében is tetten
érhetdk, azt kell hogy mondjuk, a sejtnek van egy olyan, igen egyszer(i és kis helyen elférd
mechanizmusa, amellyel emlékezni képes a bantalmakra. Jobban tessziik tehat, ha holnaptol
egészségesebb ¢életmddra tériink at, mert kdnnyen lehet, sejtjeink ,,listadzzak blineinket”: az
orwelli ,,Nagy Testvér” beliilrdl figyel.

Igy tekeredik az RNS is! Ha egy 4tlagos egyetemi hallgatét, mondjuk a
biifében két szendvics kdzott az ember megkérdez, hogy milyen alaktuinak képzeli el az RNS
molekulat, akkor el6szor lehet, hogy félrenyel a meglepetéstdl, de végiil is jo eséllyel azt fogja
valaszolni, hogy az RNS molekula olyan lehet, mint a DNS: valamilyen helikalis szerkezetbe
feltekeredett, hosszukas alaku képz6dmény. A valdsag ezzel szemben egészen mas. Minden
RNS molekulanak (és itt most leginkabb a hirvivé RNS-ekre gondolok), sajatos, egyedileg
meghatarozott alakja van. Ez a specialis alak nagyon fontos szerepet jatszik abban, hogy az
RNS molekulat a sejt kiilonb6zd fehérjéi felismerjék, és sorsat megfeleloképp alakitsak.
Igenam, de ennek a jol meghatarozott alaknak valahogyan ki kell alakulnia. Bizony, a fehérjék
mellett az RNS is tekeredési problémakkal kiizd. Az utobbi évek kisérletei (Sclavi és mtsai.,
1998) arra a megddbbentd tényre engedtek kovetkeztetni, hogy az RNS molekulak
betekeredése is hasonld lehet a fehérjék tekeredéséhez: a kezdeti gyors 0sszerogyast a
molekula lassu rendezddése koveti.

A fehérjeszerkezet kialakulasanak energetikai viszonyai

A tovabbiakban a fehérjeszerkezet kialakulasara jellemzd energiavaltozasokat
foglalom 6ssze. Mivel azonban sejtem, illetve sejteni vélem, hogy a
termodinamika a legtobb olvaso szdmara olyan, mint Drakula groéfnak a
fesziilet, ezért arra biztatom az dnsanyargatasnak nem hodoldkat, hogy
nyugodtan ugorjanak a kdvetkezd nagybetiis részre.

A fehérjék tekeredésének termodinamikaja. Ahogy a fehérje
szerkezete kialakul, a fehérje egyre rendezettebb allapotba keriil, azaz entropidja csokken,
entropiavaltozasa (amit AS-sel jeloliink) negativ. A rendezddés soran kiillonb6zo kotések
alakulnak ki. A kotések képzddése tobbnyire energianyereséggel jar. igy a folyamat hétermeld.
E folyamatokrdl termodinamikai megfogalmazasban elmondhatjuk, hogy entalpiavaltozasuk
(amelyet AH-val jeloliink) negativ. {rjuk fel a termodinamika méasodik fotételét! Mindezt ne
azért tegyiik, hogy mazochisztikus hajlamainknak hodoljunk, hanem azért, mert a masodik
fotételbol kiszamolhato, szabadentalpia-valtozasnak nevezett mennyiség (amelyet AG-vel
jeloliink) eldjele szabja meg, hogy a folyamat lejatszodhat-e. Ha a AG értéke negativ, a
folyamat végbemegy, ha pozitiv, a folyamat megfordul. A masodik f6tételt kifejezd egyenlet a
kovetkezo:

AG=AH-TxAS

Az egyenletben szerepld jelolések koziil eddig egyediil a ,,T”” nem szerepelt, amely a Kelvin
fokban kifejezett abszoliit hdmérsékletet jeloli. Az egyenletbdl lathatd, hogy az
entropiacsdkkenés (AS) az entalpiacsokkenés (AH) ellen dolgozik. Ez a hatas akkor érvényesiil
igazan, ha a hémérséklet magas. Mit jelent ez a megallapitas? Fehérjetekeredés kozben a AH
értéke az el6zéekben elmondottak alapjan negativ érték. Ez nagyon jo, mert segiti a AG értékét
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abban, hogy negativ legyen. Igenam, de a AS is negativ érték, ami a AS el6tt allé negativ eldjel
miatt lerontja a AH hatasat. Mégpedig annal jobban, minél magasabb a hémérséklet. Biztosak
lehetiink tehat abban, hogy minden fehérjére talalhato egy olyan homérséklet, amely felett a
termodinamikai okat. A tojas, a vacsora azért fo meg, mert a fehérjetekeredés termodinamikai
viszonyai épp ilyenek, mint ahogy leirtuk. (Erre persze valaki azt mondhatja, hogy a
termodinamikai fogalmakat definialtak épp olyannak, hogy megjosoljak a tojasfozés
eredményét. Ebben a vélekedésben van persze némi igazsag, csak azt sem art észben tartani,
hogy ez a fogalomrendszer azért a tojason kiviil még sokmindenre hasonlé pontossaggal
alkalmazhato.)

Miért olyan instabilak a fehérjék? A tekeredéssel jaro rendezédés
(entropiavaltozas) és a kotések kialakulasa miatt bekovetkezd energia-felszabadulas
(entalpiavaltozas) hatasa meglehetdsen kiegyenlitett, igy a folyamat szabadentalpia-valtozasa
(AG) elég kicsi, -20 és -70 kJ/mol k6z¢ esik. Az Gsszes energianyereség néhany hidrogénhid
kotés energiajaval egyenld. Ha a fehérjeszerkezet kialakulasat nagyobb
szabadentalpiacsokkenés kisérné (a fehérje a nativ téralkat kialakulasaval mélyebb
energiagddorbe zuhanna), a kialakult szerkezet igen stabil lenne. Ez erdteljesen csokkentené
annak a valdsziniiségét, hogy a nativ fehérje téralkat-valtozasokon menjen keresztiil, ami gatat
szabna a legtobb enzimfunkcionak és jelatviteli folyamatnak. Ha a nativ fehérjealak
kialakulasaval jaro szabadentalpia-csdkkenés haromszor-6tszor nagyobb lenne, a foldi élet nem
(vagy nem fehérjékre alapozottan) jott volna 1étre.

Amint azt a fehérjetekeredés zardlépéseinek ismertetése soran mar emlitettem,
a fehérjék nativ strukturajaban a szerkezeti részletek dontd tobbségének
energiaminimuma lokalisan nagyenergidju részleteket, tgynevezett aktiv
helyeket hoz 1étre. Ezeken az aktiv helyeken olyan fesziiltség 1ép fel, amely a
fehérjemolekula tovabbi atalakuldsaval mar nem tud stabilizalédni. Az ilyen
aktiv helyek csak akkor stabilizalédnak tovabb, ha valamilyen mas molekulat
kotnek meg. Termodinamikai szempontbol a fehérjék aktiv helyeinek 1étével
magyarazhat6 az enzimmiikddés, hiszen ha a fehérjemolekula minden részlete
az elérhetd legstabilabb téralkatban lenne, nem tudna olyan atmeneteket
létrehozni, amelyek atsegitik a szubsztratot a katalizalando6 reakcid
energiagatjan.

Amikor a fehérje nehezen éri el az energiaminimumot. A
fehérjetekeredés energetikai viszonyaihoz az is hozza tartozik, hogy a fehérjeszerkezet
kialakuldsa nem minden esetben 4ll kizardlag termodinamikai kontroll alatt. Jonéhany nagyobb
méretii fehérje nem éri el a lehetséges energiaminimumot. Miért van ez igy? Ilyenkor az
energiaminimum eléréséhez sziikséges szerkezetvaltozasoknak olyan nagy az aktivalasi
energiaja, amely e valtozasok sebességét igen csokkenti. Azt mondjuk az ilyen fehérjékre, hogy
a szerkezetiik kialakuldsa ugynevezett kinetikai kontroll alatt 4ll. Ha energidhoz jutnak vagy
egy stresszfehérje segit, az ilyen fehérjék az atmenetileg stabil allapotbol tovabb tudnak
lendiilni, és képesek elérni a végleges, nativ szerkezetiiket. Tulajdonképpen ez a fajta
megakadas és tovabblendiilés érvényes akkor is, amikor az olvadt gombodc koztes allapotbol
alakul ki a végleges nativ szerkezet. A , kinetikai kontroll” alatt 4116 fehérjéket az kiilonbozteti
meg ettdl az altalanos esettdl, hogy ennél a kisszamu fehérjénél a koztes allapot is teljesen
stabil. Ilyen fehérje a mar korabban emlegetett prion (6.6. fejezet), de ide Iehet sorolni
bizonyos proteaz enzimek fehérjetermészetii gatloszereit, amelyek ,,allas kozben” egy
szerkezetvaltd stabilizadlodas révén elvesztik galtd tulajdonsagaikat.

Amikor a fehérje szinte soha nem éri el az energiaminimumot. A
kinetikai kontroll masik esete az, amikor a nativ (enzimaktivitast mutatd) allapot és egyik
masik tekeredési allapot energidja csaknem megegyezik, esetleg a nativ allapot energiaja a
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nagyobb (!). Ilyenkor csak azok a fehérjék képesek enzimaktivitasukat megdrizni, amelyekben
a két allapotot egy igen magas aktivalasi energia valasztja el egymastol, azaz a fehérje
attekeredése nagyon lassu. A kényszerlien magas aktivalasi energia miatt ezekben a
fehérjékben a nativ allapot igen stabil. Az ilyen fehérje nem mocorog, hanem mereven iil. Ha a
nativ allapotban az ilyen tipusu fehérje szerkezete tomor, a fehérje rendkiviil ellenallova valik a
fehérjehasitdé enzimek tamadasaival szemben. Elfedi az elvaghato peptidkotéseit, és mivel nem
mozog, azok soha nem is keriilnek el6. Ez a tulajdonsag tehat idealis (és gyakran megtalalhato)
a sejt altal a kiilvilagba kilokott protedzok (fehérjebontd enzimek) szamara. (A hohér
megmenekiil az akasztastol.) Ez idaig szép. De ha egy ilyen fehérje még csak egy pici [épést
sem tud tenni a kitekeredés felé, mert merev, akkor odafele hogyan kelt at az aktivalasi
energiagaton? Hogyan tekeredett be? Ugy, hogy a betekeredés soran a tekeredd fehérje még
nem a végleges enzim volt, hanem annak egy nagyobb valtozata. A kezdeti, nagyobb
fehérjében még nem volt ekkora energiagat, azaz be tudott tekeredni. A tekeredés végeztével a
fehérje egyik csiicske lehasadt, és kialakult az energiagattal rendelkezé merev allapot
(Cunningham és mtsai., 1999). Azaz messze nem véltetlen, hogy a sejten kiviili
protedzenzimek szinte mindegyike egy kisebb-nagyobb részlet lehasadasa utan valik aktivva.

Kiilonbségek az in vitro és in vivo fehérjeszerkezet kialakulas kozott

munkatarsai altal elvégzett kisérlete (Anfinsen, 1973) azért volt a
fehérjebiokémiai kutatasok Nobel-dijjal jutalmazott jelentds mérfoldkove, mert
bizonyitotta, hogy a fehérjére jellemzd 0sszes informacio a fehérje primer
szerkezetével (az aminosav szekvencidval) meghatarozott, ¢s hogy a
fehérjeszerkezet kialakulasa spontan folyamat.

Az Anfinsen-kisérlet. A kisérletben a ribonukleaz enzim szerkezetét kétféle
anyag segitségével rontottak el. A ribonukleazban talalhato diszulfidhidak hasitasat egy SH-
csoportot tartalmazo kis molekula, a f-merkaptoetanol biztositotta. Az enzimet dsszetartd
hidrogénhidakat pedig egy olyan molekula, a karbamid vagy mas néven urea hozzaadasaval
zavartak meg, amely maga is nagyon szeret hidrogénhidakat képezni. Nagy mennyiségii
karbamid jelenlétében ugyanis a fehérjék aminosav-oldallancai és peptidkdtései a
hidrogénhidakat nem a fehérje egy masik részletével, hanem a karbamiddal alakitjak ki. 3-
merkaptoetanol és karbamid jelenlétében tehat a ribonukleaz kitekeredett, inaktiv lett. Idaig a
kisérlet legfeljebb egy biokémiai eldadas demonstracios kisérlete, és nem egy Nobel-dijas
munka. Anfinsen azonban a denaturacio utan lassan és fokozatosan elvonta mindkét
denaturaldszert, a f-merkaptoetanolt is, és a karbamidot is. Nagy meglepetésre a ribonukledz
visszanyerte eredeti aktivitasat. Ebben az volt a kiilondsen meglepd, hogy a ribonukledzban
1év6 négy diszulfidhid (S-S hid) felbomlasaval képzdd6 nyolc SH-csoport dsszesen 105-
féleképpen tudott volna kombinalddni, de ezek koziil a kombinaciok koziil csak és kizardlag a
nativ szerkezettel rendelkez6 enzimre jellemz6 egyetlen SH-csoport parosodas alakult ki. Azaz
a kisérlet bizonyitotta, hogy az aminosavsorrendben a fehérje alakja is kodolt. Mai esziinkkel
tudjuk, hogy Anfinsennek nagy mazlija volt, hogy a ribonukleazt valasztotta kisérleti
rendszernek. Sok mas fehérje ugyanis segitség nélkiil soha nem tekeredne vissza a nativ
szerkezetbe. A ribonukledz azonban kisméretii enzim, igy betekeredése segitség nélkiil is
csaknem zavartalan.

Kivétel az Anfisen-féle alapelv al6l. Anfinsen szerint minden fehérje
alakjat a fehérjét felépitd aminosavak sorrendje hatarozza meg. Még ma is ,,dogmaként”
tanitjuk e megallapitast. Pedig ez aldl is van kivétel. Ha a tekeredés soran a fehérje t6bb,
egymashoz kozeli energiaszinten 1évo allapotba huppanhat vagy a minimalis energiaju
fehérjealakot nagy energiagatak veszik korbe, a fehérje energiaminimuma nem egyértelmiien
meghatarozott vagy nem elérhetd. Ilyenkor konnyen elképzelhetd, hogy a kiils kdrnyezet
megfeleld valtozasai mas-mas helyi minimumba 16kddsik a fehérjét, azaz ugyanahhoz az
aminosavsorrendhez tobb, a kdrnyezet altal kialakitott fehérjealak is tartozhat. Ennek a
konformaciods csikicsukinak igen jo példaja a szubtilizin nevil protedz, amelynek a C-terminalis
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végén 1évo aktiv centrumat az enzim N-terminalis fehérjedoménje tekeri be. Ha a tekerésben
segitd fehérjedomént megvaltoztatjuk, a valtozatlan aminosavsorrendii katalitikus résznek
eltéro alakja lesz (Shinde és mtsai., 1997). Valosziniileg csak id6 kérdése, hogy a szubtilizin
mellett még tobb Anfinsen-ellenes fehérjét talaljanak.

Az Anfinsen-kisérlethez hasonl6 in vitro tehérje-renaturacié azonban
szamos ponton eltér a fehérjék in vivo koriilmények kozotti betekeredésétdl. Az
in vitro folyamat a nagyobb fehérjéknél orakat igényel (vagy teljesen
megreked). Ezzel szemben az in vivo betekeredés legfeljebb perceket vesz
igénybe. In vitro a fehérje-koncentraciot nem lehet sokkal 0,1 mg/ml f6lé
emelni, mert ennél 1ényegesen magasabb fehérje-koncentracional az olvadt
gombodc hidrofob felszinei miatt a tekeredd fehérjék dsszeragadnak,
aggregalnak. In vivo a fehérje-koncentracié ennél legalabb szazszor-ezerszer
magasabb, aggregacio mégsem tapasztalhato.

In vitro az egész fehérje egyszerre tekeredik. Képzeljiik el, ahogy egy
fehérjerészlet in vivo a riboszomabol ,kibuajik! A frissen szintetizalt
fehérjedarabnak eldszor az N-terminalisa nyerheti el végleges allapotat, amit
csak késobb kovethet a fehérjedarab szintézisének végén megsziiletd C-
terminalis betekeredése. Ha a fehérjedarab két vége a sziiletés soran kiilon-
kiilon tekeredik be, mi torténik késObb, amikor a mindenféle karos hatasok a
kész fehérjét kitekerik? Honnan fogja tudni az egyik vége, hogy nem szabad a
masik végéhez hozzatapadnia? (Javasolom az olvasonak, hogy a legtobb ilyen
tekerészeti probléma elgondolésa soran idézze eszébe nagymami legkedvesebb
giccsét a szalonbol: két macska jatszik egy gombolyaggal. A gombolyag a
tekered6 fehérje, a két macska pedig egy-egy stresszfehérje. Ha egér is volt a
képen, annak a helyébe nagyszeriien behelyettesithetd az a kutato, aki ennek a
rendszernek a kutatdsara adta a fejét... Egyeldre azonban felejtsiik el az
allatokat és koncentraljunk a gombolyagra. Ha a gombolyag két végét
eredetileg kiilon-kiilon tekertem 0ssze, majd utana a két gomboc leesik, és a
kapkodasban egy csomoba tekerem Gssze Oket, szinte biztos, hogy az eredetileg
kiilonalld két gombolyagvég 6ssze fog keveredni.) Biztos tehat, hogy van a
sejtben egy olyan mechanizmus, amelyik arra iigyel, hogy a sziiletd
fehérjedarabkék eleje ne kezdjen el tekeredni addig, amig a fehérjedarabka
vége meg nem sziiletett. A frissen sziiletett fehérjék tekeredésének rejtelmeire a
4.1. fejezetben térek vissza.

Foglaljuk 6ssze a tekeredésben lehetséges, eddig felsorolt bajokat, illetve a
segitség modjait! Megallapithatd, hogy in vivo koriilmények kozott kell, hogy
legyenek olyan mechanizmusok, amelyek

e védik a frissen szintetizalt fehérjét az aggregacio ellen,
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e megakadalyozzak, hogy ,.tul korai” (csak az N-terminalisra kiterjedo)
betekeredés kovetkezzen be,

o visszaforditjak a tekered6 fehérjéket a tekeredés zsakutcaibol, illetve

o meggyorsitjak a fehérjeszerkezet kialakuldsanak zaro,
sebességmeghatarozo 1épéseit: a prolin melletti peptidkdtések izomerizaciojat,
a diszulfidhidak kialakulasat és a hidrofob mag lassu rendezddését.

E feladatokat a sejten beliil a stresszfehérjék latjak el.

Muszaj mindenkinek tekeredni? Az elézéekben temérdek oldalon
keresztiil részleteztem, hogy mennyi minden szintje van a fehérjék szerkezetének, és hogy
milyen nehéz, milyen sok segitséget igényl6 feladat az, hogy a jobb sorsra érdemes fehérje
mindezen akadaly ellenére be tudjon tekeredni. Korabban mar azt is emlitettem, hogy messze
nem minden aminosavsorrend képes a betekeredésre, és a sikeresen tekerhetd szerkezetek
szama meglepden csekély (Orengo és mtsai., 1994). A természet azonban jonéhany esetben
nem erdlkodik, nem gyomdszoli bele a fehérjét a kisszamu alaksablon valamelyikébe: a
tekerend6 fehérje bizonyos részei vagy szélsdséges esetben a teljes egésze (1) egyaltalan nem
tekeredik (Wright és Dyson, 1999). Az ilyen fehérjék nagyon alkalmasak arra, hogy mas
fehérjékhez, DNS-ekhez, RNS-ekhez kotodjenek, €s arra is, hogy az ide-oda valtozo alakjukat
egy kis hatas (példaul az egyik aminosav-oldallancuk foszforilacidja) az egyik vagy masik
formaban rogzitse. A tekeretlen vagy tekerhetetlen fehérjék a 4.3. fejezetben részletezett
jelatviteli folyamatok idealis szerepl6i lehetnek.

5
2777,

@ Miért nem ragadnak a tekerhetetlen fehérjék mindenhova?
2.4. Mi a stresszfehérjék szerepe a fehérjetekeredésben?

A funkcidra utal6 definicio szerint a stresszfehérjék olyan fehérjék, amelyek
mas fehérjék instabil alakjaihoz kotve, azokat stabilizalva, megszabjak az adott
fehérje sorsat a sejten beliil (Ellis és van der Vies, 1991; Hartl, 1996).

A stresszfehérjék sejten beliili szintje a valtozatos kdrnyezeti stresszek
hatasara altalaban novekedni szokott (a stresszfehérje-szintézis
mechanizmuséanak részleteit 1asd az 5.3. fejezetben). Kornyezeti stressz
hatasara a sejten beliili fehérjék karosodasa (alakvaltozasa) is bekovetkezik. A
stresszfehérjék specialis csaladjainak tagjaira, példaul a f6zésre keletkezd
hésokkfehérjékre (Hsp-kre), a cukormegvonas alkalmaval keletkezo
glukozregulalt fehérjékre (Grp-kre) és a tobbi stresszfehérjére azért van tehat
stressz utan fokozott mennyiségben sziikség, hogy a stressz hatasara karosodott
fehérjék ,,helyretekerésében” jobban, nagyobb mértékben tudjanak
kozremiikddni. A stresszfehérjék tehat a sejten beliili védekezési mechanizmus
elemei. Ez a mechanizmus igen 6si, és nagyon val6szinii, hogy valamilyen
kezdetleges forméja mar az els6 foldi éldlényekben is 1étezett (7. fejezet).

Miért van sziikség sokféle stresszfehérjére? Egyrészt azért, mert
valdszinii, hogy a kiilonb6z6 stresszt elszenvedett sejtekben a sejt fehérjéi kiillonbdzoképpen
mennek tonkre. Glukézmegvonas soran a fehérjék némelyikére ragasztott cukoregységek
sériilnek a leghamarabb, mig hésokk alkalmaval a fehérje szerkezetének egésze cincalodik szét.
Masrészt az eukariota sejt kiilonb6zo részeiben legtobbszor mas és mas stresszfehérjék ovjak
tarsaikat a bajban. gy a glukozregullt fehérjék leginkabb az endoplazmatikus retikulumban,
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mig a hdsokkfehérjék inkabb a sejt mas részein talalhatéak, mint ahogy azt a 4.6. fejezetben
részletesen ismertetem.

Annak részletes ismertetésére, hogy melyik stresszfehérje melyik
tekeredési bajra (aggregacio, N-terminalis, tekeredési zsdkutca €s gyorsitas)
jelent valamilyen gydgyirt, a 3. fejezetben keriil sor. Ebben a részben a
stresszfehérjékre jellemzd altalanos kérdésekkel foglalkozom. Melyek ezek?

A stresszfehérjék funkciojukkal 6sszefliggd altalanos tulajdonsagaira
mar a definiciobdl is kovetkeztethetiink. A stresszfehérjék a meghatarozas
szerint mas fehérjék instabil alakjaihoz kdtnek. Hogyan ismerik fel ezeket az
instabil alakokat? Hogyan kotnek a stresszfehérjék ,,aldozataikhoz”? Hogyan
segitenek? Honnan tudjak, hogy mar nem kell segiteni? Hogyan valnak le?

Mit kot? Hogyan kot?

A figyelmes olvaso talan rajott mar arra, hogy mi a valasz a ,,Mit kétnek a
stresszfehérjék?” kérdésre. Ha funkciojukbol kovetkezden a stresszfehérjéknek
olyan fehérjéket kell megkdtniiik, amelyek alakja hibas, akkor muszaj, hogy
egy olyan szerkezetbeli elemet ismerjenek fel, amely csak a hibas fehérjékben
fordul el6. Mi lehet tehat a legfontosabb szerkezetbeli kiilonbség egy félkész €s
egy kész fehérje kozott? Ha visszagondolunk a tekeredés fazisairol
mondottakra, €¢s 6sszehasonlitjuk a kdztitermék (az olvadt gomboc)
tulajdonsagait a nativ, kész fehérje sajatsagaival, akkor azt mondhatjuk, hogy
harom Iényeges kiilonbséget lehet felfedezni: a nativ fehérje tomattebb, belseje
rendezettebb és a nativ fehérje felszinén nincsenek hidrofob részletek. A
tomottségben jelentkezd, mintegy 10 szdzalékos valtozast a stresszfehérje nem
képes detektalni. Fehérjeszinten a piiffedés mai tudasunk alapjan
észrevehetetlen. Ugyanigy nagyon valoszinlitlen, hogy a stresszfehérjék
rontgenszemeikkel belelatnak a kdzelgd fehérje gyomraba, és meg tudjak
allapitani, hogy ,,bizony neked pajtas odabent a beleid még 6ssze vannak
gabalyodva”. Ha a koros piiffedések és a bélcsavarodas fehérjék kozott
detektalhatatlan, marad a sérv mint egyetlen korisme. A stresszfehérjék a
karosodott, tekeretlen fehérjék kitiiremkedd hidrofob felszineit ismerik fel.

A Kkilogo peptidkotés mint a stresszfehérjéket mozgosito masik
lehetséges jel. A beteg fehérjék mas modon is elarulhatjak magukat. A masodlagos
fehérjeszerkezeti elemekrdl a fejezetben mar emlitettem, hogy aminosav-oldallancaikat kiviil
hordjak, és emiatt az a-hélix olyan, mint egy sz6r6s hernyo, a B-redds lemez pedig mint egy
sertéjével kifele 0sszerakott koromkefe-par. E szerkezeti elemek az aminosav-oldallancok
prezentalasaval parhuzamosan elrejtik a fehérje peptidkdtéseit. (Ez az egyik fontos oka annak a
meglepd tapasztalati ténynek is, hogy hibatlanul betekeredett fehérjéket a hasito proteaz
enzimek csak kevés helyen timadnak meg. Végsd soron ezért savas a gyomrunk, és ezért
fozziik meg ételeinket is. A savasitas és a melegités ugyanis a fehérjék szerkezetét fellazitja, és
ezéltal peptidkotéseiket a bontdenzimek szamara elérhetévé teszi.) Igy az a fehérje ,,elég rossz
bérben van”, amelynek ,.kilognak a peptidkotései”. Konnyen lehet, a stresszfehérjék egyik
osztalya a kilogo peptidkotések felismerésére szakosodott. Ezek a stresszfehérjék valdsziniileg
a még annal is szerencsétlenebb fehérjéket ismerik fel, mint a hidrofob részeket felismerd
tarsaik, hiszen a peptidkdtéseiket kilogato fehérjéknek nemcsak a harmadlagos, hanem a
masodlagos szerkezetiik is karosodott. A peptidkotések szerepét a stresszfehérjék felismerd
mechanizmusaban még kisérletesen nem bizonyitottak. Azonban az ilyen stresszfehérjék a
kilogo peptidkotésekkel rendelkez6 fehérje-torzsziileményeket a reménytelen tekerési
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kisérletek utan valdszintileg konnyebben tudjak atadni (a 4.7. fejezetben részletezett)
fehérjelebontd rendszereknek, mint a hidrofob felszineket felismerd tarsaik. Nem véletlen,
hogy a ,,peptidfelismerd” szerepre igen alkalmas Hsp70 és Hsp90 fehérjék, és nem a hidrofob
felszineket koté Hsp60 az a két stresszfehérje, amelyeket a fehérjelebonté rendszerekkel
asszocialtan talaltak meg (Wigley és mtsai., 1999; lasd részletesebben a 4.7. fejezetben).

Hogyan koti meg a stresszfehérje a hidrofob kitliremkedéseket?
Hidrofob felszinével, amely ezekhez a hibahelyekhez hozzaragad. A
stresszfehérjék azon kevés fehérjék kozé tartoznak, amelyek annak ellenére
tudnak tartosan €letben maradni, hogy hidrofob felszinekkel rendelkeznek. (Az
egy kiilon misét érdemelne, és mind a mai napig nem teljesen tisztadzott kérdés,
hogy mi lehet a streszfehérjék azon kiilonleges tulajdonsaga, amely megengedi
e hidrofob felszinek fennmaradasat.)

5
2777,

@ Hogyan 6rzi meg a stresszfehérje a hidrofob felszinét?

Amikor a hidrof6b felszin hasznos. A fehérjebiokémidban jaratosabb
olvasé az el6z6 eszmefuttatas olvastan felszisszen: ezt a jdembert elragadta a hév. Azt allitja,
hogy a hidrofoéb felszinek valami karos-koros dolgok a fehérjék kiilsején, és mihelyt
megjelennek, veliik egyiitt jon a szanitéc, aki eltakaritja, de legalabbis eltakarja 6ket. No de
kérem! Mi van azokkal a fehérjékkel, amelyek éppen hidroféb felszineik révén kapcsolodnak
egymashoz vagy esetleg a sejt egyik membranjahoz? Hogyan miikddik a szamos hidrofob
fehérje-fehérje kapcsolat a jelatvitelben? Hogyan polimerizal az aktin, a tubulin, a barmi a
sejten beliil, ha a hidrofob felszin hiba, amit javitani kell? Valdban: a hidrofob felszin
O6nmagaban nem eltiintetendd hiba, és tényleg a sejt jelatviteli folyamataiban, szerkezetének
kialakulasaban kitiintetett szerepet jatszik. De a szabad hidrofob felszin karos. Azért karos,
mert két monomer aktin szabad hidrofob felszine nemcsak egymashoz, hanem akarmilyen
szabad hidrofob felszini fehérjéhez is hozzatapadhat. Ez pedig a sejtes folyamatokat
irdnyithatatlanna teszi. A stresszfehérjék tehat iranyito, segitd szerepet toltenek be minden
olyan fehérje-fehérje kolcsonhatas (illetve fehérje-membran kdlcsonhatas) 1étrejottében, ahol a
hidrofob kapcsolodas jatssza a foszerepet. Ennek a konkrét formait a sejtszerkezetrdl és a
jelatvitelrdl szolo 4.2. és 4.3.-as fejezetekben részletezem.

Mit tesz vele?

Ha mar egyszer megkototte a stresszfehérje ,,aldozatat”, vajon mit tesz vele? A
valasz Iényege egy szoval megadhatd: huzigalja. Tessék csak ismét nagymami
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giccsére gondolni: a macska (kollektivista-avantgard giccspiktor felfogasaban:
tobb macska), amelyik jatszik a gombolyaggal, tulajdonképpen kihuzigélja a
fonalat. Ha a szdlakat a képbeli helyzettel ellentétben valami (esetiinkben a
tekeredd fehérjét koriilvevd viz) minden egyes huzigalas utan Gjra meg tjra
visszanyomna a gombolyagba, el6allna az a helyzet, amely ujabb és Gjabb
esélyt ad a gombolyagnak, hogy az egyediil helyes alakot 6ltse fel. (Mellékesen
pedig frusztralnd a macskakat, de hat az élet mar csak ilyen.) Ha a gombolyag
még mindig nem rendelkezik a megfeleld alakkal, akkor még mindig kimaradt
valami hidrofob részlet, amelyet a stresszfehérje (hergelddé macska) tijra
felismer €s kihuiz megint. Valdban: a helyes tekeredéshez a legtobbszor nagyon
sok (legalabb tucatnyi) elemi huzigalas sziikséges.

Rendben. Tételezziik fel, hogy Sziszifusz névre hallgaté cicank
végtelen tiirelemmel huzigal. Minek a rovdsara? Honnan kapja ehhez az
energiat? A stresszfehérjék macskatapja az adenozin-trifoszfat molekula, az
ATP. Kotésével a stresszfehérjék megvaltoztatjak alakjukat, hidrolizisével
pedig eredeti allapotukba visszaalakulnak. Az ATP hidrolizise soran (amely a
stresszfehérjék igynevezett ATP-az aktivitasa révén valosul meg) az ATP
molekula egy molekula viz belépésével adenozin-difoszfatta, ADP-vé és
foszfationna hasad. Ilyenkor az ATP sz¢éls6 két foszforsavat dsszekapesolo,
ugynevezett magasenergiaju kémiai kotés felhasadasaval energia szabadul fel.

Te jo ég! Ez a stresszfehérje egy parazita. Ide-oda hajlitgatja magét és kdzben
hidrolizalgatja az ATP-t. Aki tanult valamit a glikolizisrél, a Szent-Gyorgyi—
Krebs- ciklusrol vagy a mitokondriumok energiatermeld folyamatairdl, az most
csovalja a fejét. Nem jo ez igy. A sejt hosszl és bonyolult folyamatokban
halmozza fel az ATP-t, amelyet ezek a latszolagos jotiindérek elvesztegetnek.
Nem igy van. A stresszfehérjék ,,ATP-ciklusa” soran a stresszfehérje
valtakozva magas és alacsony affinitdsu komplexet képez a tekerendd
fehérjével (részletesebben a 3.3. fejezetben). Ezek megkotése nélkiil az ATP-az
aktivitas csekély. Az ATP hidrolizise sordn felszabadul6 energia viszont
nemcsak a stresszfehérje alakjat valtoztatja meg, hanem ezzel egyiitt a
stresszfehérjéhez hozzaragadt tekerendd fehérje is kifesziil. Igy a huzigalas egy
elemi 1épése legalabb egy ATP hidrolizisét igényli. Szamitasok szerint egy
atlagosan elrontott fehérje megjavitasahoz koriilbeliil 100 ATP hidrolizise
sziikséges. Sejtjeinknek igen koltséges dolog tehat a gazdajuk
fehérjekarosodast okozo helytelenkedése. Ezzel egylitt azonban még mindig
olcsobb a stresszfehérjéket taplalni, semmint a kérdéses fehérjét ujra
szintetizalni, hiszen egy 100 aminosavas mégalig-fehérje szintézise is
koriilbeliil 400 ATP-nyi energiat igényelne még abban a legkényelmesebb
esetben is, ha kész aminosavakbol indulunk ki.

Az eddigiekben a stresszfehérjék mitkodésének néhany altalanos
szempontjat tekintettiik 4t. Az egyes stresszfehérjék miikodésének konkrét
elemeit a 3. fejezetben foglalom Gssze.

Mikor kész? Hogyan ereszti el?

A képzeletbeli stresszfehérje-cicus mar 6rak ota huzigalja a tekeredd fehérjét
jelképezd gombolyagot. Ki mondja meg neki, hogy alljon le? Ha a
stresszfehérjéknek a hibas fehérjéket megkotd ,,kotdszignaljara”, a hidrofob
felszinekre visszagondolunk, a valasz adodik: ha mar elfogyott a felszini
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hidrofob elem, a stresszfehérje nem talal fogast az immar betekert fehérjén a
kovetkezO menetben, azaz: elereszti.

Amikor a hohért akasztjak... Ki tekeri a stresszfehérjéket?

Amikorra az ember eddig ér az ismertetésben, mar mindenki érti, milyen
moddon és miért tekerednek a fehérjék altalaban. De hogyan tekerednek a
stresszfehérjék? Tulajdonképpen megdobbentd, és lassan mar botranyos is,
hogy korrekt, kisérletes valaszt erre az igen helyénval6 kérdésre jelenleg nem
tudunk adni. Az éltalanos hiedelem az, hogy a stresszfehérjék egymast, illetve
magukat tekerik. Az ettdl kiilonb6z6é magyardzatot (tudniillik, hogy nem kell
Oket tekerni, mert oly kiilonleges a szerkezetiik) egy kicsit valdszintitlenné
teszik azok a kisérletek, amelyek a stresszfehérjék denaturalhatdésagarol, de
nem meglepden magas stabilitasardl szamolnak be. Ha a stresszfehérjék
magukat tekerik, akkor természetesen eldallt a tytik-tojas probléma masodfaju
esete: ki volt az Els¢ Tekerd?

A kérdésre a valasz elso fele abban 4ll, hogy a stresszfehérjék ugyan segitik a
tobbi fehérje tekeredését, de szdmos fehérje tekeredéséhez nem
nélkiilozhetetlenck. Még a legmakrancosabb fehérjébdl is be tud tekeredni
néhany darab minden segitség nélkiil. A kérdésre adott valasz méasodik felét
majd a 7. fejezetben részletezem, amikor bemutatom, hogy nem okvetleniil
muszdj a stresszfehérjék altal képviselt, bonyolult evolucios fejlédést
feltételez6 mechanizmusokat elképzelni a fehérjetekeredés segitésére. Megy az
akkor is, ha a vizet megcukrozzuk, pici mosoport rakunk bele, esetleg
belekopiink... Persze ilyenkor a segitség nem olyan hatékony. De az elsd
stresszfehérje ne valogasson.

A fehérjék helyes szerkezetének kialakitasan tul a stresszfehérjék segitenek a
citoplazma rendjének kialakitasaban, a jelatvitel és a sejtciklus
szabalyozasaban, a sejten beliili membranokon keresztiil megvalosuld
fehérjetranszportban, a fehérjelebontasban és még szamos mas létfontossagu
folyamatban a sejten beliil. Ezekrdl a sejtes funkcidkrol a 4. fejezetben lesz szo.
Stresszfehérjék (példaul hdésokkfehérjék) indukcidjaval (példaul lazas
allapotban) a betegségek altal megtamadott szovetek, szervek gyorsabb
regeneracidja érhetd el. A stresszfehérjéket a modern klinikai gyakorlat egyre
sz¢lesebb korben hasznalja az agyvérzés vagy a szivinfarktus megeldzésére,
illetve kovetkezményeinek enyhitésére. A klinikai alkalmazasokat a 6.
fejezetben foglalom Gssze.

Amikor a fehérje magat tekeri: intramolekularis chaperonok.
Nem minden fehérje tekeredéséhez kell kiilsé segitség. A kinetikai kontroll ismertetésénél mar
emlitettem azokat a fehérjéket (legtobbszor proteaz enzimeket), amelyek frissen szintetizalt
forméaja egy késébb lehasado részletet is tartalmaz (Cunningham és mtsai., 1999). Ez a
fehérjedomén a fehérje legkorabban szintetizalt, N-terminalis részlete. Ezekben a fehérjékben a
késébb lehasadod részlet segiti a fehérje tobbi részének a betekeredését, emiatt e fehérjéket
intramolekularis chaperonoknak is szoktak nevezni. Az ilyen 6nkiszolgalo fehérjék a
tekeredésiiket segitd N-terminalis domén nélkiil nem tudjak felvenni aktiv formajukat. Abban
az esetben viszont, ha az N-terminalis részlett6l megfosztott, és ezért tekeredésképtelen
fehérjéhez visszaadjuk az N-terminalis domént, megint képes lesz Gjra betekeredni (Shinde és
Inouye, 1993).
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2.5. A baktérium mashogy tekeri a fehérjéket mint az ember

Milyen buta cim, gondolné — joggal — az olvas6. Hat persze, hogy a teremtés
korondja masként teker, mint a beleiben koborld milliardnyi baktérium. A baj
csak ott van, hogy — mint azt mar emlitettem — a stresszfehérjék csaladja a foldi
1ét egyik legszigoriibb konzervativitassal 6rokolt rendszere. Igy az altalunk
képviselt tekerési mechanizmusok — biiszkeségiink ide vagy oda — szinte
azonosak béllakoinkéval.

1997 6ta, Ulrich Hartl munkassaga alapjan kezdjiik sejteni, hogy azért
valami kiilonbség mégiscsak akad (Netzer és Hartl, 1997). A prokaridtak
transzlacioja sokkal gyrosabb, mint az eukariétaké. igy a baktériumoknal a
riboszomakbol kibtijo, frissen szintetizalt fehérjék csak tigy belepotyognak a
bakteridlis citoplazmaba, ahol dontd tobbségiik az igen hatékony stresszfehérje
rendszerek vendége lesz tobb-kevesebb ideig. Ha nem igy tenne,
Osszeragadnanak veliik egyiitt sziiletett tarsaikkal. Stresszfehérjék nélkiil a
bakterialis sziildszobabdl tehat csak tobbszoros sziami ikrek keriilnének ki.
Ezzel szemben az eukaridta (igy az emberi) sejtek riboszomai stresszfehérjéket
kotnek meg, és a riboszoma RNS komponense is olyan fejlett lett, hogy a
stresszfehérjékkel egyiitt részt vesz a frissen szintetizalt fehérje védelmében, N-
terminalisanak visszatartasaban (2.3. fejezet), illetve tekeredésének
segitésében. Kis tiilzassal azt mondhatjuk tehat, hogy a prokariota
korasziilottekkel szemben az eukaridta (emberi) bébifehérje mar kicsiny Pallas
Athénéként, teljes fegyverzetben ugrik ki a riboszoma-Zeusz fejébél. igy az
eukariota citoszolban 1év0 stresszfehérjék csak néhany specialis bébifehérje
(példaul fehérje kindzok, szteroid receptorok, aktin, tubulin) kezelésére
szakosodtak, a tobbi frissen sziiletett fehérje még a riboszomahoz kozel elnyeri
végsd formajat. Természetesen az eukariota sejt citoplazmatikus stresszfehérjéi
is — a baktériumok stresszfehérjéivel azonosan — fontos szerepet téltenek be a
stressz hatasara elromlo fehérjék visszatekerésében.

Judit Frydman (Thulasiraman és mtsai., 1999) ijabb kutatasai ennek az
elképzelésnek egy egészen frappans bizonyitékat hoztak: kisérleteikben olyan
elrontott stresszfehérjét raktak bakteridlis és eukariota sejtek citoplazmajaba,
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amely elereszteni nem, csak megfogni képes a helyteleniil betekert fehérjéket.
Ez a csapda a baktériumokban tele volt rontott bébifehérjékkel, ezzel szemben
eukariota sejtekben teljesen iires maradt. Ez volt az a ritka példa, amikor egy
negativ kisérlet okozta a legnagyobb 6romet, bizonyitva, hogy eukariétdkban a
frissen szintetizalt fehérjék korrekt allapotban, illetve a riboszomakhoz
kapcsolodott sajat stresszfehérjék altal kotott, gondozott formaban hagyjak el
szliletésiik helyét, a riboszoémat.

Az eddigi eszmefuttatasokban végig nem tisztaztam, hogy milyen baktériumrol
is beszélek. A ,,szokvanyosabb” eubaktériumrdl vagy a nemrég felfedezett és
kiilon rendszerezett 6sbaktériumrol? E kérdés azért nem mellékes, mert a
régebbinek gondolt (és ezért igy elnevezett) dsbaktériumokrél — nem
utolsosorban stresszfehérjéik vizsgalata alapjan — kidertilt, hogy az eukariota
sejtekkel még talan tobb azonossagot mutatnak, mint eubaktérium tarsaik
(Gupta, 1998; Woese ¢és Fox, 1977). Sajnos a frissen szintetizalt fehérjék
tekeredését egyeldre csak eubaktériumokban és eukaridtakban nézték meg,
6sbaktériumban (Woese és Fox, 1977) még nem. Igy jelenleg nem tudjuk, hogy
az 6sbaktérium a tekeredés szempontjabol ember-e vagy baci.

Mit tesznek a dologtalan stresszfehérjék az eukariota

szervezetekben? Az eléz8 eszmefuttatas szerint eukariotakban a stresszfehérjék
meglehetésen dologtalanok, mert a citoplazma fehérjéi sziiletés kdzben mar betekerednek.
Baktériumokban viszont a stresszfehérjék allandé munkara kényszeriilnek, mert a frissen
sziiletett bakterialis fehérjék csak ugy hompolyognek ide-oda a baktérium citoplazmajaban. Ez
a kép meglehetdsen egybevag a 4.2. fejezetben részletesen kifejtett, egyeldre hipotetikus
elképzeléssel, amely szerint az eukaridta stresszfehérjék egyik legfontosabb szerepe
békeidében (azaz a stresszmentes sejtben) az, hogy az eukariota citoplazmanak a bakterialis
ciotplazmaénal sokkal magasabb rendjét fenntartsak. Ez a ,,rend” persze nem lehet merev, mert
akkor az eukariota sejt meghalna. A 4.2. fejezetbeli elképzelés szerint az eukariota sejt
stresszfehérjéi tehat huzigalasuk zomét az eukariodta sejt citoplazmajaban 1évo
transzportfolyamatok fenntartasara és rendezésére forditjak.
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3. A stresszfehérjek csaladjai

Mint ahogy arrél mar az 1. fejezetben sz0 esett, a stresszfehérjék csoportositasa
nem egyszerl feladat. A nehézségek leginkabb abbdl adddnak, hogy az elmult
két-harom évtized intenziv kutatdsainak ellenére sincs még letisztazott képiink e
fehérjék feladatairol, illetve a megismert feladatok fontossagi sorrendjérdl.
Emiatt a legtobb Osszefoglaloban a stesszfehérjéket fokozott szintézisiik kivaltd
oka szerint (példaul hdsokkfehérje, glukdzregulalt fehérje, lasd az 1. fejezetben
1&évo 1. tablazatot), illetve molekulatomegiik szerint csoportositjak. Mivel az
elmult évek soran kezdett valamilyen képiink kialakulni arrél, mi is az egyes
stresszfehérjék legfontosabb feladata, a kovetkezd fejezetben az egyes
stresszfehérje-csaladokat a jelenlegi tudasunk szerint feltételezett legfontosabb
funkcioik alapjan mutatom be. Az attekinthetdség, és a témaban valamelyest
jératosabb (vagy a Fiiggelékben megadott irodalmak segitségével utanaolvasni
kivano) olvaso eligazitasara a 3. tablazatban ndvekvd molekulatomegiik szerint
sorolom fel a stresszfehérjék legfontosabb csaladjait (Feige és mtsai., 1996;
Lindquist, 1986; Welch, 1992), és megadom, hogy a konyv melyik részén kertil
sor részletes ismertetésiikre. A tablazat a legfontosabb prokariota stresszfehérjék
elnevezését is tartalmazza, hogy segitséget adjon a tajékozodashoz a
stresszfehérjék ,,névdzsungelében”.
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3. tablazat. A stresszfehérjék csaladjainak legfontosabb funkcioi

A stresszfehérje csaladok | Legfontosabb | Az egyes csaladok f6 funkcidi és
molekulatomegiik szerint prokariota részletes ismertetésiik helye
képviselok
kisméretli hdsokkfehérjék a fehérjék aggregacidjanak gatlasa
(Hsp27%*) (3.1. fejezet)
Hsp60 stresszfehérje-csalad | GroEL a fehérje-betekeredés segitése
(ko-chaperon: (3.3. fejezet)
GroES)
Hsp70 stresszfehérje-csalad DnaK a fehérje-betekeredés segitése
(ko-chaperon: (3.3. fejezet)
Dnal, GrpE)
Hsp90 stresszfehérje-csalad HtpG a fehérjék aggregacidjanak gatlasa
(3.1. fejezet)
Hsp100 stresszfehérje-csalad | ClpA a fehérjeaggregaciojanak
szétszedése (3.2. fejezet)
protein diszulfid izomerazok | DsbA a diszulfidhidak helyes

peptidil-prolil cisz/transz
izomerazok

kialakitasanak segitése

(3.4. fejezet)

a prolin melletti peptidkotések
helyes térszerkezetének
kialakitasa (3.5. fejezet)

*A Hsp megjel6lés az angol ,,heat shock protein”, azaz hsokkfehérje elnevezésre utal.

3.1. A sejtek szemétszedoi

A fejezet cime lattan konnyen lehet, hogy az olvasé valamilyen méltatlan,
kevéssé megbecsiilt feladatra gondol. Pedig a szemétszedésnél kevés fontosabb
tennival6 akad. (Aki kételkedik, csak egy pillanatra gondoljon bele mondjuk egy
honapig tartd kukassztrajk varhato kovetkezményeibe.) A klasszikus definicid
szerint mindaz szemét, ami nincs a helyén. Ha a szemét fogalmat igy definiljuk,
a stresszfehérjéknek a sejt belsé rendjének fenntartdsaban végzett munkajat
(amelyet a 4.2. fejezetben ismertetek részletesen) is szemétszedésnek lehet
tekinteni. Ebben a fejezetben a stresszfehérjéknek azt a feladatat foglalom 0ssze,
amely a kédrosodott fehérjék (azaz: a szemét) befogasaban és kezelésében
testesilil meg. Mint ahogy azt mar a 2. fejezetben részletesen bemutattam, a
fehérjekarosodas hidrofob fehérjefelszinek megjelenéséhez vezet, ilyenkor a
legtobb fehérje ,,kikopi a belét”. A hidrofob felszinili fehérjék a viz 6sszenyomo
hat4sa miatt egymassal 0sszetapadnak, azaz aggregalnak. Az aggregécio elleni
védelem a stresszfehérjék egyik legfontosabb feladata.
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A fehérjék sszetapadésa ellen szinte minden véd. A stresszfehérjék
minden csaladja alkalmas erre a feladatra, de ha kell6 mennyiségben van jelen,
akkor még olyan fehérjék is képessé valnak erre, mint a tubulin vagy a vérben
jelenlévo albumin és globulin. Az aggregacio ellen védo anyagnak nem is
musz4j fehérjetermészetiinek lennie. Elég ha cukrot, a membranokat felépitd
lipideket vagy enyhe mosdszerhatasu anyagokat adunk nagy mennyiségben
(csaknem molos koncentracidban) az aggregalodo fehérjék oldatahoz (ezekre az
ugynevezett kémiai chaperon molekulakra a 6.5. fejezetben még visszatérek).
Mivel az aggregacio elleni védelem ilyen altalanos, csak azt a két stresszfehérje-
csaladot, a kisméretli hésokkfehérjék csaladjat, illetve a 90 kDa-os
hésokkfehérje csaladot ismertetem ebben a fejezetben részletesen, amelyeknek
az aggregacio elleni védelmen kiviil a fehérjetekeredéssel 0sszefiiggd szokasos
feladatok koziil més szerepe (mai tudasunk szerint) nincs.

Kobor peptidek. A peptid is lehet szemét. A citoplazma egyik legfontosabb
fehérjelebontd rendszerének, a proteaszomanak részletes leirasara a 4.7. fejezetben kertil sor.
Annyit azonban a ,,szeméttudomanyok™ kapcsan is érdemes megjegyezni, hogy a
proteaszémaban folyo6 fehérjelebontas végtermékei nem aminosavak, hanem néhany
aminosavbol allo peptidek (Kisselev és mtsai., 1998). A peptideket lesben allo peptidazok
hasogatjak tovabb (Tamura és mtsai., 1998), de hogy ezek a peptiddzok mennyire szorosan
kapcsolodnak a proteaszomahoz, és milyen hatékonysaggal fogjak el a kiszokdoso peptideket,
arrol nincs tudomasunk. Mi torténik, ha az elszokott peptidek koborolni kezdenek a sejtben?
Ilyenkor baj van. A véletlenszeriien egybenmaradt peptidek k6zott ugyanis konnyen akadhat
olyan, amelyik jol kotddik a sejt fehérjéinek valamely kotéfelszinéhez. Azonban a kobor peptid
altal elfoglalt kotéfelszint ,,nem erre talaltak ki”. Igy a szokevény peptid esetleg egy fontos
jelatviteli utat gatol vagy valamely intermedier anyagcserebeli szabalyozasi folyamatot tesz
lehetetlenné (Blum és mtsai, 2000). Barmilyen efajta , kdzbeavatkozas” végzetes lehet a sejt
szamara. Emiatt a peptidek befogésa 1étkérdés. Ebben a peptidkotésre képes stresszfehérjék
rendkiviil fontos szerepet tolthetnek be (Baranyi Lajos, Csermely Péter és Juhasz Gabor, nem
kozolt adatok). Az elképzelést alatamasztjak azok a megfigyelések, amelyek a Grp94 in vivo
peptidkotését mutatjak (Menoret €s mtsai., 1999). A kébor peptidek mellett az RNS vagy DNS
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darabkak sodrodasa is veszEly jelenthet. Ebbol kiindulva elképzelhetd, hogy bizonyos
stresszfehérjék (példaul Hsp70 vagy Hsp90) RNS- vagy DNS-k&t6 tulajdonsaga is része lehet a
»hagy szemételtakaritasi hadmiveletnek”.

A kisméretii hésokkfehérjék

A kisméretli hdsokkfehérjék csaladjaba tucatnyi, egymastol néha meglehetosen
kiilonb6z6 fehérje tartozik. A csalad legnépesebb csoportja a 25-27 kDa
molekulatomegii hosokkfehérjék csalddja. Tagjait altalaban a Hsp25, Hsp27
elnevezéssel illetik. Ezen stresszfehérjék kozeli rokonai a krisztallinok,
amelyeket el6szor a szemlencsében talaltak meg. A krisztallinokrdl nevezték el
azt a kozos C-terminalis fehérjedomént, a krisztallin domént is, amely a
stresszfehérjék ezen csaladjanak majdnem minden tagjaban megtalalhato
(Arrigo, 1998). Novényekben a csalad kisebb molekulatomegt valtozatai (le
egészen a 12 kDa-os aprosagokig) is el6fordulnak, de ismeretes olyan taltaplalt
»kisméretl’” hdsokkfehérje is, amely 40 kDa-nal is nagyobbra hizott.

?
2717,

@ Miért kell ennyiféle hésokkfehérje?

Mi a kozos e soktagu csaladban? A legtdbb kisméretii hosokkfehérje
kompenzalja a méretébdl fakado vélt hatranyait: 6riasi asszociatumokat képez.
Ezek mérete elérheti az 1000-2000 kDa-t is, amely 40-80 kisméretii
hésokkfehérje komplexének felel meg. A Methanococcus jannaschii Hsp16
asszociatumanak szerkezetét a 6. dbran mutatom be.

6. abra. A Methanoccus jannaschii Hsp16 kisméretii h6sokkfehérje
komplexének szerkezete

Jelenlegi elképzeléseink szerint a kitekeredett fehérjék a lyukas labdaalaka
komplex kiils6 oldalara kdtnek (Kim és mtsai., 1998 utan)
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A kisméretli hosokkfehérjék egylittesének mérete igen széles tartomanyban
valtozhat: az asszociatum a Hsp27-nek a stresszfliggd kinazok aktivacioja soran,
illetve hdsokk alatt bekdvetkezd foszforiladciojaval monomerekre esik szét. Mind
a monomer Hsp27, mind asszocialt forméja képes a karosodott fehérjék
megkotésére. Az asszociatum a felszinén koti meg szubsztratjait, mig a
monomer egy masként asszociald nagyméretii komplexet képez veliik (Haslbeck
¢és mtsai., 1999). A kisméretli hésokkfehérjék 6nmagukban nem tudjak a
karosodott fehérjéket helyreallitani. Megkotésiik utan azonban at tudjak adni
Oket a 3.3. fejezetben ismertetendd Hsp70-csalad tagjainak (Ehrnsperger és
mtsai., 1997; Lee és mtsai., 1997), amelyek immar képesek a karosodott fehérjék
visszatekerésére. A kisméretli hdsokkfehérjék tehat a stressz alatt addig Orizgetik
az elrontott fehérjéket, ameddig a visszatekerésre szakosodott stresszfehérjék
szabadda nem valnak, hogy a kisméretii hésokkfehérjék altal ,,feltalalt”,
karosodott fehérjéket kijavitsak.

Mitél atlatszo a szemlencse? Legidésebb fehérjematuzsalemeink.
A szemlencse igen kiilonleges része testiinknek. Nincs benne fehérjeszintézis és a szemlencsét
alkoto fehérjék a kiilvilaggal is igen kevéssé cserélddnek. Emiatt egy idésebb ember testében a
szemlencse fehérjéi a legoregebb fehérjék. Az dregedd fehérjékben nagyon sok kémiai valtozas
torténik. Ezekrol részletesen a 6.4. fejezetben lesz sz6. A korosodod fehérjék a kémiai valtozasok
miatt egyre jobban elromlanak. Ugyanakkor ahhoz, hogy a szemlencse atlatszé maradjon, a
benne 1év6 fehérjéknek nagyon rendezettnek kell lenniiik, és ezt a rendezettséget meg is kell
6rizniiik. Elromlott fehérje igen nehezen rendezhetd. igy nem meglepé, hogy a szemlencsét
alkoto fehérjék donto tobbsége egy stresszfehérje, a kisméretii hésokkfehérjék csaladjaba tartozo
a-krisztallin. Az a-krisztallin nagyobb eséllyel veheti fel a kiizdelmet maga és szomszédai
deformalodasa ellen, mint egy ,,szokvanyos” fehérje. Mi van, ha az a-krisztallin is cs6do6t
mond? Ilyenkor sajnos a legtdbb esetben sziirkehalyog alakul ki, azaz a szemlencse elveszti
atlatszosagat.

Az elézbéekben emlitést tettem a Hsp27 foszforilaci6 hatasara bekovetkezd
disszocidcidjarol. A Hsp27 monomer defoszforilalt alakja gatolja az aktin-
polimerizaciot. Ezzel szemben a fehérje foszforilalt formaja stabilizalja a mar
kész aktin filamentumokat, €s részt vesz a stressz hatdsara képzodo,
aktintartalmu, Ggynevezett ,,stressz szalak” felépitésében. A kisméretii
hésokkfehérjék a koztes filamentumok (példaul a dezmin) stabilizalasdban is
részt vesznek (van den Ijssel és mtsai., 1999). Mindezen feliil a Hsp27 6rzi a
citoplazma redukalt allapotat, és képes gatolni a programozott sejthalal
(apoptozis) kifejlodését is (Arrigo, 1998). A kisméretli hdsokkfehérjék e sejtes
funkcidirdl a 3.4. és a 4.9. fejezetekben lesz részletesen sz6. Mindeme sokréti
feladatok, de leginkabb az els6ként emlitett szemétszedés miatt lehetnek
fontosak a kisméretli h6sokkfehérjék az tigynevezett termotolerancia
kialakitasaban. A termotolerancia egy kezdeti, kisebb hésokk utan alakul ki.
Ilyenkor a sejt megedzddik, és késobb olyan hésokkot is tulél, amely elsore
halélos lett volna a szdmaéra.

A 90 kDa-os fehérjecsalad
Hérom stresszfehérje tartozik ebbe a csaladba: a citoplazma legnagyobb
mennyiségben eléfordulo stresszfehérjéje, a Hsp90, aminek endoplazmatikus

retikulumbeli homoldgja a Grp94, mitokondrialis homoldgja pedig a Hsp75
(Csermely és mtsai., 1998; Pratt, 1997). Ezek koziil a Hsp75-r6l szinte semmit
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sem tudunk, igy a tovabbiakban csak a masik két fehérje fobb tulajdonsagait
ismertetem.

A Hsp90 a citoplazma fehérjéinek akar 1-3 szazalékat is kiteheti. Oriasi
mennyisége révén egy atlagos eukariota sejtben sokkal idealisabb szemétszedo,
mint a kisméretli hésokkfehérjék. E szerepkorre annal is inkabb alkalmas, mivel
az elromlott fehérjék mellett peptideket, RNS- és talan mas nukleotiddarabkakat
is kot (Csermely és mtsai., 1998). A Hsp90 a karosodott fehérjéket a kisméretii
hésokkfehérjékhez hasonldan addig tartogatja, amig az ujratekerésiikre hivatott
Hsp70-nek vagy Hsp60-nak at nem tudja adni Oket.

N-terminalis domén: ATP,
peptid és fehérie kotés
(geldanamicin érzékeny)

toltott, zsanér-
szer(l régid

@D

C-terminalis dimerizaciés domén:
peptid és fehérje kotés
(geldanamicin érzéketlen)

7. abra. A Hsp90 szerkezete (Csermely ¢és mtsai., 1998 nyomdn)

A Hsp90 monomerek is asszocidlnak egymassal. A Hsp90 dimer
formaban fordul eld, de kiillonésen hosokk hatasara a tetramer, a hexamer és az
oktamer Hsp90 formak is felszaporodnak. A fehérje vazlatos szerkezetét a 7.
dabran mutatom be. Az N-termindlis domén rontgendiffrakcios analizise
tisztazta, hogy ez az a fehéjedomén, amely a Hsp90 nukleotidkotéséért felelds.
A nukleotid (leginkdbb ATP) kotése minden bizonnyal szerepet jatszik a Hsp90
sejten beliili funkcidinak szabalyozasaban (Csermely €s mtsai., 1998;
Prodromou ¢és mtsai., 1997). A Hsp90 N-terminusan talalt nukleotid-k&tdhely
igen sajatos szerkezetii: semmilyen ,,normalis”, a sejtjeinkben el6forduld
fehérjével nem mutat hasonlosagot, csak a DNS betekeréséért felelds,
Osbaktériumokban eléforduld DNS-giraz molekula ATP-kotohelyére hasonlit.
gy nem meglepd, hogy a nukleotid-kétShelyre bekstddd, egyre gyarapodo
szamu antibiotikum (a geldanamicin, a radicicol és tarsaik) a Hsp90
fehérjecsalad funkcioinak sejtes rendszerekben is specifikus gatloszereként
viselkedik. A Hsp90 e tulajdonsagaval csaknem egyediilallo a stresszfehérjék
kozott, ugyanis a tobbi stresszfehérjére nem ismeretesek olyan kémiai anyagok,
amelyek hatékonyan és specifikusan gatolni tudndk az adott stresszfehérje
mikodését.

A Hsp90-re a szemétszedd megjelolés annal is inkabb raillik, mert ez a
fehérje a citoplazma talan legragaddsabb fehérjéje. A fehérjének a 7. abran is
bemutatott érdekessége, hogy a tobbi stresszfehérjével ellentétben nem egy,
hanem jonéhany fehérje-kotohelyet tartalmaz. Ezek mas és mas fehérjék és
peptidek megkotésére képesek. Igy nem meglepd, hogy se szeri, se szama azon
fehérjéknek, amelyekkel a Hsp90 komplexet képez. Olyan ez a fehérje, mint egy
siindisznd, amelyik végighempereg a sejten, és tliskéire szur mindent, ami csak a
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kozelébe téved. Vannak azért a Hsp90-hez célzottan kotddo fehérjék is. Ennek
egyik példajaként a Hsp90 a sejtben az egyik legnagyobb fehérjetekerd
apparatust, a foldoszémat szervezi egybe. Ez a jonéhany stresszfehérjékbol allo
csom¢ felelds a szteroidhormon receptorok ¢€s szamos, a jelatvitelben
nélkiilozhetetlen szerepet jatszo fehérjemolekula helyes betekeredéséért (Pratt,
1997). A foldoszoma miikodésének részleteit a 4.1. fejezetben ismertetem.

Amikor a kevés is sok: Hsp90 a sejtmagban. A Hsp90-t altaldban a
citoplazma egyik legnagyobb mennyiségben el6fordulo stresszfehérjéjeként tartjak szamon.
Ugyanakkor a részletesebb vizsgalatok soran rendre kideriilt, hogy a Hsp90-nek mintegy 5-8
szazaléka a sejtmagban van vagy oda vandorol stressz hatdsara. Ez latszolag elhanyagolhatdan
kis mennyiség. Azonban ha figyelembe vessziik azt is, hogy a Hsp90 teljes mennyisége az
Osszes fehérjemennyiség akar 1-3 szazaléka is lehet, a sejtmagba vandorlé Hsp90 mennyisége
egészen tetemessé valik. Egyre tobb jel utal arra, hogy ez a stresszfehérje ingazik a sejtmag és a
citoplazma kozott, és a sejtmagban a DNS €s a hozza kotddo hisztonok szerkezetének
modositasaval szabalyozza a szteroidhormonok hatasat (Csermely és mtsai., 1998, Liu és
DeFranco, 1999).

A Grp94 az endoplazmatikus retikulum legnagyobb mennyiségben
jelenlévo stresszfehérjéje. Szerkezete a Hsp90 7. abran bemutatott
szerkezetéhez nagymértékben hasonlit. Sajatos vonasként a Grp94 — a Hsp90-
nel ellentétben — kovalensen k6todo cukkorrészleteket is tartalmaz (glikozilalt),
¢s az endoplazmatikus retikulumnak a citoplazméban tapasztalhatonal t6bb

crer

Grp94 a Hsp90-hez hasonldan valoszintileg ,,gylijtogetd” szerepet tolt be az
endoplazmatikus retikulumon beliil, de ennek a gytijtogetésnek a mértéke €s
mikéntje még nem tisztazott. Elromlott vagy végleges szerkezetiiket még el nem
nyert fehérjék kotése mellett a Grp94 fokozott mértékben képes peptidek
megkotésére is. A Grp94 peptidkotd tulajdonsaganak nagyon fontos szerep jut a

crer

rakos megbetegedések és a virusfertézések elleni véddoltasok kifejlesztésében.
Mindennek a részletes ismertetésére a 6.8. fejezetben térek ki.

Antichaperonok I. A szemétszed§ stresszfehérjék példaja alkalmat ad arra,
hogy emlitést tegyek az antichaperon hatasrol, azaz arr6l, amikor a stresszfehérje megbolondul,
és ahelyett, hogy megjavitana, tonkreteszi a gondjara bizott hibas fehérjét. (Hasonloképpen
ahhoz az amerikai bébiszitterhez, aki a rabizott csecsemdt néhany jol iranyzott riigassal akarta
evésre biztatni...) Tekeredési katasztrofa all eld, ha egy szemétszedd stresszfehérjét olyan
fehérjével hozunk 0ssze, amely magatdl is képes betekeredni. Ilyenkor a stresszfehérje nem
tudja, hogy a mellette szenved6 fehérje valamikor majd magatdl is betekeredne: megfogja és
Orizgeti, amig egy arratévedd huzigald tipust stresszfehérje ki nem menti a szerencsétlen
tekeredni vagy6 fehérjét a szemétszedo stresszfehérje karmai kdziil. (Hasonlo6 eset ez, mint
amikor a gondolataiba mélyedt vak bacsit a cserkészcsapat tagjai hatszor oda-vissza kisérgetik a
zebran vagy amikor a takaritonéni az elolhagyott mérési adatokat a kukaba sepri.) Nem véletlen,
hogy a baktériumokban, ahol az eukariota sejteknél szabadabban koborolnak a még be nem
tekert fehérjék, nincs annyi szemétszedd stresszfehérje. Nincs rajuk sziikség? Azt jelentené ez,
hogy a baktériumokban nincs annyi szemét? Lehet, hogy az eukaridtak azért annyira
szemetesek, mert még mindig nem heverték ki a 7.3. fejezetben részletesen leirt, parmilliard
évvel ezelbtti egyesiilés zavarait? Az antichaperonokra a 3.4., a 6.5. és a 6.6. fejezetben még
visszatérek.
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5
2777,

@ Miért van tobb szemét az eukariotak-ban, mint a
baktériumokban?

3.2. A szétcincalok

Az el6z0 fejezetben ismertett stresszfehérjék, a kisméretli hdsokkfehérjék és a
Hsp90 tehat szorgalmasan szedegetik a szemetet sejtszerte. Mi van, ha a sejtet
elonti a szemét? Vagy esetleg mar megtelt a kuka? Ilyenkor a sejt
katasztréfakdzeli allapotba jut, ugyanis megkezdddik az 6ssze nem gytijtott
szemét aggregacioja. Nagy fehérjecsomok képzddnek, amelyek minden tovabbi
elromlott fehérje szdmara kicsapddasi centrumként kezdenek viselkedni, azaz a
stresszfehérjéknek vetélytarsa akad a sejten beliil. Kialakul az a helyzet, amikor
a szemétszedod a szeméttel magaval verseng az ujabb szemét kegyeiért.

Ilyenkor is van még kitt. Egyre tobb olyan stresszfehérjét ismeriink meg,
amely képes a fehérjeaggregatumok feloldasara. No azért ne tessék arra
gondolni, hogy ezentull a talf6zott, kbkemény, tizperces ,,lagytojashoz” elég lesz
hozzarakni egy kis stresszfehérje-koncentratumot, és rogvest kedves kis
haromperces lagytojas lesz beldle megint. A sejtes szétcincalok csak a laza
aggregatumokat tudjak feloldani. Hogy az el6z6 mondatban a meglehetdsen
tudomanytalannak hangzd ,,Jaza” szo6n mit is kell pontosan érteni, az nagyon sok
kutatonak okoz e pillanatban is komoly fejtorést.

5
277,

@ Mi donti el, hogy az aggregatumot szét lehet-e cincalni?

A szétcincalasért a Hsp100-csalad tagjai a felelések. A Hsp100 olyan
stresszfehérje, amelynek monomerjei — hasonldan a tobbi stresszfehérjéhez —
egymassal asszocidlnak, és hexamert képeznek. A Hsp100 két ATP-kotohellyel
is rendelkezik, amely a szétcincalas fokozott energiaigényére utal (Schirmer és
mtsai., 1996). A szétcincalast a Hsp100 a 3.3. fejezetben ismertetésre keriild
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Hsp70-nel és a Hsp70 segédfehérjéjével, a Hsp40-nel kdlcsonhatasban végzi
(Glover és Lindquist, 1998). A szétcincalas soran a Hsp100 az, amelyik
ténylegesen cincdl, azaz a fehérjeaggregatum szerkezetét addig lazitgatja, amig a
leszakad6 darabkakhoz a Hsp70/Hsp40 péaros hozza nem fér, hogy helyretekerje
6ket. Minden bizonnyal a Hsp100 szétcincalasban jatszott aktiv szerepe miatt
l1étfontossagh a termotolerancia kialakitdsaban. A termotolerancia, a kisméretii
hdésokkfehérjéknél mar ismertetett modon azt a jelenséget irja le, amikor egy
kezdeti, kisebb hdsokk utan a sejt megedzddik, és késobb olyan hésokkot is
tulél, amely edzetlen tarsainak halalt jelent. A megedzddés ebben a konkrét
esetben azt jelenti, hogy az els6 figyelmeztetés hatasara a sejt feltolti ,,Hsp100
készletét” és igy a masodik hésokkot mar 1ényegesen nagyobb
cincalokapacitassal varja, mint gyanutlan, meg nem edzett tarsai.

5
27

@ Hogyan cincal a Hsp100?

A bakterialis Hsp100 az aggregatumokat nemcsak feloldani, hanem egy vele
rokonsagban 1év9 bakterilis proteaznak, a ClpP fehérjének atadva a
lebontésukat is el tudja érni. Hogy a Hsp100 hogyan donti el, melyik fehérjét
kell megmenteni, és melyiket lebontani, az még nagyon sok almatlan &jszakat
fog okozni a teriilet kutatéinak. Sajnos a baktériumokban ¢€s az élesztOben
megismert Hsp100 stresszfehérje homoldgjait a magasabb rendii é161ényekben
(igy az emberben) csak a mitokondriumokon beliil sikeriilt megtalélni (Santagata
és mtsai., 1999). Lehet, hogy semmi se cincalja a mi citoplazmankat? Halalra
lennénk itélve? A helyzet azért annyira nem veszélyes. Egyrészt a még
ismeretlen sok tizezernyi fehérje kozott csak akad egy citoplazmatikus
szétcincald, masrészt bizonyos mértékii cincaldsra még az olyan kdznapi
fehérjék, mint a tejben megtalalhat6 kazein is képesek (Bhattacharyya és Das,
1999).

5
2?7779

@ Mikor itélnek halalra egy fehérjét?

Az endoplazmatikus retikulum aggregatumait kiviilrél cincaljak.
Egészen meglepé modon a citoplazmaban elhelyezked6 Hsp100 az éleszté endoplazmatikus
retikulumanak belsejében aggregalodo fehérjék szétszedéséhez is sziikséges (Hanninen és
mtsai., 1999). A jelenség magyarazata még nem ismert, de elképzelhetd, hogy az aggregatum
egy csiicskét az endoplazmatikus retikulum , kitolja” és igy a citoplazma Hsp100-a hozza tud
férni. A tonkrement fehérjék ilyen kiszorasa az endoplazmatikus retikulumbol olyan triikk,
amelyet a sejt a fehérjelebontas soran is alkalmaz. Nagy meglepetésre ilyenkor a selejtes
fehérjéket lebonto proteaz nem az endoplazmatikus retikulumban helyezkedik el, hanem a
citoplazmatikus proteaszomaval azonos (Plemper és Wolf, 1999; valamint 4.7. fejezet).

5
27

@ Hogyan lehet az endoplazmatikus retikulum ennyire lyukas?

3.3. A huzigalok

49



Mint ahogyan azt az el6z6 két fejezetben mar leirtam, a helyes betekeredésre
(Gjratekeredésre) varo fehérjéket a kisméretii hdsokkfehérjék és a Hsp90
Osszegyljtik, a Hsp100 pedig az aggregatumokrdl levalasztja. E harom
fehérjecsalad egyik tagja sem képes azonban arra, hogy egymaga visszatekerje a
kicsavarodott fehérjéket a helyes allapotukba. Ehhez a huzigalok két csaladjanak
egyike, a Hsp60 vagy a Hsp70 kell. Az el6z6 fejezetekben ismertetett
stresszfehérjék e két csalad tagjainak adjék at a tekerendd fehérjéket. A csalad
tagjainak kozos vonasa, hogy segédfehérjékkel (vagy az angolszasz irodalomban
elterjedt néven: ko-chaperonokkal) dolgoznak. A segédfehérjék leginkabb ahhoz
kellenek, hogy a huzigalas energiasziikségletét fedezd ATP hidrolizisét,
valamint a huzigélando6 fehérje kotddését és levalasat kelléképp szabalyozni
lehessen.

A Hsp60, a stresszfehérjék dsanyja

A legkorabban megismert stresszfehérjék egyike a 60 kDa-os hdsokkfehérje, a
Hsp60 volt (Ellis és van der Vies, 1991). Ennek a fehérjének a tanulmanyozésat
nagymértékben segitette, hogy a legegyszeriibb bakterialis rendszerben, a
kolibaktériumban ez az egyik leggyakoribb stresszfehérje, és monomerjei egy
igen stabil és igen szabalyos, 14 tagii komplexet képeznek egymassal. A
komplex hasonlit két, talpaval egymas felé forditott poharhoz (8. dbra). A
Hsp60 segédfehérjéje a Hsp10, amely egy héttagu asszociatumot képezve
sapkaként raiil a Hsp60 egyik (8. dbra) vagy mindkét végére (azaz a Hsp60 néha
a fenekén is sapkat hord).

A Hsp60 komplex pohdrszerii szerkezete azért fontos, mert ezzel a
szerkezettel a tekerendd fehérjét a pohar el tudja rejteni a kiilvilag eldl. Az
elrontott fehérje ugyanis a legtobb esetben a Hsp60 tliregének belsé falahoz kot
(8. abra, ). Amikor a Hsp60-tireget a Hsp10-sapka befedi (8. dbra, L), az
tiregben rekedt fehérjét semmilyen kiilsé koriilmény (példaul aggregécio a tobbi
fehérjével) nem zavarja abban, hogy nativ szerkezetét megtalalja. Emiatt is
nevezik a Hsp60-szerii stresszfehérjéket Anfinsen-ketreceknek, a
fehérjetekeredés kutatasanak egyik uttordje, Christian Anfinsen utan. A 2.4.
fejezetben mar ismertetettek szerint a hidrofob felszin a legfontosabb arulkodo
jel, ami arra utal, hogy hordozéja ,,sérvet kapott, beteg”. igy a félig denaturalt,
kitekert fehérje kotddése altalaban a fehérje felszinre keriilt hidrofob részei
révén jon létre. Valoban, a Hsp60-hoz k6t6do fehérjék nagyon sokszor a
tekeredés koztes allapotaban, az tigynevezett olvadt gomboc allapotban vannak,
amelyre épp ezen hidrofob felszinek 1éte a jellemzd. A Hsp60 nem egy ponton
koti meg a tekerendd fehérjét, hanem koriiloleli. A koriiloleld liregbe azonban
nem akarmekkora fehérje fér bele. A legnagyobb méret, amelyet még egy Hsp60
»kezelni” tud, koriilbeliil 55 kDa. Az ennél nagyobb fehérjék vagy a kdvetkezd
fejezetben ismetetendd Hsp70 rendszer segitségét veszik igénybe a tekeredés
soran vagy pedig a Hsp60-hoz kétnek hozza, de az iiregbdl kilognak, illetve
esetleg az iireg belseje helyett a Hsp60 oldalaval asszocidlnak.
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8. abra. A Hsp60 miikodésének vazlatos mechanizmusa

Roviditések: 60, Hsp60; 10, Hsp10 — a Hsp60 segédfehérjéje ; ADP, adenozin-
difoszfat; ATP, adenozin-trifoszfat; D, tekerendd fehérjeszubsztrat; N, nativ
fehérje (Schnaider, 2000 nyoman)

Az ATP és a Hsp10-sapka egyiittes kotése egy dramai szerkezetvaltozast
indukal a Hsp60-duplapohar fels6 részében (8. abra, [1. [ atmenet). A téralkat
valtozas soran a Hsp60 felso részei kinytlnak, €s a belsd lireg mérete kozel
kétszeresére nd. Rdadasul a Hsp60 kinyulasa soran a Hsp60-nak addig a fehérjét
kotd hidrofob részei becsomagolddnak a Hspl10 és a Hsp60 kozos
hatarfelszinébe, és ezaltal a szubsztrat fehérje eldszor kinyulik, majd a Hsp60-
rol levalik, és a pohar liregének kdzepébe potyog (8. dbra, L1). Ez a nyljto-
eleresztd mozgas (huzigalas) a fehérje tekeredésének a kulcsa. Miért? A
hidrofob Gsszerogyas soran a viz csaknem kristalyos szerkezete altal tilzottan
Osszenyomott fehérjét a Hsp60 ilyenkor széthuzza, €s igy a fehérje egy 0j esélyt
kap a tekeredésre (Bukau és Horwich, 1998; Csermely, 1999a; Hartl, 1996).
Réadasul ez a ,,pottekeredés” a kiilsd vilag zavard koriilményeitdl fliggetleniil
jatszdodhat le.

A huzigalas alatt a tekeredd fehérje szerkezete meglazul. A fehérje
belsejében lyukaknak kellene keletkezniiik. A természet azonban nem nagyon
szereti a vakumot. Amikor a Hsp60 iirege a duplajara n6 (8. abra, [ [
atmenet) tobb ezer vizmolekula dramlik be a stresszfehérje-komplex belsejébe.
E vizmolekulék egy része a tekeredd fehérje belsejébe is bejut, €s kitdlti a
kihuzas miatt keletkezett vakumot. A fehérjebelsében vendégeskedd viznek
azonban valdsziniileg mas szerepe is van a tekeredés folyamataban amellett,
hogy puszta térkitolté legyen. A vizmolekuldk a 2.1. fejezetben leirtak szerint a
fehérjék szerkezeti atmeneteit a peptidkotésekkel alkotott, gyorsan ide-oda
valtozo hidrogénhid kotéseikkel meggyorsitjak. (A viz az élet kendanyaga,
ahogyan azt a teriiletet 6sszefoglalo cikk — Barron és mtsai., 1997 — cime
frappansan megfogalmazta.) A fehérje belseje azonban hidrofob. Hidrofil viznek
normalis koriilmények kdzott semmi helye nincs ott, azaz a belsdé
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atrendezédések sebessége roppantul kicsi. Igy az, hogy a Hsp60 mintegy
atmossa a tekeredd fehérjét vizzel, a tekeredés sebességének szamottevd
felgyorsulésat, és az energiagatak jobb lekiizdését okozhatja (Csermely, 1999a).

5
2777,

@ Hogyan huzigalja a Hsp60 az oldalrdl tapado fehérjéket?

Rendben. A Hsp60-duplapohar fels6 része ravasz huzigalasaival,
burkolasaival és a viz szortyogtetésével igyekszik a helyes tekeredés utjara
terelni a magukba gabalyodott fehérjéket. Mire jo a Hsp60 pohar als6 fele? Egy
masik kérdésként: a 8. abra U-es allapoti Hsp60-ja honnan tudja, hogy a
haséaban tekeredd fehérjét mikor kellene mar eleresztenie? Mitdl nyilik ki az
Anfinsen-ketrec? A valasz mindkét kérdésre abban rejlik, hogy a kotott
adenozin trifoszfat (ATP) molekuldkat a Hsp60 monomerek lassan
elhidrolizaljak. Hidrolizis kdzben a Hsp60 duplapohar alsé végének szerkezete
megvaltozik (8. abra, 1) és szubsztrat, valamint Hsp10 kotésére képessé valik.
A Hsp60-masina azonban olyan, mint egy hurkatdltd. Ha alul ujabb szubsztrat
kot hozza, az alsé toltelék a feliil 1évé Hsp10-sapkat €s a felsé szubsztratot az
tiregbdl kiloki (8. abra, ) (Bukau és Horwich, 1998). Emiatt a valtottiitemii
miikodés miatt nem valik az Anfinsen-ketrec Anfinsen-bortonné. Az ismertetés
e pontjan azonban meg kell jegyezni azt is, hogy bizonyos koriilmények kozott a
Hsp60 also része is sapkat kaphat, ilyenkor a dupla-pohar egy amerikai
futballabdava alakul, és a tekeredés mechanizmusa kicsit mas lesz (Torok és
mtsai., 1996).

Az eddigiekben leirt ,,chaperonciklus” ideje koriilbeliil 13-15 masodperc.
Ennek a ciklusidének a hosszat leginkdbb az ATP hidrolizisének ideje szabja
meg. Emiatt fontos, hogy a Hsp60 (a tobbi stresszfehérjével egyiitt)
meglehetésen csapnivald ATP-4z. Valamirevalé ATP-hasité enzim vilagga
btjdosna szégyenében, ha ilyen cammogo sebességii ATP-hidrolizissel
rendelkezne. Ha a Hsp60 ATP hidrolizise egy kicsivel gyorsabb lenne, a
tekerdmasina tul hamar kdpné ki a tekeredd fehérjét. Marpedig a korasziilés
ilyen kis méretekben sem hasznos. Ugyanakkor 15 masodperc nem sok. A
legtobb olvasé e bekezdést sem tudna ezalatt végigolvasni. Ennyi id6 elég lenne
a fehérjének a tekeredéshez? A legtobbszor sajnos nem. A fehérje — dajkalas
ide, dajkalas oda — legtobbszor csak csoborbdl vodorbe, azaz az egyik
tekeredési csapdabol a masikba (vagy akar ugyanabba a csapdaba) keriil. Mit
lehet ilyenkor tenni? El61rél kezdeni az egészet. Az Anfinsen-
masszazsszalonnak vannak torzsvendégei. Némelyik fehérjét a Hsp60 akar tiz
egymast kovetd cikluson is végigddgonyoz (Houry és mtsai., 1999). Mindez
azonban rengeteg (akar 60-100) ATP-be keriil. Rdadasul itt nem is a kliens
fizet... Nem csoda, ha egy id0 utan a még mindig selejtes fehérje nem a
kovetkezd ciklusra kap ingyenjegyet, hanem a kidobéemberek varjak, akik a
lebonto apparatus torkaba taszitjadk. Hogy ki, és mi alapjan donti el, hogy
meddig terjed a masszazsszalon potyazoi irant tanusitott tiirelem, az a teriilet sok
izgalmas, de még meg nem valaszolt kérdéseinek egyike.

Eukarioték citoszoljaban a Hsp60-szerii szerkezet kétszer hat helyett kétszer
nyolc, egymashoz csak fobb vonasaiban hasonl6 alegységbdl all. Az eukariota
Hsp60 nem olyan altalanos huzigalo, mint bakterialis megfeleldje, hanem
leginkabb az aktin és a tubulin betekerésére szakosodott (Bukau és Horwich,
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1998; Hartl, 1996). Itt a Hsp10 val6sziniileg nem sapkat, hanem a Hsp60-nal
asszociald gombocot képez, ¢és odatereli az aktint, a tubulint €s mas
szubsztratokat a Hsp60-hoz (Vainberg és mtsai., 1998).

A Hsp70-csalad tagjai

A masik legfontosabb cincalok, a Hsp70-csalad tagjai sokkal valtozatosabb
csoportot alkotnak, mint az el6zdekben ismertetett bakterialis és eukariota
Hsp60. A citoszolban ¢€s a sejtmagban kimutathat6 egy allandoan jelenlévo
(konstitutiv) és egy hdindukalt Hsp70, ezenkiviil ismert a mitokondriumban és
az endoplazmas retikulumban eléforduld Hsp70 (ez utobbit Grp78-nak hivjak),
sOt, a csaladnak vannak 50-60 kDa-os ¢s 110 kDa-os rokonai is. A Hsp70 E.
coliban fellelhetd valtozatat DnaK-nak hivjak. A Hsp70-csalad tagjait egy még
szinesebb segédfehérje csapat segiti munkéjdban. A Hsp70 ATP-k6téhelye a
fehérje N-terminalis részén foglal helyet, és nagymértékben hasonlit az aktin,
illetve a glikolizisben résztvevo enzimek ATP-kotohelyéhez (Bork és mtsai.,
1992). A peptidkoto régio a Hsp70 ,,talso végén”, a C-termindlison talalhatd. A
valosagban ez a két fehérjerészlet egymadssal igen szoros kapcsolatban all.
Hasonloan a tobbi hésokkfehérjéhez, a Hsp70 is képes az oligomerizaciora, de e
tulajdonsaganak a mikddésére gyakorolt szerepe ma még nem ismeretes.

A Hsp70 mitkddését vazlatosan a 9. dbra mutatja. A Hsp60 koriiloleld,
sok helyen kot6 tulajdonsagéval szemben, a Hsp70 a tekerendd fehérjének csak
egy rovid, koriilbeliil 5-7 aminosavra kiterjed0 szakaszat kapcsolja magahoz. A
megkotott peptidnek meglehetésen nytjtott allapotinak kell lennie és
tartalmaznia kell 2-3 hidrofob aminosavat is (Bukau és Horwich, 1998; Hartl,
1996). A kitekert fehérjét az esetek nagy részében nem maga a Hsp70, hanem a
vele egyiittmiikodo egyik stresszfehérje, a Hsp40 koti meg. A Hsp40-szubsztrat
komplex a Hsp70 ATP-kotott valtozataval asszocidl (9. dbra, [1). A Hsp40
atadja a szubsztratot a Hsp70-nek, és levalik a Hsp70-r6l. Ekozben az ATP-t a
Hsp70 hidrolizalja (9. dbra, ). Végezetiil az ADP levalasaval (9. abra, [J) és
az ATP ujboli kotddésével (9. dbra, 1) a szubsztrat levalik a Hsp70-r6l. A
Hsp70-t segité Hsp40 E. coliban talalhatdo homoldgja a DnalJ névre hallgat.
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Hsp60 ATP ADP

9. abra. A Hsp70 miikodésének vazlatos mechanizmusa

Roviditések: 70, Hsp70; 40, Hsp40 — a Hsp70 segédfehérjéje; ADP, adenozin-
difoszfat; ATP, adenozin-trifoszfat; P; inorganikus foszfation; D, tekerendd
fehérjeszubsztrat; N, nativ fehérje (Schnaider, 2000 nyoman)

A Hsp60-rdl elmondottak ismeretében varhato, hogy a szubsztrat-Hsp70
komplex 1étének idétartaméat érdemes igen pontosan szabalyozni. Igy nem csoda,
hogy segédfehérjék egész csapatanak ez a feladata. A Hsp70-szubsztrat komplex
féléletidejét elsoként az ATP hidrolizisének sebessége szabja meg (9. dbra, ).
Ezt egy CHIP nevii fehérjével gatolni lehet. A mésodik szabalyozasi pont az
ADP/ATP-csere sebessége (9. abra, [J és [1), amelyet egy Hip nevii fehérje
gatol. A ciklust gatlo fehérjék (CHIP és Hip) végso soron a kezelésbe vett
fehérje tekeredését is gatoljak. Talan hasonl6 okokra vezethetd az is vissza,
hogy az E. coli ADP/ATP-cserét szabalyozo fehérjéje, a GrpE lerontja a
baktérium ellenalloképességét az igen magas (50 fokos) hokezeléssel szemben
(Delaney, 1990).

Hogyan huzigialhat a Hsp70? Mara a kiilonb6z6 allapota Hsp60/szubsztrat-
komplexek dsszehasonlitd elektronmikroszkopos és rontgendiffrakcios elemzése alapjan egy
egészen korrekt kép allt 6ssze a Hsp60 altal segitett tekeredés molekularis 1épéseirdl. Ezzel
szemben semmit sem tudunk arrél, hogy molekularis szinten hogyan is segitheti az 5-7 tagi
peptideket k6td Hsp70 a tekeredést. Sajnos a Hsp70 nem képez olyan szabalyos komplexeket,
amelyek elektronmikroszkdpos analizisét el lehetne végezni, és kristalyositasa is sokkal
nehezebb, mint a Hsp60-€. A jelenlegi hianyos ismeretek szintjén még spekulalni is nehéz arrol,
hogyan is huzigalhat ez a stresszfehérje. A betekerend6 fehérjén a Hsp70-,,kot6helyek”
egymastol atlagosan 20-40 aminosavra helyezkedhetnek el, igy konnyen elképzelhetd, hogy egy
fehérjéhez tobb Hsp70 kotddik. Ez kiilonbozd fazisban mehet végbe, és igy a tekerendd
fehérjének mindig mas és mas szegmensét csipkedi, huzigalja a korilétte szorgoskodd Hsp70
sereg. Hogy ebben a feltételezett ide-oda cibalasban van-e valami rendszer, és ha igen, a
rendszert mi teremti meg, ma még nem tudjuk. Ha a segédfehérjék (Hip, CHIP és tarsaik)
atadodnak a ciklus egyik részén 1évé Hsp70-r6l a ciklust faziskéséssel teljesité masik Hsp70-re,
és igy végso soron korbemaszkalnak a tekeredd fehérjét koriildongd Hsp70-seregen, akkor ez
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elvben rendez6 erdként is mitkddhet. Az igy 1étrejovo, és a tekerendd fehérjén hullamszertien
korbejard huzigalas-sorozat alkalmas lehet a tekeredési csapdak némelyikének kimasszirozasara.

5
2?7779

@ Részt vesznek-e az ATP koncentracio valtozasai a Hsp70-sereg
rendezésé-ben?

3.4. Az oxidacio ellen védok

A sejt citoplazmajaban redukalo kornyezetet talalhatunk. Minden bizonnyal ez
még annak a fotoszintézis eldtti kornak a kovetkezménye, amikor a F6ldon az
¢let kialakult, és amikor a foldi atmoszféra egésze még redukalo volt (Csermely,
1997a; Szathmary és Maynard Smith, 2000). Sajnos kdzben a sejtet koriiloleld
vilag oxidalova valt. Raadasul az eukariota sejt a mitokondrium ,,befogadasaval”
nemcsak tobbletenergidhoz jutott, hanem egy allando6 veszélyforrassal is
gyarapodott. A mitokondriumban foly6 oxidacié ugyanis messze nem
vesz€lytelen folyamat. A részlegesen lejatszodo (selejtes) oxidaciod
kovetkeztében a mitokondriumbol 1épten-nyomon oxigén szabadgyokok
tavoznak. Az oxigén szabadgyokok reakciokészsége a molekularis allapota
oxigénének a sokszorosa. A szabadgyokok hatasara tonkremennek a
lipidmembranok, a nukleinsavak, €s a fehérjék is karosodnak. A
fehérjetekeredésben zavarok allnak be, példaul a rossz helyen 1étrejovo
diszulfidhidak kialakuldsaval vagy mas oxidalt aminosav-oldallancok (példaul
metionin) torzitd hatasa révén. Kiilondsen nagy baj tamad akkor, ha hosszabb-
rovidebb oxigénhidny (iszkémia) utan megérkezik az oxigén. Az oxigénhianyos
¢letmodra atallt sejt ilyenkor iszonyatos ,,reperfuzios karosodast” €l at.

A citoplazmaban tehat kiizdeni kell az oxidaci6 ellen. Az oxidativ stressz
hataséra egy sor fehérje indukcioja figyelhetd meg a sejtben. Ezek koziil a
legfontosabb a hemoxigenaz (Elbirt és Bonkovsky, 1999; Maines, 1997). Ez a
fehérje a hemoglobin oxigénszallitdsdban is részt vevd hem lebontisaban vesz
részt. A fehérje altal katalizalt bont6 reakcio terméke a biliverdin, amely egy
tovabbi 1épéssel bilirubinna alakul. A bilirubin a biliverdinnel egyiitt egy
antioxidans, azaz olyan molekula, amely sok kettdskotése révén sikeresen meg
tudja kétni az oxigén szabadgyokoket. Igy a hemoxigenaznak igen fontos
szerepe van a citoplazma reduktiv kdrnyezetének megdérzésében.

A korabban emlitett kisméretii hésokkfehérjék (Hsp27 €s homologjai)
megemelik a redukalt glutation szintjét a sejten beliil. A glutation olyan
glutaminsav, cisztein és glicin tartalmu tripeptid, amely redukalt allapotban a
sejt reduktiv allapotanak egyik legfontosabb dre. A baktériumokban nemrég
fedeztek fel egy olyan stresszfehérjét, a Hsp33-at, amely oxidativ stressz
hatasara aktivalodik, €s ilyenkor kezdi kifejteni a fehérjék tekerésében végzett
aldozatos munkajat (Jakob és mtsai., 1999). Hasonl6 eukariota fehérjék
felfedezése csak id6 kérdése. E fehérjék mesterséges aktivaciojaval nagyon
sokat lehetne segiteni a szivinfarktusos és az agyvérzéses betegek felépiilésében
(lasd 6.1. fejezet).

5
2777,

@ Hogyan aktivalja az oxidativ stressz a proteazokat?
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A sejtnek azonban vannak olyan fehérjéi is, amelyeket a sejtmembran kiilsé
felszinére kell kitiltetni vagy a sejtk6zotti térbe kell kijuttatni. Az eredetileg
redukalt fehérje mindkét esetben a rendeltetési helyén ohatatlanul oxidalodni
fog. Az oxidacié diszulfidhidak kialakuldséval jar. Ha a diszulfidhidakat tal
gyorsan alakitjuk ki, konnyen lehet, hogy helytelen allapotban fogjak a fehérjét
rogziteni. Igy a diszulfidhidak keletkezését a sejt elhagyéaséara felkészitd
sejtszervecskében, az endoplazmatikus retikulumban egy egész masinéria segiti.
A segitd enzimek legfontosabbika a protein diszulfid izomeraz (Raina és
Missiakas, 1997). Az enzim (amelyet Anfinsen csoportjaval parhuzamosan két
magyar tudos, Venetianer Pal és Straub F. Bruno — Venetianer és Straub, 1963 —
fedezett fel) a cisztein oldallancok SH csoportjainak reverzibilis
oxido/redukcidjat katalizalja, és kozben segiti a diszulfidhidakkal stabilizalodo
fehérje korrekt szerkezetének kialakulasat. Az endoplazmatikus retikulum
oxidéacids allapota atmenet a citoplazma és az extracelluldris kornyezet
redoxpotencidlja kozott. Ez a redoxgradiens a protein diszulfid izomerazzal
egyltt képes arra, hogy fokozatosan készitse fel a szekréciora, illetve a
plazmamembran kiils6 oldalara keriil6 fehérjéket a sejten kiviili tér sokkal
oxidativabb kornyezetére.

A protein diszulfid izomeraz két fé1bol all. A fehérje egyik fele tartalmazza azt a
két cisztein csoportot, amely felelds a diszulfidhidak atrendezéséért, a masik fele
pedig az enzim dajkafehérje hatasat hordozza. A protein diszulfid izomeraz
ugyanis olyan fehérjék rendbetételére is képes, amelyek egy arva diszulfidhidat
sem tartalmaznak. A protein diszulfid izomerdz redox reakciora képes feléhez
hasonl6 a bakterialis tioredoxin fehérje vagy a glutaredoxin, amely kiilonb6z6
redox reakcidkhoz szallitja az elektronokat, és segit a reduktiv kérnyezet
fennmaradéaséaban.

Antichaperonok II. A protein diszulfid izomeraznal ez a 3.1. fejezetben mar
emlitett morbid eset akkor all ¢l6, amikor a protein diszulfid izomeraz mennyisége 1ényegesen
kevesebb (példaul 6tdde), mint a diszulfidhidjai atrendezésére kényszeriilé fehérje mennyisége.
Ilyenkor a protein diszulfid izomeraz ahelyett, hogy a helyes — természetesen molekulan beliili —
diszulfidhidak kialakulasat segitené, az atalakitando fehérjék kozott diszulfidhidakat alakit ki, és
az egész tekerendd fehérjesereget egy nagy, diszulfidhidakkal kovalensen 6sszekotott
csurmokka aggregalja. (Nesze neked dajkahatas.) Az antichaperonokra a 6.5. és a 6.6. fejezetben
még visszatérek.

5
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@ Hogyan biztositja a szervezet a chaperon helyes aranyat?
3.5. A hajlitgatok

A 2.3. fejezetben emlitést tettem arrdl, hogy a peptidkotések cisz/transz
izomerizacidja egyediil nem megy végbe, mivel az izomerizacidhoz sziikséges
atforduldshoz a peptidkdtésen keresztiilkuszo, delokalizalt elektronokat tjra
izolalt allapotba kell vinni, amely csak energiabefektetés aran lehetséges.
Altaldban nincs is értelme annak, hogy a peptidkotés izomerizalodjon, mivel
csak a transz allapota stabil. Kivétel e szabaly aldl a prolin melletti peptidkotés
(5. abra), amely a prolin gyliriijének nagy térigénye miatt cisz allapotban is
kozel azonos energiaj, mint transz helyzetben. A prolin melletti peptidkotések
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atfordulésa a fehérjének jabb lehetdséget biztosit arra, hogy a szerkezetében
felgytlt fesziiltségeket csokkentse. Az atforduléds aktivalasi energidjat a peptidil-
prolil cisz-transz izomerazok (vagy masnéven rotamazok) biztositjak. Ezeket az
enzimeket a tovabbiakban hajlitgatoknak hivom. A hajlitgatas pontos
mechanizmusa nem ismert, de a hajlitgatoknak a célbavett prolin mellett az
atfordulas id6tartama alatt meg kell sziintetni a peptidkdtésre jellemzd
delokalizaciot.

5
2777,

@ Hogyan hajlitgatnak a hajlitgatok?

A prolinok hasznaroél. Az el6z8 eszmefuttatés nyilvanvalova tette, hogy a
prolin melletti peptidkotés elég magas energiaji, mivel ilyenkor mind cisz, mind transz
allapotban nagy helyigényi csoportok keriilnek egymashoz kozel. A prolinokrol a 2.1.
fejezetben mar megjegyeztem, hogy jelenlétiik gatolja az a-hélixek és a f-redds lemezek
kialakulasat. Felvetodhet a kérdés: miért vannak prolinok egyaltalan a fehérjékben? Miért nem
tiint el ez az aminosav az evollcio szemétdombjan? A kérdésre csak az egyik valasz az el6z6
bekezdésben emlitett cisz-transz térallasbeli tobbletlehetdség, amellyel a fehérje mas
aminosavnal nem elképzelhetd iranyokban is folytatodni képes. A masik valasz az, hogy a
prolingazdag fehérjerész idealis kotdfelszin. Miért? (1) A prolingazdag fehérjerész a prolin
gyliriis szerkezete miatt meglehetésen merev. Igy kapcsolodasaval a fehérjerész tekeredési
szabadsaga nem sériil annyira, mint egy atlagos fehérjedarabé. A kapcsolddas soran igy a
fehérjerész entropiaja nem csokken annyira, emiatt a kapcsolodas energetikailag kedvezd. (2) A
prolin akceptorként igen szivesen vesz részt a kapcsolodast elésegit6é hidrogénhidak
kialakitasaban. (3) A prolingazdag régio6 nem képez sem a-hélixet, sem B-redés lemezt. fgy
sziikségszerlien a fehérje felszinén kell lennie. Mindezek alapjan nem meglepd, hogy szamos,
kulcsfontossagu kapcsolofehérjében (mint példaul az RNS-polimeraz szabalyozé C-terminalis
részében, az ingeriiletatviteli anyagokat tartalmazo lipidholyagokat kihorgonyzoé szinapszinban
vagy a jelatvitelben szerepld, SH3-doménnel rendelkezd kapcsolofehérjékben) a kotddést ilyen,
prolingazdag szakaszok biztositjak (Williamson, 1994).

A hajlitgatok szivesen kotnek olyan prolintartalmi mesterséges
peptideket, illetve peptid analdégokat, amelyek az immunrendszerre gatlo
hatastiak. Ezen kotddési sajatsagaik alapjan a hajlitgatokat harom nagy csaladra
lehet osztani, a Ciklosporint kot ciklofilinekre, az FK506 jelii
immunszuppressziv anyagot koté FKBP-kre (FK506-binding proteins) és a
parvulinokra. Mindegyik csalddba csaknem tucatnyi 12 és 150 kDa kozétti,
valtozatos szerkezetli fehérje tartozik (Hamilton és Steiner, 1998). Ebbdl a
termetes allatkertbdl két szerepldt szeretnék bemutatni. Az egyik a
kolibaktérium FKBP-szerd, trigger-faktornak nevezett hajlitgato fehérjéje,
amely becserkészi a frissen szintetizalt fehérjéket, és kozel tereli ket a 3.3.
fejezetben leirt Hsp60 masinéridhoz. A hajlitgatoknak a frissen szintetizalt
fehérjék tekerésében és irdnyitasaban betoltott szerepére a kovetkezd (4.1-4.2.)
fejezetekben még visszatérek. A masik bemutatandé hajlitgaté a parvulinok
kozé tartozo Pinl jel peptidil-prolil cisz-transz izomeraz. Ez a fehérje
nélkiil6zhetetlen ahhoz, hogy a sejtciklus zavartalanul lejatszoédjon, mivel részt
A Pinl ugyanis csak olyan prolinokat ismer fel, amelyek mellett szerin vagy
treonin van, ¢s ezeket az aminosavakat el6z6leg mar a sejtciklust szabalyozo
fehérje kinazok foszforilaltdk (Yaffe és mtsai., 1997). Az Alzheimer-korban
szenvedo betegek idegsejtjeiben a Pinl-et az idegsejtekben felgyiild
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fehérjeaggregatumok tartosan megkotik, ami az idegsejt sejtciklusat kiloki a
nyugalmi helyzetbdl, és a sejthaldl iranyaba tereli (Lu és mtsai., 1999).

Hogyan lehet dolgozni a sejten beliili zsufoltsagban? Az eddigiekben
ismertetett kiilonféle mechanizmusok (szemétszedés, szétcincalas, huzigalas stb.) zomét olyan
koriilmények kozott vizsgaltak, amelyek még koszond viszonyban sem voltak a sejt valosagos
viszonyaival. A legfontosabb kiilonbség a laboratoriumi feltételek és a sejtben uralkodo
tényleges viszonyok k6zott a molekulak stirliségében tapasztalhato. A sejtben a fehérjék és mas
molekuldk sokszazszor olyan stirli szirupot alkotnak, mint amilyen oldatokat a kisérletezok
haszndlni szoktak. Mi torténik, ha a kisérleti rendszereket toményiteni kezdjiik? A bealld
valtozasokat 6sszefoglaldo néven molekularis zsufoltsagnak nevezik (Zimmerman és Minton,
1993). A toménység ndvelésével a molekulak koriil szép lassan elfogy a hely, ami kedvez az
egymashoz tapadasnak, az aggregacionak. Ilyen kortiilmények kozott a stresszfehérjék még
¢életmentdbbek lehetnek, mint ahogy azt eddig hittiik. Valoban: a protein diszulfid izomeraz
sokkal hatékonyabb védelmet nytjthat tomény oldatban, mint higban (van den Berg és mtsai.,
1999). A Hsp60-rol ilyen koriilmények kozott kevésbé valik le a félkész termék, és a teljes
huzigalas hatékonysaga né (Martin és Hartl, 1997). Zsufolt kdriilmények kdzott azonban
nemcsak a hely, hanem a viz is elfogy, ugyanis a tdménység novelésével egy id6 utdn minden
vizmolekula valamilyen fehérje vagy mas anyag felszinéhez tapad. Ennek a tekeredés
lassulasahoz kellene vezetnie, hiszen a kotott viz kevésbé tud részt venni az egyes
peptidkdtéseknek a 3.3. fejezetben emlitett 4talakitasaban, mint a szabadon mozg6
vizmolekuldk. Ugyanakkor, ha csdkken az egymassal rendezddni képes vizmolekulak szdma, a
viz altal a tekeredésben 1évo fehérjére kifejtett korlatozo hatas (,,viznyomas”) is csokken. A
,»viznyomas” csokkenésével a félkész fehérjék lazabbak lesznek, és belsejiiknek tobb ideje lesz a
nativ allapot tomér szerkezetének kialakitasara. {gy a sejtes fehérjék helyes betekeredésének
esélye stresszfehérjék nélkiil is javul. Lehet, hogy a stresszfehérjék a sejten beliil nem is annyira
a tekeréssel vannak elfoglalva? Ha igy lenne, mi lenne az igazi feladatuk? Az aggregacio
gatlasa, a szemétszedés mindenképp. A kovetkez6 fejezetben azonban a stresszfehérjéknek
éppen azokat a sejtes funkcioit foglalom 6ssze, amelyekre akkor is sziikség van, ha
kényszertekergetésre nincs igény.
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4. A stresszfehérjék feladatai a sejtben

Az el6z6 fejezetekben fény deriilt arra, hogy a stresszfehérjék nagyon
valtozatos médon képesek mas fehérjék tekeredésének segitésében részt venni.
Léteznek kozottiik szemétszeddk, amelyek Osszegylijtik a tekerendd fehérjéket
¢s tovabbadjak Oket a huzigaloknak, amelyek a visszatekerésben vallalnak
dontd szerepet. Kiilon mechanizmusa alakult ki az aggregatumok
felbontasanak, a diszulfidhidak kialakitdsanak €s a prolin melletti peptidkotések
hajlitgatasanak is. Hogyan véaltoznak ezek a feladatok, ha az ember a molekulak
szintjérdl eggyel magasabbra, a sejt szintjére 1ép? Milyen feladataik vannak a
stresszfehérjéknek a sejtben? A valasz két részre oszthatd. Mint ahogyan azt
mar a 3. fejezet elején is emlitettem, a stresszfehérjék dontd része nyugalmi
koriilmények kozott is 1étfontossagl feladatot tolt be a sejt életében. E
feladatokat foglalja 0ssze e fejezet. A stresszfehérjéknek azokkal a funkcioival,
amelyekre akkor van sziikség, ha a sejt bajba jutott, az 5. fejezetben
foglalkozom.

4.1. Egy fehérje sziiletése

A fehérjék sziiletéskori formalddasanak segitésérdl, a dajkafehérjéknek is
nevezett stresszfehérjék ezen igazan testhezallo feladatardl mar a 2.5.
fejezetben sz6 esett. Kideriilt, hogy a frissen szintetizalt fehérjék tekeredésében
alapveto kiilonbségek vannak a baktériumok ¢€s az eukariota szervezetek kozott.
A baktériumokban a tekeredés zome a sziiletés utan zajlik, igy a mar teljesen
kész fehérjék koziil a nagyobbakat egy kiilon rendszernek kell betekernie. A
baktériumoknal fejlettebb él61ényekben ezzel szemben a fehérjék a
riboszomahoz kototten, a szintézissel parhuzamosan tekerednek be (Netzer €s
Hartl, 1997).
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A baktériumokban a riboszéman szintetizalt fehérjék tovabbi sorsat
dontéen méretiik hatdrozza meg. A 25 kDa-nal kisebb fehérjék zome magatol
tekeredik be, a 25 és 55 kDa kozotti fehérjék koziil jonéhanyan a Hsp60
rendszer segitségét veszik igénybe, mig a 60 kDa-nal nagyobb (egyre csokkend
szamu) bakterialis fehérjék mas stresszfehérjéket (példaul a Hsp70-csalad
tagjait) hivnak segitségiil ahhoz, hogy sziiletésiik formalodasi gondjait
megoldjak (Houry és mtsai., 1999). A bakterialis Hsp60-hoz a frissen
szintetizalt fehérjék jelentds része a riboszoma elhagyasa utan talal el (Netzer
¢és Hartl, 1997), de ismeretes az is, amikor a frissen sziiletett fehérjék a
riboszomarol kozvetleniil a Hsp60 rendszerre bujnak at. Ezt a folyamatot a 3.5.
fejezetben mar emlitett hajlitgaté stresszfehérje, a trigger-faktor segiti
(Hamilton és Steiner, 1998). A trigger-faktor-donti el azt is, hogy a hidrofob
szignallal rendelkezd bakterialis fehérje membranfehérje vagy szekréciora
keriil6 fehérje lesz-e. Ha a trigger-faktor kot a frissen szintetizalt
szignalpeptiddel rendelkez6 fehérjéhez, a fehérje szekretalddni fog, ha nem két,
a membranba keriil (Beck és mtsai., 2000). Hogy a trigger-faktor mi alapjan
valogat, még nem tudjuk.

5
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@ Miért pont a hajlitgatéok szakosodtak az iranyitasra a sejten
beliil?

Az eukaridta szervezetek sejtjeiben, igy az emberi sejtekben is az
éppen, hogy megsziiletett bébifehérjék bakterialis tarsaiknal joval kisebb
szabadsaggal rendelkeznek. Ennek egyik oka az, hogy az eukaridta fehérjék
atlagos mérete a bakterialis fehérjékéhez képest nagyobb. A méretndvekedés a
tekeredési csapdak valoszinliségét, €s igy a stresszfehérjék altal nyujtott
kozvetlen segitség fontossagat is tetemesen megndveli (Csermely, 1997b). Ha a
betekerés segitésére az igény nagyobb, kézenfekvd megoldas, hogy ne engedje
a sejt koborolni a félkész fehérjéket, hanem még a riboszomahoz kotott
allapotban gondoskodjon arrol, hogy tekeredésiik teljes legyen. Valoban igy is
torténik. Az eukaridta fehérjék jelentds része doménenként tekeredik be. Azaz,
amikor az els6 6nalldan tekeredd 100-300 aminosav kibujt a riboszémabdl,
rogton meg is kezdi a tekeredést (Frydman és mtsai., 1999). Az els6é domén
tekerése utan keriil sor a masodikra, ha van, a harmadikra, és csak az utols6 (C-
terminalis) domén tekeredése kozben hagyja el az immar kész fehérje a
riboszomat. A domének tekerésében a riboszomahoz kotott stresszfehérjék (igy
a Hsp70-csalad tagjai), de valdsziniileg a riboszoma sajat fehérjéi és RNS-ei is
részt vesznek. Nemrégiben felvetddott az az elképzelés, hogy a bébifehérjék
tekeredését segitd dajkacsapat tovabbi tagokkal, a fehérjeszintézis
folyamatainak 0sszerendezésében szerepet jatszo iniciaciods és elongacids
faktorokkal is bovithetd (Caldas és mtsai., 2000).

Van azonban az eukaritta fehérjéknek egy olyan csoportja, amelyet
nem érdemes, illetve nem is lehet véglegesen betekerni. Ezek azok a fehérjék,
amelyek sejtbeli funkcidjukat mas fehérjékhez, illetve kisebb-nagyobb nem
fehérjetermészetii molekulakhoz kotddve fogjak betolteni. Képzeljiink el egy
olyan fehérjét, ahol a tekeredés kozben meg kell 6rizni egy toméntelen nagy
hidrofob foltot a fehérje bal felén ahhoz, hogy a kész fehérje 6ssze tudjon
kapcsolddni a tarsaival. Konnyen belathato, hogy ez a feladat stresszfehérjék
segitsége nélkiil elképzelhetetlen, hiszen a 2.3. fejezetben leirtak szerint kiilsé
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segitség nélkiil az ilyen ,,oldalt zsiros” fehérje Osszetapadna barmivel, ami
szintén hidrofob felszinnel rendelkezik. Nem csoda tehat, hogy az olyan
lancszerlien egymashoz tapadé fehérjék, mint az aktin vagy a tubulin
iranyitgatasara, pofozgatasara egy kiilonallo stresszfehérje rendszer alakult ki,
az eukariota citoplazma Hsp60-csaladja. Ez a tekerémasina nagymértékben
hasonlit arra a kettds pohar alaka bakterialis Hsp60-ra, amelyet a 3.3.
fejezetben mar ismertettem. A citoplazmatikus Hsp60-at tehat készre tekert
aktin monomerek hagyjak el.

Mi stabilizalja az aktint a betekerés €s a polimerizacié kozotti idészakban? Az
aktin monomerek Orizgetésére egy egész fehérjerendszer szakosodott a sejten
beliil (Sun és mtsai., 1995). Ennek a keresztbe-kasul kdlcsonhatd
fehérjecsaladnak a gondos szabalyozasaval éri el a sejt azt, hogy ott és csak ott
keriiljon sor az aktin polimerizéacidjara, ahol arra sziikség van. Végiil, de nem
utolsosorban ezek a monomer-kotd fehérjék biztositjak azt is, hogy mire a
polimerizaciora sor keriil, legyen még mit polimerizalni, azaz: a monomer
aktiv, és ne 0sszehuppant, 6sszeragadt allapotban legyen. A tubulin
monomerek nem stabilak: két monomer 6sszetapad, €s egy dimert képez. Ez a
folyamat a Hsp60-on kiviil minimum 6t tovabbi dajkafehérje kozremiikodését
igényli (Lewis és mtsai., 1997). A tubulin dimer szerkezete az egyedi tubulin
fehérjéket mar eleve védelemmel latja el. Az aktinnal ellentétben, amely
akarhol elkezdheti a polimerizaciot a sejten beliil, a tubulin csak a
centroszOmdnak nevezett, sejtmag melletti csomon tud névekedésbe kezdeni. A
stabil tubulin dimereket a centroszéma kitekerné, és igy késztetné
polimerizaciora? Ez is igaz lehet. Arra a kérdésre azonban, hogy mi stabilizalja
a tubulin dimereket polimerizacidjuk elétt, érzésem szerint még ebben az
esetben sem sziiletett megnyugtato valasz.

5
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@ Hogyan ragad a tubulin, ha nem ragad?

Az ,,0ldalt zsiros” fehérjék egy masik valfajat alkotjak azok az eukariota
fehérjék, amelyek csak a sejt aktivalt dllapotaban képeznek komplexet egy
masik fehérjével vagy nem fehérjetermészetii hidrofob anyaggal. Ezeknek a
fehérjéknek egészen addig sziikségiik van egy atmeneti tarsra, amig a ragados
felsziniiket elfed6 végleges partner a sejt aktivacidja utan meg nem érkezik.
Legtobbszor az ideiglenes partner a 3.1. fejezetben szemétszeddnek titulalt
Hsp90, amely aktivaciora képes allapotban tart szamos fehérje kindzt, illetve
nukledris (sejtmagbeli) receptort mindaddig, amig ezek aktivacidjara valoban
sor keriil. Ennek a folyamatnak a részleteivel a 4.3. fejezetben ismerkediink
meg.

A frissen sziiletett eukariota fehérjéknek a méretnovekedésen és a
szabadon hagyando hidrofob felszineken tll a harmadik nagy problémajat az
eukariota sejt szervezettsége jelenti. Az eukariota fehérjék jelentds része nem
marad a citoplazma lakdja marad. A fehérjék nagy részét be kell juttatni a
kiilonboz6 sejtalkotokba (1asd 4.5. fejezet). A sejten beliili
transzportfolyamatok koziil a sejtmagba, a mitokondriumba, a peroxiszémaba
¢s mas sejtszervecskékbe iranyuld fehérjetranszport a fehérjék szintézise utan
kovetkezik. Ez alol az ltalanos szabdly aldl egy kivétel van: az
endoplazmatikus retikulum. Az endoplazmatikus retikulumba a szekréciora
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kertild, illetve a plazmamembranba keriil6 fehérjék szintézisiikkel
péarhuzamosan jutnak be. A bejutast egy hidrofob aminosavakbol allo
szignalpeptid teszi lehetdvé, amelyet az endoplazmatikus retikulum
membranjan keresztiilhatold pérusrendszer egyik fehérjéje ismer fel. A
szilet6félben 1€vo fehérje ,,behatolasat” az endoplazmatikus retikulumba, és
betekeredését a retikulum lumenében stresszfehérjék egész csapata segiti.
Erdekes és 1 megfigyelés, hogy a luminalis tekeredést segité stresszfehérjék
koziil az endoplazmatikus retikulum membranjan keresztiilnylo kalnexin a
membran citoplazmatikus oldalan hozzatapad a riboszéméahoz (Chevet és
mtsai., 1999). Ez a kapcsolat a frissen szintetizalt fehérje bejutasanak és a benti
tekeredéséhez nyujtott segitségnek igen nagyfoka 6sszehangoltsagara utal.

4.2. A citoplazma rendje

A sejt citoplazmadjat nagyon sokan egyfajta stirti huslevesnek képzelik el
(Goodsell, 1991), amelyben éppugy készalnak az egyedi fehérjék, mint a
koristalanyok a kardcsonyi forgatagban. A valdsagban a sejt, kiilondsen az
eukariota sejt, nem ilyen. Mar az el6z0 fejezeteknek az a megallapitésa is
valamiféle sejtes belsd rendet sugallt, amely arra figyelmeztetett, hogy a
baktériumokkal szemben az eukariotak citoplazméjaban a frissen szintetizalt
fehérjek ténfergése altalaban nem megengedett. A legtobbszor jol
meghatarozott palyaja van egy fehérjének a sejten beliil, kezdve onnan, hogy a
sejtmagbol a fehérjét kodoldo RNS az 1999. évi élettudomanyi Nobel-dijas
Giinther Blobel hipotézise szerint csak az egyik magpodruson, azaz igen
iranyitottan jut ki (Blobel, 1985). Nem mindegy tehat, hogy a sejt jobb vagy bal
oldalén nézziik a sejtmagot. Mdasfajta fehérjék szintézise zajlik le az egyik, és
megint masfajtaké a masik oldalon. Ez a rendezettség minden bizonnyal a
tovabbiakban is mego6rzodik, fennmarad.

Mi tartja fenn a citoplazma rendjét? Kézenfekvd, ha a baktériumokban
nem vagy csak igen csOkevényesen jelenlévd aktin-, illetve tubulinszalakat
tessziik feleldssé a sejt rendjének kialakitasaért. Valoban, a mikrofilamentalis
¢s mikrotubularis rendszer (szdmos sejtben a kettd kozé esd vastagsaggal
rendelkezd, ugynevezett intermedier filamentumokkal egyiitt) a sejt rendje
kialakitasanak és fenntartdsanak nélkiilozhetetlen eleme. Mikrofilamentumok
¢s mikrotubulusok hijan szamos transzportfolyamat reményteleniil lelassul és
0sszekuszalddik a sejten beliil, az osztodasban komoly zavarok allnak be, és a
sejt maga is mozgasképtelenné valik. De vajon elegenddek-e ezek a szélak a
szazezernyi fehérje korrekt szétvalasztdsahoz és irdnyitasahoz?

Az els6 igen frappans bizonyitékot arra, hogy a citoplazméban egy
olyan kiterjedt hal6zat is talalhato, amely nem azonosithat6 a jol ismert
filamentalis rendszerekkel, a nagyfelbontasu elektronmikroszkdpia kifejlédése
szolgéaltatta a hetvenes évek végén. A modern sejtbioldgia egyik megalapitoja,
Keith Porter és munkatarsai figyeltek fel arra, hogy detergenssel kezelt sejt
citoplazmajanak elektronmikroszkopos képe egy hélozatos elrendezddést mutat
(Schliwa és mtsai., 1981). Ez a hal6zat, amelyet 6k ,,mikrotrabekularis
halézat”-nak neveztek el (microtrabecular lattice), sokkal kiterjedtebb és
finomabb struktira volt annal, minthogy a mikrofilamentalis vagy a
mikrotubularis rendszerrel azonositani lehetett volna. Az elsd észlelések utan
oriasi vita bontakozott ki a szakman beliil. Igen sokan a citoplazmatikus
halézatot az alkalmazott elektronmikroszkdpos technikak és/vagy a
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detergenskezelés (amely kilyukasztja a sejt kiilsé membranjat, és ezaltal a sejt
belsejének jelentds része a lyukakon kifolyik) miitermékének tartottak.
Ugyanakkor a kés6bbi mérések nagyon sok olyan indirekt bizonyitékot tartak
fel a citoplazmaban 1év6 fehérjék és a citoplazmatikus viz mozgékonysagardl,
amelyek arra engedtek kovetkeztetni, hogy mégiscsak kell lennie valamilyen
belsd, gézszerli halozatnak a citoplazman beliil, amely szabalyozza az
anyagforgalmat (Clegg, 1984; Jacobson és Wojcieszyn, 1984; Luby-Phelps ¢és
mtsai., 1988). Nem olyan régen hasonl6 halozatot a sejtmagon beliil is sikeriilt
kimutatni (Hendzel és mtsai., 1999).

Csatornazas a citoplazman beliil. A sejten beliili csatornazasrol szélva ne
valamiféle szutykos munkalatokra gondoljon az olvas6, amelyek a sejt szennyét lennének
hivatva elvezetni. A szd az angolszasz szakirodalomban meghonosodott channeling kifejezés
forditasa, amely arra a jelenségre utal, amikor két egymast kovetd kémiai reakcié soran az elsé
reakciot katalizald enzim a reakcid termékét mintegy ,,belekopi” a masodik reakcidt katalizald
enzim aktiv centrumaba. Ilyenkor a két reakcio kozott a koztiterméknek nem kell bolyongania
ahhoz, hogy a masodik reakciot katalizald enzimet megtalélja, ami a reakciout hatékonysagat
nagymértékben noveli. Természetesen ahhoz, hogy két enzim ilyen szervezetten tudjon
egyiittmikddni, térben is egymas mellett kell hogy legyenek és finom elrendezésiiknek
(pozicionalasuknak) is megfelelonek kell lennie. Mindehhez valamilyen magasabb rendii
struktara kell, amely ezeket az enzimeket dsszetartja. A legtobb esetben az dsszetartd vaz
szerepét a mikrofilamentalis, illetve a mikrotubularis rendszer tolti be. Ett6] eltéréen, szamos
jelatviteli sorozatreakcioban specialis rendezdfehérjékre csimpaszkodnak ra a jelet egymasnak
tovabbito enzimek. Ugyanakkor nem kizart, hogy az enzimszervezésnek vannak olyan,
finomabb formai is a sejt citoplazmajaban, amelyeket még nem tudtunk kell6képp felderiteni.

Sajnos a citoplazmatikus halo, a mikrotrabekuléris hal6zat elemeinek
izolalasa mind a mai napig nem sikeriilt. A szokvanyos biokémiai modszerek
hatastalansaga arra utal, hogy valdsziniileg olyan kdlcsonhatasok épitik fel a
feltételezett szervezddést, amelyek elég kis affinitasuak és/vagy igen
dinamikusak, emiatt konnyen megbonthatok. Milyennek kell lennie tehat a
feltételezett citoplazmatikus haldzat épitékoveinek? Olyan fehérjéknek,

e amelyekbdl sok van a sejten beliil,

e amelyek kotddnek a citoplazma ismert rendezd elemeihez, a
mikrofilamentumokhoz és a mikrotubulusokhoz, és

o amelyek képesek kotni nagyon sokféle sejtalkotot (fehérjét, nukleinsavat
stb.), de ennek a kotésnek alacsony affinitdsunak és/vagy dinamikusnak, azaz
idében gyorsan valtozonak kell lennie.

Ha atgondoljuk a stresszfehérjékrdl eddig megismerteket: hogy a sejt
fehérjéinek 5-10 szazalékat alkotjak, hogy szinte minden molekulahoz kotnek,
de ez a kotés alacsony affinitast és idoben nem 4allando, hogy a stresszfehérjék
legtobbje kot mind a mikrofilamentumokhoz, mind pedig a mikrotubularis
rendszerhez, akkor lathatjuk, hogy a stresszfehérjék idealis alkotoelemei
lennének a feltételezett citoplazmatikus haldzatnak (Csermely és mtsai., 1998).
A stresszfehérjék membrankotése (4.4. fejezet) a citoplazmatikus halozat
kihorgonyzasanak ujabb eleme lehet. Annak ellenére, hogy a
stresszfehérjéknek a citoplazmatikus anyagforgalom iranyitasaban jatszott
szerepét sikeriilt igazolni (Pratt és mtsai., 1999), a hipotézis bizonyitasahoz
még szamos kisérlet sziikséges.

4.3. Jelatvitel
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Az el6z6 fejezetben attekintést adtam arrol, hogy az eukaridta sejt milyen
rendezett, és ismertettem azt a feltételezést, amely szerint a stresszfehérjék
ennek a rendezettségnek igen alkalmas épitdkovei lehetnének. Ha az eukaridta
sejt ilyen gondosan iigyel arra, hogy bels6 szerkezetét megdrizze, vajon mi
torténik akkor, ha sejtet kiviilrol olyan ingerek érik, amelyek hatasara véalaszra
kényszeriil? Lehet-e a stresszfehérjéknek valamilyen szerepe a jelatviteli
folyamatok soran? A kérdésre adott valasz az eddigiek ismeretében szinte
magatol értetddd. Ha meggondoljuk, hogy a kiilsd jelre véalaszolo sejtben a 4.1.
fejezetben ismertetettek szerint az egyes fehérjék addig képzett komplexeit is at
kell formalni, €és egy sereg j kolcsonhatast kell kialakitani, akkor
nyilvanvalova valik, hogy ezeknek a folyamatoknak a véghezvitele
stresszfehérjék nélkiil elképzelhetetlen.

A 3. fejezetben megismert stresszfehérjék koziil a 3.1. fejezetben leirt
szemétszedOk azok, amelyek leginkabb alkalmasak arra a feladatra, hogy
tartogassak a jelatvitelben szerepet jatsz6 fehérjéket mindaddig, ameddig a
kiils6 jel hatasara el nem ereszthetik 6ket. Sokfajta kotéfelszine és ebbdl
kovetkezo valtozatosabb kdlcsonhatasai miatt a Hsp90 jelenlegi ismereteink
szerint a kisméretl stresszfehérjéknél altaldnosabb szerepet tolt be a jelatviteli
folyamatok szabalyozasaban. Igy a tovabbiakban — inkabb kiragadott példaként
— foként a Hsp90 szabalyozo szerepét ismertetem néhany jelatviteli
folyamatban. A kisméretli hdsokkfehérjék jelatviteli szerepére a sejthalal
kapcsan, a 4.9. fejezetben még visszatérek.

A Hsp90 szerepe a szteroidreceptorok aktivalasaban

A szteroidreceptorok zomiikben a sejt belsejében 1évo fogaddallomasai
azoknak a szteroidhormonoknak, amelyek csaladjaba az anyagcsereutakat
szabalyozd glukokortikoidok mellett a nemi hormonok is beletartoznak. A
szteroidreceptorok olyan fehérjeszerkezetet hordoznak, amelyhez hasonlot
tobbszaz mas, hidrofob anyag kotésére alkalmas receptorban is megtalalhatunk.
Az 6sszefoglald néven nukledris (sejtmagbeli) receptoroknak nevezett
receptorcsalad altal kotott hidrofob anyagok kozott kiilonbozo lipidek (példaul
prosztaglandinok), epesav, A- és D-vitamin vagy éppen a szervezetbe jutott
lipidoldékony idegen anyagok is megtalalhatok. A kiterjedt receptorcsalad
szamos tagjanak kozos tulajdonsaga, hogy a hidrofob anyag a receptorfehérje
szerkezetének hidrofob magjaba kot be, annak része. Ebbdl az is kovetkezik,
hogy addig, amig egy ilyen receptorhoz a hidrofob ligandum oda nem ér, a
receptorfehérje nem stabil, hiszen a hidrofob magjabol hianyzik egy darab. igy
csak kiilso segitség, a Hsp90 kifeszito hatdsa stabilizalhatja a receptort addig,
amig a neki megfeleld szteroid meg nem érkezik. A szteroidreceptort a szteroid
fogadésara a Hsp90 stresszfehérje-komplex bonyolult folyamatsorozaton
keresztiil késziti fel. A folyamatsorozat allomasait a /0. abran mutatom be.
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10. abra. Hosokkfehérjék részvétele a szteroidreceptor aktivalasaban
Roviditések: 23, a Hsp90 segédfehérjéje; 40, Hsp40 — a Hsp70 segédfehérjéje;
70, Hsp70; 90, Hsp90; FKBP, a Hsp90-hez k6todo hajlitgato stresszfehérje;
Hip, a Hsp70 segédfehérjéje; Hop, a Hsp70-t a Hsp90-nel 6sszekotd fehérje;
SR, szteroidreceptor (Schnaider, 2000 nyoméan)

A frissen szintetizalt szteroidreceptor tekeredésének elsd 1épésében a
szteroidreceptort segédfehérjéi segitségével a Hsp70 koti meg, majd az igy
kialakult komplexhez a Hsp90 is hozzako6tddik. A Hsp70 és a Hsp90 kozotti
kapcsolatot a Hop elnevezésii fehérje biztositja. A folyamat befejezd 1épésében
a Hsp70 és segédfehérjéi leszakadnak, és egy p23 nevii, 23 kDa
molekulatomegii fehérje kotddése figyelhetdé meg. A p23 stabilizalja a kialakult
komplexet addig, amig a szteroidhormon meg nem érkezik. A 10. abran
feltiintetett FKBP olyan (az FK506-0s immunoszuppresszans anyagot koto,
lasd 3.5. fejezet) hajlitgaté stresszfehérje, amelyik a szteroidhormon fogadéasara
felkésziilt komplex tovabbi, sejten beliili iranyitasaban segédkezik. FKBP-bol
jonéhany fajta verseng egymadssal azért, hogy a Hsp90-komplexhez
kotddhessen. Ma még a kotddés szabalyai nem ismeretesek, de a komplex
FKBP-tartalma minden bizonnyal az a csomagcimke, amely megszabja, hogy a
szallitmany hova fusson be a sejten beliil. Valoszinii, hogy a stresszfehérjék és
a receptor kapcsolodasa soran levalassal és 0jboli kotddéssel jaro 1épések
valtogatjak egymast, amelyben eldre egybeallt stresszfehérje-komplexek
cserélik ki egymast a szteroidreceptor formalodasanak kiilonbozo fazisaiban.

Amikor a szteroid megérkezik, azok a szteroidreceptorok (példaul a
glukokortikoid receptor), amelyek addig a citoplazmaban voltak, elindulnak a
sejtmag iranyaba és ezzel parhuzamosan a receptorhoz kotott stresszfehérjék
(Hsp90, p23, FKBP) disszocidlnak. Mai ismereteink szerint egyre biztosabbnak
latszik, hogy a disszocidcid nem teljes, €s a harom receptorkotott stresszfehérje
valamilyen médon elkiséri a receptort a magba, igy a szallitas ideje koriilbeliil
Ot percrdl fél percre rovidiil (Galigniana és mtsai., 1999). Hogyan tudjak ezt
elérni? Az biztos, hogy a stresszfehérjék kotddése a mikrofilamentalis, a
mikrotubularis és a koztes filamentumokhoz szerepet jatszik ebben (Galigniana
¢s mtsai., 1999), de a folyamat részletei (hernyoszerii araszolés a
filamentumokon?) ma még nem ismertek. A részletektdl fliggetleniil, az, ahogy
a szteroidreceptorok magba jutnak, egy tovabbi kdzvetett bizonyitékot
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szolgaltat az el6z0 fejezetben emlitett sejtvaz 1étezésére, €s a stresszfehérjék
szerepére e vaz dinamikus atalakulasaiban. Amikor a receptor bejut a
sejtmagba, a stresszfehérjék kotddése tovabb lazul, hiszen kotott allapotban a
Hsp90 elfedi a glukokortikoid receptor azon aminosav részletét (a nukledris —
sejtmagi — lokalizacios szignalt), amely lehetévé teszi azt, hogy a receptor
bekeriiljon a sejtmagba.

A szteroidreceptor a sejtmagban a DNS meghatarozott, rovid szakaszaihoz kot,
¢és ezaltal meginditja azoknak a géneknek az atir6dasat, amelyeknek az
atir6dast szabalyozo szakaszéban (igynevezett promoter régojaban) ilyen
szteroid-valaszelem taldlhatd. A szteroidreceptor DNS-kotése két
receptormolekula dimerizacigjat igényli. A stresszfehérjék ilyenkor nagy
valoszinliséggel disszocialt formaban vannak jelen, de egyre tobb jel utal arra,
hogy legalabb egy résziik valahol még mindig ott cselleng a kdzelben. A
jelatvitel soran a sejtnek nemcsak a bekapcsolast kell részletesen szabalyoznia,
hanem gondoskodnia kell a kikapcsolas mechanizmusarol is. Az allanddan
bekapcsolva maradt aktivalasi 1épések ugyanis konnyen rakos elvaltozasokhoz
vezetnek, mint ahogy arrél a 6.8. fejezetben még lesz sz6. Igy nem annyira
meglepd, hogy a Hsp90 a glukokortikoid receptor levalasat is segiti a DNS-r6l,
¢s valdszintileg részt vesz a szteroid levalasa utan a receptor szteroidk6to
képességének megdrzésében, €s a citoplazmaba torténd visszajuttatdsaban (Liu
¢és DeFranco, 1999).

5
2777,

@ Hogyan jut vissza a szteroidreceptor a citoplazmaba?
A stresszfehérjék szerepe mas transzkripcios faktorok aktivalasaban

A stresszfehérjék a szteroidreceptorok aktivalasa mellett sziikségesek mas
transzkripcios faktorok tekeredésének eldsegitéséhez is. A stresszfehérjék
szintézisét eldsegitd hdsokkfaktor aktivitasat szabalyozo szerepiiket az 5.3.
fejezetben fejtem ki részletesen. A stresszfehérjék részt vesznek a masfajta
stresszvalasz kivaltasaért felelds transzkripcios faktorok (példaul a hipoxia-
indukalt faktor) tekeredésében is. Emellett szamos olyan, a génatirodast
szabalyozd fehérje aktiv formajanak kialakulasaért is feleldsek, amelyek fontos
szerepet jatszanak az embrionalis fejlédés helyes menetében. Igy nem meglepd,
hogy a stresszfehérjék zavarasaval a fejlodo embrio vagy elhal, vagy jelentds
karosodassal sziiletik meg. A stresszfehérjék embrionalis fejlodésben jatszott
szerepének az evoluciora gyakorolt kovetkezményeirdl a 7.2. fejezetben lesz
sz0.
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A Hsp90 szerepe a fehérje kinazok aktivalasaban

A Hsp90 a transzkripcios faktorok mellett a jelatvitel mas szerepldit is
aktivalasra kész allapotban tartja. A tobbi stresszfehérje-fiiggo jelatviteli
szerepld koziil a mas fehérjék foszforilaciojat eldsegitd fehérje kinazok vannak
tobbségben, igy ezek ismertetésére térnék ki roviden. Fehérjéket az eukariota
szervezetekben olyan aminosavakon — szerinen/treonion, illetve tirozinon —
szokas foszforilalni, amelyek hidroxil csoportot tartalmaznak az
oldallancukban. A foszforilacios 1épéssel a fehérjén negativ toltés keletkezik,
amely megvaltoztatja a fehérje alakjat. Az adtrendez6dés hatasara a foszforilalt
fehérje sok esetben mas erdsséggel fog kotddni kornyezetéhez. A
foszfatcsoportok beépiilését fehérje kinazok segitik. Ezek a kindzok gyakorta
olyan fehérjék, amelyeknek a szerkezete csak akkor stabil, ha a kindz mas
makromolekulakhoz kotédik. Igy tehat ugyanaz a helyzet all el6, mint a
szteroidreceptoroknal, ahol a szteroidhormon-mentes format stresszfehérjéknek
kell stabilizalni. A fehérje kindzok koziil szamos tirozin kinaz (példaul az Src-
csalad tagjai, valamint az igynevezett fokalis adhézids kinaz stb.), illetve
szerin/treonin kinaz (példaul a jopar jelatviteli palya kezdetén 1évé Raf-kindz, a
sejtciklus szabalyozéasaban részt vevo CDK4-kinaz vagy a fehérjeszintézist
szabalyoz6 elF-2a- és eEF-2a-kinazok) dsszehuppanna, ha a Hsp90 koré
csoportosulo stresszfehérje-komplex, a foldoszéma nem tartana aktivalasra
kész allapotban. A készenlét addig tart, amig a jel megérkezik, és a kinaz olyan
molekuldkhoz képes kotddni, amelyek a szerkezetét immar ténylegesen aktiv
allapotaban stabilizaljak. A stresszfehérjék tehat altalaban olyanok a fehérje
kin4dzok szamadra, mint a versenylonak az inditoketrec: mindaddig, amig jelen
vannak, a kinaz inaktiv, de toporzékolva varja, hogy aktivalodhasson. Mihelyt
a stresszfehérjék eleresztik, szabad a palya, és mehet a 16.

Erdekes, hogy a fehérje kinazokkal alkotott komplexében a Hsp90
altalaban nem a /0. dbran feltiintetett FKBP fehérjével, hanem egy régebben
p50-nek, ma Cdc37-nek nevezett stresszfehérjével kapcsolodik dssze. A Cdc37
minden bizonnyal ahhoz kell, hogy a foldoszéma fehérjetekerd rendszerét a
fehérje kinazokra ,,profilirozza”, és az aktivalhato allapotba kertilt fehérje
kinazokat aktivalddasuk szinhelyére (amely legtobbszor a plazmamembran
kozelében van) iranyitsa. Mivel a Hsp90 kozvetlen kapcsolatban all a
citoplazmatikus fehérjebontas kozponti rendszerével, a proteaszomaval (6.4.
fejezet), igy nem meglepd, hogy abban az esetben, ha valahogy megzavarjuk a
stresszfehérje-kinaz komplex érését, a fehérje kinazok a fehérjelebontas
aldozatava valnak.

5
2?7779

@ Hogyan iranyit a Cdc37?
4.4. Membranfoltozas

A sejt plazmamembranjardl mar az el6z6 fejezetben is tettem emlitést, mint a
jelatviteli 1épések egyik legfontosabb szinterérdl. A sejt (kiilondsen az
eukariota sejt) membranrendszere azonban olyan, rendkiviil kiterjedt hal6zat a
sejten beliil, amely igen alkalmas a sejt pillanatnyi allapotanak részletes
jellemzésére. A membran, mint allapotjelzd, nagyon nagy szolgélatot tesz
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akkor, amikor a sejt bajba keriil (Vigh és mtsai., 1998). Felbecsiilhetetlen
szerepe van a membrannak a jelatvitelben is, ahol a megvaltozott
membrandsszetétel, illetve fizikai allapot fontos jelatviteli komponens. Szinte
bizonyos, hogy a stresszfehérjék részvételével felépiild, kiterjedt
citoplazmatikus halézatnak (4.2. fejezet) sokrétii kapcsolatban kell allnia az
eukariota sejt masik kiterjedt hal6zataval, a membranrendszerrel. Annal is
inkdbb igaz ez, mivel a membranok kozvetlen kdrnyezetében az ,,atrendez6dd
oldat” dielektromos allanddja joval kisebb, mint a tiszta vizé, és igy
membrankdzelben a fehérjék bizonyos mértéki kitekeredése, szerkezetlazuldsa
valoszinlsithet (Bychkova és mtsai., 1996). Nem meglepd tehat, hogy a
membran a membranfehérjék betekeredéséhez is nélkiilozhetetlen (Bogdanov
¢s mtsai., 1996; Bogdanov ¢s Dowhan, 1999).

A membréanok melletti tér tehat kiilonlegesen kedvezhet a fehérjetekeredési
folyamatoknak. Nagyon ,,buta” lenne a sejt, ha a stresszfehérjék altal nyujtott
egyik, és a membrankdzelség altal nyujtott masik fehérjetekerd segitséget nem
kapcsolna 6ssze valahogy. Sajnos a membranok és a stresszfehérjék
fehérjetekerd kolcsonhatasairdl még nincs adatunk. A membranok foltozasa,
azaz Ujabb fehérjéknek a membranba illesztése azonban a membrankozelség
ellenére sem mindig automatikus feladat. Igy példaul a Hsp70 segitségére van
(Yalovski és mtsai., 1992). A stresszfehérjék gy is részt vehetnek a
membranfoltozasban, hogy a membranra iilve, a testiikkel védik azt a
hémeérséklet altal okozott karosodasok ellen. Rdadasul a stresszfehérjék a
lipidek védelme mellett még a 4.1.-4.2. fejezetekben részletezett fehérjevédo
tulajdonsagukat sem vesztik el (Horvath és mtsai., 1998; Torok és mtsai.,
1997). Stresszfehérjék segithetnek a membranholyagok lefliz6désében és
tekeredésiikben atmenetileg megallitott fehérjék idedlis raktarozasi helye is
lehet (Arumugam ¢€s mtsai., 1996). Ezek meggondolasa utan még sajnalatosabb
az, hogy néhany uttéréd munka kivételével nagyon kevés a stresszfehérjék és a
membranok kolcsonhatésait vizsgald tudomanyos erdfeszitések szama.

4.5. Hogyan megy at a teve a tii fokan?

A membréanok egyik legfontosabb feladata a sejten beliil a kiilonb6z6
ionkoncentracioval, redukaltsagi fokkal és nem utolsdsorban fehérjekészlettel
rendelkezd sejtterek elvalasztdsa egymastol. Ugyanakkor egy eukariota sejtben
a fehérjeszintézis zome a citoszolban, mig egy toredéke a mitokondriumokban
(illetve a zold szintestekben) torténik. Igenam, de fehérjékre a tobbi
membrannal elvalasztott sejtszervecskében, igy az endoplazmatikus
retikulumon beliil, a sejtmagban, a peroxiszémakban, a lizoszomakban és mas
helyeken is sziikség van. S6t, a mitokondrium fehérjéinek jelentds része is a
citoplazmaban szintetizalodik, tehat a mitokondriumban is 1éteznie kell
valamilyen mechanizmusnak a fehérjék bejuttatdsara. A fehérjék, mint ahogy a
2.1. fejezetben mar emlitettem, kiviil hidrofilek, és semleges pH-an altalaban
negativ toltésekkel rendelkeznek. Egy ilyen molekula a kdzepén hidrofob
membranon 6nmagétél nem halad at. Igy atjuttatasara egy lyukat kell iitni a
membran falan. Ha azonban a lyuk nagy (,,nagy” alatt itt a fehérjék néhany nm-
es mérete értendd), akkor a fehérje atjutasa mellett mindazok az ionok és mas
kisebb molekuldk koncentracidja is kiegyenlitddik a membran két oldaléan,
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amelyek elvalasztasara a membran létrejott. A lyuknak tehat kicsinek kell
lennie?. E164ll tehat egy érdekes topologiai probléma: Hogyan megy 4t a teve a
tl fokan? Molekuléris szinten a valasz egyszerii: ha kitekerjiik a tevét, a
fondlszer(i teve at tud jutni a tii fokén, feltéve, ha a masik oldalon akad olyan
rendszer, amelyik 6t ismét tevévé tekeri vissza. (Ha ezt Micimacko tudta volna,
amikor beszorult a barlangba...)

Melyek a fehérjék membranon keresztiili transzportjanak altalanos jellemzdi?
A membrantranszporthoz kell egy:

e transzlokdcios porus,

o kitekerd és betekerd apparatus a porus két oldalan,

o jel az atjuttatand6 fehérjén, ami megmondja, melyik membranon kell
atjuttatni és végiil

e cgy mechanizmus, amely biztositja, hogy az athaladas csak az egyik
iranyba torténjen (azaz a lyukbaszorult fehérje ne rezegjen ide-oda, eltomve
ezaltal az utat a kovetkez6 fehérje eldl; Schatz és Dobberstein, 1996).

A kovetkezOkben ezeket a transzportfeltételeket tekintem at roviden a
kiilonb6z6 sejtmembranoknal.

i

A baktériumokban tapasztalhat6 fehérjetranszport mechanizmusa elég
nagymértékben hasonlit az ,,eukariota sejtben ideiglenesen allomésozo
baktérium”, a mitokondrium (vagy a zold szintest) fehérjetranszportjahoz
(azzal a 1ényeges kiilonbséggel persze, hogy a baktériumokban a
fehérjetranszport zome beliilrdl kifele, mig a mitokondriumban kiviilrdl befele
zajlik). A baktériumokban az atjutasra kijeldlo jel egy hidroféb aminosavakbol
allo, altaldban a fehérje el6szor megszintetizalddd N-terminusan elhelyezkedd
szignalpeptid, amely a sziiletéfélben 1évo fehérje tekeredését onmagaban is
lassitja. A transzportaland6 fehérje egy SecB nevii bakteridlis stresszfehérjéhez
kotédik, amely azt kitekert allapotban tartja, és a SecA fehérje, valamint ATP
segitségével a porusba beilleszti. A fehérje a poruson a bakteridlis membran két
oldalén 1év0 protongradiens energiajat felhasznalva jut at. A transzport
egyeniranyitasaért a membran belsé felén 1évo SecA stresszfehérje a felelds
(Driessen, 1992). A kettdsfalu baktériumokban az oxidacidra a membran és a
sejtfal kozotti térben (a bakterialis periplazmaban) készitik fel a fehérjéket. (A
sejten kiviili térbe juttatando fehérjék felkészitésének eukariota valtozatat a
kovetkez6 fejezetben mutatom be.)

A mitokondriélis fehérjetranszport vazlatos mechanizmusa a /7. dbran lathato.
A transzportalando fehérjéket itt egy pozitiv toltésti aminosavakbol allo rovid

69



peptidrészlet jeloli meg. A fehérjéket a 3.3. fejezetben ismertetett
citoplazmatikus Hsp70 komplex tekeri ki, és egy ehhez hasonlé mitokondrialis
Hsp70 (illetve bizonyos fehérjéknél Hsp70 + Hsp60 komplex) tekeri be. Az
atjutas energiajat dontden itt is a mitokondrialis belsé membran két oldala
kozotti protongradiens fedezi, de az atjutashoz a belsé stresszfehérje komplex
htzoéhatésa is hozzéjarul (Voisine és mtsai., 1999). A mitokondrium kiilsé és
belsé membranjan 1évo porusok alaphelyzetben nincsenek egyméssal fedésben.
Ez azért fontos, hogy a belsé poruson semmilyen ionatcsorgas ne valosuljon
meg akkor, ha a lyukat éppen nem tomi el a transzportalandé fehérje. Ilyen
esetben ugyanis a bels6 membran ateresztd porusa teljesen zart allapotban van.
Kinyilni csak akkor fog, ha a kiils6 membran porusaval fedésbe keriilt, és a
kiils6 membran porusanak fehérjéi szerkezetvaltozas révén jelzik, hogy egy
transzportalandé fehérje a kiils6 membran pérusat mar eltomte (Neupert, 1997).

Az endoplazmatikus retikulumba irdnyul6 transzport részleteivel a 4.6., a
sejtmag fehérjetranszportjaval pedig a 4.8. fejezetben foglalkozom. Itt csak
annyit szeretnék kiemelni, hogy a porus eltdomését az endoplazmatikus
retikulumban az endoplazmatikus retikulum belsejében 1évé Hsp70 homolog, a
Grp78 latja el (Hamman és mtsai., 1998). A sejtmag ioncsorgésat
megakadalyozo lehetséges mechanizmusra a 4.8. fejezetben térek vissza. A
peroxiszoma fehérjetranszportja az el6z6ekben ismertetett
transzportfolyamatoktol eltér. Ebbe az oxidaciora szakosodott sejtalkotoba a
jelek szerint a fehérjék kitekerés nélkiil, ,,egészben” jutnak be (McNew ¢és
Goodman, 1996). A bejutas pontos mechanizmusat még nem sikeriilt tisztazni.
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11. abra. A mitokondrialis fehérjetranszport

Roviditések: ATP, adenozin trifoszfat; mt-Hsp70, mitokondrialis 70 kDa
stresszfehérje; MIMs, a belsé mitokondrialis membran pérusanak fehérjéi,
MOMs, a kiilsé mitokondridlis membran pérusanak fehérjéi; A,
fesziiltségkiilonbség (membranpotencidl) a mitokondrialis belsé membran két
oldala kozott; a ,,+” jelek a mitokondridlis lokalizacios szignal pozitiv toltéseire
utalnak; a szamok az adott fehérje molekulatomegét jelolik kDa-ban (Pfanner
¢és mtsai., 1994)

4.6. Minoségellendrzés a sejtben

Az endoplazmatikus retikulumba iranyuld fehérjetranszport dontéen azokat a
fehérjéket érinti, amelyeket a sejt a sejten kiviili térbe valaszt ki, illetve a
plazmamembranba kiilasd A transzport utdn e fehérjékre egy révidebb-
hosszabb ,,felkészitd” szakasz var, amelyben ellenallésagukat fokozé
cukorrészleteket kapnak, illetve fokozatos oxidacio éri 6ket. A transzportra
keriild fehérjéket egy rovid, a fehérje szintézisekor elsének atirt hidrofob
peptidszakasz jeloli meg. A transzport mar a fehérje szintézise kozben
elkezdodik, igy a kitekeréssel sem kell torddni, és a transzport hajtoereje is
megoldottd valik, mivel azt az endoplazmatikus retikulum membranjdhoz
kotddo riboszoma 16kdosése biztositja. A riboszéma azért 10kdos, mert ahhoz,
hogy az egyre ujabb és ijabb aminosavakat a peptidlanchoz hozza tudja
illeszteni, a peptidlancot allanddéan odébb- és odébb kell helyeznie. A retikulum
belsejébe 10g6 fehérjedarabhoz a Hsp70-csaladba tartoz6 molekulak (Grp78
vagy masnéven BiP) kétddnek, amelyek nem engedik a peptidlanc
visszacsuszasat (kerepld- vagy racsni-mechanizmus; Matlack és mtsai., 1999).
Az endoplazmatikus retikulum fehérjetranszportjanak egyetlen megoldando
problémadja tehat az atjutott fehérjék betekerése marad.

Az endoplazmatikus retikulumba bejutéd fehérjék betekerésére egy nagyon
izgalmas mechanizmust sikertiilt feltarni az elmult években. Az
endoplazmatikus retikulum fehérjéinek legnagyobb részéhez egy 12
cukormolekulakbdl all6 csomag kotddik, €s ezaltal a fehérje glikozilaltta valik.
A glikozilaci6 kezdeti szakaszaban a cukorcsomag manndz és gluk6zamin
mellett még glukozt is tartalmaz. A 12-cukros csomaggal rendelkezd, a
tekeredés elején 1€vo fehérjét a 4.1. fejezetben mar emlitett, kalnexin nevi
stresszfehérje megkdti. A kalnexinhez egy protein diszulfid izomeraz kotddik,
amelyik a tekeredd fehérje diszulfidhidjait kezdi egyberendezni. Egy id6 utan
olyan enzim kozeliti meg a komplexet, amely a glukdzt a tekered6 fehérje
cukorcsomagjarol levagja. Ilyenkor a tekered6 fehérje a kalnexinrdl lepotyog,
¢s lehetdséget kap a tovabbhaladasra a plazmamembran iranyaba. Ha a
betekeredés nem volt teljes, Utkozben a tekeredd fehérje olyan enzimmel
talalkozik, amelyik felismeri tekeredési rendellenességeit, és visszaragasztja ra
azt a glukozt, amelytdl kevéssel korabban mar megszabadult. A glukozt egy
masik kalnexin molekula ismét felismeri, és a tekeredési folyamat kezddédik
elolrdl (Chevet és mtsai., 1999).

A mindségellendrzési rendszer mechanizmusabdl esetleg megszokott, de még
hibés fehérjék ,,elfogasaban” az endoplazmatikus retikulum legnagyobb
mennyiségben jelenlévo stresszfehérjéje, a Hsp90-nel nagy hasonlosagot
mutatd Grp94, illetve a kalretikulin is segédkezik. Néhany kivalasztasra keriil6
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fehérjének, példaul a kollagénnek vagy a lipoproteinek receptoranak a
szekrécio elotti felkészitését specialis, e célra szakosodott stresszfehérjék
végzik el. A mindségellendrzés egyik fontos, késdi allomasa azoknak a
1épéseknek a sorozata, amikor a szekretalandd vagy a plazmamembranba
keriil6 fehérje egy membranholyag részeként az endoplazmatikus retikulum
specialis szakaszain levalik az endoplazmatikus retikulumroél, és a Golgi-
rendszeren keresztiil sorozatos membranholyag fuziok és levalasok utan végiil
a plazmamembranhoz keriil. Ezeknél a 1épéseknél a széllitmanyba torténd
bekeriilést az donti el, hogy a helyesen betekeredett fehérje vajon képes-e kotni
a szallitmanyt iranyitd, tgynevezett COPII-molekulakhoz. A kotddés lehet
kozvetlen (ez inkabb membranfehérjékre jellemzd) vagy kozvetett, példaul egy
cukorkotd fehérje kozbeiktatasaval. Mindkét esetben a kotddés szorossagat és
helyességét egy sereg fehérje (igynevezett ,,fidelity factor”) ellendrzi, amelyek
az endoplazmatikus retikulum mindségi kontrolljanak utols6 alloméasat jelentik
(Aridor és Balch, 1999). A mindségellendrzés soran megbukott, selejtes
fehérjék zomét az endoplazmatikus retikulum ugyanazon a lyukon tuszkolja ki,
mint amelyen bejottek. Ilyenkor azonban ezeket a fehérjéket a citoplazméaban
az ottani fehérjelebontas kulcsenzime, a proteaszoma varja (Plemper és Wolf,
1999). Ennek a lebontasi folyamatnak a részleteit a kovetkezo fejezetben
ismertetem.

Tekeredési fokozatok az endoplazmatikus retikulumon beliil. Az
endoplazmatikus retikulum mindségi kontrolljanak az el6z6ekben ismertetett sszegzése soran
is emlitettem, hogy minden bizonnyal a tekeredd fehérjék itt is, akarcsak a citoszolban, kotési
¢s eleresztési 1épések sorozatan at jutnak egyre eldrébb a tekeredés folyamataban. Az
endoplazmatikus retikulumban azonban a sejtet koriilvevd vilag megvaltozott koriilményeire is
fel kell késziteni a kijuté fehérjéket. Igy szinte biztos (de sajnos mindezidaig csak részben
bizonyitott), hogy az endoplazmatikus retikulumban szamos olyan rész talalhato, amelyekben
példaul a redukaltsag foka, a kdlcium-koncentracio stb. kiilonbozik. E részekben a membran
lipid- és fehérjedsszetétele is mas lehet. Nagyon valdszindi, és igen hatékony miikodést tenne
lehetévé, ha az endoplazmatikus retikulumban ezek a részegységek sorbarendezettek lennének,
azaz az érési folyamaton keresztiilhaladoé fehérje fokozatosan egyre inkabb oxidalo, és
kalciumionokban egyre gazdagabb kornyezetben talalna magat. Mivel az endoplazmatikus
retikulumban a 3.4. fejezetben emlitettek szerint szdmos, oxidalo képességiikben egymastol
kiilonb6z6 protein diszulfid izomeraz talalhatd, nem lenne meglepd, ha ezek az
endoplazmatikus retikulum egymast kdvetd részeiben sorbarendezetten, egymasnak adogatnak
a tekered6 fehérjéket. A redox- és kalciumgradiens koziil az utobbi létezésére mar
megsziilettek az els6 bizonyitékok (Golovina és Blaustein, 1997).

2?2,
@ Mi valasztja el az endoplazmatikus retikulum részeit
egymastol?

4.7. A selejt sorsa

Az endoplazmatikus retikulum mindségellendrzo rendszere altal selejtesnek
talalt, genetikailag hibas, és ezért betekeredni képtelen vagy stressz hatasara
meghibasodott szerkezeti fehérjéket a sejt a lebontd enzimek torkaba 16ki. Ez a
latszolag dnemésztd gesztus valojaban életmentd, mert ha felhalmozddnénak a
selejtes fehérjék, akkor vagy a 3.1. fejezetben leirt médon ,,mindent elontene a
szemét” vagy a stresszfehérjék valnanak allando jelleggel foglaltta, és igy
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képtelenek lennének az 01j vagy Gjonan meghibasodott fehérjék tekeredésének
segitésére. A kovetkezOkben a lebontéenzimek mitkodését tekintem at. A
fejezet végén kitérek arra a kérdésre is, hogy miként tudja megkiilonboztetni a
sejt a ,,rossz borben 1évé”, de még jratekerhetd fehérjét a reménytelentil
Osszgabalyodott, tényleges selejttol.

Fehérjelebontas a baktériumokban

A baktériumok fehérjelebonto rendszerének négy legfontosabb eleme a ClpP, a
Lon, a FtsH ¢és a DegP protedz. A CIpP protedz egy nagyobb csaladnak, a Clp-
(ejtsd: klip)-csaladnak a tagja. E protedzrol mar a szétcincalod
stresszfehérjéknél, a 3.2. fejezetben esett sz6. Ott emlitettem, hogy a bakterialis
Hsp100 a vele rokon ClpP-nek képes atadni a lebontando6 fehérjéket. A ClpP-t
»etetd” Hspl00 fehérjék szama elég nagy. Eddig legjobban a ClpA-, ClpB- és a
ClpX-fehérjéket irtdk le. Ezek mindegyike stresszfehérje, mindegyik képes az
ATP elhasitasara, és mindegyik hattagii komplexet képez. Az, hogy a ClpP
milyen fehérjék hasogatasat végzi el, attol fiigg, hogy a sokféle Clp koziil
éppen melyik kapcsolodik hozza. Azaz a Clp-csalddban a stresszfehérjék
képviselik az észt, és a ClpP az a szegény rokon, akinek csak a balta jutott
(Suzuki és mtsai., 1997). Ezt a baltat azonban el kell rejteni, kiilonben az
»eszbelileg kissé visszamaradott” ClpP mindent széthasogatna vele. Emiatt
alakult ki a protedzoknak az a /2. dbran bemutatott altalanos elrendezddése,
amely a protedzaktivitast egy nagyobb fehérjekomplex belsejébe zarja be, és a
protedzaktivitasu helyet ugy alakitja ki, hogy csak egy sziirérendszeren (ami a
ClpP-nél a Hsp100 fehérjekomplex) keresztiil lehessen megkozeliteni. Igy a
sejt felzabalasara képes protedz az dnpusztitas veszélye nélkiil tdrolhato a sejt
kellés kozepén.

A Lon proteaz (amely a lon-gén fehérjeterméke, €s La-protedz néven is
ismeretes) Onmaga is egy stresszfehérje, amely ATP-4z aktivitdsa. Ha
megfigyeljiik a Lon- és a Clp-proteazoknak a /2. dbran bemutatott vazlatos
szerkezetét, nagyfoku hasonlosagot fedezhetiink fel koztiik. Mindkét
proteazban az ATP bontéasara képes fehérjerész prezentalja a lebontando
fehérjét a proteolizisre képes (a 12. dbran P-vel jelolt) résznek. A két részt a
Lon-proteaznal ugyanaz, a Clp-fehérjekomplexben kiilon fehérjelanc
tartalmazza. gy a Lon-fehérje nem képes arra a legoszerti cserélgetésre,
amellyel a Clp-rendszer el tudja érni, hogy ugyanazzal a protedzzal és mas-mas
szubsztratspecificitdsu sapkaval hol ezt, hol meg azt a fehérjét bontsa le
(Suzuki és mtsai., 1997).
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12. abra. A bakterialis Clp-, Lon-proteazok és a proteaszoma vazlatos
szerkezete

Roviditések: Clp, bakterialis Clp-protedz; Lon, a bakterialis La-proteaz, a lon-
gén fehérjeterméke; 26S, az eukariota citoszol 268 iilepedési allandoja, a
poliubikvitin kotéséért felelds szabalyozo alegységet tartalmazé
proteaszomajanak egyszerusitett képe; A, ATP-k6té domén; P, potedz
aktivitasi domén (Suzuki és mtsai., 1997 nyoman)

Az FtsH-protedz (amelyet HfIB-nek is neveznek) a bakterialis
membranhoz k6tédo, ATP-fiiggd cink-protedz, amelyet mas membranfehérjék
aktivalni, illetve gatolni képesek. Az FtsH-protedz legfontosabb szubsztratjai a
membrantranszportban kulcsszerepet jatszo porusfehérje, és a stresszfehérjék
szintézisét biztosito specialis fehérje, a o~ >-faktor (a o>*-faktor miikodésére az
5.3. fejezetben még visszatérek), de az FtsH részt vesz a bakterialis hirvivo
RNS-ek lebontasaban is (Wang és mtsai., 1998).

A fontosabb bakterialis fehérjelebontéd rendszerek negyedik tagja a DegP-
protedz. Az eddigiek ismeretében mar nem meglepd, hogy ez is egy
stresszfehérje. Akkor termelddik, amikor a baktérium altal a kdrnyezd térbe
kibocsatott fehérjék tekeredésében valami zavar all be. A HtrA-nak is nevezett
DegP a bakteridlis periplazmaban 1év0 selejtes fehérjék lebontdsaért felelos. A
protedz-komplex 12 alegységének hasitohelyei egy gdmbdc belsejébe vannak
zarva. Igy nem meglepd, hogy a DegP csak azokat a fehérjéket képes lebontani,
amelyek mar csaknem teljesen kietekeredett allapotban vannak (Kim és mtsai.,
1999). A bakterialis protedzokhoz nagymértékben hasonl6 proteazok
miikddnek az eukariota mitokondriumok ¢€s a fotoszintézist végzd zold
szintestek belsejében is (Suzuki és mtsai., 1997).

A stresszfehérjék a lizoszomakhoz is iranyitanak

A lizoszomak az eukaridta sejtek azon savas pH-jii, membrannal hatarolt
szervecskéi, amelyek a lebont6 folyamatokra szakosodtak. A lizoszomak az
endoszomakkal is kapcsolatban allnak. Az endoszomék olyan lipidholyagok,
amelyek a sejt felszinérdl a lebontandd fehérjéket a lizoszomakba szallitjak,
mikdzben a sajat beltartalmuk egyre savasabba valik. A lebontandé fehérjék
lizoszomaba kertiilését a 3.3. fejezetben ismertetett Hsp70-fehérjecsalad egyik
allandoan jelenlévo tagja, a Hsp73 segiti (Agarraberes és mtsai., 1997). A
Hsp73 egy specidlis szignalt, a KFERQ (lizin-fenilalanin-glutaminsav-arginin-
glutamin) aminosavsorrendhez hasonl6 fehérjerészleteket ismeri fel. Az ilyen
vagy ehhez hasonl6 részlettel rendelkezd fehérjéket a Hsp70 bejuttatja a
lizoszémaba, ahol azok a fehérjelebontas dldozataiva valnak. A lizoszémakban
a Hsp70 mellett Ldszlo Lajos baratom fehérjékhez kotott ubikvitinre is bukkant
(Laszl6 és mtsai., 1990). Megfigyelése felhivta a figyelmet arra, hogy az
ubikvitinilacié a késObbiekben targyalando proteaszomalis lebontas mellett a
lizoszoémalis fehérjelebontast is eldsegitheti. Membranfehérjéknél a
citoplazmaba belogo darabot valosziniileg a proteaszoma is harapdalni kezdi,
mig a membranbeli szakaszokat a lizoszéma bontja le (Strous és Govers, 1999).
A két utvonal kozotti kiilonbséget valdsziniileg az ubiktvitinek szdma is
befolyasolja: ha néhany ubikvitin kot, elképzelhetd a lizoszomalis lebontss is,
mig a proteaszéma csak akkor hajland6 izekre szedni a haldlraszant ligyfelet,
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ha az minimum négy sorbakdtott ubikvitint tartalmaz (Thrower és mstai.,
2000).

5
2?7779

@ Mi szabja meg a munkamegosztast a lizoszoma és a
proteaszoma Kozott?

A citoplazmatikus fehérjelebontas f6 komponense: a proteaszoma

Az eukaridta citoszol legnagyobb kapacitasu fehérjelebontd rendszere a
proteaszoma. A proteaszoma 1500 kDa molekulatémegii fehérjekomplex,
vazlatos felépitését a /2. dbra mutatja. A teljes fehérjelebontd komplex egy
700 kDa molekulatomegii proteaz részre (ezt a 12. abra alsé felének P-vel
jelolt alegységei képviselik) és egy 800 kDa molekulatomegii szabalyozé részre
(ez az é4bra tetején 1€vo, A-val jelolt ATP-t bonto alegységekbdl all) bonthato.
Az 4bran alkalmazott 26 S megjeldlés arra utal, hogy a proteaszémanak az
abran bemutatott teljes, a proteaz és szabalyozo részt egyforman tartalmazo
formaja 26S (Svedberg) iilepedési allanddval jellemezhetd.

A proteaszomara is jellemz0 a ClpP-protedznal mar emlitett szerkezeti
elrendezddés, amely a protedzaktivitast egy bontokamra belsejébe zarja be, és a
bontokamra bejaratat tigy alakitja ki, hogy csak egy sziirérendszeren (ami a
proteaszomanal a 800 kDa molekulatdmegili szabdlyozo rész) keresztiil lehessen
megkozeliteni. Mi torténik akkor, amikor a proteaszoma megsziiletik? A
bontohelyiiket még el nem rejtett alegységei kipusztitanak mindenkit a
sziildszobaban? Nem. Nagy szerencsénkre a proteaszoma alegységei
onmagukban nem képesek a fehérjék lebontésara. Proteolitikus aktivitdsukat az
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a szerkezetvaltozas hivja eld, amely akkor éri 6ket, amikor a bontokamra
belsejébe zarodnak.

A proteaszoma proteolitikus része tobb fehérjevago helyet is tartalmaz,
amelyek kiilonb6zé aminosav-oldallancokhoz kozeleso peptidkotések
elhasitasara képesek. Emiatt nevezték a proteaszomat régebben multikatalitikus
protedznak is. A tobbféle aktivitds az oka annak, hogy a proteaszéma nem
végez félmunkat. A fehérjebontas addig folyik, amig a termék (esetiinkben egy
néhanytagl peptidsereg formajaban) a proteaszéma oldalsé lyukain ki nem
folyik. Szegény lebontandé fehérjét tehat a bontokamraban 1évo
protedzaktivitasu helyek addig dobaljak egymasnak, amig csak akad rajta
ragnivald (Kisselev és mtsai., 1998; Voges és mtsai., 1999).

A proteaszoma 800 kDa-os szabalyozoegysége felelds a lebontdsra kijelolt
fehérjék felismeréséért, és az ATP elhasitdsaval jaro kitekeréséért. A kitekerés
ahhoz sziikséges, hogy a fehérjét a proteaszoma bontokamrajanak sziik szajan
be lehessen gydomoszolni a lebontéas végleges helyére. A lebontando fehérjék
lizinjeihez a sejt kiilonb6z0d részein megtalalhatd poliubikvitin transzferazok 6
kDa-os stresszfehérjéket, ubikvitineket kdtnek ra. A lebontésra kijelolt fehérjék
legalabb négy, ,,sorbakapcsolt” ubikvitint, ugynevezett poliubikvitint
tartalmaznak (Thrower és mtsai., 2000). A csak egy ubikvitint tartalmazo
fehérjék sorsa mas: példaul a plazmamembran egyszeresen ubikvitinilalt
fehérjéit a sejt a belsejébe htizza vissza (Strous és Govers, 1999).

A proteaszéma 800 kDa-os sapkaja, mint egy lehetséges cincal6’.
A 3.2. fejezetben emlitettem, hogy a fehérjeaggregatumokat szétszedé Hsp100-csalad tagjait az
¢élesztonél fejlettebb eukaridta szervezetben eddig nem sikeriilt azonositani. A fejezetben fel is
tettem a kérdést: ,,Halalra lennénk itélve cincalokapacitas nélkiil?”” Abbol kiindulva, hogy a
bakterialis Hsp100, a ClpA-fehérje olyan ATP-az, amely a ClpP proteazhoz kapcsolodik, és
amely a lebontasra késziti el6 az aldozatokat, elképzelhetd, hogy az emberi sejtekben a
proteaszéma ATP-4z aktivitasu, 800 kDa-os sapkaja az a cincald, amely (esetleg néhany
stresszfehérjével egylittmitkodve) elvégzi az dsszeragadt fehérjék szétbontasat. A 800 kDa-os
sapka altalaban ubikvitinalt fehérjéket ismer fel. Az a megfigyelés, hogy a poliubikvitin nagyon
gyakran részét képezi a fehérjeaggregatumoknak (Cummings €s mtsai., 1998; Kaytor €s
Warren, 1999) tovabbi aldtimasztast nytjt a 800 kDa-os sapka cincaloszerepének
feltételezéséhez.

Hogy a poliubikvitin jel6lés milyen dontési folyamat eredményeként keriil ra a
fehérjére (Hol van itt kérem az igazgat6?) azt pontosan még nem tudjuk. A
poliubikvitinilalé6 mechanizmusokra sz¢ép példék a sejtciklus szabalyozasaban
résztvevo fehérjék poliubikvitinilasaért felelés, SCF-nek és APC-nek nevezett
fehérjekomplexek. Ezen fehérjekomplexek nem annyira azt dontik el, hogy
melyik (karosodott) fehérjét kell lebontani, hanem inkdbb azt, hogy a teljesen
¢ép fehérje lebontasara mikor van sziikség. Ezek alapjan nem meglepd, hogy
mind a komplexek igen sok elemét, mind pedig a jelolendd fehérjéket a
sejtciklust regulald kindzok és foszfatdzok valtozatos foszforilacios és
defoszforilacios Iépésekben szabalyozzak. Ezen til mindkét komplex
rendelkezik olyan cserélhetd alegységgel, amely mas és mas fehérjecsoportok
poliubikvitinilalasat képes eldsegiteni. Hasonld komplexek szabalyozzak
szamos transzkripcios faktor aktivalodasanak, sot a biologiai 6ra miikodésének
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fehérjelebontassal jaro 1épéseit is (Peters, 1998). A selejtes fehérjék
felismerésére a fejezet végén térek vissza.

A citoplazman kiviil mashol is vagdos a proteaszoma

A proteaszoOma nem csak a citoszol fehérjéinek lebontasaért felelds. Mint arra
mar az el6z0 fejezetben is utaltam, az endoplazmatikus retikulumban
kiselejetezett fehérjék, egy ,,retrograd transzportnak™ nevezett folyamattal
visszakeriilnek a citoplazmaba, ahol a proteaszoma varja dket. A proteaszoma
végzi az endoplazmatikus retikulum membranjaban 1évo, selejtessé valt
fehérjék lebontasat is (Plemper és Wolf, 1999). Erdekes kérdés, mi lehet annak
a pontos mechanizmusa, ahogy egy ilyen membranfehérjét a membranbol
kihuzigéalnak. Alternativ modszer lehet a borotvalas is (Plemper és Wolf, 1999).
Az elképzelés szerint a borbéllya vedlett proteaszoma levag mindent, ami a
poliubikvitinilalt fehérjébdl a membranon kiviilre 16g. Hogy ilyenkor az
endoplazmatikus retikulum zsakjanak bels6 oldalan ki borotval, illetve a kiilsd
borotvaldshoz hogyan jut be a fehérje membrankozeli darabja a bontokamra
belsejébe, arrdl a borbély-hipotézis nem ad szamot. Felépitése alapjan,
megitélésem szerint, a proteaszoma borbélynak elég pancser lehet. Erre az is
utal, hogy a plazmamembran fehérjéinek membranbeli szakaszai is inkabb a
lizoszémakban bontédnak le (Strous €s Govers, 1999).

A proteaszoma a sejtmagba is képes bejutni, és igy a magbeli fehérjelebontasi
folyamatokat is dontd mértékben ez a protedz végzi. A lebontandé fehérjéket
jeldlgetd, poliubikvitinilald enzimek koziil jonéhany a DNS karosodasainak
kijavitasaban jatszik szerepet. Oxidativ stressz, illetve rakos sejtek
kemoterapidja soran a DNS molekula feltéredezik. A DNS-torésekhez egy
poliADP-rib6z-polimeraz enzim koétodik. Az eldbbiek alapjan nem meglepd,
hogy a sejtmagbeli proteaszomat a poliADP-riboz-polimeraz enzim a karosodas
helyéhez koti, és ribozilacid révén aktivalja. Ilyen koriilmények kozott a
proteaszéma az oxidalt hisztonok lebontdsaban vehet részt. Mivel a poliADP-
ribdz-polimerdz ribozilacié révén a hisztonokat a DNS-rdl levalasztani is
képes, a proteaszoma odakdtése €s aktivalasa a selejtes hisztonok lebontasa
mellett a DNS karosodas nyoman kialakulé kromatin atrendezésnek is fontos
eleme lehet (Ullrich és mtsai., 1999). Hasonl6an ahhoz, ahogy a poliADP-
ribéz-polimeraz az oxidécio altal okozott DNS-torésekhez koti a proteaszomat,
a Rad23-fehérje ubikvitinszerii csiicskével az ultraibolya fény hatasara
bekovetkezé DNS-karosodasokhoz rogziti a proteaszoma komplexet. Erdekes
moddon az ultraibolya fény okozta karosodas javitasa soran a proteaszémanak
nem a fehérjebont6 aktivitasa, hanem a 800 kDa-os regulacios komplexének
részleteiben nem ismert, de valdsziniileg fehérjetekeréssel 6sszefiiggd
aktivitasa kell a kdrosodas kijavitasdhoz (Russell és mstai., 1999).

Peptidhasitas proteaszomaval

A proteaszoma katalitikus komplexe is olyan, mint a ClpP-protedz. T6bb
sapkdja van. Az eldzéekben ismertetett, poliubikvitin-koétd, 800 kDa-os sapkat
kicserélheti egy kisebb, 200 kDa-os sapkara is, amely sem ATP hasitdsara nem
képes, sem poliubikvitint nem ismer fel (Voges és mtsai., 1999). Ez a szerény
képességii sapka nem a fehérjék, hanem a nagyobb méretli peptidek lebontasat
egyengeti, és ezeknek a peptideknek az immunrendszer szamara torténd
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6.7. fejezetben térek vissza). Olyan proteaszoma is eléfordul, amelyben a
kozponti, peptidhasito rész egyik végén az egyik sapka, masik végén pedig a
masik sapka iil. Az ilyen ,,tandem-proteaszéma’” minden bizonnyal még kisebb
darabokra szedi szét a hasitand6 fehérjét, mint szokdsos, szimmetrikus tarsai
(Hendil és mtsai., 1998).

RNS-hasitas és a proteaszoma

Egyre tobb adat gyllik annak a bizonyitasara, hogy a bakterialis FtsH-
fehérjéhez hasonldan a proteaszoma is részt vesz az RNS-ek lebontasaban. A
proteaszéma 800 kDa-os sapkajanak szamos fehérjéje koti a hirvivd RNS-eket,
¢s mind az RNS-t stabilizalo fehérjék lebontasaval, mind pedig az RNS-eket
lebontd enzimek kotésével és aktivalasaval részt vesz az RNS-ek eltiintetésében
(Jarousse és mtsai., 1999; Laroia és mtsai., 1999). Ha meggondoljuk, hogy a
hirvivé RNS-ek lebontasa az altaluk kédolt iizenetet is megsziinteti, akkor
lathatd, hogy a proteaszémanak e feladata igen fontos a jelatviteli
mechanizmusokban. Ujabban egy masik RNS bonté rendszer, az exoszéma
1étére is fény dertiilt (van Hoof és Parker, 1999). Az exoszoma a
proteaszémahoz hasonld felépitésii, némileg kisebb fehérjekomplex. Beliil
ugyanugy kiilonféle aktivitdsu RNS-t bontd enzimek egész armadajat rejtegeti,
mint a proteaszoma. Az exoszoma bontékamrajanak bejaratanal pedig, hasonlo
moddon a proteaszoma fehérje kitekerd enzimeihez, RNS kitekerd enzimek
(Ggynevezett RNS-helikazok) teszik lehetdvé, hogy a lebontandd RNS a
kamraba keriiljon. Latszik tehat, hogy a sejt fejlodése soran egyre tobb
halaloszt6 szilvasgombdcot raktarozott fel magaban, ahol a halal szerencsénkre
nem a felszini gombdcban, hanem a koézépen 1évo szilvaban lakozik.

Mas fehérjelebonto rendszerek az eukariota sejtekben

A citoplazmaban a proteaszoma mellett szdmos nagyméretli fehérjelebontod
komplex talalhato. Egyikiiket, a TPPII-protedzt olyan sejtekbdl sikertilt
kimutatni, amelyek talélték azt a beavatkozast, amellyel a proteaszomat
szelektiv gatloszerek segitségével gatoltak a fehérjelebontasban. A hdromtagu
peptidekre hasogatd TPPII-protedz dontden a peptidlebontasban vesz részt, de
képes a proteaszoma helyettesitésére is (Geier és mtsai., 1999).

A nagyméretli protedzkomplexek mellett kisebb fehérjebonto
fehérjékbdl is sokféle van. Ezek természetesen nem lehetnek allanddan aktivak,
hiszen esetiikben nem képes a sejt az aktivitast egy bontokamra belsejébe
rejteni. gy a kalpainok kalciumfiiggd jelpalyak altal aktivalodnak, a kaszpazok
aktivalasara pedig akkor keriil sor, amikor a sejt az aktiv sejthalal soran nekiall
¢s felzabalja magat. Erre az utobbi folyamatra még a 4.9. fejezetben
visszatérek.

Ki dont a selejtes fehérjék sorsarol?

Ahogy azt mar a 2.1. fejezetben is emlitettem, jonéhany olyan szerkezeti elem
létezik, amelyik eleve megszabja egy fehérje hosszabb vagy révidebb életét a
sejten beliil. A 2.1. fejezetben ismertetett PEST szekvencia, a lizoszémaba
iranyit6 KFERQ szekvencia vagy a ciklineket az el6z6ekben emlitett ubikvitin-
konjugalé SCF/APC-komplexhez kotd szekvencidk egyike sem garancia a
hossz életre a fehérjék vilagaban. A szabad aminocsoport a fehérje N-
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termindlis végén is rossz életkilatasokkal kecsegtet, kiillondsen akkor, ha
néhany aminosavval odébb egy ubikvitin fogadasara képes lizin koveti. Az
ilyen, korai halalt josl6 szekvencidkat degronoknak hivjak (Laney és
Hochstasser, 1999).

Mi van az elromlott fehérjékkel? A kitekeredett, sérvet kapott
fehérjéket, ahogy azt mar a 2.4. fejezetben leirtam, a stresszfehérjék hidrofob
felsziniik (és esetleg a felszinre kertilt peptidkotéseik) alapjan ismerik fel. A
stresszfehérje-protedz atmenetre nagyon szeép példa a bakterialis periplazmaban
¢l6 DegP-protedz, amely egyszerre képes a fehérjéket javitani és lebontani.
Alacsony hdmérsékleten a fehérje javitd funkcidja domindl, mig magasabb
hémérsékleten (ez a baktérium esetében 37 °C) az életment0 stresszfehérje
halalosztd proteazza alakul (Spiess és mtsai., 1999).

4.8. A sejtmag kiilonos vilaga

A sejtmag a legtobbiink fejében ugy €1, mint a sejt kozepén megbijo kis golyd,
amelyben a informdéciot tdrolo DNS védelmet talal. A valdésagban a sejtmag a
lehetd legritkabban van a sejt kdzepén, sot egyik oldala a legtobbszor a
plazmamembrannal szinte 6sszeér. Golyonak sem golyo, hiszen a sejtmag a sejt
legfinomabban struktaralt része. A sejtmag tele van kisebb-nagyobb, sajnos
még ma sem teljesen koriilirt csomocskakkal, amelyek a DNS
megkett6zodésében, az RNS szintézisében és szintézis utani atalakuldsaiban, a
sejtmagon beliili transzportfolyamatokban és még millidnyi mas folyamatban
jatszanak fontos szerepet (Misteli és Spector, 1998). Rdadasul ezek a
csomoécskak allanddan valtoznak. A sejtmag folyamatosan atalakul. Ennek a
magbeli nylizsgésnek egy része az elobb emlitett DNS- és RNS-szintézissel
fligg Ossze, €s a leglatvanyosabb eleme a sejtmag teljes szétesése, majd ismételt
»ujjasziiletése” az osztddas soran.

fgy tehat az elébb emlitett, igen finoman szervez3dé struktirat allandoéan
lebontani €s ujraalakitani kell. Rdadasul, ha valahol a sejten beliil, akkor a
sejtmagban biztos, hogy nincs hely. A molekuldk szabad vandorlasat, a
diffaziot jobb, ha mar akkor elfelejti az ember, amikor a citoplazmarol
gondolkodik (lasd a 3.5. fejezet végén a molekularis zsufoltsagrol irottakat;
Zimmerman és Minton, 1993). A sejtmagban minden ilyen irdnyitatlan
vandorlas végleg illuzidva valik. Egy egyszerre tulzstfolt és magasan
szervezett rendszer képtelen a szinte folyamatos atalakulasra hathatos segitség
nélkiil. A stresszfehérjék fellépésére a terep adott. Nem véletlen, hogy a
»chaperone” kifejezést el6szor a hisztonokat a DNS-hez rendezgetd
nukleoplazmin fehérjére alkalmaztak (Laskey és mtsai., 1978), és az is
sokatmondd, hogy hdsokk hatasara 6tvennél tobb frissen szintetizalt fehérje
jelenik meg a sejtmagban (Csermely és mtsai., 1995), amelyek kozott a 3.
fejezetben emlitett szinte mindegyik fontosabb stresszfehérje megtalalhato.
Vizsgaljuk meg ezek utan, hogy milyen szerepe van a stresszfehérjéknek az
el6zéekben emlitett legfontosabb sejtmag-atrendezédésekben, a DNS
megkettézddésében, az RNS-szintézisben, a transzportfolyamatokban és a
sejtosztodas soran. A stresszfehérjéknek a sejtmag karosodasainak
helyreéllitasdban végzett munkajarol az 5.4. fejezetben lesz sz6.

Stresszfehérjék és a DNS kett6zodése
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A bakterialis DNS megkett6zodésének, azaz a prokariota replikacionak
tudomanytorténeti szempontbdl is igen fontos szerepe volt abban, hogy a
streszfehérjék miikodésének alapelemeire fény deriilt. Legnagyobbrészt Costa
Georgopoulos volt az, aki a baktériumokat megfert6zo fagok DNS-
kettdzddését tanulmanyozva felfigyelt arra, hogy kett6z6dés meginduldsanak
igen sok lépéséhez a fertdzo fagot befogadd baktérium stresszfehérjéi
sziikségesek. Igy a 70 kDa-os stresszfehérjék mobilizaljak azokat a fehérjéket,
amelyek a kettdsszalu DNS szétcsavarasaval lehet6vé teszik a DNS kettdzddés
megindulasat. Hasonlé mechanizmus érvényesiil a kolibaktérium sajat DNS-
ének megkettdzddése soran is (Georgopoulos, 1992).

Az eukaridta sejtekben a megkettdzodés megindulasanak mechanizmusa még
nem annyira felderitett, mint az egyszeriibb, bakterialis szervezetekben. Az
eukariota sejtekben a DNS-kett6z6dés nemcsak elindulasanak bonyodalmai,
hanem a DNS szervezddése miatt is nagyszeri terepet kinal a stresszfehérjék
mikddésének. Az eukariota orokitdanyag ugyanis hisztonfehérjékkel
koriilbastydzva a sejtmag vazaba agyazodik be. A kett6z0dés soran a mintat ki
kell csomagolni, és a masolatot megint be kell csomagolni. Rdadésul a
sejtmagban uralkodo koriilmények kozott (fizioldgids sokoncentracid mellett) a
hisztonok magukra hagyatva nagy mécsingokkd allnak 6ssze. Hathatos
segitségre van tehat sziikség ahhoz, hogy a hisztonok szokasos, DNS-hez
ko6tddo csomagokba (tigynevezett nukleoszomakba) rendezett szerkezete
kialakulhasson. Ezt a segitséget petesejtekben a mar emlitett nukleoplazmin
biztositja. A nukleoplazmin végzi azt a feladatot is, hogy a spermium
protaminba csomagolt DNS-¢t a petesejt megtermékenyiilése utan hisztonokba
atcsomagolja. A nukleoplazmin kotddését a pozitiv toltésii hisztonokhoz vagy
protaminhoz egy kiilonleges, egymas utan husz negativ toltésii glutaminsavat
tartalmazod fehérjerészlete biztositja (Laskey és mtsai., 1978). A testiinket
felépitd sejtekben mas negativ toltésti fehérjék latjak el ugyanezt a feladatot.

Stresszfehérjék és transzkripcio

Hasonl6an a DNS megkett6z6déséhez, az RNS-szintézise, a transzkripcid soran
is behato valtozasok zajlanak a DNS szerkezetében. Ezek a valtozasok azonban
a DNS-nek csak egy kis részét érintik. A korabbi elképzelések szerint ahhoz,
hogy az RNS-t szintetizdld6 RNS-polimeraz enzim a DNS-en
tovabbgordiilhessen, a DNS-szerkezetét becsomagolo hisztonokat teljesen el
kell pucolni az utjabol. A kisérletek finomitasaval kideriilt, hogy nincs sziikség
a hisztonok levalasara a DNS-rdl, az RNS-polimeraz tovahaladasahoz az is
elegendd, ha a hisztoncsomagok, a nukleoszomak szerkezete meglazul. A
lazulést a hisztonok acetilacigja inditja meg. Acetilacid soran a hisztonfehérjék
végein elhelyezkedd, pozitiv toltésl lizin aminosavakra egy-egy
ecetsavmolekula épiil ra. A modositas kdvetkeztében a hisztonok végei
elveszitik pozitiv toltéseiket €s a DNS-rdl levalnak. Az egész folyamat olyan,
mintha a DNS-t annak két oldalan egyforman 4tdleld hiszton egyszercsak
széttarna a karjait. Az acetilacio mellett azonban az immar meglazult,
hisztontartalmi nukleoszémakat még tovabb lazitgatni, ide-oda pofozgatni,
gorditenti is kell. Ezt az RNS-polimerazhoz k6t6do, igazi dajkafehérje
feladatokat ellato, emberben Brhm-nek (élesztében SWI-SNF-nek) nevezett
fehérjekomplex végzi (Csermely, 1996; Struhl, 1996).
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A hiszton-kod. Az eldzdekben emlitett acetildcio mellett a hisztonok kilogd
karjai még szamtalan modosulason (foszforilacid, az ubikvitin nevii stresszfehérje
hozzaragasztasa, metilacio, ADP-ribozilacio stb.) mehetnek keresztiil. Egyre tobb jel utal arra,
hogy bizonyos modosulasok csak akkor johetnek létre, ha a célbavett hiszton karjan el6z6leg
mar egy masik modosulas lezajlott. Az az enzim ugyanis, amelyik példaul foszforilalni képes a
célbavett hiszton egyik aminosav-oldallancat, csak akkor ,,veszi észre” a hisztont, ha a
kiszemelt oldallanc melletti lizin el6zbleg acetilalodott. A kovalens modositasok
egymasraépiilése rendkiviil sok lehetdséget kindl a szabalyozasra. Az addigi modositasok
mintazata a rajuk épiilé Gjabb modositasoknak pedig egyfajta kodjaként is szolgalhat (Strahl és
Allis, 2000).

Az eddigiekben azzal foglalkoztam, milyen dajkafehérje hatas kell ahhoz, hogy
az RNS szintézise egyaltalan megvalosulhasson. Mi donti el, hogy melyik
génrol torténik az RNS atirédasa? Kell-e a stresszfehérjék részvétele ebben a
folyamatban? Az eukaridta gének ki-be kapcsoldsat specialis fehérjék,
ugynevezett transzkripcios faktorok szabalyozzék. Sok esetben kiilon fehérje
segédkezik abban is, hogy a transzkripcids faktor kell6 erésséggel (és
valoszintileg kell6 ideig) kotdédjon a szabalyozasban résztvevo DNS
szakaszhoz. E segédfehérjék kozott a 3. fejezetben mar bemutatott ismerdsoket,
igy a Hsp90-t, a tioredoxint vagy a hajlitgato stresszfehérjéket is
megtalalhatjuk (Csermely €s mtsai., 1995; Hunter, 1998). A stresszfehérjék
esetleg abban a ma még teljesen megvalaszolatlan kérdésben is segiteni tudnak,
hogyan is taldl el a transzkripcios faktor az irdatlan sejtmagban a kivalasztott
génekhez (,,Van itt egy portés, kérem?”’). Lehet, hogy a kdnyvird fantaziaja
tulzottan rendparti, de valahogy nehéz azt elképzelni, hogy az olyannyira
rendezett sejtmag tele van 0ssze-vissza tévelygo transzkripcios faktorokkal.

5
2?7779

@ Mi és hogyan iranyitja a sejtmagbeli anyagforgalmat?

A transzkripcios faktorok kotddése is a hisztonok odébbgordiilését igényli, ami
ujratermeli az eldzéekben mar megvalaszolt ,,Hogyan lazitom meg a
hisztonokat?”” kérdést. A transzkripcids faktorok kotddése soran ezt a feladatot
specidlis segédfehérjék (példaul a kotddési helye utan GAGA-nak nevezett
fehérje; Tsukiyama €és mtsai., 1994) oldjak meg. A transzkripcids faktorok és a
hisztonok tekergetése utan harmadik tekergetést igénylo feladatként nem a
fehérjéket, hanem a DNS-t kell tekergetni. Mivel a transzkripcios faktorok
kotddési helye nagyon sokszor a transzkripcid tényleges megindulasatol
sokszaz bazisparnyi tavolsagban van, a DNS-t valahogy meg kell hajlitani
ahhoz, hogy ez a két pont egymashoz kozel keriilhessen. Ha hajlitas nincs, a
startponton varakoz6 RNS-polimerdz soha nem fogja megtudni, hogy bekotott
a transzkripcios faktor, tehat szabad a palya. A DNS hajlitdsara ismét
dajkaszert fehérjék egész csoportja szolgal (Csermely €s mtsai., 1995).

Stresszfehérjék a sejtmag transzportfolyamataiban

A 4.5. fejezetben emlitettem, hogy a sejtmag transzportfolyamatait a sejtmaggal
foglalkoz6 rész keretében ismertetem. Ebben az elrendezésben nem az vezetett,
hogy a konyv szerkezetét még kovethetetlenebbé tegyem, hanem az, hogy a

sejtmag fehérjetranszportja alapvetden kiilonbozik a tobbi membranon athalado
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transzporttdl (Csermely, 1996; Nakielny és Dreyfuss, 1999). A sejtmagba
iranyulo transzport soran ugyanis nem keriil sor a fehérjék kitekerésére. Puff
neki. Mi sziikség akkor a stresszfehérjékre? A stresszfehérjék két szempontbol
is fontosak a sejtmag transzportfolyamataiban. Ahhoz, hogy egy fehérje a
sejtmagba jusson, sziikség van egy jelre, amelyet nuklearis — sejtmagi —
lokalizacios szignalnak hivunk. Jonéhany fehérjében ez a jel a fehérje
belsejében, elrejtve talalhato, és ahhoz, hogy felismerhetd legyen, a Hsp70-nek
a jelet ki kell csomagolnia (Csermely és mtsai., 1995).

A dajkafehérjeszerli csomagolohatas masik terepe az RNS kijuttatasa a
sejtmagbol (Csermely, 1996; Nakielny és Dreyfuss, 1999). Igaz ugyan, hogy a
sejtmag porusainak mérete jonéhany kezdeti kisérlet szerint esetleg elegendd
ahhoz, hogy szokasos méretii fehérjék konnyen atjussanak rajta, de a
nagysagrenddel nagyobb hirvivé RNS-fehérjekomplex még igy is beszorulna.
Tehat az RNS-r6l a kotddo fehérjék egy részét le kell pucolni kijutés eldtt. A
probléma komolysagara jellemzd, hogy még az ily médon fogyokurara fogott
RNS-nek is kigy6zo féregként kell 4tgydomoszolnie magat a sejtmag porusan
(Mehlin és mtsai., 1995).

A fehérjék tehat kicsomagolés, szuszakolas €s becsomagolas nélkiil jutnak at a
magpoéruson. Lehet, hogy ez a kdnnyti athaladas az oka, de tény, hogy nagyon
sok fehérje egész €letében ki be maszkal a sejtmagbol. Az ilyen fehérjemozgast
nukleocitoplazmatikus ingdzasnak nevezziik. Ahhoz, hogy egy fehérje igy
ingazhasson, az kell, hogy sem a citoplazmaban, sem pedig a sejtmagban ne
legyen olyan alkotoelem, amelyik képes legyen 6t igen erdsen €s tartdsan
megkotni. Az ingdzast specidlis ingajelek is eldsegitik (Matthew Michael,
2000). Nem meglepd ezek utan, hogy a stresszfehérjék szinte kivétel nélkiil
ebbe az ingazd csoportba tartoznak. Az atmeneti, alacsony erdsségli kotéseket
produkal¢ stresszfehérjék éppen a legfontosabb feladatuk miatt valnak képessé
arra, hogy a sejtmagbdl ki-be jarkaljanak. A helyzet azonban meg is fordithato:
konnyen lehet, hogy a sejtmagba éppen csak bekukkant6 vendégek (példaul
néhany szteroidreceptor) ¢letiik egy részében stresszfehérjeszert feladatot
latnak el (Csermely és mstai., 1995).

Miért nem csorognak ki az ionok a sejtmagbol? Az elézéekben
emlitettem, hogy szamos kisérleti eredmény szerint a sejtmagba a kisméretii, 10-20 kDa-nal
kisebb fehérjék szabadon maszkalnak ki-be. Ugyanakkor a sejtmagban szamos ionnak és kis
molekulanak, igy példaul a kalciumnak a citoplazmaétdl eltéro és a jelatviteli folyamatok soran
valtozo koncentracioja talalhato (Csermely és mtsai., 1995). Itt valami nem stimmel. Hogy
marad bent a kis ion, amikor a hozza képest oriasi fehérje szabadon maszkal? A megoldast nem
tudjuk. Egy lehetséges megoldashoz érdemes eldrevetiteni valamit az endoplazmatikus
retikulum stresszes allapotat részletez6 5.2. fejezetb6l. Ha az endoplazmatikus retikulum
membranja (és a vele dsszefiiggésben allo sejtmag membran) altal hatarolt zsakban a
kalciumionok koncentracidja a retikulum stresszes allapotaban lecsékken, a sejtmagba iranyuld
transzport befagy, és semmilyen anyag nem jut at a magporuson (Perez-Terzic és mtsai., 1997).
Lehet, hogy a magporusok kozelében 1évo kalcium-pumpak a magporus melletti kalcium-
koncentraciot annyira csokkentik, hogy a porus mindig zart allapotban van? Ha a
kalciumpumpak talmiikddése gatolt lenne olyankor, amikor a transzportalando fehérje raiil a
magporus kiilso részének a bejutas eldtti varakozas céljat szolgald szérdcskéire, a magporus
csak a célfehérje el6tt nyilna meg. fgy a kis ionok minden bizonnyal kiszorithatok lennének a
transzportbol. Ha a magpoérus zartsagat ilyen finom mechanizmusok szabalyoznak, konnyen
elképzelhetd, hogy a sejtmag transzportfolyamatainak megismerésére kitalalt kisérletek dontd
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tobbségében ezt a szabalyozast tonkretették, és nem akadalyozta semmi sem az ionok, sem a
nagyobb molekuldk szabad aramlasat. Bar az endoplazmatikus retikulumon belili
kalciumkoncentracio kiilonbségekre mar vannak bizonyitékok (Golovina és Blaustein, 1997;
Montero és mtsai., 1997), ez az elképzelés egyeldre inkabb almodozas, mint tényleges valosag.

A stresszfehérjék szerepe a sejt osztodasaban

A sejtosztodashoz a DNS molekulakat 6ssze kell tomoriteni, €s végso soron
kromoszomakba kell csomagolni az ide-oda cibalas kézben ohatatlanul
bekovetkezd DNS-torések elkeriilésére. Ahhoz, hogy ez megtorténjen, a
sejtmag szokasos szerkezetének el kell tlinnie. Valoban: osztédaskor a sejtmag
poruskomplexeit a magmembran kis lipidholyagocskaiba csomagolja. Ekozben
a magmembrannal egylitt a sejtmag vazat alkot6 laminhalozat is szétesik. A
kromoszomak széthuzigalasa utan kezdddhet a sejtmag 0jboli felépiilése.
Ilyenkor a sejtmag poruskomplexeit tartalmazo lipidholyagocskak kotédnek
elszor a DNS-hez. Ezt kdvetden a holyagok dsszeolvadnak, €s a
kromoszomakat lipidmembran boritja be. A kromoszomak 0sszetapadasaval
parhuzamosan a lipidmembran a sejtmag kiilsd részére huzodik vissza.

Ebben a bonyolult folyamatban mi szabja meg, hogy melyik egyedi gént
tartalmazo DNS szakasz hova kertil? Mi biztositja, hogy az 6sszerakasnal
minden egyes alkatrész a helyére jusson? Lathatd, hogy az 0sszeszerelésben a
stresszfehérjéknek dontd szerepet kell jatszania. Emiatt volt nagyon iddszerti
Peter Walter (Ng és Walter, 1996) munkéja, amely felderitette, hogy az
endoplazmatikus retikulum Hsp70 fehérjéje szerepet jatszik a magmembran
lipidhdlyagocskainak egybeolvadasdban. A stresszfehérjék tovabbi feladatainak
felderitése a sejtmag Osszeszerelésének rendkiviil szervezett, komplex
folyamataban a jovo feladata.

5
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@ Hogyan all 6ssze a sejtmag az osztédas utan?
4.9. Sejthalal

Specialis kiilsd ingerek hatasara vagy akkor, ha a sejtciklus félresiklik, a
tobbsejtii €l61ények egyedi sejtjei képesekké valtak az ongyilkossagra. Ez a
falevelek lehullasa utan apoptozisnak is nevezett programozott sejthalal
annyiban kiilonbozik a sejtek ,,cstinya’” halalatol, a nekrozistol, hogy az
ongyilkos sejt rendkiviili médon tigyel arra, hogy nyomot ne hagyjon maga
utan. ,,Sz¢&p” haléla tehat nem jar a sejtmembran korai kilyukadéasaval, és a sejt
kornyezetét nem onti el a gyulladasos folyamatokat elinditd szemét, hanem a
sejt egy gondosan megtervezett folyamatsorozatban becsomagolja nmagat, és
haldla pillanataban egy stirli kis csomdcskaként varja azt, hogy egy arra jaro
makrofag megegye, és végleg az enyészetnek adja at.

A sejtek ongyilkossaga az egész szervezet szamara igen elonyds. Ez teszi
lehetdve azt, hogy a mar nem kelld szoveteket (példaul ebihal farka a békava
alakulas soran) a szervezet lebontsa vagy ez akadalyozza meg, hogy a
sejtciklus rendellenességei esetén 1épten-nyomon rakos elvaltozasokra kertiljon
sor. A stresszfehérjék altalaban védenek az apoptozis ellen, igy példaul a
Hsp70 fehérje taltermelése a kisérleti egerek fehérvériiségéhez vezetett a T-
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limfocitak elhalasdnak akadalyozasa miatt (Samali €s Orrenius, 1998; S6ti és
Csermely, 1998). A jelenség teljes mechanizmusat még nem ismerjiik. Annyi
bizonyos, hogy a Hsp70 egyrészt a sejt oxidacio elleni védelmét erdsiti meg, és
igy nyujt védelmet a kiviilrdl érkezd egyik lehetséges ,.haldljel”, a tumor
nekrozis faktor tamadasa ellen, masrészt a stressz hatasara aktivalodo és
halaljelhez vezetd stresszkinadzokat gatolja (Gabai €s mtsai., 1998). A kisméretii
hésokkfehérjék az oxidacio elleni védelem erdsitése mellett a sejthalal
végrehajté mechanizmusanak egyik elsé elemét, a kaszpazoknak nevezett
fehérjebontd apparatus aktivacidjat is képesek gatolni (Garrido €s mtsai.,

1999).

A stresszfehérjék sejthalalt gatld hatasa kiilondsen akkor érthetd, ha azokra az
esetekre gondolunk, amikor a programozott sejthalalt a sejtet ért stresszhatas
valtja ki. Ilyenkor a sejt elkertili a halalt, ha akad elég stresszfehérjéje, amely
felveszi a halaljellel a kiizdelmet. Ha a stresszfehérjék mennyisége tal kevés
vagy az elrontott fehérjék tomege teljesen telitette, eltomte Oket, akkor mar
nem marad beldliik elég arra, hogy semlegesitsék a halaljelet, és a sejtes bako
sz¢&p lassan az akasztofa ala ballag.

o R2F
T

(™ S~

A stresszfehérjék azonban nem teljesen haldlellenesek. Vannak kéztiik a ,,sz¢ép”
halalt elésegitd eutanaziahivok is (Punyiczki és Fésiis, 1998). Ezek egyikeként
a Hsp90 a 4.3. fejezetben részletezett mas jelatviteli szerepéhez hasonldan részt
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vesz a tumor nekrozis faktor halaljelének tovabbitasaban is (S6ti és Csermely,
1998). A Hsp70 az ATP-hidny miatt bekdvetkezd ,,cstinya halalt”, nekrozist
valoszintileg apoptozisba forditja at (Vayssier és Polla, 1998). A stresszfehérjék
a sejthalal végrehajtoinak: a kaszpazoknak, a sejt DNS-ét elhasogatd
nukledznak és minden bizonnyal a halalra késziil6 sejtet becsomagold
enzimeknek is segitenek miikodésiikben. Igy a mitokondriumokbél kiszabaduld
Hsp60 részt vesz a kaszpazok aktivalasaban (Samali és mtsai., 1999;
Xanthoudakis és mtsai., 1999), és a hajlitgatok 3.5. fejezetben részletezett
csaladjaba tartozo ciklofilinek szamos tagja maga is olyan nukleaz, amely az
apoptdzis soran aktivalodik (Montague és mtsai., 1997).
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5. Amikor a sejt bajba keriil

Ha a sejt bajba jut, a legels6 teenddje, hogy az energia minden felesleges
elcsorgasat megallitsa. Emiatt a sejt atmenetileg nélkiilozhetd folyamatai
leallnak, és az okozott karokbol is csak a legfontosabbak javitasa zajlik. A
legtobb karosodott alkatrész ,,raktarba” kertil, hogy a stresszhatas eliiltével
legyen id6 (és leginkdbb energia) ,,gondolkodni” azon, hogy a helyreallitas
vagy a megsemmisités legyen-e a sorsa a tonkrement alkatrészeknek. Az
elkdvetkezendd fejezetben eldszor azt tekintem 4at, mi mindent érezhet
stressznek egy sejt, majd a stressz hatasara bekdvetkezd valtozasokat
ismertetem, kiilon is kitérve a stresszfehérjék termelédésének mechanizmusara.
A fejezet végére a helyredllitas 1épései maradnak. Miutan a legtdbbet
tanulmanyozott stresszfajta a hdmérséklet emelése, ezért leginkabb erre
tamaszkodom, de az elkdvetkezenddk zome a sejtet ért legkiilonfélébb karositd
hatasok esetére is érvényes.

5.1. Mit érez bajnak a sejt?

A kérdésre adott leghelyesebb valasz igen egyszerli: mindent. Aki a Iényegre
kivéancsi, lapozhat is tovabb. Ezzel az egy szdval azonban a szakma (és a
kivancsibb olvasd) rosszallasa nélkiil nem lehet egy egész fejezetet letudni. A
4. tablazat részletesebb felsorolasa is alatdmasztja az eldz6, nyeglének hato
kijelentést: a sejt barmilyen hirtelen valtozast bajnak érzékel, természetesen
teljesen fiiggetlentil attdl, hogy a valtozas a mi gondolkodésunkban ,,jonak”
vagy ,.rossznak” mindsiil. A 4. tablazatbol kitlinik, hogy a tul sok oxidacio és a
tul sok redukcid egyarant kéros lehet, de ,,karosnak” mindsiil az is, ha a sejt
hormonnal keriil érintkezésbe vagy példaul ha a sejteket megetetem (Feige és
mtsai., 1996; Lindquist, 1986; Selye, 1936; 1956; Welch, 1992). Ezek utdn mar
nem meglepd, hogy egyetemi hallgatok vizsgadrukkja stresszfehérjék
termelddését valtja ki, azaz a sejt ugyanolyan karosnak mindsiti az ilyen
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ténykedést, mint ha a hallgat6 vizsga helyett enyhén leforrazza magat. Szegény
kisérleti patkdnyokkal kevésbé civilizalt orszdgokban (hadd ne emlitsek most
példéakat, a valaszt barmely érdekl6dd megtalalhatja az adatbazisokban) még
ennél is sokkal borzalmasabb dolgokat miiveltek ,,kutatotarsaim”.
Patkanytalanul kisméretii lyukakba nyomoritottak oket, vizbedobaltak,
arammal csapkodtak, s6t még le is forraztak szerencsételeneket. Nagy
megelégedésre (marmint a fantdziagazdag kutatok megelégedésére
természetesen) a stresszfehérjék szintézisét minden esetben meg lehetett
figyelni. Modern életiinket is leképezhetjiik e kisérletekben. Mondjuk, ha
egereket zartak egybe mondjuk olyan stirtiségben, mint amilyet egy
rosszabbfajta lakotelepi lakas produkal: folyamatos stresszvalaszt mutattak.
Vagy ha a férgeknek mobiltelefont adnanak ajandékba, a bekapcsolt telefon
melletti elektromagneses tér valoszintileg stresszfehérjék keletkezését valtana
ki (Daniells és mtsai., 1998), pedig ilyenkor a férgek mobilja nem is az
illemhelyen vagy esetleg temetésen kezdene el csorogni. Kardcsonyi
bevasarlast allatkisérletekkel modellezni még nem sikertilt.

4. tablazat. Az allati sejtek stresszvalaszat kivalté néhany hatas

hésokk tal sok Ca®" a sejtben
hidegsokk virusfert6zés
ultraibolya sugarzas baktériumtermékek
elektroszmog parazitatoxinok
aminosav-analdgok akutfazis-reakcio

sok alkohol szekrécid
nehézfémionok fagocitdzis

arzén hormonhatas

tul sok oxidacid sejtosztodas serkentése
tul sok redukcid sejtdifferenciacio

tul kevés cukor vérnyomasemelkedés
tul kevés ATP tul kevés mozgas
sejtkultira megetetése tul sok mozgés
ozmotikus-sokk mentalis stressz

A stresszvalaszt a legtobb esetben a stresszfehérjék fokozott szintézisének mérésével
hataroztak meg. A stressz fogalmat a tobbsejtii él61ényeknek a karositod hatdsokra adott
reakciodjara Selye Janos (1936, 1956) vezette be. A sejtek stresszvalaszanak 6sszefoglalasa a
Lindquist (1986), a Welch (1992) és a Feige és mtsai. (1996) irodalmi hivatkozasokban
talalhato.

A stresszvalasz sokféleségének érzékeltetésére még az allati sejtekénél is
szemléletesebb példa a ndvény stresszvalasza. A novény ugyanis nem tud
elfutni a baj el8l. Igy hatékony stresszvélasz hijan ott pusztul el, ahol a f61dbsl
kindtt. Bevallom, én egészen addig, amig egy novényi stresszvalaszrol szolo
konferencian részt nem vettem, mindig gyanakodtam a mezdgazdasagi hirek
olvasasa kozben. ,,Idén a termés a szarazsag miatt lett satnya. Tavaly a sok viz
volt a baj. Elétte tul hideg volt, még el6bb meg til meleg.” Mi ebben a logika?
Biztos nem igaz az egész, csak a szokdsos paraszti furfang. Mindegy, hogy
mire fogjuk, csak érkezzen meg a tdmogatas, lehessen felverni az arakat.
(Mindez régen volt. Ez abbol is latszik, hogy a konyv irasakor a termel6i arak
még ,felverten” is valahol a gyokérzet alatt helyezkednének el...) Jopar adat
mutatja, hogy szdmos novény (vigyazat, nem csak a mimozafélék!) mar akkor
is stresszvalaszt produkal, ha az ember végigsimit a levelén (Braan, 1992).

87



Mitagadas, az adatok ismeretében én leszoktam az éppen aktualis agrarcsapas
feletti kételkedésrol. (A kedvenc szobandvények simogatdsarol nem is
beszélve.)

A hidegsokk fehérjék és a hipoxia. A fejezet tovabbi részeiben a
stresszvalasz mechanizmusat a stressz leggyakrabban tanulmanyozott formajan, a hdsokkon
tekintem at. Miel6tt azoban ebbe belekezdenék, annak érzékeltetésére, hogy valamit azért mar
tudunk a masféle karok utan elindul6 jelatviteli és védelmi folyamatokrdl is, néhany sz6t
sz0Inék a hidegsokk és a hipoxia alkalmaval keletkezd fehérjékrol is. A hidegsokk jelensége
arra is alkalmas, hogy bemutassam: a valtozasok sohasem abszolut mértékben értendék, hanem
mindig az adott sejt el6z6 allapotahoz mérten. fgy a hiiszfokos tenyésztés egy 4 fokon
egyensulyba keriilt sejt szamara hsokkot, de egy 37 fokon tenyésztett sejt szamara
hidegsokkot jelent. Milyen baj tdmad a hidegsokkban? Hidegben a hidrogénhid kotések
felszakitasa igen nehézzé valik, hiszen a kotés felszakitasahoz sziikséges energa 0sszegytjtése
nehezebb. Igy nem meglepd, hogy a legtobb hidegsokk fehérje az RNS vagy a DNS
szerkezetének megbontasara szakosodott (Jones és Inouye, 1994; Grauman és Marahiel, 1998),
ahogy arra a 8.2. fejezetben részletesen is kitérek. A korabban emlitett hGsokkfaktor sem a
hidegsokk fehérjék, sem az oxigénhianyban (hipoxiaban) keletkezd fehérjék fokozott
szintézisének kivaltasaban nem jatszik szerepet. A hipoxidban egy masik transzkripcios faktor,
a hipoxia-indukalt faktor aktivalodik. Az aktivacid azt jelenti, hogy oxigén hianyaban a faktor
egyik alegysége megmenekiil a lebomlastol, €s az allanddan jelenlévé masik alegységhez
kotédve elinditja a hipoxids karosodasok ellen védo fehérjék, példaul az oxigént nem igényld
cukorbontas enzimeinek vagy a cukorutanpotlast felporgeté glukoéztranszportereknek
szintézisét (Srinivas és mtsai., 1998). A hipoxia-indukalt faktort a hésokkfaktorhoz hasonl6an a
Hsp90 tartja fogva, és segiti aktivalodasaban (Minet és mtsai., 1999).

5
27

@ Mi inditja be a hidegsokk fehérjék szintézisét?
5.2. Mi torténik, ha bajba Keriil a sejt?
A sejtkarosodas korai szakasza

Enyhébb karosodas soran a legmarkansabb jelenség a sejt kezdeti, gyors
savasodasa (ez persze ,,csak’” néhany tizednyi pH-valtozast, azaz a

crer

crer

emelkedése (Kabakov és Gabai, 1997; Stevenson és mtsai, 1981; Weitzel és
mtsai., 1987). Ekkor nagymértékii morfologiai elvaltozdsok még nem
észlelhetok, de a karosodas mértékének ndovekedése a citoszkeleton
Osszecsapzodasat €s a sejtszervecskék feltoredezését idézi eld. A
mikrotubulusok és a mikrofilamentumok bomlésaval a merevito, és az iranyito-
szallito funkcié meghibasodasa azt eredményezi, hogy a megrongélodott
sejtszervecskék mintegy ketrecbe zarjak a sejtmagot. A magban hasonlé
elvaltozasok figyelhetok meg. A DNS-allomany bizonyos részei €s a félkész
riboszomak szemcsékbe stirisodnek, a sejtmagvacska megduzzad, és végiil
kiilonleges aktin-szalak jelennek meg a sejtmagban (Welch és Suhan, 1985). A
morfoldgiai elvaltozasok oka a membranok ateresztévé valasa, illetve a
sériilékeny enzimek és pumparendszerek inaktivalodasa, amelyek a sejt belsd
ionkoncentracidinak megvaltoztatasaval, majd az energiatermelés
blokkolédsaval olyan 6rdogi kort inditanak el, amely sordn egyre tobb és tobb
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fehérje vesziti el a mikddoképességét, tovabb rontva ezzel a tobbi fehérje és
végsO soron az egész sejt ¢letkilatasait.

5
2?7779

@ Mit keres az aktin a sejtmagban?
A szokasos sejtfolyamatok takaréklangra allitasa

A sejt normalis mitkddésére jellemzd folyamatok mar a karosodas kezdeti
szakaszaban takaréklangra allnak. Az energiatermelésben a cukorbontas, a
glikolizis jatszik fOszerepet, a tobb energiat eredményez0, de sériilékenyebb és
veszélyesebb mitokondridlis oxidacio helyett. A DNS megkett6zddésének
sebessége drasztikusan csokken, ezzel egyiitt a sejtosztodas szinte ledll (Rao és
Engelberg, 1965). A DNS masolasanak stressz kozbeni sziineteltetése nemcsak
az energiafogyasztas mérséklésében segit, hanem csokkenti a masolasi hibdk, a
mutaciok veszélyét is. Ugyanigy az RNS atirédasa is gatlas alé keriil (Yost és
Lindquist, 1986). A fehérjék szintézisét az Gjonnan szintetizalt riboszémak
hianya mellett a fehérjeszintézis meginditasaban szerepet jatszo két
legfontosabb iniciacids faktor, az elso transzfer RNS-t koto elF-2a., és a hirvivo
RNS-t koto elF-4F gatlasa fliggeszti fel. Azt, hogy a valtozdsok mennyiben a
karosito hatas kozvetlen kovetkezményei, illetve mennyiben koszonhetdk a sejt
,Jtudatos” védekezésének, nehéz eldonteni. Mindenesetre a valtozasok
eredményeképpen a sejt képes lesz arra, hogy maradék energiait a valodi
védelem bekapcsoldsara 6sszpontosithassa.

Strukturavédelem

A védekezé mechanizmusok kezdeti szakaszaban a sejt meglévo stresszfehérje
készlete aktivizalddik. Ilyenkor a 3.1. fejezetben mar emlitett, ATP-t nem
1gényld ,,szemétszedd” funkcio valik a legfontosabbd. Hosokk alkalmaval még
a huzigéalé Hsp60 fehérjék is kevésbé huzigalnak, és segitenek a
szemétszedésben (Llorca €s mtsai., 1998). A stresszfehérjék tobbsége nagyobb
aggregatumokat képez a karosodott fehérjékkel, a hirvivd RNS-ekkel és a
sejten beliili membranokkal. Az aggregatumok a stressz mérséklddésével a mag
melletti centroszoma felé vandorolnak. Stresszfehérjék asszocidlnak a tubulin
¢s aktin széalakkal is, hogy ezek a sejt szervezddését biztositd elemek minél
kisebb karosodassal vészeljék at a nehéz idészakot (Kabakov és Gabai, 1997).
A membranok védelme azért kiilonosen fontos, mert mérsékelt stresszben
,»csak” ateresztOképességiik nd (tal folyosak, azaz helyenként lyukasak
lesznek), de nagyobb hésokkban a kettdsrétegli membran teljesen felbomlik
(lipid-csovecskékké alakul at), ami a sejt halalahoz vezetd, visszafordithatatlan
folyamat.

5
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@ Mért olyan fontos a centroszoma a sejt rendbetételében?

A membranok védelme azonban nem teljes. A legtobb stressz a magmembran
kalciumpumpainak sériiléséhez vezet. Ennek kovetkeztében a 4.8. fejezetben
mar emlitett médon a sejtmagba iranyul6 transzport lezarul, azaz az ostromlott
mag felhuzza a felvonohidakat (Liu és mtsai., 1996). Hogy az éltalanos blokad
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alatt a stresszfehérjék és a stresszfehérje-specifikus transzkripcios faktorok
hogyan jutnak be a magba, nem tudjuk. Igy vagy ugy, a stressz alatt a sejtmagot
a citoplazmabol bearamlo stresszfehérjék ontik el. A sejtmag kiilonleges
védelme azért fontos, mert a mag a sejt egyik legérzékenyebb része, és
megfeleld védelme végso soron eldonti, hogy a sejt tuléli-e a stresszhatast
(Welch és Suhan, 1985). Az altalanos forgalom eldl lezart magpdruson azonban
nem csak a magba iranyul6 fehérjefolyam halad 4t. Hasonldan a sejtmagot
elontd citoplamzatikus chaperonokhoz, a citoplazmat a stresszhatés alatt a
sejtmag chaperonjai ontik el (Liu és mtsai., 1996). A kidramlé magi
chaperonok részt vehetnek az RNS-ek stabilizalasdban. A sejtmaggal és a
hisztonok altal biztositott védelemmel nem rendelkezd baktériumokban erds
stresszhatds utan a DNS egy része egy specialis stresszfehérjével
kikristalyosodik (Wolf és mtsai., 1999).

5
277,

@ Hogyan valogat a sejtmag stressz idején?
Jelatvitel a stressz idején

Stressz hatasara az elébbiekben emlitett ionkoncentracio-valtozasok mellett egy
sereg mas jelatviteli folyamat is beindul a sejten beliil. Specialis, igynevezett
stresszkinazok aktivacidja figyelheté meg, amelyek szamos fehérjét (koztiik
stresszfehérjéket is) foszforilalnak, és ezaltal kdzvetleniil aktivalnak a
védekezési folyamatban. A stresszkinazok aktivacidja hozzajarul ahhoz is,
hogy kijavithatatlan kdrosodasok utan a sejtben meginduljon a programozott
sejthalal folyamata (Verheij és mtsai., 1996). Ilyenkor a 4.9. fejezetben mar
emlitett modon a sejt belsd tartalmanak ongyilkossag eldtti gondos
becsomagoléasa révén gondoskodik arrdl, hogy sajat tragédiaja legalabb a neki
otthont ad6 organizmust ne ontse el gyulladaskeltd, toxikus anyagokkal.
Megfigyelhetd ugynevezett alarmonok fokozott szintézise is (Lee és mtsai.,
1983). Ezek olyan, leginkabb a bakterialis sejtekben megtalalhato, kisméretti
molekulédk, ahol példaul két ADP molekula 6sszekapcsolodasaval adenin-
fosztat-foszfat-foszfat-foszfat-adenin szerkezetii furcsa dinukleotidok jonnek
létre. Az ilyen anyagok a sejt szdmos folyamatanak takarékra allitaséban,
illetve a védekezd reakciokra torténd mozgdsitasaban vesznek részt. Arra a
kérdése, hogy e bakterialis folyamatok a mi sejtjeinkben mennyire fontos
szerepet jatszanak, még nem tudunk pontos valaszt adni.

5
2777,

@ Vannak-e eukariota alarmonok?
5.3. Hogyan termelédnek a stresszfehérjék?

Mint ahogy azt az eldzéekben is emlitettem, mar néhany perccel a karositd
hatas kezdete utan akar orakra, s6t, napokra is gatlodnak a sejt szokasos
szintetikus folyamatai és a sejtosztodas is sziinetel (Rao és Engelberg, 1965).
Annal megddbbentdbb, hogy ezzel parhuzamosan a sejtben talalhatod
stresszfehérjék mennyisége ugrasszeriien emelkedik. A stresszvalasz er0ssége
¢s id6tartama a stresszhatés (példaul a homérséklet-emelkedés) mértékétdl és
idotartamatol fligg, a maximalis valasz a csaknem halalos stressz utan
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jelentkezik. A stresszfehérjék szintézise szinte pontosan ugyanugy novekedik a
legkiilonb6zObb sejtkarositd ingerek (4. tablazat) hatdsara. Ugyanakkor a
keletkezd stresszfehérjék mintazata igencsak eltér az egyes stresszhatdsokban.
A stresszfehérje mintazata és a stresszfehérjék aktivalddasanak mértéke allatrol
allatra, sejtrdl sejtre és idordl iddre is valtozik (Wang és mtsai., 1999). A
stresszfehérjék mennyiségével €és indukalhatdsagaval jellemezhetd
»stresszallapot” valosziniileg a sejt addigi ¢életének, felkésziiltségének igen
pontos leképezését adja a sejtélet minden egyes pillanatdban.

Vajon mi lehet a stresszfehérjék eme kiilonleges szintézisét kivalto kozvetlen
tényez0? Mivel a legtobb eddigi kisérlet a kdrosodast melegitéssel idézte eld, a
kérdést érdemes ugy sziikiteni: hogyan érzi a sejt a megemelkedett
hémérsékletet?

Mi lehet a sejt homérdéje?
A szamos elképzelés koziil harmat emelek ki:

1. A homérd a karosodott fehérje és a stresszfehérje egyiittesen. A kéarosodott
fehérjék jelzészerepére eldszor akkor kezdtek gyanakodni, amikor Larry
Hightower (1980) az atir6do6 fehérjék torzulasat el6idézé aminosav-
szarmazékokat adott a sejtekhez, és ezzel ugyanolyan stresszvalaszt idézett eld,
mint a sejtjeiket megf6z0 tarsai. Az elrontott szerkezetli fehérjék szerepére az
elsé kozvetlen bizonyitékot az a kisérlet szolgaltatta, amelyben a sejtbe torz
szerkezetll fehérjéket injektaltak, és meglepetésre a hdsokkfehérjék
mennyiségének megndvekedését tapasztaltdk (Anathan és mtsai., 1986). A
molekularis mechanizmusokat is tisztdz6 elméletet Rick Morimoto fogalmazta
meg a legtomorebben (Morimoto és mtsai., 1992). Az elképzelés 1ényege, hogy
a stresszfehérjék szintézisét aktivaldo mechanizmusokban a karosodott fehérjék
mellett a stresszfehérjék maguk is szerepet jatszanak. Igy példaul eukariota
sejtekben a stresszfehérje gének atirddasat kivaltdo hosokkfaktor a
citoplazmaban a Hsp70/Hsp90 stresszfehérjékkel komplexet képezve tarolodik.
Hosokk (vagy mas, a sejt fehérjéit karosito stressz) sordn az elromlott fehérjék
felszaporodnak, és ezeket a Hsp70/Hsp90 megkoti. Az elnyomorodott
fehérjéket koté Hsp70/Hsp90-rdl azonban a hésokkfaktor levalik, és igy a
hésokkfaktor mar szabadon a sejtmagba jut, ahol beinditja a stresszfehérjék
szintézisét. A stressz elmultaval a stresszfehérjék ismét felszabadulnak, és Gjra
kotddnek a hésokkfaktorhoz (Morimoto, 1999). Az elmélet igen tetszetds, de
megfogalmazasa o6ta kideriilt, hogy valdszintlileg nem teljes (Arkagyij Rajkin
utan szabadon: ,,Valami van, de nem 4z igdzi”). A hésokkfaktor mas utakon is
képes aktivalddni, illetve aktivacidjadhoz olyan 1€pések is tartoznak (példaul
trimerizacio, foszforilacio), amelyek nem kdvetkeznek egyértelmiien a
hésokkfaktor a Hsp70/Hsp90-nel képzett komplexének megbomlasabol. Az
elmélet jabb variansai a hdsokkfaktor trimerizacioért felelds régidinak
magasabb homérsékleten bekovetkezd ,,megolvadasat” is a sejt hdmérdjének
részeként kezelik (Storz, 1999).

2. A hémérd a hosokkfaktor mRNS. Prokaridtakban az ottani
hésokkfaktornak megfelelé o>-faktort (amely az RNS-polimerazt a
hésokkfehérje gének atirdsara programozza at) is stresszfehérjék tartjak fogva.
Itt a fogvatartas oly baratsagos, hogy a o”>-faktort nemcsak feltartoztatja,
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hanem régtdn az enyészetnek, azaz a proteolitikus lebontdsnak is atengedi.
Stresszhatas soran a stresszfehérjék nem a o°-faktorral lesznek elfoglalva,
hanem a ténkrement fehérjékkel. gy a o°>-faktort eleresztik, amely ezaltal
stabilabb lesz, és jut ideje arra, hogy a DNS-fiiggd RNS polimerazhoz
kotédjon, és meginditsa a stresszfehérjék szintézisét. A stressz végeztével a
hésokkfehérjék ismét a o>*-faktort boldogitjak, amely ezaltal Gjra a lebontas
aldozata lesz. Ennyiben tehat a prokaridta szabalyozas hasonlit az
eukariotaknal mar megismerthez. Ujabb ismeretek szerint azonban a o~ -faktort
ko6dold hirvivé RNS maga is hémérdként szerepelhet (Morita és mtsai., 1999).
A ¢’-mRNS magasabb hémérsékleten ,,megolvad”, és ilyenkor sokkal jobban
kot a o~ >-fehérje szintézisét elindito riboszomahoz. Erdekes megfigyelés, hogy
a o~ >-faktor magasabb hémérsékleten szerkezeti atalakuldson megy keresztiil,
¢s igy sokkal érzékenyebb lesz a proteolitikus lebontasra (Kanemori és mtsai,
1999). Hésokkban, amikor a stresszfehérjék a javitgatassal vannak elfoglalva, a
o”%-faktor anélkiil is lebomlik, hogy kétddne a stresszfehérjékhez. Ez a
stresszvalasz befejezésének finom szabalyozasat teszi lehetdvé a prokariota
szervezetekben is.

3. A hémérd a sejt membrdanrendszere. A harmadik elmélet Vigh Laszlonak, e
konyv lektoranak nevéhez flizédik (Vigh és mtsai., 1998). Ha a sejt
hoémérséklete megnd, a sejtmembran folyékonysaga is ndvekszik a
membranalkot6 lipidek rendezettségének csokkenése miatt. Szamos indirekt
bizonyiték sugallja, hogy a membran folyékonysaganak valtozasai részt
vehetnek a stresszfehérjék szintézisének novelésében, példaul a membranba
beépiilt, a jelatvitelben kulcsfontossagu enzimek aktivitdsanak valtoztatasaval.
Ezt az elképzelést bizonyitottak azok a kisérletek is, amelyekben azonos
hémérsékleten a membran folyékonysagat noveltek, vagy csokkentették.
Ilyenkor a sejt ,,azt hitte”, hogy hevitésnek, illetve hiitésnek vetették ala, és a
hésokkban vagy a hidegsokkban mozgoésitott védomechanizmusok
bekapcsolasaval valaszolt (Carratu és mtsai., 1996; Horvath és mtsai., 1998;
Vigh és mtsai., 1993).

5
27

@ Lehet-e oka az antarktiszi hal folyékonyabb membranja annak,
hogy ilyen halaknak mar a tizfokos viz is hésokkot jelent?’

Stresszfehérjék, mint ,,membrénkeményitﬁk”4. A 4.4. fejezetben
emlitettem, hogy a membranokhoz stresszfehérjék kotddnek. Membranhoztapadasuk a
lipidréteg folyékonysagat csokkenti (Torok és mtsai., 1997). Mindezek alapjan elképzelhetd,
hogy a hésokk hatasara fluidizalodé membran ,,visszakeményitésével” a stresszfehérjék a
stresszvalasz megsziintetéséhez is hozzajarulnak.

Honnan tudja a sejt, hogy meleg van? A negyedik elmélet. Amikor
egy tudds nem sokat tud valamirdl, ritkabb esetben elismeri, altalaban azonban kodositeni
kezd. A sejtes hémérordl elmélkedve és az elozéekben ismertetett harom, egyforman
szimpatikus baratja altal konstrualt, egyforman szimpatikus elméletet leirva az embernek tan
megbocsathato, ha picit kdddsithetnékje timad. Lehet, hogy a hdmérdkeresésben megint
reménytelenill antropomorfak vagyunk. A nyugati civilizaci6 a tudost analitikusnak képzi ki:
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»Szedd szét, és mondd meg, melyik része az igazi”. Mi van, ha semelyik? Ha reménytelen a
feladat? Ha csak az Egész miikddik, semmilyen része nem? Lehet, hogy a sejtes hdméro is
ilyen. A sejt a hdmér6. A membranelmélet is tulajdonképpen ezt mondja ki, de — kiilondsen
eukariota sejtekben — a kérdésnek lehetséges egy masfajta megkdzelitése is. Ha elfogadjuk,
hogy az eukariota citoplazma rendezettségét a 4.2. fejezetben leirt bonyolult, de ugyanakkor
roppantul dinamikus halozat biztositja, szinte bizonyosra vehetd, hogy ennek a — szdmos
stresszfehérjét is magaban foglald — halozatnak a szerkezete a hdmérséklet-emelkedés hatasara
alapvetden megvaltozik. Ezzel mddosul a citoplazmaban az anyagaramlas sebessége, utja is.
Ha figyelembe vessziik, hogy a citoplazmatikus haldzat mind a valtozo6 membranokkal, mind
pedig a stresszfehérje-gének kifejezodésének helyével, a sejtmaggal kapcsolatban all,
elképzelhetd, hogy ez a bonyolult szerkezet a sejtes hémérd kialakulasaban is szerepet jatszik.
Na ja. Milyen szerepet? Hogyan? Az &szinte valasz az, hogy fogalmam sincs. De azért a
kodosités jol esett.

A stresszfehérjék szintézisének mechanizmusa

Az el6zdek alapjan tekintsiik 4t még egyszer, milyen konkrét mechanizmus
valtja ki a stresszfehérjéket kodolo hirvivd RNS-ek atirddasat, €s az ezt kovetd
fehérjeszintézist. Az eubaktériumok egy részében, igy a leggyakrabban vizsgalt
kolibaktériumban az RNS polimerézt a szokasos o' -faktort a helyérél
kilokdos6 o>2-faktor programozza at arra, hogy ,,normalis” fehérjék génjeinek
atirasa helyett a stresszfehérjék génjeire koncentraljon. A legtobb baktériumban
azonban nem a > -alapi mechanizmus miikodik, hanem a stresszvalaszt
kozvetitd o-faktorokhoz nyugalmi allapotban egy gatlofehérje (anti-o-faktor)
kapcsolodik. Az inhibitor levalasztasdhoz a legtobb esetben mas fehérjék (anti-
anti-o-faktorok) sziikségesek. El6fordul olyan szabalyozasi mod is, amelyben a
gatlofehérje a stresszfehérjék génjeinek ,,CIRCE” nevil szakaszara iilve
akadalyozza meg a stresszfehérjéket kodolo RNS-ek szintézisét. Erdekes
moédon ezekben a baktériumokban a Hsp60 jelenléte sziikséges ahhoz, hogy a
gatlofehérje aktiv allapotban maradhasson. fgy abban az esetben, ha a
karosodott fehérjék felszaporodnak, a gatlofehérjétdl elvonjak a Hsp60-at, és
igy az — szabad utat adva a stresszfehérje-szintézisnek — a ,,CIRCE” nevii DNS-
szakaszrol lepotyog.

A prokariotak és az eukariotak kozé esé dsbaktériumokban (Woese €s Fox,
1977) a stresszfehérjék szabalyozdsa még nem ismert. Egy biztos: sem az
eubaktériumokra jellemz6 o-faktor nincs meg benntik, sem az eukariotak
hésokkfaktora, igy tanulmdnyozasuk minden bizonnyal tovabbi izgalmas
mechanizmusok feltarasara ad lehetéséget (Macario és mtsai., 1999).

5
27

@ Hogyan védekeznek az 6sbaktériumok?

Eukariota szervezetekben a mar emlitett hdsokkfaktor (HSF) a
kulesszerepld. A hésokkfaktor olyan transzkripcids faktor, amelynek ma mar
csaknem féltucat valtozata ismeretes (Morimoto, 1999). A sejt nyugalmi
allapotaban a HSF-et mind a Hsp70, mind pedig a Hsp90 a citoplazmaban tartja
fogva. Stresszhatasra ezek a stresszfehérjék a HSF kotése helyett az elrontott
fehérjéket kotik meg, emiatt a hdsokkfaktor szabadon marad, kiillonb6z6
atalakulasokon megy keresztiil (trimerizal, foszforilalodik stb.), bejut a
sejtmagba, és a stresszfehérjéket kodolo gének szabalyozé szakaszaihoz
kotddve beinditja azok atirddasat. Ez az altalanos mechanizmus azonban még
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akkor sem képes magyarazni a stresszvalasz sejtenként és idOpillanatonként
tapasztalhat6, a korabbiakban mar emlitett kiilonbozdségét, ha feltételezziik,
hogy az atir6das a sokfajta hésokkfaktor kdlcsonhatdsai révén valosul meg. A
stresszvalasz szabalyozasanak egyedi részleteiért minden bizonnyal azok a
nemrég megismert fehérjék a feleldsek, amelyek a Hsp70/Hsp90-HSF
fehérjekomplexhez kotddnek. Ezek a fehérjék segithetik, és gatolhatjak is a
komplex szétesését, tehat a hdsokkfaktor aktivaloddsanak mértékét és idejét
egyarant megszabhatjak.

Ahhoz, hogy az aktivalt hésokkfaktor raiilhessen a DNS-re, helyet kell csindlni
neki. A 4.8. fejezetben emlitettem, hogy a helycsindlashoz az eukariota DNS-
nél meg kell lazitani, és egyben odébb kell gorgetni a transzkripcids faktor
kotohelyén il hisztonokat. Ezt a feladatot a hdsokkfaktorndl a GAGA-fehérje
végzi el, amely nem a felfedezé Carl Wu téléves gyermeke utan, hanem a
faktor guanin-adenin-(GA)-gazdag kotOhelyérdl kapta a nevét (Tsukiyama és
mtsai., 1994).

A stresszfehérjéket kodolo RNS-ek szintézisének hatékonysagat a sejt
mas moédon is biztositja. Az RNS polimerizacidjaért felelés RNS-polimeraz
enzim a stresszfehérje géneken mar sokkal azel6tt rajta csiicsiil, mieldtt az RNS
szintézisére a hdsokkfaktor utasitast adna. A polimeraz még a stresszfehérjét
kodolo RNS kezdeti szakaszat is elkésziti, és csak utana akad meg, mert (az
elképzelések szerint) az 4tirodas startpontjan 1€vd fehérjecsomo fogva tartja.
Amikor a hésokkfaktor megérkezik, a polimeraz szabadda valik, és
végigrohanhat a génen kedve szerint. Mi torténik ezutan? Mint az altalaban is
jellemzd, a kutatok a hatas befejez0désének feltarasaval ezen konkrét példaban
is késlekednek. Ez nem valamiféle érzelmi bedllitodas vagy esetleg lustasag
miatt van igy, hanem annak a kdvetkezménye, hogy amikor a kutat6 a sejt
aktivalasaval a mérésbe kezd, a sejtek altalaban szinkronban vannak. Mire a
folyamat a végére ér, ezt mar joval kevésbé lehet elmondani, €s igy a
szokvéanyos biokémiai modszertar rendre csédot mond. fgy nem meglepd, hogy
a folyamat végérdl a hdsokkfaktornal is csak annyit tudunk, hogy a Hsp90
minden bizonnyal részt vesz a hdsokkfaktor trimerek szétszerelésében az
aktivacio befejezddése utan (Morimoto, 1999). Az altalaban a jelatviteli
folyamatok meginditasanal babaskodo Hsp90 a hdsokkfaktorral szemben
»terminatorként” is viselkedik, akarcsak a szteroidreceptor aktivacioja, majd
inaktivaciodja soran (lasd 4.3. fejezet).

5
277,

@ Hogyan jut ki a hésokkfaktor a sejtmaghdl?

Hogyan lesz a hirvivéd RNS-bdl stresszfehérje? A vélasz elsd ranézésre
egyszerl. Tessék fellapozni a tankonyveket és elolvasni a ,,fehérjeszintézis”
cimi fejezetet. Azon tul, hogy egy ilyen gesztus a konyvir6tél meglehetésen
udvariatlan lenne, van itt mas probléma is. Par oldallal ezel6tt azt részleteztem
ugyanis, hogy hdsokkban a sejt minden szintetikus folyamatot lezar. Hogyan
kertilik ki az 4ltalanos blokadot a stresszfehérjék? Az elsé nagy akadaly az
RNS atszabasa’, ami stresszhatasra szinte teljesen leall. Erre a stresszfehérjék
zOme egyszerl valaszt talalt: nincs benne intron, és igy az RNS-¢ét nem kell
atszabni. Idaig megvolnank. Hogyan jut ki a h6sokk-RNS a sejtmagbol, amikor
a transzportfolyamatok gatoltak, és ha valami maszkal a sejtmag pdrusain, az
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egy csomo stresszfehérje, amelyik éppen befele igyekszik? Erre a kérdésre
tudtommal valaszt még nem talaltak.

5
2?7779

@ Hogyan jutnak ki a h6sokk RNS-ek a sejtmagbol?

A fehérjeszintézis stressz alatti gatlasa a szokvanyos hirvivé RNS-ek
felismerésének gatlasan alapul. Nyugalmi allapotban a riboszéma a hirvivo
RNS végén 1évo, metilcsoporttal ellatott guanin sapkat ismeri fel. Stresszben a
sapka kotéséért felelds faktor inaktiv lesz. A stresszfehérjék hirvivd RNS-ének
felismerése azonban sapkafiiggetlen, mert ebben az esetben a riboszoma a
stressz-RNS belso pontjaival 1étesit kotést (Macejak és Sarnow, 1991).

Az endoplazmatikus retikulum stresszvalasza

Az endoplazmatikus retikulum sokak szemében olyan, mint egy sokfiilkés
tabori latrina, amelyre raiilnek a riboszémak, és beleiiritik a kivalasztand6 vagy
a plazmamembranba juttatand6 fehérjéket. Akinek esetleg ilyen kép élne az
endoplazmatikus retikulumrdl a fejében, azt minden bizonnyal a tankonyvek
elektronmikroszkdpos képei tévesztették meg, amelyek a konyvbeli abrak
természeténél fogva nem mozognak. A valdésagban az endoplazmatikus
retikulum a sejt leginkabb mozgésban 1¢évd, a kiilvilaggal alland6 kapcsolatban
allo, olyan kozponti miiszere, amely minden olyan valtozasra érzékenyen
reagal, amely akar a sejt belsé allapotaban keletkezett, akar a sejtet koriilvevo
kornyezetben jott 1étre. Igy nem meglep6, hogy az endoplazmatikus
retikulumot ért stressz érzékelésére a sejt jonéhany kiilonleges jelfogo rendszert
fejlesztett ki.

Nyilvéanvalo, hogy eltér a kivanatos allapottél, ha az endoplazmatikus
retikulumban felgylilnek a tekerendd fehérjék. A felgyiilemlett fehérjéket
felismer6 rendszer magva egy IRE-nek nevezett fehérje, amely keresztiilnyulik
az endoplazmatikus retikulum membranjan. A fehérjének a retikulum lumenébe
belogd belso része tulajdonképpen egy receptor, amely az endoplazmatikus
retikulumban tekeredd, de végleges alakjukat még el nem nyert fehérjéket
képes megkotni. Ha a receptor belso oldala telitddik (azaz a lumenben a kisebb-
nagyobb mértékben denaturalt fehérjék felszaporodnak), a receptor kiilsd
oldalan (amely a citoplazmaban, de a sejtmag porusdhoz igen kozel
helyezkedik el) olyan enzim aktivalodik, amely RNS-hasitasra képes. Ez az
enzim azonban csak egyfajta RNS-bdl hasit ki egy darabot, éppen abbol,
amelyik az endoplazmatikus retikulum fehérjéinek szintézisét eldsegitd
transzkripcios faktort, a Hac-ot kodolja. Az IRE-fehérjével egy masik enzim is
kapcsolodik, amely a hasitas utan a két sz€ls6 RNS darabkat 6sszeragasztja. Az
eredeti RNS-rdl a kozbeékelt intron miatt nem tud fehérje szintetizalodni. Ha
az RNS-t az elrontott fehérjékkel aktivalt IRE-enzim atszabja, réla megindul a
Hac transzkripcids faktor szintézise. Az aktiv Hac az endoplazmatikus
retikulum stresszfehérjéit kodold gének szabalyozd szakaszahoz kotddve
megnoveli azok atirddasat, és igy a fehérjetekerés hatékonysagat az
endoplazmatikus retikulumon beliil. Elesztdben csak egy IRE-fehérje
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ismeretes, mig emlds sejtekben két, rokon szerkezetli IRE-fehérje dimerje latja
el ezt a feladatot (Chapman és mtsai., 1998). Az emlds sejtek IRE fehérjéjérdl a
nukledz domén proteolitikusan lehasad, és feltételezhetden a sejtmagba
diffundalva fejti ki hatasat (Niwa és mtsai, 1999).

Ujabb kutatasok tisztaztak azt is, hogy a felgyiilemlett, ,,félretekeredett”
fehérjék emlds sejtekben egy az IRE-hez hasonld, PERK nevii receptorfehérjét
is indukalnak. A PERK a citoszolba nyul6 kindzaktivitasa révén az elF-2o.-
faktor foszforilacidjaval a fehérjeszintézist Iényegesen lelassitja, hogy az
endoplazmatikus retikulum amugy is tulterhelt tekerd apparatusat ne érjék a
riboszomaktol bearamlo, tekerésre varo fehérjék tijabb és Gjabb hullamai
(Kaufman, 1999). A fehérjeszintézis lassitasa mellett a PERK a be nem
tekeredett fehérjéket is potlolagosan megkoti mindaddig, amig az
endoplazmatikus retikulum tekerd apparatusa ismét szabadda valik, hogy
betekerésiikkel ismét foglalkozni tudjon (Aridor és Balch, 1999).

Emlos sejtekben a stresszvalaszba mas transzkripcids faktorok is
besegitenek. Ezekben a sejtekben két olyan transzkripcios faktor (az NF-Y- és
a Yin-Yang-faktor) is aktivalodik, amelyek dimerként 6nmagukban is
aktivaljak a stresszfehérjék RNS-einek atirodasat. Az NF-Y és a Yin-Yang
emellett segiti az el6zéekben emlitett Hac transzkripcios faktor kotdédését az
NF-Y és a Yin-Yang transzkripcios faktorok akkor is aktivalodnak, ha az
endoplazmatikus retikulumot ért stressz forrdsa nem vagy nemcsak a
felgyiilemld tekeretlen vagy félretekert fehérjetomeg, hanem a sejt olyan
allapotvaltozasa is (példaul az endoplazmatikus retikulum kdlciumraktarainak
kitiriilése vagy az oxidalo kornyezet részleges megsziinése a retikulum
belsejében), amely neheziti az endoplazmatikus retikulum mitkodését.

Az endoplazmatikus retikulumot akkor is elontik a betekerésre varo
fehérjék, ha a gazdasejt virusfert6zés aldozata lesz, és a sejt szintetikus
apparatusat a virus tigyes triikkjei a termelddod virusok kopenyfehérjéinek
eldallitasara allitjak at. A beépitett védekezd mechanizmusok egyike, hogy
ilyenkor az eddig ismertetett, ,,szokasos” stresszvalaszon tilmenden az
endoplazmatikus retikulum a nukleéris — sejtmagi — faktor kappa-B-t (NF-kB-t)
is aktivalja, amely a virusok elleni kiizdelemhez sziikséges interferonok ¢€s
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citokinek termelddését segiti eld (Pahl és Baeuerle, 1995). Az NF-«xB
aktivaciojanak mechanizmusa még nem ismeretes. Az aktivalasban
valésziniileg ugyanaz az el6zéekben mar emlitett IRE-receptor vehet részt,
amely a stresszkinazok endoplazmatikus retikulumbdl indul6 aktivalasanak is a
kezdépontjaként szerepel (Urano és mtsai., 2000).

A fehérjetekerésben jatszott szerepe mellett meg kell emlitenem azt is,
hogy az endoplazmatikus retikulum a sejt membranjait felépitd lipidek
szintézisének is a kozpontja. Emiatt nem meglepd, hogy a lipidhaztartas
zavaraira utalo jeleknél is az endoplazmatikus retikulum ,,intézkedik”. Ilyenkor
egy olyan transzkripcids faktor, amely addig az endoplazmatikus retikulum
membranjanak kiilsé részén csiicsiilt, egyszer csak levagddik a membranroél, és
a sejtmagba jutva egy csomo lipidet szintetizalo fehérje termelddését valtja ki
(Brown ¢és Goldstein, 1997). Ez a stresszvalasz a tekerendd fehérjék
felgyiimlemlése soran is aktivalodik, hiszen ha a lipidszintézis hidnya miatt
nem néne meg az endoplazmatikus retikulum felszine, a retikularis zsak
egyszer csak kipukkadna a rengeteg fehérje miatt. Egy ilyen 1épés halalos
lenne, mert a sejtet elontené az oxidalt allapota fehérjék tomege és a kalcium.

A halalnak azonban nem csak ez a lehetdsége talalhatdo meg az
endoplazmatikus retikulumban. Kideriilt ugyanis, hogy a sejthalal sordn a sejt
fehérjéit elhasogat6 kaszpaz enzimek egyike az endoplazmatikus retikulumban
van (Nakagawa ¢és mtsai., 2000). Az endoplazmatikus retikulum stressze soran
apoptozist segit eld az elF-2a-faktor foszforilacioja, ¢s egy CHOP/GADD153
nevil transzkripcios faktor termelddése is (Kaufman, 1999). Lehet, hogy a
stresszvalasz és a sejthalal kozott mar a 4.9. fejezetben is emlitett 6sszefliggést
ki lehet terjeszteni az endoplazmatikus retikulum altal érzékelt stresszre is.
Erdekes kérdés, hogy a citoplazmatikus kaszpazok és stresszkinazok gatlasahoz
hasonl6an (Gabai és mtsai., 1997; Garrido €s mtsai., 1999) az endoplazmatikus
retikulum stresszfehérjéi ezeket a folyamatokat mennyire képesek gatolni.
Logikus szabalyozasi rendszer lenne ugyanis, ha az endoplazmatikus retikulum
halaloszt6 aktivitasa is csak akkor valna szabaddd, ha az endoplazmatikus
retikulum mar nem tud megbirkoézni a felgytilemld fehérjék tomegével, és igy a
stresszfehérjéi mar mind foglaltta valnanak. Erre utald jel, hogy a
CHOP/GADDI153 szintézisét az endoplazmatikus retikulumban felgytilt,
tekeretlen fehérjéket jelzé Hac is indukalja (Kaufman, 1999).

5.4. A helyreallitas folyamata

Amikor a vész elmulik a sejt feje foliil, nekilathat a roncsok eltakaritasanak,
illetve ahol lehet, a karosodott alkatrészek ujraélesztésének. Nyilvanvalo, hogy
a helyreallitd6 munka lépésenként halad6 feladat, hiszen minden komolyabb
helyreallitdshoz energia kell, viszont a stressz kdvetkeztében az energiatermeld
rendszerek is karosodast szenvedtek. Az energiatermelés helyreallitasahoz az
energiatermeld fehérjék rendbetétele az egyik legfontosabb feladat.

5
27

@ Ki és hogyan rakja rendbe a mitokondrialis energiaszolgaltato
rendszereket?
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A fehérjek helyretekerése

Sulyosabb hdsokk, az endoplazmatikus retikulumot ért karosodés a kordbban
mar emlitett nagy fehérjeaggregatumok (aggreszomak) megjelenéséhez vezet a
sejten beliil. A stressz elmultaval ezek a stresszfehérje, proteaszoma és
karosodott fehérje tartalmii csomok legtobbszor a mikrotubulusokhoz kototten
a centroszoémahoz vandorolnak. A fehérjeszerkezetek helyreallitasanak egyik
elso feladata, hogy a karosodott fehérjék hozzaférhetdk legyenek a 3.3.
fejezetben ismertetett huzigdlo tipust stresszfehérjék helyretekeré munkajahoz.
Az aggreszomak felbontasaban a 3.2. fejezetben leirt szétcincalo apparatusok
vehetnek részt. Sajnos eukariota sejtekben e védelmi mechanizmus pontos
mikddése a citoplazmaban még nem ismeretes.

A stresszhatés alatt takarékra allitott folyamatok kozé tartozik a fehérjebontas
is. A 4.7. fejezetben ismertetett modon a sejt a lebontandé fehérjék tobbségét
poliubikvitinnel jeloli meg. A stresszhatas elmultaval a proteaszoma nekilathat
az igy megjelolt fehérjék bontasanak is.

Az RNS-ek helyretekerése és a fehérjeszintézis helyreallitasa

A stresszhatas elmultaval a hirvivé RNS-ek tjratermelésére nincs sziikség,
mivel a stressz alatt a hirvivé RNS-ek stabilizal6dasa kdvetkezik be.
Ugyanakkor a stressz lecsengésével a stresszfehérjéket kodolo RNS-ek gyors és
specifikus lebomlasa figyelheté meg (Petersen és Lindquist, 1988). Az Gijonnan
szintetizal6do hirvivé RNS-ek kialakulasanak fontos 1épését, a kezdeti, a
fehérjekodolo szakaszok mellett intronokat is tartalmaz6 RNS atszabasat,
¢élesztében a szétcincalok kozé tartozo Hsp100, és a huzigalok egyik
legfontosabb tagja, a Hsp70-es stresszfehérje allitja helyre (Vogel és mtsai.,
1995).

Az elézéekben emlitettem, hogy hosokk alatt a fehérjeszintézis gatlas alatt all a
szintézishez sziikséges kétféle RNS (a transzfer és a hirvivd RNS) kotését
eldsegitd iniciaciods faktorok foszforilacidja miatt. Ezek utdn nem meglepd,
hogy a hésokk elvonultaval az inicidcios faktorokat a sejt defoszforilacidjukkal
aktivalja. A Hsp70 a defoszforilacidhoz sziikséges foszfatazt az iniciaciods
faktorokhoz ,terelgeti” (Chang és mtsai., 1994). A Hsp70 ezt a feladatat
minden bizonnyal akkor kezdi ellatni, amikor mar a tekerendd citoplazmatikus
fehérjekorcsoktol kezd megszabadulni, akar amiatt, hogy mar visszatekerddtek,
vagy mert mar sikeriilt lebontani 6ket. Amennyiben a stressz nem a
citoplazmabol, hanem az endoplazmatikus retikulum belsejébdl indult, a
citoplazmatikus Hsp70 valdsziniileg nem elég a fehérjeszintézis
ujrainditdsdhoz. Hogy az endoplazmatikus retikulum membranjaban melyik az
a fehérje, amelyik a foszfatazokat az endoplazmatikus korcsok eltakaritasa utdn
az iniciacios faktorokhoz 16kdosi, még nem tudjuk, de mind a korabbiakban
emlitett PERK-kinaz, mind a riboszéomahoz k6t6do kalnexin alkalmas e
feladatra.

A sejt membranjainak integritasa

A sejtmembranok stabil szerkezetének megdrzéséhez minden bizonnyal a
hozzajuk tapado stresszfehérjék is nagymértékben hozzajarulnak (Eisenberg-
Domovich és mtsai., 1994; Torok és mtsai, 1997). Az oxidativ stressz folyaman
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oxidalodott lipideket egy lipidbont6 enzim, a foszfolipaz-A, hasitja ki a
membranbdl, amely az elromlott lipideket sokkal szivesebben lebontja, mint ép
tarsaikat (van den Berg és mstai., 1993).

A sejtmag rendje

Ahogy azt mar a 4.8. fejezetben is emlitettem, a sejtmag rendjének megdrzése,
¢s helyreallitasa kulcsfontossagu abbdl a szempontbodl, hogy a sejt tuléli-e a
stresszhatast vagy programozott sejthalalt kell elkdvetnie az 6t hordozo
szervezet tilélése érdekében. A sejtmagba irdnyulo transzport helyreallitdsanak
sem az idépontja, sem a mechanizmusa még nem ismeretes. A stressz sordn a
magba bedramlo stresszfehérjék bejutasuk modjatdl fiiggetlentil fontos szerepet
jatszhatnak a sejtmag helyreallitasdban. A Hsp70 a sejtmagvacskaban
koncentral6dé riboszoma szintézis, illetve a DNS szalakban ¢bredo
fesziiltségeket kisimitd topoizomeraz enzim védelmét és helyreallitasat latja el
(Ciavarra és mtsai., 1994; Pelham, 1984). A kisméretli hdsokkfehérjék pedig
részt vesznek a sejtmagban keletkezett fehérjeaggregatumok feloldasaban
(Kampinga és mtsai., 1994).
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6. Stresszfehérjek az orvostudomanyban

A stresszfehérjék el6zo fejezetekben ismertetett sokrétii védo €s javito
funkcigjanak ismeretében kézenfekvd a gondolat, hogy e fehérjék a magasabb
rendii szervezddések miikddési zavaraiban, igy példaul kiilonféle
betegségeinkben is véddszerepet toltenek be (Csermely és Somogyi, 1992;
Jaatteld, 1999; Latchman, 1999; Smith és mtsai. 1998; Welch, 1992). Milyen
emberi bajok ellen védenek a stresszfehérjék? Erre a kérdésre az els6 harom
fejezet adja meg a valaszt. A k6zépso harom fejezet azokat az allapotokat veszi
majd sorra, amelyekben a stresszfehérjék mar nem birjdk a munkéat: elfaradnak,
munkalassito sztrajkot vezetnek be vagy egyszeriien csak kiborulnak. Az utolso6
harom fejezetbdl pedig kideriil, hogy a stresszfehérjék valtozatos csaladja igen
fontos jelzdszerepet tolt be: segit felismerni, hogy hol is van a baj.

6.1. Stresszfehérjék védohatasai: szivinfarktus, agyvérzés és mas bajok
Stresszfehérjék védohatasai szivinfarktusban és agyvérzésben

Szivinfarktusnal, illetve agyvérzésnél az egyik legnagyobb baj abbol
szarmazik, hogy a sziv, illetve az agy bizonyos részei kizarddnak a vérarambol,
¢s igy oxigénellatasuk csokken: hipoxia 1ép fel. Ha az oxigénellatas teljesen
megsziinik, anoxiarol beszéliink, az oxigénhianyos allapotokat eredményezo
keringési zavarokat pedig iszkémianak hivjuk. Ha nincs elegend6 oxigén, a
sejtek energiaraktarai kitiriilnek, és a sejt elindul a teljes széteséssel jard cstinya
sejthaldl, a nekrdzis felé vezetd uton. A szervezet két legnagyobb
energiafogyasztdjanak, az izom- (szivizom-) €s az agyszovetnek a sejtjei
kiilondsen gyorsan erre a sorsra jutnak. A sejt energiacsokkenésének egyik
legfontosabb kdvetkezményeként a sejten beliili ATP-szint csokken. ATP
hianyaban borzalmas dolgok torténnek a sejttel. Osszeomlanak azok a
mechanizmusok, amelyek a sejten kivill tartjak a natrium- és kalciumionokat. A
kalcium- és natriumzuhatag mellett a sejt savasodni is kezd. Megszlinnek a
szintetikus folyamatok, nem termelddik sem DNS, sem RNS, sem fehérje. Ami
termelddne vagy kordbban elkésziilt, az nem tekeredik be, illetve nem jut el a
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helyére. A szemét sem képes elbomlani, minden selejt nagy csomdkba
aggregal. Rdadasul még a sejt szerkezete is lazulni, bomlani kezd (Kabakov és
Gabai, 1997). A sejt egy ideig felveszi a kiizdelmet az 5.3. fejezetben mar
emlitett hipoxia-indukalt faktor segitségével, amely az energianyerd
folyamatokat oxigénmentes (anaerob) koriilményekre programozza at. Ezzel
azonban a sejt egy baktériumokra jellemzd, primitiv, nagyon kis hatékonysagt
¢letformara all at, amely hosszabb idon keresztiil nem képes megoldani a
fennmaradasat.

Mint ahogy mar a 3.4. fejezetben emlitettem, a szervezetiinkben nemcsak az
oxigénhidny, hanem az oxigén megérkezése (vagy masnéven: reperflizio) is
komoly zavart okoz. A bajokat még tetézi, hogy az oxigénhiany
megsziintetésére irdnyulo jelenlegi terapias eszkozok, igy példaul a véraram
utjat elzaro vérrogot feloldva sok esetben tul késon és tl gyorsan eresztik ra a
csaknem elhalt szovetdarabra az oxigént, és igy reperfiizids karosodast okoznak
(Williams és Benjamin, 1992).

William Currie €s munkatarsai (1988) tobb mint tiz évvel ezeldtt fedezték fel,
hogy a 3.3. fejezetben a huzigélo stresszfehérjék kozott emlitett Hsp70 az
atmeneti oxigénhiany, az iszkémia utani szivkarosodéast mérsékelni képes.
Azobta szamos olyan egérmodellen sikertilt igazolni mind ennek, mind mas
stresszfehérjéknek a szivinfarktust megeldzo, illetve karos kdvetkezményeit
enyhitd hatasat, ahol a szivben szelektiven az adott stresszfehérje magasabb
szintjét érték el példaul genetikai manipulacio segitségével (Kabakov és Gabai,
1997; Jaitteld, 1999). A Hsp70 védohatasanak konkrét mechanizmusait még
nem ismerjiik, de minden bizonnyal segiti az oxigénhidnyos, ATP-ben szegény
sejtekben a mitokondrium karosodasainak kivédését, és a sejtszerkezet
megorzését. Még ennél is nagyobb jelentdsége van annak, hogy a
stresszfehérjék nemcsak az oxigénhiany, hanem a reperfuzid, a tulzott oxidacio
ellen is védenek (3.4. fejezet). Ezzel kapcsolatban allhat az az érdekes, 1j
felfedezés, hogy a stresszfehérjék nem is annyira a sziv izomsejteiben, semmint
az izomsejteket tdpanyaggal és oxigénnel ellato vérkapillarisok falait alkoto
sejtekben termelddnek nagy mennyiségben. Lehetséges, hogy nem is annyira a
szivizom, hanem az érfal sejtjei kdrosodnak, ¢s még akkor sem tudjak
atereszteni az ¢letmentd tapanyagot, amikor az mar megérkezett. Pontos
hatdsmechanizmusuktdl fiiggetleniil mar az eddigi eredmények is bizonyitjak,
hogy a szokasos terapias beavatkozasokat kiegészitd kezelésként a
stresszfehérjék indukcioja életmentd lehet.

A stresszfehérjék a szivhez hasonldan az agy oxigénellatasanak zavaraiban
(példaul agyvérzésben) is nagymértékben segithetik a karosodott szovet
munkamegosztéast lehet megfigyelni az agyszovetben: az idegsejteknél sokkal
ellendllobb gliasejtek joval nagyobb mennyiségben szintetizaljak a
stresszfehérjéket, és ezek axonalis transzporttal keriilnek at az idegsejtekbe
(Kinouchi és mtsai., 1993). Az agyinfarktus helyét héjszertien veszik koriil a
kiilonb6z6 mértékben karosodott sejtek: a kozvetleniil érintkezd sejtekben a
Hsp70 termelddése figyelhetd meg, kicsit tdvolabb inkabb Grp-k keletkeznek,
mig a karosodas kozvetlen helyétdl még tavolabb eso sejtekben a kisméretii
hésokkfehérjék szaporodnak fel (Latchman, 1999).

Amikor a szervezetet elonti a fertozés

101



A korhazi haldlozasok nem lebecsiilendo részét (egyediil az Amerikai Egyesiilt
Allamokban hozzavetSleg évi szazezer esetet) a fertézések altal okozott
altalanos szdvetkarosodas, és az ennek hatdsara kialakult sokkos allapot
okozza. Mindez nem okvetlentil arra utal, hogy Semmelweis Ignacot méstél
évszazaddal a halala utan vissza kellene hivni szemindriumokat tartani a
klérmeszes kézmosasok fertdtlenitd hatdsa targyaban, hanem inkabb arra, hogy
a baktériumok és mas fert6z6 agensek hihetetlentil talalékonyak a megtdmadott
eldsegitd sejtfalanyagot, igynevezett endotoxint tartalmaz (Bertok, 1997).
Nagyobb mennyiségli endotoxin hatdsara a szervezet altalanos gyulladasos
valaszt (akutfazis-reakciot) produkal, amely segiti a sejteket és az egész
szervezetet a védekezésben, de abban az esetben, ha talszalad, halalhoz is
vezethet. A stresszfehérjék magasabb szintje mérsékli a gyulladésos valaszt, és
ezaltal noveli a szervezet tulélésének az esélyét. A gyulladdsmérséklés konkrét
mechanizmusai sokfélék lehetnek: a stresszfehérjék fegyvertara a véraramba
jutd citokinek szintézisének gatlasatol, a szervezet apoptdzist okozd egyik
halaljeléhez, a tumor nekrozis faktorhoz torténd kozvetlen kotédésen at a
kivaltott apoptdzis gatlasaig terjedhet (Jadtteld, 1999 és 4.9. fejezet). A
stresszfehérjék altal a fertézésekben nyujtott védelem egyik kiemelten fontos
eleme a bélhamsejtek védelme az elhalas ellen (Xu és mtsai., 1996). Konnyen
elképzelhetd ugyanis, mit okoz, ha a ,,beliink kilukad”, és a szervezetet elontik
a bélbaktériumok, az endotoxin és mindama béltartalom, aminek a kéznapi
sz6haszndlat egyszerlibb, de a nyomtatasban kevéssé ildomos nevet is szokott
adni.

Stresszfehérjék és mas karosodasok

Valészintileg barmilyen egyéb karos hatas, amelyet a konyv irdja vagy a
kedves olvaso el tud képzelni, j6 terepet kinal arra, hogy a stresszfehérjék
segitsék az érintett sejtek thlélését. Csak néhany tovabbi példa a gombamod
szaporod6 irodalombol valogatva: vesekarosodasok, tiidé- és majkarosodasok,
bélgyulladas, a szem latobiboranak karosodasai (ha ezt Petdfi tudta volna,
amikor egy 19. szazadi napfogyatkozas idején a Napba nézett, bizonyara tobb
alkoholt iszik elétte), ultraibolya fény altal okozott bérkarosodas (szauna utan
kisebb a le¢gésveszély, persze a leégést nem atvitt értelemben hasznalva) és
folytathatndm.

Hogyan tudjuk a stresszfehérjék védohatasat felerésiteni?

Ha ilyen hasznosak a stresszfehérjék szinte minden gondunkban-bajunkban, és
azon beliil is a civilizalt (?) ember halalozasaban kiemelt szerepet jatszo
szivinfarktusban és agyvérzésben, kézenfekvo a kérdés: hogyan lehetne elérni
azt, hogy a stresszfehérjék gombnyomasra termelddjenek? A szervezet
természetesen maga is gondoskodik errél. Olyan mindennapos jelenség, mint
példaul a laz, valdsziniileg azért nem szelektalddott ki az evolucid soran, mert
mesterséges hosokk eldidézésével a stresszfehérjék szintézisét valtja ki. A
gyakran hasznalatos gyogyszerek kozil példaul az aszpirin segiti a
stresszfehérjék termelddését (Jurivich és mtsai., 1992).
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Gyogyszereink hasznarol. Meglehetdsen maliciézusan fogalmazva azt is
mondhatnam, hogy szinte mindegy, hogy milyen gyogyszert esziink, hiszen minden mérgezés
tobbé vagy kevésbé a stresszfehérjék indukcidjahoz vezet. Ezzel a gondolatmenettel azonban a
gyogyszerek néha elég tetemes mellékhatasai feletti megrokonyodésiinket (,,Kérdezze meg
orvosat, gyontatdjat!”) is némileg mérsékelni lehet. Egy kis mérgezés a gyogyszer fohatasa
mellett nem is olyan artalmas, mint hinnénk, hiszen a gyogyulasban nagymértékben segité
stresszfehérjék termelddését segiti eld.

A 6.3. fejezetben részletesebben leirt, magyar fejlesztésii gyogyszerjelolt, a
Bimoclomol (Vigh és mtsai., 1997) is a stresszfehérjék fokozott szintézise
révén fejti ki hatasat. Mindennek ellenére, sajnos mind a mai napig nincs olyan
csodapirula, amelyet bekapva példaul a sziviinkben megndne a stresszfehérjék
altal biztositott véddkapacitas. Bar a stresszfehérjék indukcidjaban szerepet
jatszo, az 5.3. fejezetben mar bemutatott hdsokkfaktornak és
szabalyozoéfehérjéinek mind tobb varidnsat fedezik fel (Morimoto, 1999),
sajnos a védomechanizmus altaldnossaga miatt, a stresszfehérjék szelektiv
aktivizalasara kicsi a remény. Mindazonaltal a stresszfehérjék altalanos
indukcidja is igen hatékony kiegészitdje lehet mas terapids beavatkozasoknak.
A szaunazas, az orvosi felligyelet melletti hipertermia, illetve a késébbiekben
esetleg gyogyszerek hatasara bekovetkezo stresszfehérje-aktivacio kiilondsen
kronikus betegségekben, mint példaul a 6.3. fejezetben ismertetendd
cukorbetegség, lehet nagyon aldasos hatast (Csermely, 2000). Miel6tt azonban
a kedves olvas6 a konyv kovetkezd fejezetét egy szaunaban olvasna tovabb,
figyelmeztetnem kell, hogy a stresszfehérjék (példaul a Hsp70) tulzottan nagy
mennyisége a sejtjeinkre mérgezd is lehet (Feder és mtsai., 1992). Sajnos a
cukorbetegeknél és mas raszoruloknal a gyakori szivpanaszok és mas korlatozo
tényezok az el6z6 elméleti megfontolas mellett még nagyobb
eldvigyazatossagot tanacsolnak a tobbletstressz nyaklo nélkiili alkalmazaséaval
szemben.

5
2777,

@ Miért baj, ha til sok a stresszfehérje?
6.2. Stresszfehérjék indukcioja a szervatiiltetés soran

A stresszfehérjék altalanos védéfunkcidja még a halal utan is érvényesiil
(legalabbis egy ideig). Ha az €10 szervezetben beallo kisebb-nagyobb galibak
ilyen nagy karosodasokhoz vezethetnek, mint amilyeneket az el6z6 fejezetben
ismertettem, gondoljunk csak bele, hogy egy kivagott szerv mit ¢élhet at, amig
ujra betiltetésre keriil. Fokozza a bajt, ha az 4tiiltetésre kiszemelt szerv olyan
(példaul a sziv), amelyet csak a donor haléla utan célszerti és ildomos
eltavolitani. Rédadasul a szerv kalvarija a beiiltetéssel messze nem fejezddik
be, hanem szinte elkezdddik. Beiiltetés utan jon ugyanis a ma mar igy-ugy
mérsékelt, de azért jelenlévé immunvalasz. A szervezet oriasi erfket mozgosit
az idegen anyag kilokésére. Az immunrendszernek ugyanis (dacéara annak,
hogy szdmos ponton az idegrendszerre hasonlit) sajnos nem lehet eligazitast
tartani, hogy mi az, amit nem célszer(i idegennek tartania.

Messze nem artalmas tehat, ha a betiltetendd szerv strapabirdbb a szokasosnal.
Mivel a donor az esetek jelentds részében az ¢€lete vége felé még nincs tisztdban

103



azzal, hogy 6 igen hamar donorra fog valni, a szerv felkészitése a kivagas
utanra marad. Igy a transzplantacios szakemberek ma mér nemcsak hiitik a
szivet, vesét, tiidot, bort és a tobbieket, hanem egyre gyakrabban eldtte kicsit
fozik is, hogy a stresszfehérjék indukcidja megvaldsulhasson (Jéatteld, 1999;
Perdrizet és mtsai., 1993). (F6zés alatt természetesen igen kontrollalt
koriilmények kozotti enyhe melegitést kell érteni.) Az eredmények
latvanyosak: a kilokddés esélye sokkal kisebb, és a beliltetett szerv a teljes
funkcidjat is joval hamarabb nyeri vissza.

6.3. Segitség a cukorbetegségben

Ha valahol tartosan nagy sziikség van a fehérjék fokozott védelmére, akkor az
korunk civilizacios népbetegsége, a cukorbetegség (Csermely, 2000). A
cukorbetegségben a magas vércukorszint miatt a fehérjékre kovalens kotéssel
cukormolekulak kétddnek, azaz a fehérje glikalodik. A glikacié tovabbi kémiai
atalakulasokat hoz magéval, amelyek a legtobb esetben a fehérje eredeti
aktivitasanak elvesztéséhez vezetnek. A teljesen inaktiv fehérjéket le kell
bontani, de sajnos cukorbetegségben a bontorendszerek is karosodnak, igy a
sejtekben egyre halmozddik a szemét. A csak félig tonkrement fehérjék
helyrepofozasat és a halmozd6do szemét elkiilonitését ugyancsak a
stresszfehérjék végzik. Duda Erno szavaival élve a stresszfehérjéket a rengeteg
»fehérjepaciens” konnyen eltdmheti, igy kiilonos jelentésége van annak, hogy
mekkora az a stresszfehérje sereg, amelyik a fehérje-helyrepofozasra készen
all. A veszprémi székhelyli BioRex vallalat altal kifejlesztett, jelenleg klinikai
kiprébalas alatt all6 gyogyszerjelolt, a Bimoclomol (Vigh és mtsai., 1997)
hatdsmechanizmusaban igen fontos elem, hogy fokozza a stresszfehérjék
szintézisét azokban az sejtekben, amelyek amugy is stresszhatasnak vannak
kitéve. Ezaltal a szer az eddigi vizsgalatok alapjan képes a cukorbetegség karos
kovetkezményeinek, igy példaul a vaksagot okozé latobibor-elhalas vagy az
akar végtagamputaciohoz, szivinfarktushoz, veseelégtelenséghez vagy csokkent
sebgyodgyuldshoz vezetd beidegzési és vérellatasi zavarok mérséklésére is.

6.4. Stresszfehérjék az oregségben, avagy a hosszu élet titkai

Nemcsak az emberek, hanem a fehérjék kozott is vannak matuzsalemek. Ahogy
az ember Oregszik, elhagyogat egyet mast utkdzben (hajat, fogat, éleslatast,
memoriat, kinek milyen géneket és életpalyat hozott a sors). A fehérjéknél a
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folyamat forditott: mire a fehérje megvéniil, rengeteg olyan alkatrésze lesz,
amirdl kiskoraban még csak nem is almodott. Cukorrészek keriilnek a lizin
oldallancokra (errdl a glikacidnak nevezett folyamatrol mar az el6z6
fejezetben, a cukorbetegségnél mar sz6 esett), oxidalddnak a metioninok, s6t
még az is gyakorta eléfordul, hogy a peptidlanc folytatasa egyszercsak
atvandorol az aszparagin €s a glutamin elsé szénatomjardl az oldallanc végén
1évd szénatomra, €s tigynevezett izopeptid kotés alakul ki. A fehérje azonban
mindeme gyarapodasnak nem oriil. Ahogy gytilik a fehérjében az ,,idegen
anyag”, ugy valik az eredeti szerkezete egyre labilisabba. Ha az atalakulasok
egy bizonyos ponton tuljutnak, akkor a fehérje szerkezetében maradando
valtozasok torténnek. Bizonyos fehérjék egészen jol tiirik a szerkezetiik
oregedéssel jard valtozasait, méasok viszont rovid idon beliil elvesztik eredeti
funkcidjukat. Van olyan is, amelyik amellett, hogy hasznalhatatlan lesz, mas
fehérjékkel aggregalni kezd €s igy az egész sejt szamara komoly veszélyforrast
jelent (Séti és Csermely, 2000).

5
2777,

@ Mi szabja meg, hogy melyik fehérje ellenallobb az 6regedéssel
szemben?

A szervezet 6regedd fehérjéit nem a szeretetotthonok, hanem a
lebontéenzimek varjak. A 3. fejezetben emlitett modon eldszor a szemétszedd
stresszfehérjék gytijtik be dket. Ha mar sikeresen aggregaltak, a szétcincalok
birkdznak veliik, a huzigdlok meg megprobaljak helyrepofozni a kifordult
fehérjerészeket. Az ide-oda rakodott toldalékok miatt mindeme igyekezet egy
id6s fehérjénél legtobbszor reménytelen, sziszifuszi feladat. Igy az egyediili
megoldas a lebontas marad. Ahogy azonban a fehérjék otthona, a sejt, illetve a
sejtet hordozo szervezet is egyre oregebbé valik, e mechanizmusnak minden
eleme kopni kezd. Az id6s6d6 mitokondrium egyre ,,10ty6gdsebb” lesz, egyre
tobb oxigén szabadgyokot termel, az id6s6do sejt viszont egyre kevésbé tud
védekezni az oxidacio ellen. Igy a fehérjék egyre jobban oxidalodnak. Egyre
aktivabb ¢€s egyre tobb stresszfehérje kellene, ugyanakkor a stresszfehérjék is
oxidalddni kezdenek, 6k is elromlanak, rdadasul az 0j stresszfehérjék szintézise
is akadozik (képzeljiink el egy korhazat, ahol nemcsak minden beteg, hanem
minden orvos, minden novér és minden miit6sfiu is kilencven év feletti...). A
katasztrofa csucsa, hogy a lebontas sem miikodik rendesen, sot, a még épen
maradt bontdéenzimeket a keresztkotott, ezer helyen modositott fehérjék rendre
eltomik (Séti és Csermely, 2000).

5
27

@ Mitol romlik el a stresszfehérjék szintézise az oregedés soran?

A stresszfehérjék indukcidjadnak az id0s6do szervezetben tapasztalhato
zavara gyakorta a sejtek elhalasahoz vezet, mivel a csokkent mértékben
jelenlévo és karosodott stresszfehérjék nem képesek a kiilsé karos hatasok altal
aktivalt programozott sejthalalt leallitani. Mindez oszt6do sejtekben nem lenne
akkora baj. Csakhogy 1d0s6d6 szervezetben a sejtosztodas sebessége is lelassul,
nem is beszélve az olyan sejtekrdl (példaul az idegsejtekrdl), amelyek amugy is
csak rendkiviili koriilmények kozott képesek barmilyen osztodasra. A helyzet
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tehat meglehetsen gyaszos. Mit lehet tenni? Adhatnak-e valamilyen tandcsot a
stresszfehérjék €letiink meghosszabbitasara?

A meglepd valasz az, hogy igen. Az élettartammal kapcsolatos
kisérleteket a kutatok azon érthetd igényétdl hajtva, hogy sajat maguk is meg
szeretnék még €Ini a kisérlet végét, és lehetdleg még az eredmények értékelését
is ép elméjiik birtokaban kivanjdk elvégezni, altalaban rovidéletii fajokon
szoktak végezni. gy egyelre csak az embertdl tavolesd szervezetekben — mint
példaul az élesztd, az ecetmuslica vagy a C. elegans nevi féreg — vannak arra
adataink, hogy a stresszfehérjék fokozott szintézise, illetve jelenléte segiti-e a
tulélést. A valasz egészen egyértelmii igen (Lithgow és Kirkwood, 1996; Soti
¢s Csermely, 2000; Tatar és mtsai., 1997). Minél tobbszor, minél
valtozatosabban tudja az egyed indukalni a stresszfehérjéit, annal hosszabb
¢letre szamithat. A jelenségben bizonyara a mar tobbszor emlitett
stressztolerancia is szerepet jatszik: egy késObbi, nagyobb karos hatéast sokkal
konnyebben talél a szervezet akkor, ha korabban egy kisebb karos hatéas a
védelmi apparatusat mar mozgodsitotta. Noha egérnél, patkdnynal kézelebbi
rokonndl kisérleti eredmények nem ismeretesek, megszivlelendonek latszik a
tanacs: ne iiljiink a fenekiinkon egész nap, probaljuk meg gy berendezni
¢letiinket, hogy nem tulterheld, kellemes stressz érjen itt-ott benniinket, mert
igy mozgositjuk a fehérjéinket védo rendszereket és — ki tudja? — még talan
hosszabb ideig is tehetjlik ugyanezt.

Van azonban itt még valami. Sem a tulbuzgas nem hasznos, sem az, ha
ugy veéljiik: az a kellemes stresszek netovabbja, ha naponta két-harom étlapot
végigzabalunk a konyhafénok kedvencétdl a korhelylevesig bezarolag. Ha
patkdnyok lennénk, és csak feleannyit ennénk, mint amennyit6l jollaknank,
atlagosan masfélszer olyan hosszl ¢lettartamra szamithatnank (Sohal és
Weindruch, 1996). Ezzel 6sszhangban a diétara fogott, idds patkanyok sokkal
durvabb stresszhatast is tiléltek, mint telihast tarsaik (Hall és mtsai., 2000).
Noha emberben valdszintileg az 6sszefliggés nem ennyire egyértelmii, azért
gondoljunk csak bele: nem megérné, ha a hossza évszazadok ¢hezését
bepotlando a zabalasba belefeledkezett nyugati tarsadalmak egy kicsit
visszafognak magukat? Kevesebb tapanyag kisebb mitokondrilis oxidacidval
jar, kevesebb oxigénbdl kevesebb szabadgyok lesz, azaz kevesebb fehérjénk
megy tonkre €s késobb kovetkezik be az a fejezet elején leirt allapot, amikor
sejtjeinket elonti az agyonoxidalt szemét. (Hogy most Afrika etetésérdl ne
essen sz0.)

6.5. Amikor a minéségi kontroll tilzasba megy

Az endoplazmatikus retikulum a 4.6. fejezetben részletezett mindségi
kontrolljanak kéros hatasara az eddigiekben legjobban ismert példa a cisztds
fibrozis. Ebben az orokletes betegségben a tiiddham sejtjeinek kloridcsatornd;jat
kodolod génszakasz mutacidt szenved. A kloridesatorna olyan tritkkos
tekeredésti fehérje, hogy még az ép valtozatanak is csak a negyede éli tul a
szigoru mindségellendrzést. A mutans kloridcsatorna igy-ahogy mitkoddképes,
de még a szokottnal is nehezebben tekeredd fehérjéjét az endoplazmatikus
retikulum teljes egészében selejtnek nyilvanitja, és lebontasra a
proteaszomanak adja at. A betegekben a tiidohamsejtek hibas mitkkddése a
1éguti valadék bestirlisodéséhez vezet, ami a fertézésekre valo fokozott
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hajlamot és sulyos 1égzési nehézségeket okoz (Aridor €s Balch, 1999;
Kaufman, 1999; Smith és mtsai., 1998).

Enyhébb kimenetel tiidokarosodashoz, kronikus horgdgyulladashoz vezet egy
protedz gatldszer (az al-antitripszin) koriilbeliil minden kétezredik
¢lvesziiletést érinté mutaciodja, ahol ezt a fehérjét vonja ki a forgalombol a
stresszfehérjék tulbuzgo ellendrzd rendszere. Az al-antitripszin hiany
majzsugorodast és majrakot is okozhat az érintett betegek egy részénél. A
lipidanyagcserével és a fehérjék glikozilaciojaval kapcsolatos betegségek egy
része is arra vezethetd vissza, hogy egy-egy kulcsfontossagt fehérje az
ellendérz6 rendszeren fennakad. Ha ez csak részleges, a szervezet a szintetikus
(és az ellendrzd) apparatus felduzzasztasaval néha fel tudja pumpélni a
tovabbjuto fehérje abszolit mennyiségét a sziikséges szintre. Ez a helyzet a
pajzsmirigy hormont k6t tireoglobulin bizonyos hibainal, amikor az
endoplazmatikus retikulum névekedése a pajzsmirigy nagyobbodasahoz,
golyvahoz vezet (Aridor és Balch, 1999; Kaufman, 1999).

Antichaperonok III. A 3.1. és a 3.4. fejezetekben emlitett antichaperon
hatashoz hasonld, az az el6zéekben leirt folyamat, amikor az endoplazmatikus retikulum
chaperonkomplexe talbuzgdva valik, és még azokat a fehérjéket is kisziiri, visszatartja,
amelyek egyébként valamennyire funkcioképesek maradnanak. Az antichaperon hatasra a
kovetkezo fejezetben, a prionok kapcsan még mutatok példat.

Ha a fehérjék felszaporodasa az endoplazmatikus retikulumban a
fehérjelebontas zavaraval is parosul vagy a félretekeredett mutans fehérje
részben vagy egészben lebonthatatlan, a helyzet sokkal sulyosabb. Ilyenkor a
felgytil6 fehérje nagy aggreszomakat formal a sejten beliil, amelyek rovid idén
beliil gyulladasos folyamatokat és sejtpusztulast okoznak (Aridor és Balch,
1999). Még tragikusabb kdvetkezményekhez vezet, ha az elpusztuld sejtet nem
lehet potolni, mivel egyedi, és osztddasra szinte képtelen sejtek egyike volt. Ez
torténik akkor, ha a felgytilé aggregatumok az idegsejtben raktarozodnak. Az
ilyen, neurodegenerativ betegséget okozo6 folyamatokkal a kdvetkezd
fejezetben foglalkozom részletesen.

A gyogyitas lehetoségei

Az endoplazmatikus retikulum stresszfehérjéi tulzott miikodésének
ellensulyozasara Gijabban kémiai chaperonokat probalnak alkalmazni (Welch és
Brown, 1996; Burrows és mtsai., 2000). Mint ahogy arrél mar a 3. fejezetben
emlitést tettem, a kémiai chaperonok olyan kis molekulak (cukrok, lipidek,
enyhe mososzerhatasi anyagok), amelyek képesek a fehérjék tekredésének
elésegitésére. Ha megfelelden nagy koncentracidban vannak jelen, a kémiai
chaperonok le tudjak szoritani a stresszfehérjéket a tekerend6 fehérjérol (sok
lud disznot gydz), és atveszik az elrontott fehérje tovabbi javitgatasat. A
legtobb esetben a tekerendd fehérje igy-ahogy miikodoképes maradna, ha a
mindségi kontroll nem latna benne selejtet és nem sziirné ki. igy a kémiai
chaperonok kicsit kisebb hatasfoku tekerési segitsége életmentd, mert lehetové
teszi azt, hogy a kissé sériilt, de azért még mikodoképes fehérje végleges
felhasznalasi helyére, a plazmamembranba vagy a sejtk6zotti térbe kijusson.
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Ha a félig betekert fehérje, mint példaul a cisztas fibrozis
kloridcsatorndja igy-ahogy miikodoképes, a lebontas gatlasaval is segiteni
lehet a fehérje nagyobb részének eljutdsat rendeltetési helyére. Emiatt a
proteaszoma-gatloszerek orvostudomanyi jelentdsége egyre nd. (A dolgot kissé
koriilményessé teszi az, hogy a gatldszert csak lokalisan lehet alkalmazni,
ugyanis tabletta form4jaban halalos kovetkezményekkel jarna.)

6.6. Neurodegenerativ betegségek: Alzheimer-kor, Parkinson-kor, prion és
tarsaik

A selejtes fehérjéknek az elézéekben emlitett feldusulasa kiillondsen veszélyes
abban a szovetben, az idegszdvetben, amelynek a sejtjei csak igen korlatozott
mértékben képesek a megujulasra. Az agyban és az idegrendszer tobbi részében
lerak6doé fehérjezarvanyok az idegsejtek pusztuldsat okozzak, és igen komoly
betegségeket valtanak ki.

Alzheimer-kor

Az Alzheimer-kor legrégebben megismert fehérjezarvanyai az amiloid-
plakkok, amelyek a -amiloid fehérje szabalyos szerkezeti sejten kiviili
aggregatumai. Az ismeretlen funkcioji B-amiloid fehérje normalis esetben a
sejt plazmamembranjaban helyezkedik el. Abban az esetben, ha a fehérje elsd
42-43 aminosava azalatt lehasad, amig a fehérje keresztiilhalad az
endoplazmatikus retikulumon, az igy keletkezé AP1-42/43 fragmens aggregalni
kezd (Aridor és Balch, 1999; Smith és mtsai., 1998). A B-amiloid érése soran
az els6 40 aminosav lehasitasara is sor keriilhet, ilyenkor az aggregdtumok a
szekrécios lanc egy késobbi elemében, a Golgi-rendszerben keletkeznek
(Kaufman, 1999). A massziv aggregéacio gyulladdsos folyamatokat indit el,
amelyek kiterjedt oxidativ karosodast okoznak a kdrnyez6 neuronokban
(Markesbery ¢és Carney, 1999). Az amiloid plakkban a B-amiloid fehérjén kiviil
mas fehérjék is megtalalhatdak, példaul az a-szinuklein. Az Alzheimer-kor
masik fobb fehérjezarvanya a neurofibrillaris gubancnak nevezett, sejten beliili,
dontéen a mikrotubulusokhoz k6t6do, ,,taunak” nevezett fehérjébol allo
aggregatum.

Ujabb adatok szerint in vitro kisérletekben nagyon sok fehérje képes arra, hogy
B-amiloidszer(i aggregatumokat képezzen. Ha ilyen sok a potencidlis B-amiloid
veszélyforras, miért nem toérvényszerl, hogy mindannyian huszévesen
hiilytiljiink el? (Persze ha az ember koriilnéz vagy jobban magaba mélyed,
ebben azért nem lehet olyan biztos...) A B-amiloid aggregdtumban a két
fehérjeszal kozotti hidrogénhid kotések a szalak peptidkotései kozott alakulnak
ki. Ugyanakkor a 2.1. fejezetben lathattuk, hogy minden masodlagos
fehérjeszerkezeti elemben a peptidktések az aminosav-oldallancok altal
rejtetten helyezkednek el. A peptidkotéseket el kell rejteni. A globuldris
fehérjék a peptidkotések rejtegetésével védetté valnak mind a protedzokkal,
mind az amiloidszerti aggregacidéval szemben (Dobson, 1999). A fehérjék
tekeredésének szabalyai mentenek meg minket a korai elbutulastol. igy mar
érthetévé valik, hogy miért segitheti el a B-amiloid elsé 40-43 aminosavanak
lehasadasa az amiloid-plakk képzddését. A kisebb peptidek altalaban nem
tekerednek, mivel tul kicsik ahhoz, hogy stabil térszerkezetiik legyen. igy a
keletkezd 40-43 aminosavas peptidnek sincs olyan méasodlagos vagy
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harmadlagos szerkezete, ahol a peptidkotések elrejtésére sor keriilhetne. Az is
valoszinl, hogy a stresszfehérjék allando sziird- és javitdszerepe (lasd a
szemétszedés fontossagardl a 3.1. fejezetben mondottakat) igen 1ényeges oka
annak, hogy miért nem gyakoribbak az amiloidszer(i zarvanyokat produkalo
betegségek. Ugyanakkor az amiloid peptid géatolja a proteaszéma miikodését,
ami hozzdjarulhat a peptid massziv feldusulasahoz (Kaytor és Warren, 1999).

Parkinson-kor

Ujabb eredmények szerint az Alzheimer-kér mellett a Parkinson-koérban is
fehérjeaggregacios zavarok 1épnek fel. A degeneralodoé idegsejtekben mindkét
betegségben kimutathatéak a Lewy-testnek nevezett zarvanyok. Parkinson-
korban az aggregatumok tobbsége a-szinuklein, amely a genetikusan 6rokl6dd
Parkinson-koros esetekben az aggregaciora inkabb hajlamos, a-hélix helyett 3-
redds lemezt képzd, mutans formaban fordul el6 (Narhi és mtsai., 1999).
Erdekes megfigyelés, hogy rézionok jelenlétében az o-szinuklein

Lewy-test betegség” elnevezést korkép ,,atmenet” az Alzheimer-kor €s a
Parkinson-kor kozott, mivel itt a Lewy-testek mellett az Alzheimer-korra
jellemzd neurofibrillaris gubancok is el6fordulnak.

Huntington-kor, Wilson-kor és Alexander-kor

Az elbutulashoz vezetd Huntington-korban vagy a bénulast okozo
spinocerebellaris ataxidban az aggregdlodo fehérjék poliglutamin részletet
hordoznak. A poliglutamin gy keletkezik, hogy egy pontosan nem ismert
mechanizmussal az adott fehérjét kodold génben a kezdeti 6-39 glutamint
kodolo nukleotid-tripletek lassan szaporodni kezdenek. Ha az egymast kovetd
glutaminok mennyisége negyven koriili (az eléfordulé minimum és maximum
értekeket tekintve 21-200) lesz, a keletkezd fehérje aggregéaciora hajlamossa
valik. Az aggregatumokban altaldban a fehérjék ubikvitinilalt formaban
fordulnak el6 (Kaytor és Warren, 1999; Smith ¢és mtsai., 1998).

5
2?7779

@ Hogyan kezd szaporodni a poliglutamin?

A rézionok feldusulasaval jaré6 Wilson-kort a réztranszportért felelds fehérje
tekeredési zavara okozza. A Wilson-korban az idegsejtek rézmérgezése
neurodegeneraciohoz vezet, amelyet majcirrozis is kisér (Plemper és Wolf,
1999). A rézionoknak az a-szinukleinhez, valamint a késdbbiekben
ismertetendd prionokhoz kotddése ismeretében nem kizart, hogy a Wilson-
korban felszaporodod rézionok az aggregécio eldmozditasaval kozvetleniil is
hozzéjarulnak a fehérjezarvanyok kialakulasdhoz. Az eddigiekben emlitett
betegségek mellett az Alexander-kor szamos szimptomaja is
fehérjeaggregatumok keletkezésére vezethetd vissza. Az Alexander-kérban az
idegsejteket koriilvevo asztrocitdkban alakulnak ki a Rosenthal rostoknak
nevezett fehérjezarvanyok. Hasonl6 aggregatumok figyelhetok meg némely
toxikus eredetli korképben mas szervekben is: példaként az alkoholistaknal
jelentkezd méajsorvadas Mallory-testjét emlitve (Mayer és mtsai, 1991). Az
eddigi, és a felgyorsult kutatasok nyoman egyre novekvo felsorolasbol lathato,

109



hogy mekkora zavarok keletkezhetnek a fehérjék tulburjanzo aggregacioja
nyoman. Milyen segitséget nytjthatnak ezeknek a kéros allapotoknak a
visszaszoritdsadban a stressz fehérjék?

5
2777,

@ Miért ilyen fontos a réz az aggregatumok kialakulasaban?
A stresszfehérjék szerepe az idegsejtek védelmében

A stresszfehérjék heroikus kiizdelmérdl arulkodik, hogy a keletkezd
fehérjezarvanyokban a lebontasra (hiabavalé médon) megjeldl6 ubikvitin
mellett az altalaban kisméreti hdsokkfehérjék, valamint a Hsp70- és a Hsp90-
csalad tagjai is megtalalhatok (Cummings és mtsai., 1998; Iwaki és mtsai.,
1989; Séti és Csermely, 2000). A huzigalo tipustt Hsp70 stresszfehérje
endoplazmatikus retikulumbeli homologja nagy mennyiségben fordult eld
olyan neuronokban, amelyek sikeresen tulélték az Alzheimer-tipusu elhalast
okoz¢6 fehérjeaggregaciot (Hamos és mtsai., 1991). A stresszfehérjék direkt
véddszerepérodl arulkodnak azok a megfigyelések, amelyek ecetmuslicak
agyacskaiban taltermeltetett Hsp70-nek vagy mas stresszfehérjéknek a
poliglutamin altal okozott elhiilyiilést gatlo hatasarol szamolnak be (Warrick és
mtsai., 1999; Kazemi-Esfarjani és Benzer, 2000).

Prionok

A selejtes fehérjék (igy az el6zéekben emlitett amiloid vagy poliglutamin
fehérjék) nemcsak azért dusulnak fel az agyban, mert a javitdsukért vagy a
lebontasukért felelds mechanizmusok meghibasodtak, hanem azért is, mert
olyan szerkezetli fehérje all el6, amely még a teljesen ép fehérjelebontod
mechanizmusoknak is ellendll. Ennek az ,,elpusztithatatlan” fehérjének a
szivacsos agylagyulast (birkaban: surlokort; emberben: kurut, Creutzfeldt-
Jakob-kort, Gerstmann-Stréussler-Scheinker szindromat vagy fatalis familiaris
almatlansagot) okozo6 prionfehérje egy igen kdzismert példaja. A prion
elnevezés a betegség korokozojanak sajatsagaibol — savval, formalinnal,
nukledz- és protedzkezeléssel szemben ellendllo részecske — fakad, amely igen
sok kisérlet utan arra engedett kovetkeztetni, hogy a korokozé minden
bizonnyal csak fehérje (protein only = prion) lehet. Mint késobb részletezem,
mai ismereteink szerint elképzelhetd, hogy a fehérje mellett a ténylegesen aktiv
forma lipidet vagy cukrot is tartalmaz, de DNS és RNS tartalma nincs, igy ha
esetleg nem is a prion, de a mopri elnevezés (mostly protein) illik ra.

A prionfehérje normalis, a-hélixeket tartalmazo allapotdban mindannyiunk
agyaban megtalalhat6. A prionok olyan 28-30 kDa-os glikoproteinek, amelyek
a sejt felszinén, a plazmamembran jelatvitelre és koleszterin tarolasra
szakosodott specidlis részleteiben, a kaveolakban helyezkednek el. A
membranhoz egy foszfatidil-inozitol-glikédn nevii, lipidbdl és
cukorkomponensekbdl all6 nyélen keresztiil kapcsolodnak. A fehérje
réztartalmu, és az oxigén szabadgyokoket artalmatlanité szuperoxid dizmutaz
aktivitasu (Brown és mtsai., 1999). Minden bizonnyal ez az oxidécio elleni
védOhatast feltételezd enzimaktivitas is hozzéjarulhat ahhoz, hogy a normalis
prionok fontos szerepet toltenek be az idegsejtek elhaldsdnak gatldsdban
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(Kuwahara ¢és mtsai, 1999). Bizonyos mutaciok hatasara, illetve egy igen lassi
folyamatban minden kiilonleges kiils6 hatas nélkiil is az egészséges
prionfehérje szerkezetet valt, és kialakul beldle a B-redds lemez szerkezetl,
beteg prionfehérje (/3. abra; Prusiner, 1996). A beteg prion protedzrezisztens,
azaz ellendll a proteolitikus hasitassal szemben. Az 4talakulast az enyhén savas
kozeg és a prion diszulfidhidjanak redukcidja, azaz egy lizoszomalis lebontasra
elokészitd 1épés, felgyorsitja (Jackson és mtsai., 1999). A beteg prionok
megjelenéséhez vezet az is, ha a rézionok manganra cserélddnek (Brown és
mtsai., 2000).

J

13. abra. A prion egészséges (a) és beteg (b) formaja
Az egészséges prion két a-hélixe a beteg prionban B-redds lemezz¢ alakul at
(Prusiner, 1996 nyomén)

5
2?7779

@ Mi a prion ,,normalis” feladata?

Ami miatt a prionok oly rettegettekké valtak, és ami miatt cimlapsztori (és
eddig két Nobel-dij: a magyar szarmazasa Daniel Gajduseké és Stanley
Prusineré) lett beldliik €s tarsaikbol, az az a kiilonleges tulajdonsaguk, hogy ha
a beteg prionfehérje olyan kdzegbe kertil, ahol egészséges prionfehérjék
vannak, az el6z6ekben ismertetett igen lasst a-hélix — B-redds lemez
atalakulast katalizalni tudja (Csermely és Somogyi, 1992). A beteg prionoknak
az egészséges prionokat ,,fert6z6” hatdsa kémesokisérletekben nehezen
reprodukalhaté. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a beteg prionokhoz
valamilyen, a hatasukhoz sziikséges, de eddig még nem felderitett molekula
(cukor vagy inkabb lipid komponens) is kapcsolodik. Ezt az elképzelést
tamasztja ala az is, hogy membranok jelenlétében a prionfehérje rendezettebb
szerkezetet vesz fel (Morillas és mtsai., 1999). A beteg, B-redés lemez
szerkezetl prionfehérjék szinte lebonthatatlanok, és egymassal nagy
kiterjedésii, amiloidszerii aggregatumokat képeznek (az egészséges prionok
beteggé alakitasanak is ez az egyik oka). A beteg prionfehérje igy egyfajta

crer
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RNS/DNS nélkiil egy roppantul karos tulajdonsag atvitelét tudja megvalositani
(Liautard, 1991; Prusiner, 1996).

Antichaperonok IV. A beteg prionnak az egészségest atformalé hatasa a
3.1.,3.4. és a 6.5. fejezetekben emlitett antichaperon hatashoz hasonlo kart okoz. A beteg prion
abban segit, hogy az egészséges prion stabilabb, beteg allapotba keriiljon. A prionok
stabilizalodasat elszenvedd ember vagy allat szamara ez a természetes folyamat rovid idén
beliil végzetessé valik. Minden bizonnyal a pokolba vezet ut is joszandéku chaperonokkal van
kikdvezve (néhany balozo lanyka is tudna errél mesélni, gondolom...).

Az emberi prionbetegségek egyike, a kuru, a papua-j guineai torzsek
kannibalizmusara vezethetd vissza, ahol a vacsoraként felszolgalt emberi agy
gyakori elfogyasztasaval keriilt be a beteg prion a befogadé szervezetbe
(Gajdusek és mtsai., 1966). A beteg prionokat a gyomor-bé¢l traktus proteaz
enzimei nem tudjak lebontani. Szerencsére a prionnak, mint minden fehérjének
a bélhamsejtek membranjan valo keresztiilfurakodasa ritka esemény. gy a
beteg prionok tilnyomo tobbsége a bélcsatornan végighaladva tavozik. Annak
a néhany beteg prionnak, amelyek bejutottak a véraramba, még a vér-agy gaton
¢s a neuronok plazmamembranjan is keresztiil kell magukat kiizdeni, ami
megint csak nem egyszerl feladat. Minderre persze a lebontasuk nehézségei
miatt van idejiik. A beteg prionok annak csak ,,0riilnek”, ha valaki szorgalmas
kannibal, és lakom4jabol az agyat sem hagyja ki. Ilyenkor a vart megokosodas
helyett korai és biztos elhiilyiilés kovetkezik be. (Néha esetleg mi is
korbeszemlélhetnénk: hany okosodasvaro papua is szaladgal koriilottiink? Az
sem art persze, ha ilyenkor egy tiikor is kézre esik...) Nyugati tarsadalmaink
metakannibal hamburgerzabal6 papuai azonban fellélegezhetnek: az allati
prionbetegségek atterjedését az emberre az allati prionok és az emberi prionok
kozotti kiilonbségek igen megnehezitik. Az az évi 10-20 nagy-britanniai
megbetegedés, amelyben a prionok szerepe bizonyitott, olyan emberek
esetében kovetkezett be, akik maguk is a normalis prion egy mutans,
konnyebben aggregalni képes valtozatat hordoztak.

Stresszfehérjék szerepe a prion-tipusu betegségekben

A stresszfehérjéknek a prionszerii betegségek kifejlodésében jatszott szerepére
keriiléuton deriilt fény. Elesztdben és gombakban ugyanis harom olyan
fehérjecsalad is fellelhetd, amelynek beteg szerkezetl tagjai az amiloidformalo
(,,beteg prion”) hatést a sziilé-sejtrdl az utdd-sejtre barminemit DNS-hez kotott
informaciokozvetités nélkiil at tudjak vinni. Ezek a fehérjék néha a ,,beteg”
allapotbol az ,,egészséges” allapotba is visszalakulnak és igy ténylegesen az
alakjukban hordozott informacié 6roklodésének DNS-fiiggetlen modjat
valdsitjak meg. E harom fehérje koziil a PSI normalis valtozata a transzlacios
folyamatok befejezésében, az URE a nitrogénlebontasban, és a Het-S a
kiilonboz6 €lesztofajtak egymastol valo elkiiloniilésében jatszik szerepet
(Wickner és mtsai., 1999). Meglepetésre a PSI-bdl keletkezé amiloidszerti
aggregatumok kifejlédéséhez a szétcincalok kozé tartozd Hsp100 fehérje
jelenléte sziikségesnek bizonyult. Ugyanakkor a Hsp100 talzott termeltetése
megakadalyozta az aggregatumok képzédését. Erdekes modon attol fiiggden,
hogy a sokféle huzigélo-tipustt Hsp70-bdl melyiknek a mennyiségét novelték
meg, a Hsp100 beteg PSI prionokat bont6 hatasat erdsiteni és gyengiteni is
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lehetett (Chernoff és mtsai., 1999; Lindquist, 1997). A Hsp100 és a huzigalo
tipusu Hsp60 segitségével kémcsokisérletben az emberi prion egészséges
form4janak beteg prionnd torténd atalakulasat is fel lehetett gyorsitani
(DebBurman és mtsai., 1997), igy ezekben a kisérletekben a masutt segitd
szerepet betdltd dajkafehérjék antichaperonként viselkedtek. Priontermeld
antichaperon tevékenységiiket a biologiai fegyvereket gyartd anti-emberek
foglalatossdgahoz lehetne hasonlitani.

5
2777,

@ Van-e ,,karosodasmentes” példa a prionszerii 6roklédésre?
Priongydgyitas

Az elézdekben emlitett Hsp100 taltermeltetés tulajdonképpen
priongyogyszernek is tekinthetd. Ugyanakkor az a nemrégiben megjelent cikk,
amelyik a beteg emberi prionoknak elagazo lancu poliaminokkal kivaltott
eltlintetésérdl szamol be (Supattapone és mtsai., 1999), nagyon hasonld
gyogymodot alkalmaz, mint amikor a cisztéas fibrozis egyik gyogymodjaként a
korabban megismert médon kémiai chaperonokat (Welch és Brown, 1996)
alkalmaztak. A poliamin-hatadshoz savas kozeg kellett, ami az endoszémalis-
lizoszoémalis lebontorendszerek részvételét feltételezi a folyamatban.

5
2777,

@ Hogyan miikodhetnek a ,,mesterséges huzigalok”?
6.7. Immunitas — autoimmunitas — stresszfehérjék

Az utdbbi évtizedek egyik nagy meglepetése volt, amikor kidertilt, hogy
a fehérjetekerd ,,szakembereknek™ és 0si védelmi rendszernek tartott
stresszfehérjék a sejtes felismerési folyamatokban, az immunrendszer
mitkddésében is dontd szerepet jatszanak.

Stresszfehérjék a fert6zésekben

Amikor a baktériumok vagy mas parazitak megfertéznek benniinket, nemcsak a
mi szervezetlinkben alakul ki stresszvélasz, hanem a fert6z6 organizmus is
iszonyatos stresszt €l at. Szervezetiinkben ugyanis teljesen masok az
ionkoncentraciok, mas a hdmérséklet, az élelemstruktura, a kdzeg savassaga,
mint a parazita korabbi lakhelyén, és akkor még az immunrendszer
tidvozleteként érkezd szabadgyokokrdl és mas 6lémechanizmusokrol nem is
esett sz0 (Csermely és Somogyi, 1992). Nem meglepd tehat, hogy a fert6zo
baktérium stresszfehérjéket kezd termelni, és (pechére) néhany stresszfehérje a
felszinére is kijut (Multhoff és Hightower, 1996; Srivastava és mtsai., 1998).
Mint azt a 3. fejezetben mar emlitettem, a stresszfehérjék aminosavsorrendje
egyike az ¢élovilag legvaltozatlanabbul tovabboroklddd strukturdinak. Emiatt a
szervezetet €rd, szinte barmilyen (nem viralis) fertézés mintegy k6zos
névjegyként mutatja be az 6t ért stressz hatasara keletkezett stresszfehérjéit.
Nem csoda, hogy mindannyiunkban csecsemdlétiink elsé néhany napjaban mar
kialakul egy immunvalasz erre az antigéncsomagra, amely egyre erésdodvén, a
szervezet egyik leger6sebb immunreakcidjava novi ki magat. Ez az ,,elsé
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csapas” nagyon hasznos a fertdzések kezdeti szakaszaban, amikor az adott
fert6zésre specifikus immunvalasz még éppen hogy csak kialakuloban van. A
fert6zések elleni frontvonal immunvalasza azonban ellentink is fordulhat
(Cohen és Young, 1991). Az elpusztitott baktériumokbol felszabadulo
stresszfehérjék az immunvalasz hatékonysagat jellemz6 visszajelzést is
jelenthetnek.

Autoimmun betegségek

Szervezetlink stresszfehérjéi legtobbszor sejtjeink belsejében, az
immunrendszertdl védetten helyezkednek el. Sajnos azonban a benniinket
tdmado baktériumokhoz hasonléan néha a mi sejtjeink is kitiltetik az altaluk
frissen szintetizalt stresszfehérjék egy részét a sejt felszinére. A ,,vigyazat beteg
vagyok” feliratot viseld sejteket az immunrendszer aztin szinte ugyanazzal a
hevességgel timadja meg, mint a betolakod6 parazitakat (Csermely, 2000). Ez
nem is baj akkor, ha valamilyen kiirtand6 (példaul a hasonl6 mdédon fel nem
ismerhetd virusokat termeld) sejt jelez ilyen médon. Azonban példaul a vérerek
kanyarulatainal fellépd szakadatlan {itk6zés (amikor az érfalat fedo sejteket
folyamatosan bombdazzak a beléjiik iitk6z6 vérsejtek) is felszini stresszfehérjék
megjelenéséhez vezethet az érfal epitél sejtjein. A stresszfehérjék lokalis
immunvalaszt okoznak, amely konnyen az érelmeszesedés kezdeti 1€pése lehet
(Wick és mtsai., 1995; Xu és mtsai, 1993). Mind a magas vérnyomas, mind
pedig a magas koleszterinszint hatdsara oxidalodo lipoproteinek, amelyek az
érelmeszesedés esélyét szamottevoen megnovelik, stresszfehérje termelést
okoznak. A hal6do sejtek fokozott tuléléséhez vezetd stresszfehérje tobblet a
kezdddo érelzarodas elleni gyulladasos folyamatokat még tovabb erdsitheti
(Latchman, 1999).

5
27

@ Hogyan jut ki a stresszfehérje a sejt felszinére? Mi tartja ott?

Az is elofordulhat, hogy a szervezet stresszfehérjéktdl kiillonb6zd, mas
fehérjéinek bizonyos részletei hasonlitanak a bakteridlis stresszfehérjék
immunogén szakaszaihoz. Ha az egyébként igen sokrétii modon ellendrzott
immunvalasz ilyen mddon kisiklik, és a szervezet sajat fehérjéi is beleesnek a
csecsemokortdl nevelgetett, bakterialis stresszfehérje elleni dominans
immuncsapas hatdsugaraba, viharos lefolyasti autoimmun betegségek
alakulhatnak ki. Csak néhany példat hozva: a stresszfehérjék elleni, kisiklott
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immunvalasz jatszik dontd szerepet a lupus erythematosus (borfarkas,
stresszfehérje-antigén: Hsp90), a rheumatoid arthritis (kronikus reumas iziileti
gyulladas, stresszfehérje-antigén: Hsp70, megtamadott hasonl6 antigén:
kollagén) és a hasnyalmirigy inzulintermel6 -sejtjeinek pusztulasara
visszavezethetd, inzulinfiiggd cukorbetegség (stresszfehérje-antigén: Hsp70,
megtamadott hasonl6 antigén: glutaminsav dekarboxilaz) kialakuldsédban
(Csermely, 2000). A multiple sclerosis-ban (krénikus ideggyulladasban) is
bizonyithat6 volt a stresszfehérjék részvétele a megtamadott idegsejtek elleni
immunvalaszban (Latchman, 1999).

Az immunrendszer ,.el akarja foglalni magét”. Az autoimmun
betegségek sokkal gyakoribbak és erdsebbek lesznek akkor, ha kevés
bakterialis fert0zés éri a szervezetet, €s nem alakul ki a bakterialis
stresszfehérjék ellen hatékony immunvalasz (van Eden és mtsai., 1998).
Nagyon hasznos tehat, ha mérsékelten koszosan ¢éliink, nem mindent sikélunk
patyolattisztara, és kisgyermekiinket nem aztatjuk éjt nappa téve antibakterialis
szappanfelhdben. A steril koriilmények kozott nevelt gyermek lehet, hogy
kevesebbszer lesz beteg, de ,,cserébe” felndttkordban a sokkal tobb szenvedést
okozo autoimmun betegségek aldozata lehet.

Stresszfehérje-oltas mint az autoimmun betegségek gyogyszere

A stresszfehérjék ellen termelddo autoantitestek kimutatasa hatékony eljaras
lehet szamos autoimmun korkép diagnosztikajaban. Ha az el6z6ekben
ismertetett, stresszfehérje-alapti autoimmun betegségekben a bakterialis
stresszfehérjék megfeleld részleteinek, mint oltdsnak a beaddsaval a szervezet
immunvalaszat ezekre a bakterialis antigénekre jobban fokuszaljuk, az
autoimmun betegségben javulas érhet6 el (Elias és mtsai, 1991; Yang és Feige,
1992). Javulast okoz a stresszfehérje-oltas abban az esetben is, amikor az
autoimmun betegség a bakterialis stresszfehérjék ellen kialakulo immunvélasz
gyengesége miatt er6sodott meg (van Eden és mtsai., 1998). A bakterialis
stresszfehérje elleni immunvalasz arra is alkalmas lehet, hogy vakcinalasok
soran a bakterialis stresszfehérjéket, illetve azok immunolégiailag aktiv
részleteit mint immunvalasz erdsit anyagokat, azaz mint adjuvansokat
hasznaljuk.

6.8. A stresszfehérje mint rakgyogyszer

Tavolrol sem az a szdndékom, hogy részvétet igyekezzek kelteni az olvasdban
a tumorsejt irdnt, de gondoljunk bele egy pillanatig a helyzetébe. T6bb,
véletlenszertien keletkezett mutacio révén elromlottak azok a szabalyozo
mechanizmusai, amelyek a normalis (a kdrnyezet altal kontrollalt) novekedését
biztositottak. Emiatt Oriilt tempdju osztodasba kezd. Mindent felzabal, ami a
kozelébe keriil, minden oxigént lenyel. E tevékenysége folytan az elsé néhany
osztddast kdvetden olyan amorf sejttomeget alakit ki, amelynek a mélyébe nem
jut el a véraram, igy a belsé tumorsejtek éhezésre és fulladozasra (hipoxiara)
kényszeritettek. Nem csoda, hogy a nagyobb tumorok kdzepe hamar doglédni
kezd. Mivel a tumoros sejtekben a 4.9. fejezetben emlitett ,.elegans”,
becsomagoléssal jard programozott sejthaldl is gatolt, a doglédés nekrozissal
jar, amikor az elhalt tumorsejt kipukkad és kornyezetét szeméttel onti el.
Mindehhez hozzéjarulnak az immunrendszer tdmadasai az idegen anyag ellen.
Kialakulasuk soran elég sok stressz éri tehat a fejlddd tumorokat. A legtobb
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tumor mar fejlodésének kezdeti szakaszaban megadja magat és elhal. Sajnos
akadnak azonban tulélok. Ezek az iszonyatos kornyezeti stressz miatt egy
erbltetett, felgyorsitott evolucion mennek keresztiil és megtanuljdk, hogyan
¢lhetik tul az artalmakat: vérereket fejlesztenek ki, szorddassal attéteket,
metasztazisokat képeznek, ezer és egy triikkel csapjak be az immunrendszert.
Ilyen mostoha ¢let soran a tumorsejtek stresszfehérjéi minden bizonnyal
létfontossaguak a tulélés szempontjabol.

Stresszfehérjék a rakos sejtekben

Az el6zdek ismeretében nem meglepd, hogy a stresszfehérjék szinte minden
csaladjanak fokozott termelddését kimutattak mar rakos sejtekben (Soti és
Csermely, 1998). Szamtalan olyan mechanizmus ismeretes, amellyel a
stresszfehérjék segitik a rakos sejtek talélését. A mutdciok révén allandodan
aktiv jelatviteli utak jonéhany szerepldjét a Hsp90-rendszer késziti fel a
miikodésre (4.3. fejezet). A felporgetett sejtciklus szamos elemét is ezek a
stresszfehérjék akivaljak. A kisméreti hdsokkfehérjék és a Hsp70 védik a
tumorsejtet a magukat tildolgozé mitokondriumokbol megszokd oxigén
szabadgyokok ellen (3.4. fejezet). Az oxigén- és taplalékhidny altal okozott, az
el6zéekben emlitett ,,csunya”, széteséssel jaro sejthalalt, a nekrozist
nagymértékben késleltetni tudjak a tumorsejt stresszfehérjéi (Kabakov és
Gabai, 1997). Sok esetben az immunrendszer tdmadasait, és az emiatt beinduld
programozott sejthalalt (4.9. fejezet) is a stresszfehérjék segitségével kiizdik le
a rakos sejtek. Egyre szaporodnak azok a megfigyelések, amelyek Osszefliggést
vélnek talalni a tumorsejtek attétképzo hajlama (metasztatizalasa) és
stresszfehérje mennyisége kozott (SOti €s Csermely, 1998; Storm és mtsai,
1996).

Szinte minden olyan beavatkozas, amellyel a rakot gyogyitjak
(kemoterapia, besugarzas, fototerdpia, hogy a hipertermiarol ne is besz¢ljlink) a
tumoros stresszfehérjék még fokozottabb termelddését valtja ki. Meg vagyunk
mi bolondulva? Tovabb edzziik a tumoros sejteket, hogy még ellenallobbak
legyenek? Valdban, szdmos esetben a stresszfehérjék fokozott mennyisége
noveli a tumorsejteknek a kezeléssel szemben mutatott rezisztencidjat
(Oesterreich €és mtsai., 1993; S6ti és Csermely, 1998).

A helyzet azonban mégsem ilyen reménytelen. Mar a 6.1. fejezet végén is
felhivtam a figyelmet arra, hogy a stresszfehérjék tilzott mennyisége
megmeérgezheti a gazdasejtet. Valoban, voltak olyan esetek, amikor a kisméret
hésokkfehérjék vagy a Hsp90 taltermeltetésével a tumoros sejtek életkilatasai
nem javultak, hanem éppen romlottak (Galea-Lauri és mtsai., 1996; Knauf és
mtsai., 1992). A ,,Janus-arcu” stresszfehérjék kettds viselkedésére egy masik jo
példa a Hsp70 szerepe a p53-as tumorelnyomo (tumor szupresszor) fehérje
mitkddésében. A p53 olyan transzkripcios faktor, amely a sejtosztodas
felporgését gatld p21 fehérje szintézisét segiti eld. Ennek ismeretében nem
meglepd, hogy a p53 mutacidi nagymértékben eldsegitik a rakos elvaltozas
kifejlodését. A Hsp70 segiti a p5S3 kotését a DNS-hez, igy részt vesz a fehérje
tumorelnyomo hatasaban (Hupp és mtsai, 1992). Ugyanakkor a Hsp70 és a
Hsp90 a mutans, tehat csokkent DNS-kotésre képes p53 fehérjét tekeredési
selejtnek ismeri fel, és egyaltalan nem engedi a DNS-hez kozelkeriilni (Hinds
és mtsai., 1987). Igy a Hsp70, hasonlatosan a min&ségi kontrollnak a 6.5.
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fejezetben leirt tulkapasaihoz, még a pS3 maradék aktivitdsanak kifejezddését
is lehetetlenné teszi. A stresszfehérjék tumorgatld szerepének a legerételjesebb
megnyilvanulésa az, amikor a tumorsejt az atélt rengeteg szenvedéstdl bevadul,
¢s néhany stresszfehérjét kihelyez a felszinére.

Stresszfehérjék a rakos sejtek felszinén

Mar az elézéekben is emlitettem, hogy a tumoros sejt olyan szabalyozatlan, a
valtozatos koriilményekhez folyvast alkalmazkodasra kényszeriil6 életet €l,
amely egy normalis testi sejt életénél sokkal inkébb hasonlit az egysejtiiek
¢letére. Nem csoda, hogy a gyakorta oxigénmentes kdrnyezetben €16 tumorse;jt
abban is hasonlatossa valik baktériumokhoz, hogy a normalis sejtekre altalaban
nem jellemzé modon stresszfehérjéket iiltet ki a felszinére. A kijuttatas oka és
modja még nem ismeretes. A kovetkezménye azonban igen. Az el6z6
fejezetben leirtam a szervezet immunrendszerének hihetetleniil nagy
érzékenységét a sejtek felszinén megjelend stresszfehérjék ellen. A
fert6zésekben k6zos antigénként szerepld, szerkezetiikben rendkiviili médon
konzervalt stresszfehérjék olyan ismételt immunvalaszt adnak, amely fellép
minden ellen, ami hasonlit a vissza-visszatérd karos stresszfehérje-részletekhez.
Ebben az immunvalaszban a T-limfocitak két f6 osztalya (citotoxikus és segito
T-limfocitak) koziil egyikbe sem tartozo, igynevezett ,,y8” T-sejtek vesznek
részt. A rakos sejt tehat sajat sirjat 4ssa meg azzal, amikor stresszfehérjéi
felszinrekiildésével jelzi a szervezetnek, hogy: ,,vigyazz, én beteg vagyok”. Igy
nem meglepd, hogy a hdsokkfehérjék elleni antitestek megjelenésekor az adott
tumor kisebb mértékben fejleszt attéteket, és jobb kilatasokkal lehet felvenni a
kiizdelmet is ellene (Trieb és mtsai., 2000). Sajnos azonban a helyzet mégsem
ennyire egyszerl, hiszen messze nem minden tumor fejleszt ki felszini
stresszfehérjéket, és még az is, amelyik teszi, a legtobb esetben mas triikkkoket
eszel ki az arra tévedd immunsejtek hatéstalanitdsara (Multhoff és Hightower,
1996).

5
27

@ Mi szabja meg, hogy melyik tumor pakol ki stresszfehérjéket a
felszinére és melyik nem?

Stresszfehérjék a rak gyogyitasaban — oltas a rak ellen

Ha a stresszfehérjék a legtobbszor oly hatékonyan védik a rakos sejteket, mint
ahogy azt az el6z6ekben bemutattam, kézenfekvd a gondolat: csokkentsiik
mennyiségiiket, €s ezzel a rakos sejt sokkal érzékenyebbé tehetd a kdrnyezet
pusztitasaival szemben. Valdban, ha a Hsp70 endoplazmatikus retikulumbeli
homologjat, a Grp78-at kiiktatjuk, a tumorsejtek védtelenekké valnak az
immunrendszer tAmadasaival szemben (Jamora és mtsai, 1996). Ugyanakkor a
felszini stresszfehérjéket egy meglehetdsen varatlan modon is fel lehet
hasznalni a tumorok elleni védelemben.

A nyolcvanas években elég értetleniil alltak a kutatok azeldtt a jelenség elott,
hogy egyre-masra stresszfehérjéket izolaltak az ugynevezett tumorspecifikus
transzplantacios antigénekként. Ha ezeket az egyik allatban indukalt tumorbdl
szarmaz6 antigéneket egy masik 4llatba adtik, akkor ez utdbbiban kialakuld
immunvalasz megakadalyozta, hogy az allatba atoltott (transzplantélt) tumor ott
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kifejlodjon. Az ilyen transzplantacios antigének tumorspecifikusak, azaz csak
¢és kizarolag annak a tumornak a kialakulasat akadalyozzédk meg a masodik
allatban, amelybdl az immunizalasra felhasznalt antigén eredetileg szdrmazott.

Miért okozott gondot, hogy ezek az antigének stresszfehérjéknek bizonyultak?
legkonzervaltabb szerkezettel megdrzott fehérjéi, igy meglehetdsen nehéz
elképzelni azt, hogy 6nmagukban tumorspecifikus immunsajatsagokat
viseljenek. Es valoban: a gondos (és kiméletlen) eljarassal megtisztitott
tumorstresszfehérje nem képes a tumorellenes immunvalasz kivaltasara.
Pramod Srivastava volt az, aki feltételezte, hogy nem a stresszfehérje maga,
hanem a hozzaragadt tumorpeptidek azok, amelyek az immunitast hordozzak.
Hogyan ismerik fel az immunsejtek ezt az antigént?

A sejt sajat stresszfehérjéi a 3.1. fejezetben ismertetett szemétszedd funkcidjuk
részeként résztvesznek abban, hogy az adott sejtre jellemzd peptidek az MHC
I-es fehérjére kertiljenek. Az MHC I-es komplex olyan, a sejten beliili ,,sajat”
peptideket az immunrendszernek felkinalé molekula, amely minden sejt
felszinén megtalalhatd, és a citotoxikus T-limfocitdk révén gyors, helyi
immunvalasszal az adott sejt kiirtasat teszi lehetévé virusos fertézésekben.
(Ilyenkor ugyanis a virus peptidjeit is felkinalja, amelyet az immunrendszer
idegennek ismer fel.) Az immunrendszer a sejten kiviili, koborl6 idegen
antigéneket egy teljesen mas mechanizmussal az MHC Il-es fehérjére helyezi
ki. Az MHC II-es komplex olyan, a sejten kiviili, ,,idegen” peptideket az
immunrendszernek felkinald sejtfelszini molekula, amely csak néhany
immunsejt felszinén talalhatd, €s amely a segitd T-limfocitak révén lassan
kifejlodo, altalanos immunvalaszt idéz eld bakterialis fertézések és mas, a
szervezetbe jutott idegen anyag (szemét) ellen.

Ha idegen peptidekkel megrakott idegen stresszfehérje jut a szervezetbe, egy
1d6 utan a mindent felzabalé makrofag sejtek hasdban taldlja magat. A
makrofagokban — a stresszfehérjék nagyfokl hasonldsdga miatt — az idegen
stresszfehérje is bekapcsolddik abba a lancolatba (/4. dbra), amellyel a
makrofag sejten beliili, ,,sajat” peptidjei bemutatasra keriilnek, és (teljesen
»szabdlytalanul”) a tumorbdl szarmazo6 idegen peptideket is az MHC I-es
fehérjére juttatja. gy a tumorsejtek ellen egy gyors citotoxikus vélasz
keletkezik, amellyel a tumorsejtnek az immunrendszert megkeriil6
mechanizmusai ,,kicselezddnek”. A tumorok felismerésének e hatékony
mechanizmusa valdszintileg kiils6 hatéas nélkiil is miikddik, és fontos szerepet
jatszhat abban, hogy a benniink lépten-nyomon keletkez6 tumoros sejtek ne
ontsék el mar kiskorunkban a szervezetiinket.
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14. abra. A stresszfehérjék lehetové teszik az ,,idegen” peptidek
wsbemutatasat” a ,,sajat” peptideket felkinalo MHC I-es komplexen.

A stresszfehérjék részt vesznek a peptidek Osszegylijtésében €s tovabbitasaban
mind a citoszolban (Hsp70, Hsp90), mind pedig az endoplazmatikus retikulum
(ER) belsejében (Grp94). Tovabbi roviditések: ATP, adenozin trifoszfat; ADP,
adenozin difoszfat; P;, inorganikus foszfation. A TAP elnevezés a peptideket az
endoplazmatikus retikulumba transzportalé fehérjét jeloli (Srivastava és mtsai.,
1994 nyoman).

Pramod Srivastava 1994-ben hipotézisként megfogalmazott elképzelései
(Srivastava és mtsai., 1994) mara szinte teljes mértékben beigazolodtak, és
egyértelmiivé valt, hogy a stresszfehérjék igen fontos szerepet toltenek be a
peptidek antigénként valé bemutatasaban (Srivastava és mtsai., 1998). Ez a
felfedezés megnyitotta az utat azeldtt, hogy az autoimmun betegségek
lekiizdésében hasznalt oltdsokhoz hasonldan az adott beteg primér tumorabol
szarmazo stresszfehérje-peptid komplexekkel immunizaljak a beteget. Ezzel az
oltassal az eredetileg is jelenlévé immunvalasz a sokszorosara erdsithetd, és
elérhetd, hogy az eredeti tumorral azonos fajtajia masodlagos tumorok
(metasztazisok, attétek) csokkent mértékben jelentkezzenek (Tamura és mtsai.,
1997). A stresszfehérje-oltas tovabbi eldnye a stresszfehérjéknek az eléz6
fejezetben mar leirt altalanos, immunrendszer aktivalo (adjuvans) hatésa is
(Heike és mtsai, 1999).

A késodbbiekben a stresszfehérje-peptid oltast valosziniileg bizonyos
raktipusokban (példaul prosztata-rak) k6zos tumorspecifikus peptidekkel
feltoltott stresszfehérjékkel is el lehet végezni, amellyel a személyre szabott,
dréga, id6igényes és némi kockazattol sem mentes oltasok kifejlesztése néhany
esetben elmaradhat.

Egy masik mddszer kiiktatja a stresszfehérje izolalasat, és a kinyert
tumorsejteket a bakterialis Hsp70 fehérje kifejezésével érzékennyé teszi az
immunrendszer tdmadasaira. Ha ilyen rdkos sejteket visszaoltanak a tumoros
allatba, az immunrendszer nemcsak a beoltott sejteket pusztitja el, hanem —
ma még nem ismert modon — képess¢ valik a Hsp70-nel nem rendelkezé
(adott esetben mar metasztazisokat képzett) tumorsejtek felismerésére €s
elpusztitasara is (Lukacs és mtsai., 1993). A Gabriele Multhoff altal kifejlesztés
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alatt all6 modszer (Multhoff és Hightower, 1996) bizonyos tumorsejteknek azt
az elézdekben emlitett tulajdonsagat hasznalja ki, hogy maguktol
stresszfehérjéket pakolnak ki a felszintikre. Ezt az 4lddsos tulajdonsdgukat a
szervezetbdl eltavolitott tumorsejtek specialis sanyargatasaval is eldsegitik,
majd a tumorsejteket itt is visszaoltjak, és a vart eredmény, a massziv
immunvalasz, a legtobb esetben be is kovetkezik.

6.9. Stressz-chip: a stresszfehérjék jelzészerepe

Ha a sejtet ért szinte minden karos hatas stresszfehérjék indukciojahoz vezet és
az emelkedett stresszfehérjeszint az ¢l6vilag egyik legéltaldnosabb veszélyjelzd
valasza, milyen egyszerl is lenne stressz-chipet konstrudlni, ahol valamilyen
mostoha koriilmények kozott is életképes (példaul miianyagzabald)
mikroorganizmus tengeti életét, €s egy beépitett automatika jelzi, ha
stresszfehérjéket kezd el kifejleszteni. Illyenkor a stressz-6ra (Bio-Swatch)
hatlapja pittyegni kezd, és a viseldje értesiil arrol, hogy jobb ha a helyszint
mihamarabb elhagyja.

A stressz-biomonitorozasnak persze vannak kevésbé futurisztikus maodjai is.
Példaul, amikor azt kellene eldonteni, hogy egy t6 életfeltételei romlottak vagy
javultak egy beavatkozas nyoman. Ilyenkor megoldas az is, ha a szakértoi
csapat honapokon at tépi egymas hajat, hogy a t6 mindségi jellemzdi koziil
melyiket és milyen stllyal kell megmérni és figyelembe venni a végso, igen-
nem valasz meghozatalakor. Ennél egyszertibbnek tlinik, ha megkérdezziik a to
lakoit, hogy hogyan is érzik magukat. Sajnos ma még a delfinek nyelvét sem
értjiik, igy a direkt kommunikaci6é még fejlett pidros kornyezetvédd hatdsagok
szamara is meglehetdésen nehézkes lenne. Nem marad mas hatra, mint a
kommunikécio6 egy sajatos valfajaként a lakok egyikét-masikat feltrancsirozzuk
¢s megmérjiik stresszfehérjéik szintjét. Az eddigiekben leginkabb halakkal és
férgekkel végeztek hasonlo kisérleteket (Candido és Jones, 1996; de Pomerai,
1996; Iwama és msai., 1999). Az eredmények biztatéak, csak az a baj, hogy —
az 5.3. fejezetben mar emlitett modon — a stresszfehérjék igen bonyolult
mintazat szerint, egyedenként és helyzetenként kiilonb6z6 modon
indukélodnak (Wang és mtsai., 1999). Azonban ha a tapasztalatok
gyljtogetésével megleljiik, hogy ebben a kdoszban mi a rendszer (merthogy a
legtobbszor a legnagyobb kdoszban van a legnagyobb rend, csak sokszor nehéz
r4jonni a kulcsara), akkor egy nagyon hasznos méréshez jutunk, amely a
kornyezet ezernyi valtozasabol egy integralt valaszjelet allit eld: gz van vagy
nincs gaz.
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7. Stresszfehérjék és evolucio

Az eddigiekben azt tekintettem at, hogy a stresszfehérjék milyen feladatokat
végezhetnek a molekulak, a sejt és az egész szervezet szintjén, azaz mennyiben
jarulnak hozza a jelenlegi foldi élet elemeinek fennmaradasahoz. Mivel a
stresszfehérjék csaladja egyike az éldvilag legdsibb és legfontosabb
fehérjecsalddjainak, a stresszfehérjék szerepe nemcsak térben (az anyag
szervezddésének kiilonbozd szintjein), hanem id6ben is értelmezhetd. Feltehetd
az a kérdés: mennyiben jarultak hozza a stresszfehérjék a foldi élet
kialakulasédhoz ¢és fejlodéséhez? E fejezetben erre a kérdésre adok valaszt.

7.1. A stresszfehérjék szerepe a foldi élet kialakulasaban

Ahhoz, hogy a stresszfehérjéknek az élet kialakuldsiban jatszott szerepéig
eljussunk, elészor tekintsiik at, mit tudunk (képzeliink) a fehérjék
kialakulasanak torténetérdl. Tobb mint harommilliard évvel ezel6tt, az élet
sziiletésének kortlbeliil 6tszazmillié éve alatt (Lazcano és Miller, 1996;
Schidlowski, 1988), az ugynevezett ,,prebiotikus evolicid” sordn még nem az
¢l6lények harcoltak a fennmaradésért foly6 kiizdelemben, hanem kémiai,
biokémiai reakciok serege zajlott egymassal parhuzamosan az adott foldi
koriilményeknek legmegfeleldbb makromolekuldk és reakcidutak
fennmaradésat eredményezve.

A ,reakciok csatajanak” kezdetén a Foldet tilnyomo részben szervetlen
molekuldk uraltdk. A 1égkorbdl hidnyzott az oxigén, a mainal sokkal
redukalobb atmoszféra nitrogént, vizgdzt, széndioxidot, szénmonoxidot,
hidrogént, esetleg ammoniat s metant tartalmazhatott. Mivel a széndioxid
mennyiségét, és ezaltal a foldi 6slégkort felmelegitod tiveghazhatést épplugy
nehéz megbecsiilni, mint a vulkani tevékenység kiterjedését, nincsenek pontos
fogalmaink arrdl, hogy a f6ldi 6sdécean mennyiben volt folyékony, illetve
befagyott. A foldkopeny szdmos olyan szilikatbdl, agyagasvanybol, piritbdl és
mas anyagokbol allo feliiletet kinalt, amely alkalmas volt bizonyos kémiai
reakciok szelektiv meggyorsitasara, katalizisére (Csermely, 1997a). Ezek
voltak a legfontosabb elemei annak a szintérnek, amelyen az élet
keletkezéséhez vezetd folyamatok lejatszodtak. Mieldtt azonban a reakciok
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csatdjanak ,,végcélja”, az élet kritériumait, illetve az élethez vezetd t
lehetséges 1épéseit sorra venném, két megjegyzést szeretn€k tenni.

Megismerésiink korlatai

A sokmilliard évvel ezel6tti evolucio kutatoi mar a kezdet kezdetén is szamos,
szinte athdghatatlan nehézségbe litkoznek. Egyrészt az eltelt évmilliardok a
korai torténések szinte minden nyomat elmostak. Masrészt a prebiotikus
evoluciot jellemzo folyamatok jraalmodasdhoz legalabb két szemléleti,
megkozelitésbeli korlatot is le kell donteni: ezek koziil az egyik az id6korlat.
Az a kémiai reakci6, amely mondjuk szézezer évet igényel ahhoz, hogy kozel
teljesen lejatszodjon, mai pergd agyunknak, amely a ,,nagypapa altal még
elmondhat6 térténelem” maximalisan szazéves horizontjan megreked,
reménytelentiil lasst. Ugyanakkor szazezer év az élet kialakuldsara
rendelkezésre all6 idének mintegy 6tezred része (az élet teremtésének napjabol
mintegy 17 masodpercet foglal el). Az idokorlat a folyamatok

viszonyait, megoldasait akarjuk visszavetiteni a teljesen mas koriilmények
kozott kialakult régmultba. Nagyon nehéz, emberprobalo szemléleti kérdés,
hogy a mai aggyal szinte rekonstrualhatatlan, sok szazmillié évvel ezel6tt
nyomtalanul eltiint, primitiv formacidkat az akkori fejlettségre €s viszonyokra
helyes valaszt add, szinte egyeduralkod6 megoldasokként fogjuk fel.

A masik korlat térbeli. Az emberi gondolkodas hiivelykekben,
labokban, méterekben mért dimenzidihoz mar az egész Foldre kiterjedd
egynemi, homogén modell alkotésa is nehéznek bizonyulhat. Ha azt is
figyelembe vessziik, hogy az élet keletkezésének magyarazatdban az egész
Foldre kiterjedd, homogén modellnek értelme sincs, hiszen az irdatlan
bolygoméreteknek olyan kicsi, helyi elemei jatszhattak a legnagyobb szerepet,
mint a megbecsiilheteten szamt vulkdnok 6cednmosta lejtdi, a nem tudjuk hol,
¢s nem tudjuk mikor éppen kiszarad6félben 1évo laglindk vagy esetleg néhany
kis kdzetlyuk tobb kilométerrel a foldfelszin alatt, akkor képet alkothatunk
arrdl, milyen nehéz az ¢élet keletkezéséhez vezetd kémiai folyamatok mai
nyomon kovetése.

Mi kell ahhoz, hogy egy szervezet é10 legyen?

A prebiotikus evoluci6 az élet kialakulasaval fejezddik be. Mi kell ahhoz, hogy
valamit élonek nevezhessiink? Melyek az €16 kritériumai? Ha egy utcan sétalo
embert megkérdeznénk, mi alapjan tudna eldonteni, hogy az elétte 1évo valami
¢l vagy nem ¢l, valaszéban jo eséllyel szerepelne a ,,magatdl mozog” fogalma.
E definici6 alkalmazédsabdl fakado6 nyilvanvalo tévesztések (él-e a mellettiink
elhaladd gépkocsi?) is mutatjak, hogy a kérdés ellentmondasmentes, tehat
tudomanyos igényli megvalaszolasahoz az ¢l6 szervezetek mas tulajdonsagait
kell megragadnunk.

A legprimitivebb €16 szervezetnek is rendelkeznie kellett olyan 6rokitd
anyaggal, amely a szervezet miikodéséhez sziikséges informaciot az utdédokra
atorokitheti. Ahhoz, hogy fliggetlenedjen a kornyezet valtozasaitol, sziiksége
volt egy hatarold hartyéara, egy membranra. Végezetiil a membrannak az
osztddassal parhuzamos novekedéséhez és az 6rokitd anyag kettézdédéséhez
mar az elso €16 szervezeteknek is ki kellett fejlesztenie egy primitiv anyagcsere
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rendszert, amely sajat magat szabalyozni képes (Ganti, 1979; Eigen és mtsai.,
1981; Szathmary és Maynard Smith, 2000). Biokémikusbol eldlépett
botcsinalta evoluciokutatoként azt az egyszerisitést is megkockaztatom, hogy
molekularis szinten az élethez kell valami, amelyrdl kdzel hibamentesen
masolatok készithetdk (ezt a tovabbiakban fempldtnak nevezem) és kell valami,
amely a kémiai folyamatokat felgyorsitani, szabalyozni, iranyitani képes (a
tovabbiakban: katalizator).

Elméletek az egyszerii szerves molekulak keletkezésére

Olyan szerves molekulaknak, mint a fehérjealkoté aminosavak koziil a glicin,
az alanin, az aszparaginsav ¢és a glutaminsav, illetve az anyagcsere-
folyamatokban részt vevo tejsav és borostyankdsav, az dsi 1égkérhoz hasonlod
koriilmények kozotti gyors és hatékony szintézisét eldszor Harold Urey
tanacsait felhasznalva Stanley Miller (1953) valdsitotta meg. Miller az
Osatmoszférat utanzo gazelegyben a villamlasoknak megfelel6 elektromos
kisiiléseket hozott 1étre. Uttors kisérleteit szamos hasonld probalkozas kovette,
ahol a kiindulasi gaz-, illetve folyadékelegy Osszetételét, a kozolt energia
jellegét (elektromagneses sugarak, illetve a kozel 4 milliard évvel ezel6tti
Foldet ért gyakori meteorbecsapodasok) €s a jelenlévo katalizatorokat
varialtak. Igy az 6si foldi 1égkor elemi alkotéibol szamos olyan egyszeriibb
szerves molekulat eld lehetett eldallitani, amely a képzelt primitiv [ény
¢letfolyamataihoz nélkiilozhetetlen (Csermely, 1997a; Kajtar, 1963;
Waichtershduser, 1992). Bizonyos szerves molekulakat a Foldiink légterébe
1épd iistokosok is magukkal hozhattak. Az épitékdvek megjelenése utan a
kovetkez6 1épés az informacidhordozéd makromolekuldk eldallitasa lehetett.

Fehérje és ribonukleinsav: a tylik-tojas probléma

Az el6zoek szerint az ¢lethez molekuléris szinten egy templat és egy katalizator
jelenléte a legfontosabb. A kémiai reakciokat gyorsito, és szelektivitdsukat
biztosito fehérjéket hosszu ideig az élet egyik legfontosabb feltételének
tekintették. E kép kialakulasahoz a szazad hatvanas és hetvenes éveiben a
fehérjebiokémia diadalmenetén kiviil az is hozzajarult, hogy kiillondsen Sidney
Fox (1965) munkdssaga nyoman a fehérjék aminosavakbol torténd
szintézisének meglehetdsen egyszerli modjait sikertiilt felfedezni. Nem volt
olyan adat azonban, amely fehérjérdl fehérjét masold rendszer 1étére engedett
volna kovetkeztetni. Ismertiik a katalizatort, de hidnyzott a templat. A hetvenes
évek végétdl ugy az ezredforduldig az élettudomanyokra a nukleinsavakkal
foglalkoz6 molekularis bioldgia térhoditdsa nyomta ra a bélyegét. A
nukleinsavak, kiiléndsen az 6si koriilményeknek jobban megfeleld
ribonukleinsav (RNS) idealisak a templdt szerepére. A fehérjék ,,tronfosztasa”
a ribonukleinsavak katalitikus szerepének felfedezésével (Zaug és Czech, 1986)
kovetkezett be. A koradbbi, ,,Hogyan alakitottdk ki a nukleinsavakat a létez6
primitiv enzimek?” kérdés helyébe a ,,Hogyan szintetizalodtak a fehérjék a
primitiv, csak ribonukleinsavakat tartalmazé riboszoméakon?” felvetés 1épett. A
rib6z kémiailag sokkal reakcioképesebb, mint az egy hidroxilcsoporttal
kevesebbet tartalmazé dezoxiriboz. gy a riboztartalmi molekulak
meglehetdsen instabilak magasabb hémérsékleten vagy reakcioképes anyagok
kozelében. Ez a tisztan ribonukleinsav-alapt foldi 6svilag 1étét megkérddjelezi.
A fehérjéknek a nukleinsavakhoz hasonlatos atszabasat (splicing
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mechanizmusat) mar 1990-ben felfedezték (Cooper €s Stevens, 1995). Ez az
atalakulas bizonyos fehérjetemplat szerepre enged kovetkeztetni. Az a
felfedezés, amelyben 6nmaga kialakuldsat eldsegitd kis fehérjérdl (peptidrdl)
szamoltak be (Lee és mtsai., 1996), Gijabb példat adott arra, hogy primitiv
koriilmények kozott fehérjék igenis mitkddhettek templatként. Azzal
péarhuzamosan, hogy a tudomanyos vilag érdeklédése a DNS szekvenalasi
hajsza utan kezd a kodolt fehérjék funkcigja felé terelddni, a fehérje—RNS
mérkdzésben a fehérjék kezdenek az egyenlités felé haladni.

Az elézbéekben vazolt fehérje-ribonukleinsav tyuk-tojas problémanak van egy
igen szellemes megolddsa is: se a fehérjék nem el6zték meg a
ribonukleinsavakat, se a ribonukleinsavak a fehérjéket. A két molekulafajta
egymas mellett, egymassal kdlcsonhatasban fejlodott ki (Lahav, 1991). Ezen
elmélet szerint a kezdeti szakaszban mind a fehérjék, mind pedig a
ribonukleinsavak spontan polimerizacidja soran a masik molekulafajta gyakorta
jelen volt. Igy a kezdeti fehérjék RNS-t, a kezdeti RNS-ek fehérjéket kotottek.
A két molekulatipus stabilizélta egymast, és egymas polimerizaciojaban és
betekeredésében is kolcsondsen gyorsitd szerepet tolthetett be.

A ribonukleinsavak 6si vilaga

Az RNS azért annyira vonzo, mint §smolekula, mert egyesiteni tudja az
enzimekre jellemzd katalitikus aktivitast a megkett6z0dés (6nmasolas)
precizitasaval, amely mindenfajta molekularis szintli informacié pontos
megodrzésének alapvetd feltétele. A legegyszeriibb RNS-enzim (agynevezett
ribozim) pusztan hat nukleotidb6l, harom uracilbol és harom adeninbdl all
(UUUAAA; Pyle, 1993). Az RNS-enzimek elképesztden sokféle kémiai
reakciot képesek meggyorsitani: képesek szinte barmilyen kémiai anyag nagy
pontossagu €s nagy erdsségli megkotésére, €s segitségiikkel mind a fehérje,
mind az RNS-szintézis végbevihetd. Az RNS-ek katalitikus aktivitasat a mai
szervezetek is felhasznaljak. Szamos mai fehérjeenzim katalitikus aktivitdsaban
résztvevo koenzim (NAD, ATP stb.) az 6si RNS-enzimek leszarmazottjanak is
tekinthetd.

Szervezetlinkben azonban az enzimek mégsem RNS-ek, hanem
fehérjék. A sok fehérje kozott RNS-enzim csak nagyon elvétve fordul eld. Ha
az RNS-ek altal katalizalt reakciok ilyen hatékonyak és sokrétiiek voltak, miért
szoritottak ki dket a fehérjék? A kérdésre adott szokdsos vélasz az, hogy a
huszfajta kiilonb6z6 aminosavbol felépiild fehérjéknek tobb mint 500-szor
nagyobb esélyiik van egy aktiv, katalitikus hely kialakitasara, mint az azonos
méretll, négyféle nukleotidbol felépiil6 RNS-enzimeknek. Az ltalanos
magyarazat ott santit, hogy a Fold dskordban minden bizonnyal nem volt még
hisz aminosav. Ezzel 6sszhangban, a jelenlegi fehérjeszerkezetek elemzésével
kideriilt, hogy husz helyett tizfajta aminosav is elég ahhoz, hogy stabil
fehérjeszerkezet j6jj0n létre (Romero és mtsai., 1999). Ugyanakkor nagyon
valdszinii, hogy az dsi RNS-eket nemcsak négy, hanem tobbféle nukleotid is
alkotta. Mas elképzelés is kell tehat az RNS-ek katalitikus erdtlenségére.

Annak tovabbi magyarazataul, hogy miért maradt le az RNS a reakciok
meggyorsitdsaért vivott sokszazmillio éves versenyben a fehérjék mogott,
szerkezeti okok szolgalnak. Az RNS-ek tekeredése sokkal kevésbé kooperativ,
mint a fehérjéké, igy sokkal kisebb a valoszinlisége annak, hogy az RNS-
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molekula valamely részlete kényszertien magas energiaallapotban maradjon
(Csermely, 1997b; Draper, 1996). Ha pedig nincs lokalisan igen magas
energiadllapoti RNS-darabka, akkor nincs jol funkciondld RNS aktiv hely sem,
azaz az RNS-ek elvileg sem lehetnek igen hatékony enzimek. A fejlodés
késdbbi fokan tehat a fehérjetermészetii enzimeknek sziikségszeriien teret
kellett hoditaniuk (/5. abra). Azok a fehérjék, amelyek bizonyos RNS-
enzimeket teljesen helyettesiteni képesek, mind a mai napig 6rzik e térhoditas
emlékét (Mohr és mtsai., 1994). Természetesen a fehérjék messze nem minden
katalitikus funkciot vettek at, j0l miikodé RNS-enzimekre a ma €16
szervezetekben is szdmos példa hozhato. A fejlddés soran az RNS-ek
bazisparosodasaban egyre kisebb lehetett a ,,10ty0gés”, ezzel parhuzamosan a
lehetséges nukleotidok szama négyre csokkent (Szathmary és Maynard Smith,
2000). A csokkend nukleotidszdmmal az RNS-ek katalitikus aktivitasa is
csokkent. A kezdetben egyiitthaladd 6s-RNS és ds-fehérje utja az evolicio
soran kettéagazott: az RNS a pontos masolasra, a fehérje a katalizisre
szakosodott molekulava valt.

Az RNS-ek tehat elvesztették vezetd szerepliket a katalitikus versenyben. De
vajon volt-e valaha vezetd szerepiik? Igen sok érv sz6l az ellen, hogy az RNS a
foldtorténet kozel 4 milliard évvel ezelbtti korszakaban egyeduralkodod szerves
molekula volt: az RNS nem elég stabil, és polimerizacidja soran a kiilonb6z6
térallasa formai 6sszegabalyodhatnak. Igy szamos olyan elképzelés sziiletett,
amely az RNS szerkezetében szerepld ribozt valamely mas, egyszeriibb
molekuldval helyettesitette (Csermely, 1997a; Szathmary és Maynard Smith,
2000).
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15. abra. A modern RNS és fehérje enzimek fejlodése.

Az abra azokat a képzeletbeli valtozasokat foglalja 6ssze, amelyek sordn az 6si
RNS-ek egyre kevesebb fajta nukleotidbdl épiiltek fel, igy kapcsolddasi
hatékonysaguk nétt, de katalitikus aktivitasuk csokkent. Ezzel parhuzamosan
az 6si fehérjéket alkoté aminosavak szdma mind mennyiségében, mind
fajtajaban novekedett, ezaltal a fehérjék katalitikus aktivitasa fokozatosan
meghaladta az RNS-ekét (Csermely, 1997b, nyoman).

Tehat nem biztos, hogy a ma ismert RNS-ek valaha is a katalitikus aktivitas
egyediili letéteményesei voltak. Hogyan allunk a templat szereppel? A sok
milliard évvel ezel6tti, kezdetleges vilagra korantsem biztos, hogy az
informacio tovabbadasanak, az 6roklddésnek olyan molekularisan konzervalt
formai voltak a jellemzdk, mint a dezoxiribonukleinsav (DNS) mésoladsanak
pontos, mai mechanizmusa. Masrészt még nem is volt sziikség a 1étezd
szervezddések igen pontos 6roklddésére, mert a meglévd formak csekély
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bonyolultsaguk és igen kezdetleges hatékonysagi mikodésiik miatt ,.kis
evolucios értéket” képviseltek (Csermely, 1997a).

A fehérjék, enzimek kialakulasa

A fehérjetermészetli anyagok kozvetlen eldallitasaban Sydney Fox-nak (1965)
mar az el6zdekben is emlitett kisérletei jelentették a legnagyobb elérehaladast.
Fox a természetes aminosavak glutaminsavban és aszparaginsavban feldusitott
keverékét 160-200 fokon néhany 6ran at hevitette. A keletkezett olvadékot
vizben oldva akar 20 kDa molekulatomegii, igynevezett ,,proteinoid”’-ot kapott.
A proteinoid elnevezés arra utal, hogy a képzddott polipeptidben a fehérjékre
jellemzé a-helyzetli peptidkotés mellett az aszparaginsav €s a glutaminsav
masik, 3- vagy y-helyzetii karboxilcsoportja is részt vesz a peptidkotések
kialakitasaban, azaz a fehérje kicsit hasonlit az 6regedd szervezetekben
feldusulo, izopeptid kotést fehérjematuzsalemekre (6.4. fejezet). A kapott
fehérjeszerli anyag katalitikus tulajdonsagu. A fehérjék keletkezésének e
termikus Utjat az alkalmazott, viszonylag magas hdmérséklet miatt sok kritika
érte, de ha meggondoljuk, hogy az dsi vulkdnok oldalan, a Fold akar tobb
kilométeres mélységeiben, illetve a meteorbecsapddasok kozelében uralkodo
hémérséklet konnyen elérhette a szintézishez sziikséges értéket, és ha azt is
figyelembe vessziik, hogy bizonyos adalékok alkalmazésaval az alkalmazott
hémérséklet 100 fok ald szorithatd, a Fox-féle proteinoid szintézis az Osi, foldi
koriilmények kozott is elképzelhetové valik. Ezekkel a folyamatokkal
parhuzamosan vagy azok elott természetesen felvetddhet a ribonukleinsavak
altal katalizalt fehérjeszintézis lehetdsége is (Joyce, 1989).

5
2777,

@ Miért mellozi a természet az izopeptid kotést a fehérjékben, ha
az a stabilabb?

Az enzimek evolucioja
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A fehérjék lehetséges abiotikus kialakulasanak felvazolasa utan az enzimek
evolucigjarol teszek néhany megjegyzést. A kezdetben megjelend
oligopeptidek 6nmagukban nem voltak képesek szamottevo katalitikus
aktivitast kifejteni, hiszen a tiz-husz aminosavbol felépiilé peptidek vizes
oldatban nem rendelkeznek stabil szerkezettel. Ezek a kezdeti peptidek esetleg
valamilyen felszinhez (4svany, membran) rogziilhettek, és annak a katalitikus
hatésait gazdagitottak. A kezdeti aminosavak, peptidek részt vehettek az RNS-
alapu katalizis kibdvitésében is (Szathmary, 1999). A fehérjetermészetii
anyagok kialakuldsa soran megjelend elso 6nallo fehérjekatalizatorok, az
enzimek, a kezdeti peptideknél nagyobb, koriilbeliil 50-100 aminosavbol
allhattak. Ekkora polipeptidek mar képesek stabil, allandé szerkezetet alkotni
(15. dbra).

Az els6 enzimek meglehetdsen rossz hatasfokkal €s igen kis specificitassal
miikddhettek (Csermely, 1997b; Kacser és Beeby, 1984; Koshland, 1976). Ez
segitette az 0si €10 szervezeteket, hiszen igy igen kisszamu katalizator elegend6
volt a gyorsitando folyamatok teljes korének viszonylagos felporgetésére. Egy
ma is 1étezd szervezddés életéhez minimalisan 250 kiilonbozd fehérje kell
(Patthy, 1999). Ennyifajta katalizator nem allhat 6ssze az egyik pillanatrdl a
masikra. Az 6si, sokfunkcios enzimek hatokorét tovabb novelte, hogy a
folyamatokban résztvevo koenzimeknek (példaul NAD, ATP stb.) is széles
tarhazat kothették meg, viszonylag kis preferenciat mutatva egyikiik vagy
masikuk irant.

Ezen 6si protoenzimek viszonylag csekély katalitikus aktivitasa a
fehérjeszerkezet kis hajlékonysagaval jarhatott. A stabil, merev szerkezet
Oonmagaban is okozodja lehetett a kiilonboz6 lehetséges szubsztratok kozotti kis
szelektivitasnak (/6. dbra). A fehérjeszerkezet merevségének egyik fontos oka
az, hogy az adott fehérje energidja betekert allapotaban igen alacsony. Azoknak
a fehérjeszerkezeteknek a szdma, amelyek egyrészt betekerten elég stabilak,
masrészt pedig ebbe a stabil végallapotba gyorsan be is tudnak tekeredni, igen
kevés. Igy nem csoda, hogy ezek az 6si fehérjeformak a ma 1étezd stabil
fehérjeszerkezetek jelentds részét alkotjak (Li és mtsai., 1996; Orengo és
mtsai., 1994). A fehérjék formavilaganak magja tehat a 2.1. fejezetben mar
emlitett modon szegényes, €s az is elképzelhetd, hogy az elsd, 6si fehérjék
alakjat 6rzi ma is.

16. abra. A primitiv, merev enzim mindennel reagal.

A gluk6zbol adenozin trifoszfat (ATP) segitségével glukoz-6-foszfatot alkotod
glukokinaz enzim szelektivitasa a glukdz és a tizezerszeres feleslegben 1€vo
vizmolekula k6zo6tt merev €s hajlékony fehérjeszerkezetnél. A primitivebb,
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merev szerkezetli enzim kevéssé tud kiilonbséget tenni a glukédz és a viz kozott,
aminek eredményeként az enzim glukokinaz helyett inkabb ATP-t hasité ATP-
azként mitkodik. A hajlékony enzim aktiv centruma gluké6z nélkiil ,,lapos”, igy
az ATP-t hasit6 viz nem fér hozza az ATP magasenergidju kotéseihez
(Koshland, 1976 nyoman).

A stabil és gyorsan betekeredd fehérjéknek viszonylag kisméretiieknek
kell lennitik. Ha az elso fehérjék kicsik, kevesek, merevek, lustak és butak
voltak, hogyan fejlédott ki a mai nagy, fiirge, hajlékony, okosan valogato
fehérjék gazdag tarhaza? Mint mar az eddigiekbdl is kideriilt, a mai fehérjék
szerkezetének a vazat is a buta sk merev szerkezete adhatja. Ezekhez a
tekeredési magokhoz azonban hozzaépiiltek olyan hajlékony, rugalmas
fehérjerészek, amelyek éppen a stabil elemek betekeredésébdl szarmazo
energiat hasznaljak ki arra, hogy sajat, nem olyan stabil szerkezetiik az adott
fehérjében mindig kozel azonos modon Gjraképzddjon. Kdzben minden
bizonnyal a fehérjéket alkoté aminosavak szama is nott.

A szilard maghoz késobb ,,hozzatoldott” fehérjerészek koziil vannak olyanok,
amelyek az egész fehérje betekeredése soran ,,mindig a révidebbet huzzak”
(6vék marad a Fekete Péter) €s igen labilis allapotban kell maradniuk ahhoz,
hogy a fehérje tobbi része stabil legyen. Az ilyen részeket a 2.1. fejezetben mar
emlitett modon ,,aktiv helyeknek” hivjuk. Az aktiv helyek csak mas molekula
kotésével képesek stabilizalodni. Ez a méas molekula lehet kicsi, ilyenkor az
aktiv hely egy enzim szubsztratkoto helyévé valik, és lehet nagy is, ilyenkor az
aktiv hely azt segiti eld, hogy a fehérje mas fehérjéhez vagy nukleinsavhoz
kotddjon. A fehérjék aktiv helyei tehat viszonylag késdbb alakulhattak ki, és az
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miikodése szempontjabol alapvetd fontossaguak.
A stresszfehérjék szerepe a fehérjetipusi enzimek kialakulasaban

Mi tette lehetdvé az aktiv helyek kialakulasat? A fejlettebb, nagyméretii,
instabil részekkel rendelkezd fehérje a tekeredése soran tekeredési csapdakba
eshet (2.3. fejezet). Szerkezetének kialakuldsdhoz olyan segitségre van
sziiksége, ami e betekeredést megkonnyiti €s a csapdakbol kivezeti. A
stresszfehérjék pedig éppen ennek a feladatnak a megoldasara alakultak ki. A
stresszfehérjék megjelenésének tehat a f61di evolucié viszonylag korai és igen
fontos eseményének kellett lennie (Csermely, 1997b).

Egy kérdéssel tovabb mehetiink: mi tette lehetdvé a stresszfehérjék
kialakulasat? Ki volt az elsd tekerd? A stresszfehérjék, azaz a fehérjekotd
fehérjék kialakuldsa nem olyan nagy csoda, mint ahogy azt esetleg elsére
gondolnank. A monomerek spontan polimerizacidja soran szinte torvényszert,
hogy a keletkezd polimer kdsse azokat az anyagokat, amelyek a polimerizacio
soran a kozelében voltak (Pande és mtsai, 1994). Ezt az elvet a fehérjék
kialakulaséra alkalmazva elmondhatjuk, hogy aminosavak fehérjék jelenlétében
megvalosuld polimerizaciojakor a keletkez6 1) fehérje a folyamat soran
jelenlévd régebbi fehérjéket kisebb vagy nagyobb affinitassal kotni képes. Igy
az aggregacio ellen védo primitiv stresszfehérje kialakuldsanak esélye mar a
kezdetektol fogva adott.
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A stresszfehérjék keletkezésének e lehetséges utja mellett emlékeztetni
szeretnék azokra a korabbi allitasokra is, amelyek megmutattdk, hogy primitiv
tekeredéssegitd tulajdonsdgokkal kisméretii molekuldk: cukrok, lipidek is
rendelkeznek. A tekeredést a foldfelszin alatti akar tobb kilométeres
mélységben vagy a tengerek fenekén uralkod6é nagyobb nyomas vagy egy
szilard feliilet (dsvanyfelszin, membran) jelenléte is eldsegitheti. Az élet
kezdetén tehat a primitivebb enzimek szdmos olyan megoldast lelhettek
tekeredési problémaikra, amelyek a stresszfehérjék segitségénél kevésbé
hatékonyak voltak ugyan, de tigy-ahogy megoldast jelentettek.

Az enzimfejlédés egy késdbbi szakaszdban, a fehérjék méretének
fokozatos ndvekedése sordn keriilhetett sor a tobb fehérjelancbol, alegységbdl
allo enzimek kialakulasara. Az 6sszetapadt fehérjelancokbol allo
enzimkomplexeket nehezebben vesziti el a mai lipid kettsrétegeknél
(membranoknal) talan ateresztobb hatarolo felszinnel rendelkezd, dsi sejt. A
nagyobb enzimkomplexek lebontédssal szembeni ellenalloképessége is nagyobb
(Koshland, 1976).

A stresszfehérjék mint a régi fehérjeszerkezet lehetséges mai 6rzoi

Talalhatunk-e olyan fehérjéket, amelyek az 6si (lusta €s buta) fehérjék bizonyos
tulajdonsagait mind a mai napig megdrizték? Ezek a tanufehérjék igen rossz
katalitikus aktivitastiak, igen sokféle szubsztratot kell kotniiik, és az sem art, ha
RNS kotésére is képesek. Szétnézve a fehérjék kozott a glikolizis bizonyos Osi
enzimei mellett a stresszfehérjéknek a fehérjeszerkezet kialakulasat segitd
csaladja az, amely az el6z6éekben emlitett kritériumoknak megfelel.
Elképzelhetd tehat, hogy ezek az evolucio korai szakaszaban megjelend, igen
konzervalt szerkezetli fehérjék e korai szakaszra jellemzo fehérjetulajdonsagok
némelyikét meglehetds valtozatlansaggal mind a mai napig hordozzak.

7.2. A stresszfehérjék mint az evolucios ugrasok segitoi

Az el6z6 fejezet végén a stresszfehérjéket mint az allandosag példaképeit, az
6si fehérjeszerkezetek esetleges Orzoit mutattam be. Az allanddsag oOrei
segithetnek-e a valtozatossag kialakuldsaban?

Egyre tobb adat gytilik ssze annak bizonyitasara, hogy az evolucios
ugrasokat valamiféle nagyobb természeti katasztréfa kornyékén kell keresniink.
2,4 milliard évvel ezeldtt a Fold 6cednjai szinte teljesen befagytak (Kirschvink
¢s mtsai., 2000). A tobbsejtli élélények megjelenésének iddszakaban, mintegy
550-750 milli6 évvel ezel6tt, a Fold ugyancsak jopar oriasi eljegesedésen (-50
°C) és massziv felolvadason (+50 °C) ment keresztiil (Hoffman és mtsai., 1998;
Hoffman ¢és Schrag, 2000). A modern emldsok megjelenésének iddszakaban,
kortilbeliil 55 millié évvel ezel6tt pedig egy gyors felmelegedés zajlott le (Katz
¢s mtsai., 1999). Az azoéta eltelt iddszak is oriasi hdmérséklet-ingadozasokkal
jart (Kukla, 2000; Lear és mtsai., 2000). A kornyezeti katasztrofakra adott
evolucids valtozasokat altalaban a fajosszetétel szintjén szoktdk magyarazni. A
megvaltozott kdriilmények (a foldméretli kornyezeti stressz) szamos faj
kipusztulasdhoz vezetnek, €s igy utat nyitnak néhany, addig hattérbe szorult faj
gyors terjeszkedéséhez. Vajon nem lehetséges-e az, hogy egy fajon beliil a
tulélésért folytatott kiizdelem valamilyen ugrésszerii fejlédésben nyilvanuljon
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meg? Csak ¢és kizardlag az egész Fold genetikai valtozatossagaban bizhatunk?
(Ameddig még bizhatunk...) Méasban nem?

1998-ban Suzanne Rutherford és Susan Lindquist (Rutherford és Lindquist,
1998) kisérletei talaltak meg a molekularis szintii okat annak, hogy massziv
kornyezeti stressz egy adott fajon beliil is evolucios ugrashoz vezethet.
Raadasul ezek az evolucios ugrasok a stresszfehérjék kozremiikodése nélkiil
nem lennének elképzelhetdk. Mi torténik ilyenkor? Minden populacio egyedei
szamos olyan mutéciot hordoznak génallomanyukban, amelyeknek genetikai
szakkifejezéssel €lve ,,nem okoznak fenotipusos valtozast”, azaz a DNS
megvaltozasa, a mutacio, a hordoz6 egyed kiilsd tulajdonsdgaiban nem
jelentkezik. Molekuléris szinten nagyon gyakran ez Ggy valosul meg, hogy az
adott mutéciot hordozé fehérje meghibasodik ugyan, de a hibat a
stresszfehérjék aldasos miikodése kijavitja. A stresszfehérjék tehat a mutacids
valtozasokat (az elemi evolucios 1épéseket) pufferolni képesek: a
stresszfehérjék mitkodése nyoman ezek a 1épések kiviilrél nem latszanak. A
kiilsédleges valtozasok koziil a legszembetiindbbek azok, amelyek az adott
egyed kiils6 megjelenését, alakjat érintik. A kiilsddleges jegyeket meghatarozo
embrionalis fejlédési folyamatokat irdnyité molekularis szintli 1épéseket
jelenleg is intenziven kutatjdk. Annyi az eddigi ismeretek alapjan is
elmondhat6, hogy valtozatos jelatviteli rendszerek ki-be kapcsolasa kell ahhoz,
hogy valakinek a keze, a laba, az arca, a hata éppen olyan legyen amilyen.

A stresszfehérjék részvételét a jelatviteli folyamatokban a 4.3. fejezetben
foglaltam 0ssze. Kidertilt, hogy leginkdbb a Hsp90 az a stresszfehérje, amelyik
szamos jelatviteli komponenst tart aktivalodasra képes allapotban mindaddig,
ameddig a jel meg nem érkezik. Ha az embrionalis fejlédés soran a fejlédd
szervezetet erdteljes kornyezeti stressz éri, a Hsp90 ,,nem ér ra” a jelatviteli
palyakkal foglalkozni, mert az embri6 sejtjeiben termel6dd tonkrement fehérjék
javitasaval van elfoglalva, illetve azzal, hogy javithato allapotban tartsa dket. A
Hsp90 segitd, karbantarto szerepe nélkiil az embrid szervecskéinek alakjat
meghatdrozo6 jelatviteli Iépések félresiklanak, mivel mindazon funkciérombold
mutaciok érvényre jutnak, amelyeket addig a Hsp90 aldasos javité munkaja
elfedett. Igy a sziiletend embridk koziil sokan korcsok lesznek, hiszen
valamely testrésziik a szokdsostol eltérd lesz. Az eltérés 6roklddik mindaddig,
amig a stressz fennall, és emiatt a Hsp90 javitokapacitasa lekotott.

Akérmiben is all a stresszfehérjék mutaciorejtd szerepe, e hatas kikapcsolasa az
¢érintett egyedek tobbségének tragédia, hiszen vakon, fél kézzel stb. sziiletnek.
Az egész populacionak viszont az egyedek hirtelen el6tord ugrasszerti
valtozatossaga a talélés zaloga, hiszen a populaci6 addigi formaja az addigi
(stressz elotti) életfeltételekhez volt igazitva, a megvaltozott feltételek (az
addigiakhoz képest: stressz) viszont mar egy masfajta format igényelnének. Ha
viszont a valtozatos mutansok kozott sziiletik néhany, amelyik életképesebb, az
utodaiban. Roviden Osszefoglalva ez volt a tanulsaga a Suzanne Rutherford és
Susan Lindquist (1998) altal kozolt, mérfoldkdnek szdmitd6 munkanak.

5
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@ Képes-e a tobbi stresszfehérje az evolicios ugrasok
elosegitésére?
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Mazlink van tehat. Akar gyokeresen felforgathatjuk a f6ldi klimat, az
emberi faj valdsziniileg akkor is fennmarad. Bar lehet, annak az embernek majd
stresszfehérjéink masiranyu elfoglaltsdgai miatt nyolc, kitinnel fedett laba lesz,
hogy a cidnos, savas szennyvizeken jobban at tudjon kelni. Ha az utédok
esetleg nem is igy gondoljak, az likapak szempontjabol a szemétdobalo,
benzinpufogtatd pazarlasért biztosan méltanyos ar.

El kell-e menniink a foldtorténeti régmultba vagy a kdrnyezetpusztitd
ember méltdn megérdemelt j6v6jébe ahhoz, hogy a stresszfehérjék varatlan
elfoglaltsaga altal felgyorsitott evoluciot talaljunk? Nem. Elég kicsit magunkba
mélyedniink. Es itt nem valamiféle lelkigyakorlatra invitdlom az olvasot,
hanem arra, hogy gondoljon bele a beleiben €16 milliardnyi baktérium életébe.
A valtozatos stressz (a gazda hol ezt zabal, hol meg amazt) tetemes evolucios
nyomast jelent. Rdadasul a versenytarsak is mindig valtoznak, mert az 0j
¢lelem mindig Uj baktériumokat is hoz magéaval. Barmely fert6z6 dgens, legyen
az baktérium vagy gomba, hasonld kényszerevolucion megy at a mi sajat
aldasos kozremiikodésiink eredményeként. Gydgyszereink, plane
antibiotikumaink csak fokozzdk ezt a helyzetet. Mi tenyésztjiik ki sajat
ellenségeinket. Legy6zésiikre irdnyuld elkeseredett és tiirelmetlen
kiizdelmiinkkel ujabb ¢€s ijabb esélyt adunk nekik arra, hogy 6k gyézzenek le
minket.

Az emberi szervezetben zajld stressz-sziilte kényszerevolucid masik
példajarol mar a 6.8. fejezetben sz6 esett. A fejezetben részletesen elemeztem
mindazokat a stresszhatasokat, amelyek rakos sejteket ezen sejtek dnpusztitod
¢letformdja, a szervezet sajat védekezé mechanizmusai, és az orvostudomany
egyre gyarapodo fegyvertara miatt érik. Ha valamilyen sejtnek a stresszvalasza
gbzerdvel bekapcesol a szervezetlinkben, akkor az a rakos sejteké. Ezzel
azonban a rakos sejt azt is eléri, hogy minden tovabbi mutacidja azonnal
¢lesben megy: a stresszfehérjék csillapitd hatisa nélkiil rogton hatni kezd.
Sugarkezeléssel, kemoterapidval megdljiik a burjanzo sejtek dontd tobbségét. A
baj csak azzal a néhannyal van, amelyik esetleg marad. Mert ez a par gonoszul
ellenallo sejt annyit mar nem kapott a gyilkos hatasokbodl, hogy elpusztuljon, de
annyit bizonyara, hogy tovabbi mutéaciok keletkezzenek benne, ¢s a
stresszfehérjék elfoglaltsaga miatt ezen mutaciok koziil néhany azonnal
megmutassa ,,aldasos” hatasat. gy a rakos sejtek maradéka gyorsitott
kényszerevolucion megy keresztiil, amelyben sokkal pusztitobba valhat, mint
az eredeti sejt volt, ahol az 0sztodési folyamatot elindité elsé néhdny mutécio
keletkezett. Igy ebben a fizisban mar csak az immunrendszerben bizhatunk.

A stresszfehérjék tehat nemcsak a mai életiink fennmaradaséaban, a foldi €let
kialakuldséban voltak nélkiilozhetetlenek, hanem szerepiik, 1étiik sziikségesnek
tlinik abban a folyamatban is, ahogy a foldi ¢let mai szemet gyonyorkddtetd
vagy éppen lelket nyomorgatd valtozatossaga kialakult. A tovabbiakban az
evoluciods ugrasok egyikét, az eukariota szervezddések kialakulasat elemzem
abbol a szempontbol, hogy a stresszfehérjéknek lehetett-e valamilyen szerepiik
ebben a folyamatban.

7.3. Stresszfehérjék és az eukariotak kialakulasa
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Az evoluci6 soran az eukariotak masfél milliard évvel ezeldtti kialakuldsa igen
nagy fejlodést inditott el. Az eukaridtak szinrelépésével lehetdveé valt a DNS
becsomagolésa a sejtmagba. A DNS fokozott védelme, és a mitokondriumok
altal szolgaltatott energiabdség a DNS hosszdnak ugrasszerti ndvekedéséhez
vezetett, amely a gének aktivalasdnak bonyolultabb szabalyozasat tette
lehetové. A bonyolultabb sejtbelsé szervezéséhez nélkiilozhetetlenné valt a
sejtvaz, amely a mikrotubulusok és a mikrofilamentumok kifejlédésével a
helyvaltoztatas fejlett modjait alakitotta ki.

A stresszfehérjék mint az eukariotak kialakulasanak nyomjelz6i

Hogyan jott 1étre az eukariota sejt? Hogyan lehet egy keletkezési elméletet
alatdmasztani azon kiviil, hogy az ember vesz egy papirt, meg egy ceruzat, és
jopofa abrakat kezd el rajzolni arrdl, hogy melyik membran fiiz6dott le
melyikrdl, illetve arr6l, hogy melyik baktérium zabalta be a masikat parmillidrd
évvel ezel6tt?

Az 6si fejlodés lehetséges modozataira adott valasz abban rejlik, hogy
megprobalja az ember Osszehasonlitani azoknak a fehérjéknek és RNS-eknek a
jelenlegi eubaktériumokban, dsbaktériumokban (Woese €s Fox, 1977) és
eukariotakban 1étez6 valtozatait, amelyek igen nagy hasonldsaggal 6rokléddnek
az evollicio soran. Igy jutottak evolicidbizonyité szerephez a stresszfehérjék.
Aminosavsorrendjiik gondos elemzésével valdsziniisithetéveé valt, hogy egy
eubaktérium szimbiozist alakithatott ki egy dsbaktériummal, majd ez a
szimbiozis bekebelezésben folytatddott. Az dsbaktérium membranja
feltoredezett, és az eubaktérium DNS-¢ atkeriilt az 6sbaktérium DNS-e mellé, a
most mar sejtmagnak hivhaté sejtszervecskébe (Gupta és Golding, 1996;
Gupta, 1998). A kezdeti szimbiozis okardl és mikéntjérdl (ki kit nyelt le)
megoszlanak a vélemények: van, aki az energiatermeld folyamatokbol
kiindulva egy hidrogénzabal6 és egy hidrogéntermeld baktérium egyestilésének
képzeli el a kifejlodésiinket lehetévé tevd nagy evolucios naszt. A
mitokondriumok bekebelezésének idejérdl is vita dul. E16bb volt mitokondrium
¢és utdna az 6sbaktérium-eubaktérium egybeolvadas vagy forditva? Jelenleg a
valasz még nem teljesen tisztazott, de az egyre valdsziniibb, hogy sorrendtdl
fiiggetlentil a két folyamat kozott nem telhetett el irdatlanul sok id6 (Lopez-
Garcia és Moreira, 1999; Martin ¢és Miiller, 1998; Vellai és Vida, 1999).

Akarhogy is tortént, egyvalamit érdemes észben tartani a vizsgalodasok
kozben: a ma 1étez0, a fejlodés kiilonbozo fokan alld baktériumok és mas
¢l6lények elemzésével igen sok, €s nagymértékben helytalld kovetkeztetést
lehet levonni, de a 7.1. fejezet elején emlitett idbeli korlat e munkalatok soran
is fennall. Nem tudjuk soha teljesen visszavetiteni a jelenleg tapasztalhat6
génmegoszlasbol a régmultat. Carl Woese (1998) még egy ennél is fontosabb
tényezore hivta fel a figyelmet. Mai dllapotdban az é161ények genetikai
allomanyat befagyottnak véljiik, hiszen a nagypapa fotdjan lathato 16 egészen
korrektiil hasonlit a tegnapi ligeton megszemlélt pacikra. Ugyanakkor a
horizontalis géntranszfer, azaz a genetikai allomany folyamatos kicserélddése a
kiilonb6z6 egyedek és fajok kozott ma is allanddan folyik. (Itt az olvaso ne
okvetleniil a ,,Szaporodjatok ¢és sokasodjatok!” intelmére gondoljon, hanem a
baktériumok egymas kozotti géncseréjére, vagy azokra az. igynevezett
retrovirusokra, amelyek még a tovabborokitett génallomanyba is képesek
beépiilni). Woese arra figyelmeztetett, hogy ez a géncserebere régebben sokkal,
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de sokkal intenzivebb lehetett, ami egy id6 utdn megneheziti a
kovetkeztetéseket, hiszen az a génallomany, amit ma vizsgalunk, az idében
visszafele haladva egyre jobban elmosodik. Ha tovabbvissziik a gondolatot,
arra juthatunk, hogy a régmultban (joval az eukariotak eldtt) a teljes élovilag
génallomanya atjarhato lehetett. igy a leszarmazasi vonalak
0sszegubancolodtak, mivel elegendden hosszl id6 alatt egy adott gén barmely
vonalrél barmely mas vonalra d4vandorolhatott.

A stresszfehérjék az eukariotak kialakulasa soran

Az el6zdekben azt mutattam be, hogyan segitették a stresszfehérjék az
eukariotak kialakulasanak megértését. Erdemes azonban egy pillanatra azon is
elgondolkodni, milyen kihivast jelenthetett az eukariota 1ét a stresszfehérjékre.
A kialakuldban 1év6 eukariota sejt nagy membranburjanzassal, amelyet ma
endoplazmatikus retikulumnak hivunk, beengedte magaba a kiilvilagot. A
halalosan oxidativ 1égkdr és a gyilkosan magas kalcium-koncentracio ezentul
ott lapult a sejt kdzepén. Ez egyrészt egy sokkal intenzivebb kapcsolatrendszert
tett lehet6vé a kiilvilaggal, de ugyanakkor szamos veszély forrasava is valt.
Nem véletlen, hogy az endoplazmatikus retikulum stresszvalasza mind a mai
napig olyan sokrétii, és kiemelt fontossagu szerepet tolt be a sejt
mozgositasdban a veszély elharitasara (lasd 5.3. fejezet).

A masik nagy veszély a mitokondrium bekebelezésével jelentkezett.
Ennek egyik része a mitokondrium nagy elénye, az oxidacio maga. Egy ilyen
energiatermeld nagyilizem gyart selejtet is. Az oxigén szabadgyokok
form4jaban sokszor megszokik. A szabadgyokok altal eldidézett oxidativ
karosodas a sejtek rohamos kopasat, dregedését idézi el (6.4. fejezet).
Valoszintileg az sem véletlen, hogy a mitokondrium az egyik beinditdja az
elviselhetetlen stressz esetén a tobbsejtii €l61ényekben kialakulo aktiv
sejthalalnak, az apoptdzisnak.

5
2777,

@ Mennyire zokkenémentes az eukariota sejtet alkoté harom
baktérium egyiittélése?

A mitokondrium azonban mas miatt is stresszhez vezethet. A mitokondriummal
rendelkezd sejtek ATP-bdségben ¢€ltek vendégoxidéaciot be nem fald tarsaikhoz
képest (Vellai és Vida, 1999). A sok ATP azonban nem hasznos, az ATP-
koncentracié ingadozasai pedig még kevésbé elénydsek. Igy az ATP-t kotd, de
csak lassan hidrolizalo, nagy mennyiségben jelenlévo stresszfehérjék konnyen
lehet, hogy ATP-raktarként, ATP-pufferként is hasznalatosak. Ez egyben
Osszefiiggésben all a 4.2. fejezetben ismertetett rendezd szerepiikkel, amellyel
stresszmentes helyzetben is hozzajarulnak az eukariota sejt bonyolult
szerkezetének stabilizalasdhoz és optimalis anyagforgalmahoz.
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8. Ahol a stressz mindennapos: ¢élet extrém
koriilmények kozott

Az 5. és a 6. fejezetben azokat az élethelyzeteket tekintettem at, amelyek
alkalmat kindlnak arra, hogy a stresszfehérjék aktivizalasaval a szervezet
mentesiiljon a kdrnyezet hatdsainak karos kovetkezményeitol. Mi van akkor, ha
a szervezet olyan koriilmények kozott €1, amelyek mindig karosak? Kevésbé
antropomorf médon fogalmazva: mit lehet tenni akkor, ha az életkoriilmények
csak nagyon nehezen dsszeegyeztethetok a F6ldon kialakult élet szokéasos
formaival? A valasz szamos elemét a kovetkez6 fejezetekben taldlja meg az
olvasé. A legnagyobb tarsasagi biindk egyike: eldre leloni a poént, de igy, az
olvasodval kettesben, talan megbocsathato, ha a fejezet szdmomra legnagyobb
tanulsagat az elején elmondom. A bemutatandé példak bizonyitani fogjak, hogy
fantasztikus tartalékok vannak a f6ldi alkalmazkodo-képességben. 250 millié
éves sokristalyban is talaltak mar életképes baktériumsporat, baktériumok €élnek
tobbezer méter mélyen a foldfelszin alatt, és vannak baktériumok, amelyek
viddman szaporodnak felhdk jégkristalyain (Price, 2000). A példak ramutatnak
arra is, hogy az alkalmazkodas csak és kizarolag akkor lehet tartds és sikeres,
ha a szervezddések kolesondsen harmonikus egyiittélésre rendezkednek be.
Kiilonosen igaz ez akkor, ha az egyedi életforma folyamatos veszélynek kitett.
Adja ég, hogy min¢él tobben felismerjiik ezeknek az igazsagoknak a sajat
¢letliinkre vonatkoz6 tanulsagait is.

8.1. A hétiirok

A vulkanikus héforrasok, gejzirek, a tenger alatti kitorések hidrotermalis
aramlatai eddig kevéssé ismert éldlényeknek, a hipertermofil baktériumok
szamos valtozatanak adnak otthont. Hogyan valik az élet elviselhetévé ilyen
sz€lsOséges koriilmények kozott? A talélést segité mechanizmusok vizsgalata
nemcsak a foldi élet keletkezésének jobb megértéséhez, hanem sajat
szervezetiink jobb megismeréséhez is kozelebb vihet minket, megteremtheti a
lehetdségét szamos ipari-biotechnologiai alkalmazéasnak és felkészitheti az
emberiséget egy esetleges idegen életforma jobb megértésére is.
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Mit kell védelmezni?

Ha az ember arra gondol, hogy az uszoémedence kellemes vize helyett szaz fok
feletti, tulhevitett vizbe, esetleg kénsavba, ecetbe vagy a 1€égkori nyomas
sokszorosat tartalmaz6 tartalyba kellene ugrania, nem sok esélyt josolna
maganak a talélésre. Ha azonban egy mikroszkoppal megfigyeljiik a
Yellowstone Nemzeti Park gejzirjeinek vagy a tengermély héforrdsainak
kornyékét, szamos vidaman szaporodo6 baktériumot talalhatunk, amelyek
szemlatomast igen jol alkalmazkodtak a kiilonleges koriilményekhez
(Csermely, 1998; 1999c; Madigan ¢s Marrs, 1997).

Az 50 foknal nagyobb meleget kedveld, tigynevezett hipertermofil baktériumok
altaldban a viz forrasahoz kozeli (illetve a mélytengeri magas
nyomasviszonyok kozepette akar a 100 fokot joval meghalad6) hdmérsékleten
¢lnek. A legtobb hipertermofil nem a kornyezetiinkben megszokott
eubaktériumok kozé, hanem a sokaig 6si baktériumfajtdnak gondolt, de mara
mar az eukaridta szervezetek egyik sziil6jéve eldlépett dsbaktériumok kdzé
tartozik (Woese €s Fox, 1977; lasd 7.3. fejezet). Az akar szazfokos melegben
¢16 dsbaktériumok mitkodése szempontjabol nélkiilozhetetlen makromolekulak
szinte mindegyikét védelmezni kell. Ilyen magas hdmérsékleten legtobbszor
nem az okozza a f6 problémat, mint az emberi szervezet sejtjeiben, hogy
,»Hogyan tudom egy kivant reakcid sebess€¢gét megndvelni?”, hanem éppen
ennek a forditottja, nevezetesen, hogy ,,Hogyan lehet a nem kivéant reakciok
sebességét csokkenteni?”. A fejezet tovabbi részében néhany olyan tanulsadgos
védekezési modot kivanok bemutatni, amellyel az extrém magas hdmérsékleten
€16 baktériumok védelmezik a fehérjéiket, RNS-, DNS-molekuléikat, illetve a
sejtet hatarold6 membrant.

Fehérjék a viz forraspontjahoz kozeli h6mérsékleten

A viz forrdspontjahoz kozeli (illetve néhany esetben akar azt meghalado)
hémérsékleten €16 hipertermofil baktériumok fehérjéi igen erds kémiai
bontdhatasnak (leginkabb hidrolizisnek) vannak kitéve. Ez ellen a fehérje
leginkabb a sériilékeny kotések melldzésével vagy elrejtésével védekezhet. A
mell6zés szEép példdja a fura peptidkotések kialakitasara és aggregaciora
hajlamos glutamin aminosav (6.4. és 6.6. fejezetek) viszonylag kis mennyisége
a hipertermofil 4. aolicus baktérium fehérjéiben (Deckert és mtsai., 1998). Mas
hipertermofilek enzimeiben az ugyancsak labilis aszparagin és a konnyen
oxidalhato cisztein hidnya is gyakran kimutathato. Az elrejtés lehetséges
modozataira a fehérje-stabilizalas modjait felsorolo 5. tablazatban mutatok be
néhéany példat (Daniel és mtsai., 1996; Fagain, 1997; Kates és mtsai., 1993;
Vogt és mtsai., 1997).

A hipertermofilekre jellemz6 fehérjék szerkezetének stabilitasat sokféle
moddon lehet biztositani. Sok esetben a fehérjerészek kozotti kotések szdma nd.
Még tobbszor figyelhetd meg az, hogy a fehérje tomottebbé valik. Egy masik
szokasos triikk, hogy a fehérje méas molekulakkal képzett komplexek kiilsé
merevitd hatdsa révén stabilizalja magat (3. tdblazat). A hoétird fehérjékben
megnd a hidrofob aminosavak ardnya. Ez azzal magyardzhatd, hogy a
hémérséklet emelkedésével (tgy 70 fokig) a hidrofob kdlcsonhatasok energidja

136



1s nd. A fehérjeszerkezet tomorsége ndvelésének tovabbi j6 példai az a-hélixek
moddosulasai a hdstabil fehérjékben. E fehérjékben az a-hélixek két végét
lezard ,,sapka” még a szokasosnal is tobb extra hidrogénhiddal csokkenti az
addigi szabalyos, helikalis struktiira megtorésébdl fakado sériilékenységet. Az
a-hélixek egyenetlen toltéseloszlasat pedig a hélixek pozitiv résztoltésli N-
terminalis részein felszaporodo6 negativ toltésti aminosav-oldallancok egyenlitik
ki (Jaenicke, 1996).

5. tablazat. A fehérjeszerkezetet stabilizalé6 mechanizmusok
a viz forraspontjanak kozelében

Valtozas Szerkezet- Kotés-
stabilizalas elrejtés

potlolagos kotések

prolingazdag régiok +

ionparok +

hidrofob kotések +

keresztkotések +

tomorebb szerkezet

tomor fehérjebelso + +

hidrofob felszinek hianya + +

kil6go6 hurkok hidnya + +

a-hélixek stabilizalasa + +

komplexek nagy molekulakkal

fehérje + +

DNS + +

RNS + +

glikozilacio + +

komplexek kis molekulikkal

kalium* +

kalcium, magnézium +

difoszfo-glicerat + +

inozitol-foszfat + +

*A kaliumkoncentracio akar a szokasos érték huszszorosat is elérheti (Csermely, 1997b és
Vogt és mtsai., 1997 nyoman).

A fokozott stabilitdsnak azonban dra van. A stabilizalassal kialakuld
merev szerkezet nem tudja annyira felgyorsitani az enzim altal katalizalt kémiai
reakciokat, mint azt a hajlékony enzimszerkezet tenné. A merev szerkezet arra
is alkalmatlan, hogy az enzim kelld szelektivitasat biztositsa (Csermely,
1997b). Azonban ezek a ,.karok” csak latszolagosak. A reakcidsebesség a
magas homérsékleten szamottevo katalizis nélkiil is elegendden nagy. Az
enzimreakcio szelektivitasat pedig azzal biztositja a sejt, hogy sok esetben az
enzim aktiv centruméba csak azt a molekulat engedi bejutni, amelyiket az
enzimnek at kell alakitania. Ezt éppen azokkal a fehérje-fehérje
kolesonhatasokkal lehet elérni, amelyek amugy sziikségesek a kdlcsonhatd
fehérjék szerkezetének magas hémérsékleti stabilizalasahoz. Az enzim altal
atalakitand6 anyag az elézdekben leirt, irdnyitott bejuttatdsat csatornazasnak
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hivjuk. A csatorndzasrol a 4.2. fejezetben mar volt sz, a hipertermofilekben
betoltott jelentdségére még e fejezet késdbbi részében visszatérek.

Sajnos mind a mai napig meglehetdsen keveset tudunk a
hipertermofilek stresszfehérjéinek fehérje- €s sejtvédd szerepérol.
Elgondolkodtato, hogy pl. a csaknem forraspontra hevitett savas kdrnyezetben
viddman tenyész0 Sulfolobus shibataeban miért csak a Hsp60-nak megfeleld
stresszfehérje dusult fel nagy mennyiségben és miért nem talaljuk meg a
Hsp70/DnaK csalad tagjait (Macario és mtsai., 1999; Trent és mtsai., 1997).

A DNS és az RNS védelme magas homérsékleten

A nukleinsavak védelmének egyik legkézenfekvdbb eszkdze a guanin-citozin
parok aranyanak novelése. E nukleotidpar ugyanis a masik lehetséges
variacidval, az adenin-timin (illetve RNS-ben adenin-uracil) parral ellentétben
nem két, hanem harom hidrogénhiddal kapcsolddik egymashoz. A potldlagos
hidrogénhidak a nukleinsav két szalanak Osszetapadasat nagymértékben
megndvelik. Erdekes, hogy varakozasunkkal ellentétben, csak a magas
hémérsékleten €16 baktériumok stabil RNS-eiben, de nem a teljes DNS-ében
talalunk az atlagosnal magasabb ardnyu guanin-citozin parokat (Deckert és
mtsai., 1998; Kates és mtsai., 1993). A guanin-citozin paroknak a DNS
védelmében betoltott alarendelt szerepe érthetévé valik akkor, ha
meggondoljuk, hogy a ,,szuperstabil”, csak és kizarolag guanin-citozin part
tartalmaz6 DNS informacio-hordozé képessége nulla lesz. Igy a hipertermofil
baktériumoknak az adaptaciod soran a DNS ¢és a hirvivé RNS stabilizalasanak
mas utjait is ki kellett talalniuk.

qirdz reverzgiraz

I

topoizomerazok

17. abra. A DNS pozitiv és negativ szupertekercsei, a reverzgiraz enzim
miikodésének vazlatos mechanizmusa.

Adenozin trifoszfat (ATP) segitségével a giraz enzim negativ, mig a magasabb
hémérsékleten €16 organizmusokra specifikus reverzgiraz enzim pozitiv
szupertekercseket hoz Iétre a DNS molekulan. Az ATP-vel vagy anélkiil
miikddo, szorosabban vett topoizomerdz enzimek akar a pozitiv, akar a negativ
szupertekercsekkel rendelkez6 DNS-t a tekercsek nélkiili, kinytjtott forméaba
alakitjak vissza.

A DNS védelmének lehetséges mechanizmusai

A DNS szerkezetének védelmében eddig két f6 mechanizmust sikeriilt
megtaldlni. A stabilizalas talan legfontosabb méddja a magas hdmérsékleten €16
baktériumok egy specialis enziméhez, az ugynevezett ,,reverzgirdzhoz”
kotodik. A reverzgiraz miikodésének alapelvét a /7. dbran érthetjiik meg. A
reverzgirdz a kettdsszala DNS molekulaban pozitiv szupertekercseket hoz 1étre,
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¢s ezaltal a magas homérsékletli él6lények DNS-ét stabilizalja (Kates és mtsai.,
1993). A DNS stabilizalasanak masik {6 eszkoze az az eukariota szervezetek
altal tokéletesitett eljaras, amelyben a DNS szerkezete kiilonboz6 fehérjék
kotésével valik ellenallobba. A DNS-stabilizacié oka és célja a két
szervezetben mas. A hipertermofil ésbaktériumok a magas hémérséklet lazitd
hatésa ellen védekeznek igy, az eukariota sejtek pedig a bakterialis sejtekéhez
képest rendkiviil megndvekedett méretli DNS-t igyekeznek az igy kialakuld
nukleoszomak segitségével jobban bepakolni, illetve az atirodasat még
szabalyozhatobba tenni.

A legtobb hipertermofil DNS-ének szerkezetében tovabbi stabilizaciot
lehetett elérni azzal, hogy a ,,felesleges” részeket, azaz az egyes fehérjéket
kodold gének masodik, harmadik és magasabb szamu kopidit, valamint a
hosszu, génkozotti DNS szakaszokat a sejt az evollcid soran sorra elhagyta
(illetve azok ki sem fejlddtek). A hipertermofilek génstirlisége tobb mint ezer
gén egymillié bazisparonként, ez az érték a tobbi baktériumban 800-900 koriil
van, az ember ,,10ty0g0s” DNS-ében pedig csak husz (Kates és mtsai., 1993;
Patthy, 1999). A szaz fok koriili hdmérsékleten mar a DNS kémiai mdodositasat
(és/vagy tordelését) okozo reakciokra is fokozottan ligyelni kell. A jonéhany
hipertermofil baktériumban megfigyelt magas (akér 2,3 mdlos, azaz a mi
sejtjeinkben uralkodo érték tobb mint husszorosat elérd) kaliumklorid-
koncentracio, illetve magnézium- és a cinkionok mind-mind a DNS
stabilizacidjat okozzak. A stabilabb szerkezet a DNS degradaldédasat is gatolja.
Mindemellett azonban a hipertermofileknek minden bizonnyal hatékony DNS-
javitdo mechanizmusokat is ki kellett fejlesztenitik.

Az RNS-eket stabilizal6 mechanizmusok

A sejt életében hosszabb ideig résztvevé RNS-eket (transzfer- és riboszomalis
RNS) a mar emlitett guanin-citozin feldisulas mellett (amely riboszémalis
RNS-ben akar a vart 50 szazalék helyett a 70 szézalékot is elérheti) kiilonbozo
kémiai mddositasok is védik a degradacio, illetve a szerkezetvesztés ellen.
Megfigyelték, hogy a leggyakoribb mddositasok a nukleotidok acetilacioi és a
metilezések. Ezek a mdodositasok egyrészt az RNS szerkezetét stabilizaljak
azaltal, hogy kevesebb forgési szabadsagot hagynak az egyes nukleotidokban
elhelyezkedod kémiai kotések koriil. Masrészt viszont a modositasok
elérhetdségiik csokkentésével, illetve elektronellatottsaguk megvaltoztatasdval
védik a kiilonbozo kotéseket a degradaciotol. A nukleotidok modositasa mellett
a kétértéki kationok (leginkabb a magnéziumionok) kotédése is az RNS-
molekuldk szamottevo stabilizalodasahoz vezet. A szerkezeti merevség ugyan a
fehérjeenzimekhez hasonldan az enzimaktivitast RNS-ek (ribozimek)
katalitikus tulajdonsagainak csokkenésével jar, de ez a kémiai reakciokat
amugy is felgyorsitd, magas homérsékletii kornyezetben valdszintileg a
,.Kisebbik rossz”’-nak bizonyult (Kates és mtsai., 1993).

A hipertermofilek sejtfalanak kiilonleges vonasai
A baktériumsejtet hatarolo réteg az emberi sejtekre is jellemzd sejtmembran
mellett legtobbszor tovabbi kiilsé védoréteggel, sejtfallal is rendelkezik. A

sejtfal a hipertermofil baktériumokban is a sejtmembranhoz kotott fehérjek és
poliszacharidok komplexe. A fehérjealkotokban gyakran olyan peptidkdtések is
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eléfordulnak, amelyek az a-aminosavak oldallancair6l indulnak tovabb. Ezek a
szokvanyos peptidbont6 hatdsoknak ellenalld kotések tovabb fokozzék a
baktérium ellendllosagat. A sejtfal (sajnos még a legtdbb hipertermofil
organizmusban kevéssé felderitett) struktirai igen szabalyos, ismétlodo
alakzatokka allnak 6ssze (/8. abra; Kates és mtsai., 1993).

18. abra. A Hyperthermus butylicus baktérium sejtfalanak
elektronmikroszkopos vizsgalataval kapott elektrondenzitas-térkép (Kates
¢és mtsai., 1993 nyoman)

A sejtmembran adaptacidja a magas hé6mérséklethez

A sejtfalat, illetve sejtfalszerii struktirdkat azonban nem taladlhatjuk meg
minden hipertermofil bakériumban. A pucér egysejtiick védelmében kiilondsen
fontos szerep jut a sejtet hatarolo sejtmembran fokozott ellenalloképességének.
A baktériumok membranjanak atjarhatatlansaga az ionok szdmara nemcsak az
elszigeteltség biztositasa miatt fontos, hanem azért is, mert a sejtmembran két
oldala kozotti ionkoncentracio kiillonbségek biztositjak azt az energiat, amellyel
a baktériumok (az emberi sejtek mitokondriumaihoz hasonldéan) adenozin-
trifoszfatot, ATP-t tudnak termelni. Az ellenalloképesség fokozasanak egyik
legfontosabb eszkoze, hogy a sejtmembran lipidjei dontéen nem észter, hanem
éterkotéseket tartalmaznak. Az éterkotések ellendlloak magas hdmérsékleten,
¢s a vulkanikus kornyezetben gyakori savas pH-n az észterkotéseket igen
gyorsan lebonto hidrolizissel szemben (/9. dbra). A lipidek felépitésében
résztvevd szénhidrogén-lancokban szinte soha nem taldlunk a sajat sejtjeinket
felépito lipidekben gyakori (és oly kivanatos, lasd példaul a szivinfarktus
megeldzésére szedett telitetlen lipid tartalmu tablettakat) kettdskotéseket,
ezaltal a telitetlen kettoskotések karos €s magas homérsékleten meglehetdsen
gyors oxidaciojara sem kertilhet sor. A lipidek sajatos felépitése a ,.kérgiiket”
alkot6 glicerinmolekuldknak olyan egyedi, feszitett alkatot kdlcsondz, amelyet
a mas ¢€l6lények altal kivalasztott tamado foszfolipadz enzimek nem ismernek
fel. Ezaltal a specidlis szerkezet révén az extrém koriilmények kozott €16
baktériumok tovabbi evolucios elényre tesznek szert.

Magas homérsékleten azonban nemcsak az egyes lipidmolekulak kémiai
stabilitasara kell gondot forditani, hanem arra is, hogy az egymas mellé keriild
lipidek Osszessége, a membran is stabil legyen. Olyan valtoztatasokat kell tehat
kifejleszteni, amely a hdmérséklet novelésével az ,,elfolyésodd” membrant
merevebbé, az ,,olvasztasnak™ ellenallobba teszik. Emiatt az éterk6tésekben
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résztvevo glicerin molekulakbol igen gyakran a lipidrészletek mindkét végére
jut egy-egy, ¢€s az igy kialakulo tetraéter-vegyiiletek (/9. dbra) még nagyobb
ellenallosagot kdlecsondznek a membranszerkezetnek. A telitetlen
kettdskotéseknek az eldzdekben emlitett hidnya is a membranszerkezet
merevitéséhez vezet. Nemritkan a szénhidrogén-lancokba ciklopentan gytiriik
¢kelddnek be, amelyek tovabb csokkentik a lehetséges rotaciok szamat és
ezaltal merevitik a kialakulé6 membréanszerkezetet. (/9. dbra). A lipidek
glicerinmolekuldihoz gyakorta cukorkomponensek és foszfat-, valamint
szulfatcsoportok kapcsolodnak, hogy az extrém savas kozeg fokozott
polaritdsahoz a kell6 dtmenetet megteremtsék (Kates és mtsai., 1993).
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19. abra. Az emberi sejtek membranjara jellemzo lipidek (felsé képlet)

osszehasonlitasa a hipertermofil baktériumokban megtalalhato lipidekkel

(also6 két képlet)
A hipertermofil baktériumok mindkét oldalukon keresztkotésekkel ellatott
lipidjei sokkal merevebbek az emberi lipideknél

A sejtszerkezet sajatossagai

Amint azt mar kordbban emlitettem, a hipertermofileknél, az igen magas
hémérsékleten nem a kivant reakciok felgyorsitasa, hanem a mellézend6
reakciok elleni védelem jelenti a legnagyobb gondot. Emiatt a szervezetiink
sejtjeiben megszokott anyagcsereutak egymads utan kdvetkezd enzimeinek

egymashoz sokkal szorosabban kell kapcsolodni, mint az a jelenleg szokvanyos
foldi hdmérsékleten ¢16 sejteknél megszokott. E164ll tehat a 4.2. fejezetben mar
emlitett csatorndzas jelensége. Csatornazassal meg lehet akadalyozni, hogy egy

reakcidlancba tartozo koztitermék ,,elkdboroljon”, és valamely versengd
reakcioban felhaszndlodjon vagy valamely bomlasi folyamat aldozata legyen.
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Kiilon mechanizmusokkal kell azokat a molekuldkat védeni, amelyek igen sok
reakcioban vesznek részt, de egyszersmint igen reakcioképesek. Ilyen molekula
példéaul az adenozin-trifoszfat, az ATP, amelynek a féléletideje védelem nélkiil
csupan 1 masodperc lenne a hipertermofilek szokasos hdmérsékletén (Jaenicke
¢€s Zavodszky, 1990). A csatornazas altal nyujtott védelem mellett a
hipertermofilek azzal is védekeznek az ATP gyors elbomlasa ellen, hogy
szamos reakcioban, igy példaul a glikolizisben az ATP-t a kevésbé bomlékony,
de szintén nagy energiaji adenozin-difoszfattal (ADP-vel), illetve pirofoszfattal
helyettesitik.

5
277,

@ Milyen szerkezeti elem segiti a csatornazast a
hipertermofilekben?

A csatornarendszernek a mikddtetésére altalaban, igy az emberre
jellemz6 sejtekben is, kiilonb6zd enzimkomplexek szolgalnak. A hipertermofil
Osbaktériumokban a szokdsosnal is magasabb szervezettségnek olyan
koriilmények kozott kell 1étrejonnie, amikor az eukariota szervezetekben
megszokott vazrendszer szokvanyos elemei (aktin, tubulin) még hianyoznak.
gy nem csoda, ha a hipertermofilek stresszfehérjéi, elsésorban a legnagyobb
mennyiségben jelenlévdé Hsp60, fokozott filamentumképzéssel hivjak fel
magukra a figyelmet (Trent és mtsai., 1997). A hipertermofilek stresszfehérjéi
valdsziniileg a 4.2. fejezetben emlitett citoplazmatikus haldzat stabilabb, és
ezért kdnnyebben azonosithatd valtozatat alkotjak.

A szimbidzis mint a talélés segitdje

A mostoha koriilményekkel nagyon sok ¢l6lény nem egymagéaban, hanem egy
tobbé-kevésbé szoros tarsulds részeként birkozik meg. Ennek egyik példajaként
46 fokos forrasokbdl olyan baktérium—=¢leszté csomagokat izoldltak, amelyben
a baktérium tiamint eresztett a tdipfolyadékba. A tiamin novelte az élesztd
osztodasi sebességét €s hotlirdbbé tette az élesztd sejtjeit. Az élesztd viszont
»cserébe” tdpanyaggal latta el a baktériumot (Rikhvanov és mtsai., 1999).

M¢ég szorosabb egymasrautaltsag tapasztalhatdé a mélytengeri
héforrasok® lakoi kozott (Csermely, 1999¢). A tSbbezer méter mélyen elteriilé
tengerfenék altaldban halott, lires. A foldkéreg repedéseinél azonban forré és
asvanyi anyagokban gazdag vizaramlatok tornek fel. Az ilyen mélytengeri
héforrasok kornyékén szamos baktériumfaj alkalmazkodott a héforras
kornyékének valtozatos életfeltételeihez. Ezek a baktériumok sokszor vastag
parnat alkotnak a hdforrast koriilvevo sziklakon. A stirliségre jellemz6, hogy
egy grammnyi sziklatormeléken akar szazmilli6 baktérium is megtelepedhet.
gy nem csoda, hogy a baktériumok gazdagsaga fejlettebb éllatokat is eltart. Az
¢16 anyag teljes slirlisége elérheti a négyzetméterenkénti 30 kg-ot is, ami a
szokasos tengerfenéki ,,életsiiriségnek” csaknem ezerszerese.

A hoéforrasok kornyezetében a viz nagy sebességgel aramlik tova. A feltoro viz
a kisebb ¢ldlényeket, igy a baktériumokat hamar elsodorja. Emiatt a
baktériumok igyekeznek olyan gazdat talalni, amely védelmet biztosit az
elsodrodas ellen. A legérdekesebb és egyben leggyakoribb gazdaszervezet a
csoféreg. A kifejlett csoféreg koriilbeliil 4 cm atmérdjii, a sziklahoz szilardan
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rogzilt, rugalmas, fehér cso lakoja, amelybe veszély esetén a féreg
tollcsomonak nevezett felsd része visszahtizodik. Az ily modon féltve Orzott, a
hemoglobintdl vords szinii tollecsomd hozzavetdleg negyedmillié apro
szalacskabol all, amelyek az anyagcserét biztositjak a féreg keringési rendszere
¢s a kiilvilag kozott. A cso és a tollcsomd egylittes hossza elérheti a négy
métert is. A féreg novekedési sebessége évente akar 1 m is lehet. A felnott
féregnek sem szaja, sem hasa, sem bele, sem iiritényilasa nincs. Ezzel szemben
az allat testtérfogatanak 90 szdzalékat olyan, bakteriocitdva modosult sejtek
alkotjak, amelyekben a hoforras kornyékén €16 baktériumok tomegei telepedtek
meg. Bakteriocitakat a gyermekféregben még nem talalhatunk. Az életének
kezdeti staddiumédban még ,,normalis” (tdpcsatornas) férget a késdbbi €letéhez
nélkiilozhetetlen baktériumoknak meg kell fertdzniiik. A baktériumoknak a
kifejlett cs6féreg specializalodott vérkeringése szallitja a lebontando
anyagokat, ¢s a sejt nyugalma adja az elsodrodéstol és a hirtelen
héingadozasoktol védett belsd koriilményeket. A baktériumokat oltalmazo
féregnek pedig a baktériumok termelik meg mindazt a szerves anyagot,
amelyre a tovabbfejlodése szempontjabol sziiksége van. Lathato, hogy ez az
egyiittélés igen sikeres. Bizonysag erre az is, hogy a héforrasok mellett
zuhanyzofiilkényi teriileten akar kétszaz csdéféreg is elél (Gaill, 1993).

A mostoha koriilményekhez a héforrasok kozosségének tagjai igen jol
alkalmazkodtak. A cs6férgekben talalhaté hemoglobin oxigénszallité hemje a
héforrasok kornyékén gyakori kénhidrogénre nem érzékeny. Ugyanakkor a
hemoglobinfehérjén a hemtdl fiiggetlen, magas affinitast kénhidrogén-kotdhely
is talalhato, amely ugy képes a kénhidrogént megkotni, hogy az akar
szazszorosara is feldusulhasson a cs6féreg bakteriocitaiban. A bakteriocitakban
¢16 baktériumoknak ez nagyon eldnyds, ugyanis szamukra a kénhidrogén az
egyik legfobb taplalékforras. A hemoglobin igen aktiv kénhidrogén-kotohelye
arra is alkalmas, hogy szallitas kdzben a kénhidrogén ne mérgezze meg a féreg
ugyancsak hemtartalmu citokrém fehérjéit, amelyekben a hemoglobinban
alkalmazott modszer (a hem kénhidrogénre torténd érzéketlenitése) a
funkcidvesztés miatt nem hasznalhato. Az a talalmény, hogy a kénhidrogént és
az oxigént a cséféreg hemoglobinja elkiilonitve szallitja, arra is jo, hogy
megakadalyozza a kénhidrogén spontan oxidaciojat. Ha ez megtorténne, a
csoféreg a bakteriocitak baktériumainak a legfontosabb energiatermeld
folyamatat pazarolnd el. A hatékonysag novelését okozza, hogy a hemoglobin-
molekula a szokésos (példaul emberben is eléforduld) hemoglobinnal
kortlbeliil 15-szor nagyobb. Az ellenallosag fokozasara az egyes fehérje
alegységeket kereszthidak kotik 6ssze €s merevitik tovabb (Gaill, 1993).

143



A csoférgek sokméteres, de ugyanakkor hajlékony csovének ellenallosaga
kiilon figyelmet érdemel. A cs6 fala a rovarok felépitésében is gyakori kitinnek
egy specialis valtozatabol all. A szokdasos kitinben az alkotéelemek (az N-
acetil-glukdzamin egységek) uigynevezett ,,alfa” térallasban kapcsolédnak
Ossze. A csoférgek csovében a térallas ,,béta”. Annak érzékeltetésére, hogy ez
az ellenkezd térfélrdl torténd kapcsolodasban megnyilvanulo kicsiny kiilonbség
mekkora elény az ellenallosadg szempontjabol, hadd hozzam a konnyen oldhato
keményitd €s az olvaso kezében tartott konyv papirjaban is megtalalhatod
celluloz példajat, ahol ugyancsak egy ilyen ,,alfa”-,,béta” térallasbeli kiilonbség
okozza a celluléz sokkal nagyobb ellenalloképességét.

A csoféreg egyetlen részét, amely kilog a csé tetején, a gazeserére szakosodott,
voros tollcsomot specidlis kollagén védi. Ez a masfél mikron hosszusagu, 1700
kDa molekulatomegii 6ridsfehérje szinte minden harmadik aminosavként
treonint tartalmaz. A treonin hidroxilcsoporttal rendelkez6 aminosav, amelyhez
a tollcsomo kollagénjében egy, kettd vagy harom galakt6éz cukormolekula
kapcsolodik. A galaktdoz-molekulak novelik a kollagén fizikai
ellenalloképességét, és védelmet nyujtanak a kollagén-molekula
peptidkotéseinek elhasadasa ellen is. A cs6féreg belsd szerveinek kollagénje az
emberi kollagénnél is alkalmazott mdédszert hasznalja az ellenallosag elérésére:
prolin aminosavakra hidroxilcsoportot ragaszt (Csermely, 1999c).

A hoforrasok lakoi elszigeteltségiik €s kiviilrdl jovo haboritatlansaguk
miatt igen hosszu evoluciora tekinthetnek vissza. Nem csoda, hogy az
egymasrautaltsag és a hosszu, zavartalan fejlédés az egyiittélésnek olyan
mintaszerll, szimbiotikus példdjat fejlesztette ki, mint a baktériumtartallya
differencidlodo cséféreg, €s a benne lakd sokmillidrd baktérium. A zart
okoszisztémaban kotelezd egymasrautaltsag egy masik példajat, a mélytengeri
héforrasoktol oly kiilonb6z6 antarktiszi vizzarvanyokban tapasztalhato
egylittélést a kovetkezo fejezetben ismertetem. Nagy kérdés, hogy az azsiai
részén tilszaporodo, atlanti részén pedig tulfogyasztd foldi népességilink mikor
jon ra arra, hogy a Fold is zart 6koszisztéma, ahol az egymasrautaltsag a
torvény. Amig ez bekovetkezik (?) csak azon izgulhatunk, hogy legalabb a
1étez6, mitkddo, és a foldi talélést lehetdveé tevd dkoszisztémakat ne romboljuk
sz¢t, ami a mélytengeri héforrasok bizonyos részének haboritatlansagat
kimondd egyezménnyel héforrasok lakoira legalabb részben teljesiilni latszik.

A tengerfenék lakodi éheznek. A héforrasok lakoit az eldzéekben
részletezett moédon nagyon sok viszontagsag éri. Ugyanakkor a tobbi tengerfenéklakonal
mérhetetleniil szerencsésebbek. 1999 majusaban jelent meg a Science c. folyoiratban az a
kozlemény (Smith és Kaufmann, 1999), amely igen riaszt6 képet fest a tengerfenék
viszonyainak valtozasardl a megel6zo tiz évben. A tengerfenék héforrasoktol tavol €16 lakoi
koziil azoknak, amelyek nem egymast eszik, elsddleges taplaléka a foliilrdl lepotyogd
planktontomeg. Ennek mértéke a tengerek lassu, de biztos melegedése (Roemmich, 1992) miatt
olyannyira csokkent, hogy indirekt mérések alapjan 1996-ra mar a tengerfenék lakoinak 75
szazaléka (!) €hezett (Smith és Kaufmann, 1999). (A melegedés miatt a felszini kevert réteg
vastagsaga lecsokken, ami a planktontdmeg csokkenésével jar.) A nyugati, tilfogyaszto
tarsadalmakhoz biiszkén felzark6zo kis hazankban is jo lenne elgondolkodni azon, hogy
minden egyes felesleges gépkocsihasznalat, minden égve felejtett villanykorte, hidba elpacsalt
viz, és sorolhatnam, sok-sok minden kar €s baj mellett tobbek kozott a tengerfenék lakoinak
tomeges éhezését is magaval hozza. A cikkben részletezett hdforrasvidékek lakai ez alol persze
kivételek. Magunkat ismerve azt kell mondjam: még egy ideig.
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A természetes adaptiv mechanizmusok felhasznalasa a gyakorlati életben

Az ipari termelésben felhasznalt enzimek 0sszértéke mar 1996-ban is
meghaladta a 2,5 milliard dollart (Madigan €s Marrs, 1997). Az ipari enzimek
dontd tobbsége extrém koriilmények kozott is stabil. Termofil enzimeket
talalunk szinte minden mosoporban. A mai ,.kémosott” farmerek kdvet sose
lattak, sajatosan kopott megjelenésiiket a termofil ,,cellulaz 103" nevii
enzimnek kdszonhetik. A szennyezd anyagoktol valdo megszabadulni ma mar az
extrém koriilmények kozott is aktiv enzimek nélkiil ugyancsak
elképzelhetetlen. A DNS-darabok nagy hatékonysagu felszaporitdsara hasznalt
polimerdz lancreakcid (PCR) is egy termofil DNS-fliggd DNS-polimerazt,
legtobbszor a Thermus aquaticus baktérium ugynevezett ,,Taq polimerazat”
hasznalja fel a DNS mésolasara az egyes DNS-megkettdzési szakaszokban. A
PCR reakci6 a biotechnologiai munkalatok alaplépéseként ma mar a
személyazonositasnak és a klinikai diagnosztikanak hazankban is kiterjedten
alkalmazott eszkoze. A hipertermofil baktériumok sejtfalanak ellenallo,
szabalyos mintdzatai (/8. dbra) mint szerkezeti anyagok, illetve mint
molekularis méretii sziirdk is alkalmazast nyerhetnek.

8.2. A fagyoskodok

A tengerfenék héforrasainak az elézéekben bemutatott mostoha viszonyai
mellett mas extrém koriilmények is kedveznek az egymasra utalt, zart
¢letk6zosségek kialakuldsanak. Ilyen az az egyediilallo életk6zosség, amelyre
az Antarktisz McMurdo volgyében fekvo hat befagyott toban taldltak ra (Priscu
és mtsai., 1998). A volgyben a leggyakoribb hémérséklet minusz hisz fok
koriili, €s szinte soha nem emelkedik a fagypont fol¢. Ugyanakkor a jég
rendezettsége, és a szilard koriilmények kozotti reakcidk lelassuldsa miatt —
eddigi ismereteink szerint — a jég és az élet egymassal Osszeegyeztethetlen. A
jégtavak részletesebb tanulmanyozasa azonban fényt deritett arra, hogy a
fotoszintetizalo cianobaktériumok és algédk, a nitrogénmegk6to baktériumok €s
szamos heterotr6f baktérium antarktiszi életk6zossége nem a jégben magéaban,
hanem a jég altal kdzrezart, mintegy masfél centiméter atmérdji
vizzarvanyokban maradhatott fenn (Priscu és mtsai., 1998).

Hogyan alakulhat ki, és maradhat meg egy vizcsepp a jég kozepén? A
vizcseppek kialakuldsat a jégre esO porszemcsék teszik lehetové. Ezek a
részecskék altalaban sotétek. gy a napsugarak energiajat elnyelve helyi
felmelegedést okozhatnak, ami megolvasztja a kornyezo jég kis darabjat. Ha
ilyenkor a felszini cseppbe a sz€él néhany baktériumsporat belepottyant, az ¢let
feltételei — elég mostoha és kezdetleges valtozatban ugyan — dsszealltak. A
baktériumokat tartalmazé cseppeket altalaban a jégfelszintdl mért mintegy
kétméteres mélységben lehetett megtalalni. Ez arra utal, hogy a felszini
cseppek a beszaradas, az Gjrafagyas, és a baktériumok tovabbsodrddasa miatt
nem valhatnak az élet tartds gazdaiva. Ezzel ellentétben a mélybesiillyedt csepp
a sz¢€l altal belehordott baktériumok hatasara még ndévekedésnek is indulhat,
hiszen a baktériumok kivalasztasra keriilé anyagcsere-termékei a cseppbe zart
viz fagyéaspontjat csokkentik. A jég mélyebb rétegeiben a hdmérséklet sem hiil
le annyira, mint a felszinen. Ugyanakkor az izolalt cseppben a bentrekedt
baktériumoknak specidlis kozosségének kell kialakulnia, egy olyan helyi
Okoszisztémanak, amely a zartsag feltételeinek megfelel. Ez azt jelenti, hogy a
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kiilonb6z6 tapanyagokat a baktériumoknak at kell adniuk egymasnak. Bizonyos
tapanyagokat persze a cseppbe zart porszembdl is kivonhatnak, de a tilzott
mohdsag bajt okoz. Ugyanis a csepp még langyosnak sem mondhatd
vendégszeretetét élvezd baktériumok szdmara az antarktiszi 1€t minden évben
csak 6t honapig tart. A nyar elmultaval a csepp befagy, és a baktériumkoldnia
teljes hibernacioban tolti a telet, amig — szerencsés esetben — a tavaszi nap tjra
fel nem olvasztja a lakhelyiiket. Ha azonban a baktériumok a csepp 1étét okozo
porszemet kozben felzabaltak, az Gijraolvadésra joval kisebb esélylik van. Azt
hiszem nem artalmas dolog, ha a fogyasztoi tarsadalom felé kacsingatd
polgarként egy pillanatra magunkat képzeljiik az antarktiszi baktériumok
helyzetébe, és végiggondoljuk (porszem)fogyasztdi szokasainkat. A
baktériumok azonban — kényszersziilte modon is — dvatosak. Nem gy
szaporodnak, ahogy a fo6ldi ember — nem europai része — mostanaban szokott,
hanem koriilbeliil minden masodik olvadasra iddézitenek egy osztodast (azaz
évente ,,felet”, ami még a fagyban lelassult baktériumi idéskalan sem mondhat6
elkapkodottnak). igy a csepp Kkitart, és baktériumi méretekben a boldog, hosszu
— és fagyos — élet Orzdje lesz.

Az antarktiszi jég azonban nem csak centis cseppecskéket rejteget.
1974-ben fedezték fel az Antarktisz jege alatt talalhatd Vosztok-tavat, amely
200 km hosszu és atlagosan 125 méter mély. A tavat 75 kisebb-nagyobb
tarsaval egyiitt a Fold geotermikus energidja védi a befagyas ellen. A Vosztok-
to vizkészlete a Balatonénak sokszazszorosa. A t6 a szamitasok szerint
tobbmillié éve a kiilvilagtol teljesen izolalt, és emiatt egészen meglepd
¢letformakat is megorizhetett. Megismerésiikre azonban még varni kell, mivel
—igen bolcsen — a to f6l6tti jégbe lyukat furd kutatok 1996-ban a cél eldtt 150
méterrel abbahagytak a munkalatokat att6l félve, hogy a Foldnek ezt az egyedi,
izolalt kincsét a fart lyukon keresztiil befertézik. Az eddig kifart lyuk végén, a
3600 méter vastag jégtakar6 alatt (!) azonban a korabban melegebb Vosztok-
tobol szarmazo, hosszl ideje jégbefagyott, de még mindig €16 baktériumokat
talaltak (Karl és mtsai., 1999). A jégbeszorult baktériumokat olyan,
mikrométeres atmérdjli csatornahalozat tarthatja életben, amelyben hig kénsav
¢s salétromsav kering. A savtartalom miatt a jégbevajt haldézaton beliil aramld
viz nem fagy meg, ¢és igy az ¢€let fennmaradasa lehetévé valik (Price, 2000). A
sok tizezer év Ota jégbe fagyott baktériumok azért is érdekesek, mert a foldi
¢ghajlat felmelegedésével egyikiik-masikuk néha kiolvadhat, és ,,izgalmas”, 0]
jarvanyok elinditoja lehet. (Ilyenkor 6hatatlanul az embernek a Fold lelke, Gaia
jut az eszébe, akinek bizonyara kezd elege lenni a hatmilliard
kornyezetrombolobol...)

Mi a helyzet a hozzank kozelebb es6 Eszaki-sarkkal? Sajnos, az Eszaki-
sark ¢l6vilaga messze nem annyira izgalmas, mint a délié. Az északi polaris
jégsapka alatt nincs folddarab, tehat a Vosztok-tohoz hasonld, ,,alulrél
melegitett” oriaszarvany nem alakulhatott ki. Mivel az Eszaki-sark sokkal
jobban kortilvett kontinensekkel, mint a déli, a meleg tengeraramlatok nem
tudjak annyira elérni, €s igy nyari felmelegedése, megolvadasa sem olyan
nagymértékii, mint a Déli-sark bizonyos részeié. Olvadas nélkiil, pedig élet sem
tud elindulni még abban a cammogoé formajaban sem, amelyet az antarktiszi
McMurdo-volgy cseppecskéinek baktériumai produkalnak. Sajnos jég alatti
tavakat Gronlandon sem sikeriilt felfedezni (Price, 2000).
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Az eddigi eszmefuttatasokbol kitlint, hogy az aktiv élethez viz kell. Az
is nyilvanval6 azonban, hogy ez a viz lehet nulla fokos, sét, nagyobb
nyomason, s6zva vagy felhdkben akar még nulla fok alatti is. Hogyan lehet igy
¢Ini? A valaszhoz szerencsére nem kell megvarnunk, amig a kutatok tjra
felkeresik a McMurdo-vdlgyet az Antarktiszon. Az elsé hidegtlird
baktériumokat tengeri halakbol izolaltak tobb mint szaztiz évvel ezeldtt.
Valoban, a nulla fok kozelében tenyészd, tgynevezett pszichrofil baktériumok
zomét a mélyvizi 6cednokban kell keresniink, amelyek tobb mint 90
szazalékaban a hdmérséklet tartésan 5 fok alatt marad (Gounot, 1986). A
hidegtiir6 baktériumokra azonban joval kozelebb, példaul a konyhai
jégszekrényben is szamos példa akad. Tulajdonképpen az elmult évszazadban
az emberiség is hozz4jarult a pszichrofil baktériumok szamos valfajanak
kialakulasédhoz azzal, hogy a bakteridlis taptalajnak idealis élelmiszereit a
fagypont kozelében Orizgeti. S6t! Jopar hidegtlird baktérium tuléli a magas
hémérsékleteket is, igy élelmiszereink szokasos hdkezelésével, majd hiitott
tarolasaval csak bakterialis vetélytarsaiktol szabaditjuk meg dket... A
hidegtiirés kialakulasaért mai ismereteink szerint alapvetden két mechanizmus,
a sejtek lipidjeinek és fehérjéinek valtozasa felelds.

A hidegtiirés és a sejt lipidjei: membranok és jelatvitel

A fagypont kozelében €16 sejtek membranjainak ,,lazabba”, fluidabba kell
valniuk ahhoz, hogy a lipidek a hdmérsékletcsokkenéssel egyiittjard
rendezddését ellenstilyozzak. Ugyanakkor a membranok 1étének elsddleges
okat, az elvalasztd funkciot valtozatlanul be kell tolteniiik, azaz oddig nem
»fluidizalodhatnak™, hogy lyukakat okoz6 helyi rendezetlenségek is
keletkezzenek rajtuk. A pszichrofil organizmusok membranjai a kovetkezd
Htrikkoket” talaltak ki membranjaik fellazitasara:

e gazdagodas cisz-térallasu telitetlen kotéseket tartalmazo zsirsavakban;

e a zsirsavak szénlancainak rovidiilése;

e clagazo szénlanct zsirsavak kialakitasa.

Az elagazéasokat metilcsoportok biztositjak, amelyek a lanc végétdl szamitott
masodik és harmadik szénatomra épiilhetnek be. A membranok a zsirsavak
telitetlenségének novelésével tehetdk folyékonyabba. A telitetlen zsirsavak a
legtobb baktériumban csak egy kettdskotést tartalmaznak, azonban néhany
tengeri hidegtiiré baktérium tobbszordsen telitetlen zsirsavak feldusitasaval is
biztositja membranjai folyékonysagat. A telitetlenség novelése dontéen kétféle
folyamat révén, a telitetlen zsirsavak jonnan torténd szintézisével vagy a
telitett zsirsavak ugynevezett deszaturdz enzimek altal biztositott atalakitasaval
torténhet meg. A membranok tilzott fellazulasat a transz-helyzetii
kettdskotésekkel rendelkezé zsirsavak és a membranokba beépiild
festékmolekuldk akaddlyozzdk meg. Ezek a molekuldk mind a membréanok
szilardsagat névelik (Gounot, 1986).

Hideg hat4sara a sejtmembran a novényekben is lazabb szerkezetet vesz
fel. A membrandsszetétel valtozasai megnyitjadk a ndvényi plazmamembranban
elhelyezkedd kalciumcsatornakat, igy a sejt kiilsd részén 1évo kalciumionok a
lehtilt sejt citoplazméjaba dramlanak. A kalciumszint emelkedése olyan
fehérjék szintézisét idézi eld, amelyek segitik a hidegadaptéaciot. A
citoplazmatikus kalciumszint emelkedése fehérjék foszforilaciojat okozza,
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amely a novényi hidegadaptacié még gyorsabb reakcioképességét teszi
lehetévé (Monroy és Dhindsa, 1995).

Fehérjék a fagyponthoz kozeli h6mérsékleten

A hidegadaptacionak a membréanok ,,karbantartasan” tul a masik legfontosabb
kérdése, hogy hogyan tudja a sejt mozgasban tartani a miikodéséhez sziikséges
legfontosabb mechanizmusokat az egyre jobban szilarduld kornyezetben.
Ahhoz, hogy a sejt reakcioit katalizal6 enzimek a kémiai mozgasokat
befagyasztd, hidegebb koriilmények kozott is miikodoképesek maradjanak,
szerkezetiiknek a szokéasosnal hajlékonyabbnak, flexibilisebbnek kell lennie.
Hogyan lehet ezt megvalositani? A legfontosabb valtozasokra az alapvetd
torvényszeriiségekbdl kiindulva is tehetlink néhany joslast. A fehérjéket
Osszetartd kotések kialakuldsa (a hidrofob kdlesonhatasok kivételével)
hétermeld, exoterm folyamat. Igy, a Le Chatelier-elv értelmében, ha hiitjiik a
fehérjéket, a benniik 1év6 kdlcsonhatdsok az erésddés iranyaba tolodnak el,
hiszen a kotések kialakulasa hofelszabadulast okoz, ami a hiitést részben
kompenzalja. Ezen éltalanos szabaly alol egyediil a hidrofob kdlesonhatasok
lesznek kivételek, mert ezek gyengiilésével szamolhatunk. Ezek szerint a hiités
kovetkeztében megerdsddott ionparokat és a hidrogénhidakat gyengiteni kell az
alacsony homérsékleti adaptacid soran azért, hogy a fehérje hidegen is
hajlékony maradhasson. Ugyanakkor a gyengitést csak modjaval kell
alkalmazni, hiszen a fehérjék dsszetartdsaban dontd szerepet jatszo hidrofob
kolesonhatasok automatikus csokkenése miatt a tulzott gyengités a fehérje
szétesését eredményezheti (Gerday és mtsai., 1997; Vajda, 1999).

A pszichrofil organizmusok fehérjéiben az elméleti megfontolasokkal
0sszhangban 1év6 valtozasokat tapasztalhatunk. Az ionparok mennyisége
csokken, és a gyengiilé hidrofob kdlesonhatdsok miatt a fehérjék hidrofob
magja is kisebb, lazdbb lesz, mint az ugyanolyan funkcidt betdltd mezofil
(szokvanyos homérsékleten honos) tarsaiké. A fehérjeszerkezet tovabbi
lazulasat a pszichrofil €161ény a merevito hatast prolin aminosavak
elhagyasaval, és rugalmas szerkezetli glicin aminosavak, valamint hurokszerii
struktarak beiktatasaval éri el. A kornyezetiikkel akar 6t kolcsonhatast is
1étesitd, igy merevebb szerkezetet eredményez0 arginin aminosavak pedig a
csak egy hidrogénhid kiépitésére képes, igy lazabb lizinekre cserélddnek ki.
Néhany pszichrofil fehérjében a szerkezetet még az azonos t6ltésii aminosav-
oldallancok feldusulasaval eldallo taszitderd is tovabb lazitja (6. tabldzat).

6. tablazat. Fehérjék alkalmazkodasa a fagyaspont kézelében

Valtozas

csokkent mennyiségii szerkezeti elemek
ionparok

prolingazdag régiok

kolesonhato aromas oldallancok
kiterjedt, tomor hidrofob fehérjemag

feldusult szerkezeti elemek
glicin
lizin az arginin helyett
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hurkok
azonosan toltott aminosav-oldallancok

Gerday ¢és mtsai, 1997; valamint Vajda, 1999 nyoman

A 6. tablazatban 6sszefoglalt médositasok hataséara a pszichrofil
enzimek katalitikus hatékonysaga a sokszorosa annak, mint a

szobahdmérséklethez kozeli klimaban miikodd (mezofil) tarsaiké. A katalitikus

hatékonysag novelésének azonban ara van: a hidegtiré enzim rugalmas
szerkezete kisebb stabilitast eredményez, igy a hidegtiiré enzim sok esetben
mar szobahdmérsékleten is tonkremegy. Az enzimreakciok kozben
tapasztalhat6 szerkezeti valtozasok a pszichrofil enzimekben joval kevesebb
kotést bontanak fel a fehérjén beliil, mint a sajat sejtjeink enzimatikus
mechanizmusai (Gerday és mtsai., 1997). Erre azért van sziikség, mert a
kotéstelbontds hokozlés aran valdsulna meg, ami a nulla fokon még
enzimatikus méretekben is luxusnak mindsiil.

Fagypont kozelében a molekulék oldatbeli vandorlasa, a diffuzio csak
cammogva megy. Emiatt szinte bizonyos, hogy az enzimek
egymashozcsatolasabol fakado, a 4.2. és 8.1. fejezetekben mar emlitett
csatorndzas a hidegtiiré sejtekben sokkalta inkabb jelen van, mint sajat
sejtjeinkben, azonban e feltételezések bizonyitdsahoz a konkrét, kisérleti
bizonyitékok még hidnyzanak. A molekuldk egymadsratalalasat segiti a 3.5. és
4.1. fej ezetekben mar emlitett trigger faktor, amely a bakteriélis fehérjék

crer

crcr

egy hidegsokkfehérje, amely a sejtnek fokozott Vedelmet nyujt a fagyoskodas
alatt (Kandror és Goldberg, 1997).

a) RNS RNS
AND D D
e o oo SHO b

00 sokk

- 4+ fohérich
hidegsokk- '
fehérje-szintézis

b)

20. abra. A hidegsokk fehérjék mint RNS-tekerd enzimek.

20.a. abra. A hirvivé RNS-ek tobbsége hidegsokk hatdsara az eredetileg
jelenlévd (az abran kis gombbel jel6lt) hidegsokkfehérjéket ledobja,
betekeredik, és ezaltal levalik a riboszomardl. A hidegsokk utan szintetizalt
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hidegsokkfehérje tobblet kitekeri a hirvivd RNS-t, kotddik hozza, és a
fehérjeszintézis ujraindul (Graumann és Marahiel, 1998, nyoman). 20.b. abra.
A hidegsokkfehérjék RNS- és DNS-kotésben részt vevo, jellemz6 szerkezete
(Schindelin és mtsai., 1993 nyoman).

Hidegsokkfehérjék

Mint ahogy azt mar kordbban, a névényi membranok adaptacidja soran
emlitettem, lehtilés hatasara valtozatos védomechanizmusok indulnak be a
sejten beliil, ilyenek tobbek kozott az ismertetett membranvaltozasok.
Fehérjeszinten egy sajatos fehérjecsaladnak, az 5.1. fejezetben mar emlitett
hidegsokkfehérjék csaladjanak a felszaporodasa is megfigyelhetd. A csalad
tagjai valtozatos véddfunkciokat latnak el. A legjobban ismert bakterialis
hidegsokkfehérje, a CspB (Graumann és Marahiel, 1998; Jones és Inouye,
1994) példaul az RNS-ek kitekerésére szakosodott (20. abra). Ahogyan azt a
fehérjeszerkezet leirasanal mar emlitettem, hidegben a hofelszabadulassal jaro
kotések kialakulasa kedvezobbé valik. Igy az RNS két szalat osszetartd
hidrogénhidak is erésebbek lesznek, azaz a melegben egyszali RNS a hidegben
kettésszaluva tekeredik. Ez nem is lenne nagy baj, hiszen ezaltal az RNS
szerkezete stabilabb lesz, csak igy azok a folyamatok, példaul a
fehérjeszintézis, amelyek egyszalu RNS-t igényelnek, ledllnak. Emiatt valik a
CspB-hidegsokkfehérje mennyiségének ndvelése igen fontossd, ugyanis ez a
fehérje szét tudja tekerni az RNS két szalat, ¢és a keletkezd egyedi szdlakhoz
tapadva az egyszali RNS-t is stabilizalja. Ugyanakkor a riboszéma affinitasa a
hirvivd RNS-hez a CspB-fehérje affinitasdnal nagyobb, igy az atmeneti
védelmet biztositd CspB-fehérjéket a riboszéma a hirvivé RNS-rdl leszoritja,
¢s az 1j fehérjék szintézise a hideg ellenére zavartalanul folytatodhat
(Graumann és Marahiel, 1998).

5
277,

@ Mi védi a hidegsokkfehérjék hirvivd RNS-ét a betekeredést6l?

Az RNS betekeredése mellett természetesen a DNS betekeredése is
megfigyelhetd hidegsokkban. Igy nem meglepd, hogy a hidegsokkfehérjék
szamos DNS-sel 0sszefliggd szabalyozo folyamatban (igy példaul sajat
szintézisiik felgyorsitasaban) is kulcsfontossagu szerepet jatszanak. Emellett az
aktinhal6zat atrendezése, a mar emlitett membranfolydsitas, valamint minden
bizonnyal szdmos mas, eddig még fel nem deritett mentéfunkcio is feldatuk
(Graumann és Marahiel, 1998).

Hogyan érzékeli a sejt a hideget? Mi inditja be a hidegsokkfehérjék szintézisét?
A kérdésekre jelenleg biztos valaszunk még nincs. A novényeknél emlitett
,hidegindukalta” jelatviteli utak (membranszerkezet-valtozas, kalcium
bearamlas, fehérjefoszforilacid) mellett az 5.2. fejezetben emlitett alarmonok
koz¢ tartozo polifoszforilalt guanozin (ppGpp, ppGppp, ahol a ,,p”
foszfatcsoportot, a ,,G” pedig guanozint jeldl) felszaporodasat is észlelték.
Egyes elméletek a riboszoémakat vagy a membranokat tekintik a sejt
hidegérzékeldjének, azonban a sejt fagyponti hdmérdjének végleges
megtalélasa az 5.3. fejezetben leirt hdsokkos hdméro felleléséhez hasonldan a
jovo feladata.
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5
2777,

@ Mi a hidegsokkfehérjék szintézisének kezdeti jele?

Hiilés soran a sejt szdmara az energia megorzése meég a szokasosnal is
fontosabb lesz. Igy a sejt a szokéasos fehérjeszintézist lezarja, hogy ezaltal se
csOkkentse tovabb a megcesappant energiakészleteket. Ilyen koriilmények
kozott, a hésokkfehérjék keletkezésének mechanizmusdhoz hasonldan (5.3.
fejezet) a hidegsokkfehérjék az egyediiliek, amelyek a keletkezése tigy-ahogy
zavartalanul folyik. A hidegsokk ¢és a hdsokk kozott elég sokrétli kapcsolat
figyelheté meg, hiszen a hidegsokk utani visszamelegedést a sejt sokszor
hésokk-ként éli meg, és szamos hésokkfehérje hidegsokkfehérjeként is
ismeretes. A hidegsokkfehérjeként ,,vendégszerepld” hosokkfehérjék ugyanugy
a tobbi fehérje helyretekerésében vesznek részt, mint hdsokkban. Ha a sejtet
csak fokozatosan hiitjiik, a hidegsokkfehérjék helyett az ugynevezett
hidegadaptacios fehérjék keletkezése fokozodik. Ezeknek a fehérjéknek a
jellemzése azonban jelenleg csak igen kezdeti stadiumban van.

A jég mint halalos veszedelem és mint hatékony fegyver

Mint ahogy azt mar a fejezet bevezetdjében emlitettem, a jégtombdok €s az €let
mai tudasunk szerint 6sszeegyeztethetetlenek. Emiatt a kiillonboz6 sarkvidéki és
mérsékelt égovi éldlények és a teleket atvészelni kénytelen ndvények
valtozatos eszkozoket fejlesztettek ki sejtjeik belso jegesedésének gatlasara. A
legegyszertiibb ilyen eszkoz, ha a sejt feltdlti magat kiilonb6z6 kis molekulakkal
(cukrokkal, glicerinnel, aminosavakkal), amelyek egyrészt a sejtes folyadék
fagyaspontjat is csokkentik, masrészt a jégkristalyok kivalasat is késleltetni
tudjak. A kis molekuldk hatasara azonban megnovekszik az ozmoézisnyomas,
aminek hatasara a bearaml6 viz a sejtet szétrepesztheti. Igy a kis molekulak
halmozasanal hatékonyabb védelemre is sziikség van. Erre szolgélnak a
jegesedésgatld fehérjék (27.a. abra). Ezek a fehérjék periodikusan ismétlédo
cukor-, illetve aminosav-szerkezeteket tartalmaznak, amelyek a képzodott
kisebb jégkristalyokkal kdlcsonhatasba 1épnek. Ugyanakkor a periodicitas
hidrofob aminosavakat is magaban foglal, illetve nem tokéletes. Igy a
jegesedésgatlo fehérje fogva tartja a kis jégkristalyokat, illetve jéghibakat
general, és megakadalyozza a kristalyok tovabbi novekedését (Jia és mtsai,
1996; Worrall és mtsai, 1998). Ugyanakkor az a jég, amely ennek ellenére
mégiscsak novekedésnek indul, a jegesedésgatld fehérjék hatasara a
szokasostol eltérd kristalyszerkezetben nd. A szokatlan jégszerkezet
fagyéaspontcsokkenést okoz, azaz a jegesedésgatlo fehérjék mellett a jég
kivalasa emiatt is nehezebben indul meg (Vajda, 1999).

A jég keletkezése azonban meglehetésen magas aktivalasi energiat igényel, igy
a csapviz akar -8 °C-ra is lehiithetd jégkivalas nélkiil, és a kisméretli
vizcseppek még -40 °C-on is folyékonyak maradhatnak. A ,,szuperhideg”
vizben a jégkivalas robbanasszerii lehet, és a keletkezd nagy jégkristalyok igen
komoly karokat okozhatnak (Gurian-Sherman és Lindow, 1993). igy jénéhany
béka ¢és teknds az eddigiekben leirtakkal ellentétes taktikat kovet. Nem a jég
novekedését gatolja, hanem kisméretii jégkristalyok keletkezését segiti eld
specialis ,,jegesitd” fehérjék szintézisével. A békak mikrojegesedése olyan
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nagymértéki lehet, hogy teljes testfolyadékuknak akar 65 szazaléka is jéggé
alakul (Csermely, 1999b).

a)

21. abra. Jegesedésgatlo és jegesité fehérjék.

21.a. abra. A jegesedésgaltod fehérje jégkotd szerkezete. A lapos jégkotd felszin
valdsziniileg a jégkristaly egy sarkat fogja meg (Jia és mtsai., 1996 nyoman).
21.b. abra. A jegesit6 fehérjék ismétlodo B-redds szerkezete (balra)
nagymértékben atfed a formalodo jégkristalyok racsszerkezetével (jobbra)
(Kajava és Lindow, 1993 nyoman).

A jegesitd fehérjék, a jegesedésgatld fehérjékhez hasonldan periodikus
szerkezetliek, csak itt nem hidrofob, hanem szerin €s aszparaginsav oldallancok
ismétlédését figyelhetjiik meg. Ezek az aminosavak hidrogénhid kotésekkel
segitik a fagyashoz késziilodo vizmolekuldk rendezédését (21.b. abra; Kajava
¢s Lindow, 1993). A jegesedés meginditasdban a jegesitd fehérjéken kiviil még
tovabbrendezd membranok is szerepet jatszanak. A sejtek jegesitd fehérjéiket
altalaban a sejtjen kiviilre szekretaljak, igy a jegesedés a sejtkdzotti
folyadékban indul meg, ahol joval kisebb karokat okoz. A ndvényi sejtek
ilyenkor vizkészletiik jelent6s részét is kipumpaljak. Igy a belsé
sejtfolyadékban oldott anyag koncentracidja megnd, €s ezaltal a sejtfolyadék
fagyaspontja is csokken. A jegesitd fehérjéket néhdny baktérium a névények
elleni harcaban is kamatoztatja. Ha ilyen baktériumok tamadjak meg a
jegesedésnek ritkan kitett teriileteken €16, fagyasra érzékeny ndvényeket,
jegesitd fehérjéikkel fagyhalalra késztetik a ndvény kiilsd sejtjeit, és igy utat
nyitnak maguknak a ndvény belseje felé¢ (Gounot, 1986; Gurian-Sherman és
Lindow, 1993).

A hidegtiiré élolények felhasznaldsa a gyakorlati életben
Az ember haszonelvii allat. Igy az el6z6 eszmefuttatasok utan ohatatlanul
felvetddik a kérdés: mindez szép és izgalmas, de vajon jok-e valamire ezek a

fehérjék és az ket hordoz6 organizmusok? Megvizsgalva a lehetséges
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felhasznalasi formakat szamos meglepetéssel talalkozhatunk. A
hidegadaptacioban szerepet jatsz6 (példaul hidegsokk-, illetve jegesedésgatlo)
fehérjék expresszidjaval szamos haszonndvény az eddigieknél mostohabb
koriilmények kozott is termeszthetéveé valik. E fehérjékkel a mezdgazdasagban
¢s az ¢élelmiszeriparban évente tobb milliard dollarnyi veszteséget okozd
fagykarok is mérsékelhetok lesznek. A jegesitd fehérjéket termeld
baktériumokat jelenleg is alkalmazzék a fagylaltkészitésben, a miih6 eldallitasa
soran, sét, ,,esOcsinalasra” is (Gurian-Sherman €s Lindow, 1993). A hidegtiird
organizmusokbdl szdrmazo6 enzimeket hasznaljak a ,,hidegen-mosé”
mososzerekben, a huspuhitas soran, és a kontaktlencsét tisztité folyadékokban.
A pszichrofil baktériumok jol hasznosithatok a téli szennyviztisztitdsban és a
hideg kdrnyezetben (példaul az dceanfenéken) végzett harmadlagos
olajkitermelésben. Néhany tengeri pszichrofil baktérium pedig gazdag forrasa
lehet a taplalék-kiegészitd tobbszordsen telitetlen zsirsavaknak.

8.3. Megnyomottak, besézottak és sugartiirok

A forr6 és a fagyos kornyezetet kedveld €161ények talélési triikkkjei utan
ismerkedjlink meg azzal, hogy mit tehetnek a Fold mélységeiben, magas
nyomason €10, illetve a magas sokoncentraciohoz alkalmazkodott 1ények az
¢letbenmaradasért.

Megnyomottak

Magas nyomadson a bakterialis alkalmazkodas olyan sikeres lehet, hogy még a
tengerfenék alatt 3000 méterrel elteriild, szazfokos olajmezdkben is lehetdvé
teszi egyes baktériumtdrzsek tulélését (Stetter és mtsai., 1993). A magas
nyomas elsdsorban a kiilonboz6 fehérje—fehérje, illetve fehérje—RNS,
fehérje—DNS komplexek szétvalasat okozhatja (Jaenicke és Zavodszky,
1990). Ezzel 6sszhangban, magas nyomast sikeresen alkalmaztak szdmos
fehérjeaggregatum feloldasara (St. John és mtsai., 1999). A nyomas hatasara
bekdvetkez6 fehérjeszétvalas f6 oka az, hogy a fehérjékhez kotott viz kisebb
térfogatot foglal el, mint a lazén ,,6sszehdnyt” vizmolekuldk a tiszta viz
kozepén. Igy a vizmolekuldk kétését eredményez6 fehérjeszétvalast a
nyomasndvelés kedvezové teszi. A vizkotés novekedése a legfontosabb oka a
tobb vizet kdtnek meg, mint nativ szerkezet esetén, igy magasabb nyomasokon
a kotott viz térfogatcsokkenése miatt a fehérje alegységei akar teljesen ki is
tekeredhetnek. Magas nyoméson mind az ionos, mind a hidrofob
kolcsonhatasok gyengébbé valnak. Ezzel szemben a hidrogénhid kotések
megerdsddnek, mivel bomléasuk térfogatndvekedéssel jarna (Mozhaev és mtsai.,
1996). A nyomasvaltozasok tehat alapvetden atrendezik a stabilitasi
viszonyokat. Ennek ismeretében nem csoda, hogy nyomascsokkenésre vagy -
novekedésre a sejtek élénken reagalnak. Az elmult években sikeriilt néhany
nyomasvaltozasra termelddd fehérjét azonositani. Ennyi stresszfehérje-kutatés
utan gondolom mar nem meglepd, hogy e fehérjék tobbsége a huzigalé Hsp60
¢s Hsp70 rokona volt (Gross és Jaenicke, 1994).

5
277,

@ Mennyire denaturaltak a fehérjék az emberi szervezet
nyomasnak Kkitett (példaul porc-) sejtjeiben?
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Besozottak

A halofil (magas s6koncentraciot szeretd) baktériumok szamara az egyik
legnagyobb probléma az élethez nélkiilozhetetlen viz megszerzése. A
baktériumokat koriilvevo sos viz natrium- és kloridionjai ugyanis
hidratburkukkal a kornyezet viztartalmanak jelentés részét megkotik. igy nem
csoda, hogy a halofil baktériumok sejtmembranjaban a tobbszords negativ
toltésti lipidek igen felszaporodtak. A toltott lipidek fokozatosabb atmenetet
teremtenek meg a magas iontartalmu kdrnyezethez, és az ellenionként
odavonzott natriumionok 6riési hidratburka révén vizhez juttatjak a ,,szabad”
vizben szegény kornyezetben €16 baktériumokat. Valdszintileg ugyanez, a viz
»csapdaba ejtése” lehet az oka annak is, hogy e baktériumok fehérjéiben is igen
sok a toltéssel rendelkezd aminosav-oldallanc. A tobbletként megjelend toltott
oldallancok altalaban a ,,szokasos” ionkoncentracioé mellett kialakuld
fehérjemaghoz csatlakoz6 hurkokon helyezkednek el. A fehérje belseje felé
mutaté toltéseket sohidakkal lehet stabilizalni. Igy a fehérje belsé iiregeiben
vizmolekuldk seregét lehet csapdaba ejteni (Csermely, 1998; Richard és mtsai.,
2000).

5
27

@ Lassul-e a fehérjék mozgasa a vizhianyos halofil
szervezetekben?

Sugartiirok

1000 rad radioaktiv sugérterhelés utan egy atlagos ember tiz napig él.
Egymilli6 rad-os sugérterhelésnél mar a baktériumok tarolasara szolgalo iiveg
mintatarto is elszinez6dott, repedezett, papirszerti arnyéka lesz annak a
vastagfalu torhetetlen edénynek, ami a kobaltagyu ala bekertilt. Ilyen
besugdrzas utan egy szokvanyos baktérium mar rég elpusztult, szinte fiist
csupan. Nem igy a Deinococcus radiodurans. Az vigan él. SOt, osztodik
tovabb. Elétte persze rendbeszedi a DNS-ét, ami a sugarzas hatdsara sokszaz
darabra tort szét. A sugarzas befejezése utan eltelt 12 6ra alatt a D. radiodurans
mindent a helyére rak, dsszefércel, egyberendez, és ¢l tovabb, mintha semmi
sem tortént volna. Honnan tudja, hogy mi hova keriiljon? A D. radiodurans
minden kromoszodmabol négyet-6tot tarol. Annak az esélye, hogy ezek ugyanott
torjenek el, kicsi. Igy nem marad mas hétra, mint 6sszerakni a sokszazdarabos
puzzle-t és kipotolni a hidnyz6 részeket. Ez évekig is eltarthatna, ha a 4-5 DNS
kopia nem lenne egy csomodban és szigortian parhuzamosan rendezetten a D.
radiodurans speciélis, sejtmagszerii szervecskéjében. Igy azonban az
Osszetartozd DNS-szakaszok megtalalasa joval konnyebb (Huyghe, 1998).

5
2?7779

@ Hogyan rendezi ujra a D. radiodurans a négy-ot DNS szalat az
osztédas utan?’

A D. radiodurans tehat elképesztd hatékonysaggal képes kijavitani DNS-ét.
Hol szokott r4 erre? Hiszen a baktérium szerteszét megtalalhat6 az egész
Fo6ldon, és nem csak az uranbanyakban €1. A természetes sugarzas pedig évente
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20 rad kordl jar a legjobban exponalt helyeken is, ami messze alatta marad
annak az egymillionak, amelyet a D. radiodurans konnyedén kibir. A D.
radiodurans természetes stresszhatasain a fejiiket tord kutatok egy huszéves
cikk leirasa alapjan jottek ré arra, hogy mind a D. radiodurans, mind a tobbi
radioaktivitassal szemben ellenalld baktérium elképesztden szarazsagtird is. A
kiszaradas és a sugérartalom elleni védémechanizmusok k6zos elemei még
nem teljesen tisztazottak. A baktérium teljes DNS-szekvencidjat nemrég
hataroztak meg (White és mtsai., 1999), amely minden bizonnyal gyors
elérehaladast tesz lehetdvé ennek a kérdésnek a megvalaszoldsaban is. A DNS
szerkezetének elemzése soran kidertilt, hogy a D. radiodurans DNS-e tele van
szorva a gének kozé ékelddo ismétlddo szekvencidkkal, amelyek a DNS-szalak
egymashoz illesztését konnyitik meg. Egy masik érdekes mechanizmussal a D.
radiodurans felismeri, €s a sejten kiviilre dobalja a karosodott nukleotidokat,
amellyel megakadalyozza, hogy azok ujra beépiiljenek DNS-¢ébe.

5
2?7779

@ Miért kell 6t DNS a kiszaradas ellen?

A Deinococcus radiodurans mas baktériumokbol szarmazo6 enzimekkel
kiegészitve az eddig megismertek koziil az egyediil alkalmas é161ény a Foldon
arra, hogy a radioaktiv szeméttarolokba bezuditott mérgez6 anyagokat
semlegesitse. Sajnos olyan baktérium még elvileg sem létezik, amellyel a
radioaktivitast lehetne valahogy csokkenteni, de a sugarz6 anyagok mellett 1évo
mérgek elbontdsa mar 6nmagaban is nagy eredmény. A D. radiodurans
alkalmas lehet arra is, hogy a foldi életet mas bolygokra exportalja, hiszen ha
egy meteor belsejében a bolygokozi térbe kertil, mind a szarazsagot, mind a
kozmikus sugarzast tul tudja €lni. Ki tudja? Lehet, hogy D. radioduranstol
hemzseg a Mars?
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8.4. Elet a Foldon kiviil

Az extrém koriilmények kozott €16 baktériumok altal kifejlesztett talélési
mechanizmusok megértése kozelebb vihet minket a F6ldon kiviili élet
formainak megértéséhez is. A Marson jégsapka van, a Jupiter egyik holdja, az
Eurdpa, pedig egy egész jég alatti 6ceant tartalmaz. Ezeken a f6ldi élet szamara
is lakhatonak bizonyult helyeken esetleg fellelhetd ¢letformak — minden
bizonnyal — a foldi élet extrém koriilmények kozott kifejlodott valtozataihoz
hasonlithatnak a leginkabb. Igy nem art, ha szellemiinket és fantazidnkat a
kornyezetlinkben talalhato ,,legvadabb” példak tanulmanyozaséaval is edzziik az
elképzelhetetlen elképzeléséhez.

Az idegen vilag kozelebb is lehet, mint hinnénk. 1996-ban fordult el6 az a
szokatlan eset, hogy az Amerikai Egyesiilt Allamok elndke is beszamolt egy
tudomanyos felfedezésrél. Ekkor kozolték ugyanis a Science-ben, hogy
vizsgélataik szerint az Antarktiszon 1984-ben megtalalt, 13 000 évvel ezeldtt a
Foldbe csapddott, marsi eredetli ALH 84 001-es meteorit belsejében az dsi,
marsi ¢élet egysejtii €l61ényeinek nyomaira bukkantak (McKay és munkatarsai,
1996). Bar a késébbiekben a felfedezést sokan megkérddjelezték, az ALH 84
001-es elemzése ujolag felhivta a figyelmet arra, hogy az idegen vilag kovetei
barmikor megérkezhetnek vagy esetleg mar itt lapulnak a Foldon, esetleg
valamelyik éppen olvadasnak indulo jégtakar6 pancélja alatt. A Deinococcus
radioduransnak az el6z0 fejezetben leirt hihetetlen ellenalloképessége mutatja,
hogy nem is kell okvetleniil valamilyen repiil6 csészealjat elképzelni ahhoz,
hogy a Foldon kiviili élet képviseldi bolygdnkra kertilhessenek. Sajat, foldi
példaink mutatjak, hogy egy nagyobb fajta meteor belsejében utazo extremofil
baktérium siman atvészelheti mind az utazas, mind pedig a foldetérés
viszontagsagait.
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9. 7Z.arszo

Amikor belekezdtem ennek a konyvnek az irasaba, valahol sejtettem, de azért
mégsem gondoltam teljesen komolyan, hogy a stresszfehérjék iiriigyén szinte
egy sejtbioldgia konyvet fogok irni szamos biokémiai, biofizikai,
evoluciobioldgiai, élettani, immunologiai és orvostudomanyi elemmel
kiegészitve. Szerencsésnek mondhatom magam amiatt, hogy a stresszfehérjék a
tudomanyteriileteknek ennyire a csatlakozasi pontjain helyezkednek el, és a
kicsit is érdeklddobb kutatonak esélyt sem hagynak arra, hogy belegyepesedjen
sajat torpe megkozelitésének csapdaiba.

Sajnos napjaink fragmental6d6 tudomanyaban (Csermely, 1995; 1999d)
ez egyre inkabb kivétel, mint szabaly. A mai szédiilt iramu adatgytijtés arra
hasonlit, amikor a gylimodlcsoskertbe beszabadult, addig szarazkenyéren €16
utcagyerek letép mindent, ami a keze ligyébe akad, és telezabalja magat. A
gytimolcsoskertben ennek gyomorrontas €s diaré lesz a vége. A tudomanyban
nem tudom mi lesz a vége, csak attol félek, hogy a masok altal mar lezabalt,
félredobott, rothad6félben 1€v6 gylimolesok tetemes késéssel valnak csak
vonzova a kovetkezd generacio esetleg mar jobban lenyugodott tagjai szamara.

Van azonban maés baj is. A sietség, az analdgidk mentén halado6 panelépitkezés,
a terjed6félben 1évo agyatlan, manufaktira-kutatd ohatatlanul gyakrabban
termel selejtet is. Nem készakarva, hanem a puszta joszandék altal vezérelve. A
sokszor ismételt selejt azonban hamar tudéssa kovesiil. Az igy halmoz6do
tudomanyos szemét eltakaritasa pedig nehéz feladat. Hala Istennek a tudoméany
ongyogyito folyamat, igy az eltakaritas eldbb-utobb menni fog (tudoményos
stresszfehérjéink 1épten-nyomon aktivizaljak magukat), és azt is csak 6tven év
mulva lehet majd megmondani, hogy a ezekbdl az érzésekbdl mennyi volt a
nyavalygas, ¢s mennyi az objektiv valdsag.
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A tudomdény egészségének mindenesetre nagyon jot tenne, ha a 21. szdzadban
az az amerikai ihletésili szabadverseny, ahol a tudds kolléga, mint versenytars
(,,my competitor”) szerepel, aldbbhagyna. Sokszor szazezer gén szekvenalasa
utan csak eljon majd a csdmor, és eljutunk abba az allapotba, ahol a toprengés,
a mélyebb Osszefliggések keresése valik uralkodova az adatomlesztés (a ,,high-
throughput science”) helyett. Ehhez persze valahogy le kell kiizdeniink azt az
iszonyatos nyomast, amely a profitéhes tudasipar részérdl ér minket, a
fogyasztasra (értsd: volumenndvelésre) sarkallva minden kutatét. A tudasiparba
ma mar a tudast hasznosito ipar mellett a tudas termelését — latszolag —
kiszolgélo iparagak, a labormiiszergyartok, a reagensgyartok és az egyre
multinaciondlisabba valo kiadovallalatok is beletartoznak. A hajszara sarkallo
érdek kozos. Rdadasul — mint minden, ami igazan sikeres mai korunkban —
emberi gyengékre: hiusagra, 6nzésre, szerzésvagyra €pit. Ember legyen, aki
megallja.

Nem mindent kell megvizsgéalni, amit megvizsgalni lehet. Nem minden
kisérletet kell elvégezni azok koziil, amelyeket képesek vagyunk elvégezni.
Tobbszor kell feltenni a ,tényleg van-e értelme?” kérdést, mint ahdnyszor azt
mostanaban megszoktuk. Ehhez persze id6t kell hagyni arra, hogy gondolataink
letilepedjenek, és felderengjenek agyunk mélyén a Valaszok. A Valasz persze
annal jobb, minél kevésbé partikularis. A tudomény olyan ismerethalo,
amelynek fontosabb megallapitdsai mindig a lehetd legszélesebb tertiiletet
igyekeznek atfogni (Csermely és mtsai., 1999). Ezzel visszajutottunk a
gondolatmenet elejére, az egészre tekintd, holisztikus szemlélet
hangsulyozasara a sziiklatokorli matatas helyett.

A stresszfehérjék igen jo terepet kinalnak arra, hogy az ember a szélesebb
Osszefliggések meglatasara edzze az elméjét. A fehérjék szerkezetének
Osszefiiggései a sejt szerkezetével, a soksejtli szervezddések koordinalt
valaszai, €s a stresszfehérjék fejléddése az evollicié soran mind-mind olyan
terep, amely a 1ényegre figyeld, ,,4j élettudomény” megerdsodésének egyik
kristalyosodasi pontja lehet.

Természetesen a szerzd témdjaval most is, mint mindig, elfogult. A
stresszfehérjék tudomanyok sokasagat behal6zé csodait és kincseit onnén
tudatlansaganak egyre jobban feltarulo alazataval figyeli. Kozben halaja is
ndtton nd, hogy jatszadozasaiban annyi, de annyi 6romot talalt. Ha ezekbdl
néhéanyat az olvaso is atélt, elmélyiiléséért, beleérzé megértéséért fogadja
Oszinte koszonetem.
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Biologiai szakkifejezések, fogalmak magyarazata

ADP (adenozin-difoszfat): Az ADP viszonylag kicsi molekula, amelyben a
két foszfatcsoport magas energiatartalmi kotéssel kapcsolodik egymashoz. Ha
az ADP-nél magasabb energiatartalmt adenozin-trifoszfat (ATP) elbomlik, a
reakci6 soran ADP ¢és foszfation keletkezik, mikozben energia szabadul fel. Az
ATP bontasa (ATP-4z aktivitas, ATP-hidrolizis) az eukaridta szervezetek egyik
legfontosabb energiafelszabaditd folyamata.

aggregacio: Az aggregicid az a folyamat, amelyben fehérjék vagy mas, nagy
molekulatomegli anyagok egymassal ellendrizetlen mddon Osszetapadnak, és
aggregatumokat képeznek. A fehérjeaggregatumok tobbsége nehezen bonthato
meg, ¢s tovabbi fehérjék tapadasanak kiinduldpontjaként szolgal, emiatt nagy
vesz¢lyforrast jelent.

akutfazis-reakcio: Az akutfazis-reakcio a szervezet fertézésekre adott
altalanos védekezési mechanizmusa. Szamos elemében hasonlit szervezet
egészére kiterjedd gyulladasos folyamatra. Ha az akutfazis-reakcid tulporog,
halalhoz vezetd, sokkos allapot alakulhat ki.

aminosav: Az aminosavak bazikus amino- (-NH,) és savas karboxilcsoportot (-
COOH) tartalmazo szerves vegyiiletek. Amennyiben a két csoport ugyanazon a
szénatomon talalhatd, igynevezett a.-aminosavrol beszéliink. A természetes
fehérjék ilyen aminosavakat tartalmaznak.

antigén: Minden olyan anyagot, amely ellen a szervezet immunvalaszt fejleszt
ki, antigénnek neveziink.

antitest: Az antitest a szervezet immunvalasza soran az antigének (lasd ott)
ellen termel6dé immunoglobulinok 6sszefoglalo neve.

apoptozis (aktiv vagy programozott sejthalal): Az apoptozis az a tobbsejti
¢lolények sejtjeire jellemzo folyamat, amelyben a sejt (bizonyos jelatvivo
molekuldk, vagy kezelhetetleniil magas stressz hatdsara) elpusztitja 6nmagat. A
sejthaldl sordn a sejt anyaganak nagy részét becsomagolja, igy a sejtpusztulas
ezen formaja a nekrozissal (lasd ott) ellentétben nem okoz gyulladasos valaszt.

ATP (adenozin-trifoszfat): Az ATP az a viszonylag kicsi nukleotid (/dsd ott),
amelyben a hdrom foszfatcsoport magas energiatartalmui kotéssel kapcesolodik
egymashoz. Az ATP az eukariota szervezetek egyik legfontosabb energiatdrolo
molekulaja. Bomlasakor ADP (adenozin-difoszfat) és foszfation keletkezik,
mikdzben energia szabadul fel. Az ATP bontasa (ATP-az aktivitas, ATP
hidrolizis) az eukariota szervezetek kiemelt fontossagli energia-felszabadito
folyamata.

atszabas (splicing): Az atszabas az eukariota (lasd ott) €161ények RNS-ére

jellemzo folyamat. Az atszabas soran a DNS-rél lemasolt kiindulési, teljes
RNS-bdl bizonyos szakaszok (intronok, /dsd ott) kivagodnak. A kivagas utan
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az RNS fehérjét kodolo szakaszai (exonok, ldasd ott) 6sszekotddnek, €s az igy
kialakult hirvivéd RNS segitségével kertil sor a fehérje szintézisére.

axonalis transzport: Az axonalis transzport olyan transzportfolyamat, amelyre
az idegsejtek hossza nyulvanyaiban keriil sor.

C-terminalis: A C-termindlis a peptidek €s fehérjék azon részlete, amely
tartalmazza a szabad karboxilcsoporttal (-COOH) rendelkez6 aminosavat. Ezt a
sz¢1s6 aminosavat C-terminalis aminosavnak is hivjuk.

centroszéma: A centroszoma az a sejtmaghoz (lasd ott) kozel talalhato
sejtalkotd, amely kiindulasi pontjaként szolgal a sejtben talalhato
mikrotubulusoknak (/dsd ott). Ez a sejtszervecske iranyitja a sejtosztodast €s a
sejt mozgasat. A centroszomanak a sejtalak meghatarozasaban is dontd szerepe
van.

chaperonok (dajkafehérjék): A chaperon a stresszfehérjéknek a funkcidjukra
utalo, angolszasz elnevezése (magyarul: dajkafehérje). A chaperonok segitenek
a frissen sziiletett fehérjék betekeredésében, illetve segitik az elromlott fehérjék
visszatekeredését. A fehérjék mellett mas, kis molekulatdmegii anyagok is
képesek kifejteni chaperonhatast (ldsd kémiai chaperonok).

cisz-transz izoméria: A szabad elfordulasra képtelen kotéseket tartalmazé
vegyliletekben a kotéseket koriilvevd atomok két, egymastol jol
megkiilonboztethetd térallasban 1étezhetnek. Az a térallas, amikor a nagyobb
térigényl csoportok egymashoz kozel helyezkednek el, a ,,cisz’-allapot, az
pedig, amikor a nagyobb térigényli csoportok tdvol vannak egymastol, a
transz”-allapot. Altaldban a ,,cisz”-allapot energiaja a nagyobb. A két allapot
csak akkor tud atalakulni egymasba, ha a rendszerrel dtmenetileg energiat
kozliink.

citokin: A citokin olyan, altalaban peptidtermészeti molekula, amellyel az
immunfolyamatokban résztvevd sejtek a tobbi sejt miikodését befolyasoljak. A
citokinek koz¢ tartoznak példaul az interferonok és az interleukinek.

citoszkeleton: A citoszkeleton az allati sejtekre jellemz0 belsé vazrendszer.
Legfontosabb 0sszetevdi a mikrofilamentumok (/dsd ott), a mikrotubulusok
(lasd ott) és a koztes filamentumok (/dsd ott).

Coulomb-erdk: A Coulomb-erdk két azonos, vagy ellentétes toltés kozott
¢ébredo elektrosztatikai taszito-, illetve vonzoerok.

dajkafehérjék (chaperonok): A dajkafehérje a stresszfehérjéknek a
funkcidjukra utald, magyar megnevezése (az angolszasz irodalomban
hasznalatos névvel: chaperon). Dajkafehérjék segitenek a frissen sziiletett
fehérjék betekeredésében, illetve segitik az elromlott fehérjék
visszatekeredését.

denaturalas: A denaturalas az a folyamat, amelyben a fehérje, RNS, vagy

s
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denaturalas soran a molekula szerkezete megbomlik, €s eredeti tulajdonsagai
(példaul enzimaktivitasa, kotddése mas anyagokhoz) elvesznek.

detergens: A detergens olyan molekula, amelyben egyszerre megtalalhat6 a
hidrofil (/dsd ott) és a hidrofob (ldasd ott) rész. A detergens a hidrofob részével
a vizbe kertilt hidroféb anyagokhoz tapad, ¢s a felsziniikon hidrofil réteget
képez. Ezéltal a hidrofob anyagok vizoldhatdéva valnak. Detergenshatasu
anyagok a mosoészerek is.

dezoxiriboz: A dezoxirib6z olyan 6tszénatomos cukormolekula, amelyben a 2-
es pozicidban 1évo hidroxilcsoport (-OH) hidnyzik. A dezoxirib6éz a DNS egyik
6 alkotoeleme. A hidroxilcsoport hidnya a DNS-t a ribozt (lasd ott) tartalmazo
RNS-nél kémiailag ellenallobba teszi.

dielektromos allandé: A dielektromos allando6 az oldészerek polaritasara
jellemz6 fiziko-kémiai allandd. A magas dielektromos allandoju oldészerek
(példaul a viz) polarosak, az alacsony dielektromos allanddju oldészerek
apolarosak.

dipdlus: Ha egy testen (a konyben el6forduld példakban: molekulan) beliil a
pozitiv és negativ toltések sulypontja nem esik egybe, dipolusrdl beszeliink.

DNS-giraz: A DNS-giraz olyan, a topoizomerazok csoportjaba tartozo
bakterialis enzim, amely a kettdslanci DNS tovabbi csavarulatait
(szupertekercseit) képes 1étrehozni.

elektronegativitas: Az elektronegativitas annak a mértékéiil szolgald
mennyiség, hogy az egyes atomok mennyire huzzak magukhoz a kovalens
kotés (ldasd ott) elektronparjat egy masik atommal alkotott vegyiiletiikben. A
kotd elektronpar az alacsony elektronegativitasti atomoktol (példaul hidrogén)
a magas elektronegativitasi atomok (példaul halogének, oxigén, nitrogén, kén,
¢s foszfor) felé tolodik el.

elektronmikroszkop: Az elektronmikroszkopia olyan képalkoto eljaras,
amelyben elektronsugarat hasznalnak a targy vizsgalatara. Transzmisszios
elektronmikroszkopia esetén az elektronok elnyelddése €s eltériilése ad a
targyrol informaciot, pasztazé elektronmikroszkopia esetén pedig a visszavert,
illetve szort elektronokbol lehet erre kdvetkeztetni. Az elektronmikroszkop
segitségével a szokasos fénymikroszkopiai eljarasoknal tobb nagysagrenddel
finomabb felbontasban lehet vizsgalni a sejt egyes alkotdelemeit, illetve a
nagyobb méretli molekulékat.

elektroszmog: Az elektroszmog azoknak az elektromagneses hulldmoknak az
Osszefoglalo neve, amelyben korunk embere é1.

endoplazmatikus retikulum: Az endoplazmatikus retikulum olyan, az
eukariota (/dsd ott) sejtekben taldlhato membranrendszer (lasd ott), amely a
szekréciora (ldsd ott) keriild, illetve a plazmamembranba jutd fehérjék
felkészitését végzi. A durva felszinli endoplazmatikus retikulumhoz
riboszomak kotnek. Az endoplazmatikus retikulum folytatasa a sejtmag (ldasd
ott) membranja. A retikulum lipidhdlyagok cseréjével dsszekottetésben all a
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Golgi-rendszerrel (ldsd ott) és a plazmamembrannal is. Az endoplazmatikus
retikulumban szintetizalodik a sejt lipidjeinek (lasd ott) dontd része.

entropia: Az entrdpia a rendezetlenség mértéke. Minél rendezetlenebb egy
rendszer, annal magasabb az entropidja. Zart rendszerben a folyamatok az
entropia novekedése iranyaban zajlanak. Entropiacsokkenés (rendezddés) csak
energiakozlés aran lehetséges.

enzim: Az enzim olyan makromolekula (4ltalaban fehérje, de akar RNS, s6t
DNS is), amely valamely kémiai reakcio szelektiv gyorsitasara képes.

eubaktérium: Az eubaktériumok a baktériumoknak a kdznapi értelemben vett
népes csaladjat jelolik. Az eu- (valodi) eldtag e baktériumoknak az
Osbaktériumoktol (archaebaktériumoktol, /dsd otf) valdo megkiillonboztetésére
szolgal.

eukariota: Az eukariéta megnevezés olyan egy- és tobbsejti €l61ények
Osszefoglalo neve, amelyekben az 6rokité informacidkat hordozé DNS dontd
tobbsége membrannal hatérolt kiilon sejtszervecskében (a sejtmagban, ldsd ott)
foglal helyet. Az eukariota szervezddések DNS-¢éhez hisztonok (/dsd ott)
kotédnek, és legtobb képviseldjiik sejtjeiben a mikrofilamentalis (lasd ott) és a
mikrotubularis (lasd ott) rendszer mellett mitokondriumok (/dsd ott) is
talalhatok.

exon: Az exonok az eukariodta (lasd ott) DNS-r6l szintetizdlodo RNS azon
darabkai, amelyek az adott génhez tartozo6 fehérjét kodoljak. A DNS-rél
szintetizal6do RNS-ben az exonok a legtobb esetben nem egymas mellett
talalhatok, hanem fehérjéket nem kodolo részek, intronok (/dsd ott) vélasztjak
el ket egymastol.

féléletido: A féléletido az az iddtartam, amely alatt az adott molekula (fehérje,
RNS stb.) eredeti mennyisége a felére csokken. A kis féléletidejii molekulak
gyorsan bomlanak, mig a nagy féléletidd viszonylag magas stabilitast jelol.

foldoszoma: A foldoszoéma az eukariota (ldsd ott) citoszol stresszfehérje
komplexe, amely szamos fehérje kinaz, illetve nuklearis (sejtmagbeli) receptor
betekeredésének segitéséért, és aktivalddasra képes allapotban tartdsaért
felelds. A foldoszoéma a Hsp90 stresszfehérje koriil szervezddik.

foszfataz: A foszfataz azon enzimek 6sszefoglald neve, amelyek hidrolitikus
aktivitasuk révén eltavolitjak a fehérjék szerin, treonin és tirozin
aminosavainak hidroxilcsoportjara (-OH) kotodott foszfatcsoportokat. A
foszfatazok a fehérje kinazok (ldasd ott) altal katalizalt reakcié megforditasat
végzik.

foszforilacio: A foszforilaci6 annak a folyamatnak a neve, amelyben a fehérje
kinazok (lasd ott) az adenozin-trifosztat (lasd ott) energidjanak
felhasznalaséaval a fehérjék szerin, treonin €s tirozin aminosavainak
hidroxilcsoportjara (-OH) foszfatcsoportokat kotnek. A foszfatcsoportok a
fehérjét tobblet negativ toltéssel latjak el, amitdl a fehérje alakja és
tulajdonsagai modosulnak. A foszforilacio az eukaridta sejtekben a
fehérjemitkddés legfontosabb és leggyakoribb szabdlyozéasi modja.
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galaktoz: A galakt6z olyan hat szénatomos cukormolekula, amelyben az egyik
hidroxilcsoport a glukdzhoz (lasd ott) képest ellentétes térallasu. A galakt6z a
tejcukor egyik alkotorésze.

gliasejtek: A gliasejtek az idegsejteket koriilvevo sejtek, amelyek tdmasztjak,
¢s izolaljak az idegsejteket egymastol, valamint szamos mas modon segitik
miikodésiiket.

glikolizis: A glikolizis a gluko6z (ldsd ott) és més szénhidratok, cukrok
lebontésat eredményezd, altalanos energiatermeld folyamat.

glukokortikoid: A glukokortikoidok olyan szteroidhormonok, amelyek a
glukoz (lasd ott) szintézis€éhez és raktarozasahoz vezetd folyamatokat
felgyorsitjak. A glukokortikoidok gyulladdscsokkentd €s az immunrendszer
miikodését galtd hatassal is rendelkeznek.

glukozregulalt fehérje: A glukézregulalt fehérjék a stresszfehérjék azon
fokozott szintézise figyelhetd meg. A legtobb glukozregulalt fehérje az
endoplazmatikus retikulumon beliil segiti mas fehérjék tekeredését, de
bizonyos képviseldik eldfordulnak masutt (példaul a mitokondriumban, lasd
ott) 1s.

gluk6zamin: A glukdézamin olyan hatszénatomos cukormolekula, ahol a
glukéz (lasd ott) egyik hidroxilcsoportjahoz (-OH) egy aminocsoport (-NH>)
kapcsolodik.

Golgi-rendszer: A Golgi-rendszer az eukariota (lasd ott) sejtek legtobbjében
megtalalhat6 olyan membranrendszer, amely a szekréciora szant (lasd. ott)
vagy a plazmamembranba keriil6 fehérjék felkészitésének végsd szakaszaban
vesz részt. A Golgi-rendszer az endoplazmatikus retikulum (lasd ott), a
plazmamembran és a lizoszomak (ldsd ott) kozotti tehérjeforgalmat iranyitja.

hidratburok: A hidratburok a vizmolekuldknak a vizben oldott anyagok koriil
kialakulo, rendezett rétege.

hidrofil, hidroféb: A hidrofil (vizkedveld), illetve a hidrofob (viztaszito)
anyagok egymastol a polaritasukban kiilonbéznek. A hidrofil anyagok
poléarosak, azaz benniik az elektromos toltések megoszlasa nem egyenletes. A
hidrofob anyagok apolarosak, azaz egyenletes toltéseloszlastiak. A hidrofil

anyagok vizoldhatok, a hidrofob anyagokat apolaros olddszerekben lehet csak
feloldani.

hidrogénhid: A hidrogénhid kotés olyan masodlagos kotés (lasd ott),
amelyben két, elektronparral rendelkezd, magas elektronegativitasa (lasd ott)
atom, mint hidféatom kdzott egy proton (hidrogénatom) talalhato. A
hidrogénhid k&tés atlagos energidja a kovalens kotés (lasd ott) energidjanak
mintegy egytizede.

hipoxia: A hipoxia oxigénhidnyos éallapotot jelol.
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hiszton: A hisztonok olyan pozitiv toltési fehérjék, amelyek eukariota (lasd
ott) szervezetekben a DNS-hez kotnek és annak szerkezetét stabilizaljak.

hdsokkfehérje: A hdsokkfehérjék a stresszfehérjék azon csoportjai,
amelyeknek a sejt felmelegitése (hdsokk) utan fokozott szintézise figyelhetd
meg.

Hsp: A Hsp a hésokkfehérjéknek (/dsd ott) az angolszasz elnevezésiik utan
(heat shock protein) hasznalatos roviditett neve. A Hsp megjeldlés utan
kovetkezd szam az adott fehérje kiloDalton-ban (lasd ott) megadott
molekulatomegére utal.

in vitro: Az in vitro megjel6lés azoknak a mesterségesen beallitott és
fenntartott kisérleti koriilményeknek az dsszefoglald neve, amelyek legfeljebb
utanozni probaljak az €16 szervezetben uralkodd viszonyokat.

in vivo: Az in vivo megjelolés az olyan koriilmények kozott elvégzett
kisérleteknek az 6sszefoglald neve, ahol a vizsgalt objektumot az €16
szervezetben folytatott, eredeti miikodése kdzben probaljuk megfigyelni.

intron: Az intonok az eukariota (ldsd ott) DNS-rdl szintetizal6d6 RNS azon
darabkai, amelyek nem kodolnak fehérjét. A DNS-rél szintetizalddé RNS-ben
az intronok a fehérjéket kodolo részeket, az exonokat (lasd ott) valasztjak el
egymastol.

iszkémia: Az iszkémia olyan keringési zavar, amely oxigénhidnyhoz
(hipoxidhoz, lasd otf) vezet.

kDa (kiloDalton): A kiloDalton a nagyobb méreti molekulék
molekulatomegének mértékegysége. Példaul 100 kDa molekulatomegli
fehérjének egy molja (lasd ott) 100 000 g, azaz 10 kg tomegf.

katalizis: A katalizis az a folyamat, amikor egy anyag (a katalizator) ugy
gyorsitja meg a kémiai reakci6 sebességét, hogy csak atmenetileg vesz részt a
reakcioban, és a reakcid végén valtozatlan forméban megmarad. A katalizis
soran a reakcid egyensulyi viszonyai nem valtoznak. A katalizalt reakcioelegy
ugyanazt az egyensulyi allapotot hamarabb éri el.

kémiai chaperon: A kémiai chaperon olyan kis molekulatomegli anyag
(peptid, cukor, detergens stb.), amely viszonylag nagyobb koncentracidban
alkalmazva segiti a fehérjék betekeredését.

kinaz (fehérje kindz): A fehérje kindz azon enzimek 6sszefoglald neve,
amelyek ATP (ldsd ott) hidrolizise révén a fehérjék szerin, treonin €s tirozin
aminosavainak hidroxilcsoportjara (-OH) foszfatcsoportokat kotnek ra. A
fosztatcsoportokat foszfatdz enzimek (/dsd ott) tavolitjak el a fehérje kinazok
altal foszforilalt (lasd ott) fehérjékrol.
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koenzim: A koenzim olyan kisebb molekulatomegii anyag (igen gyakran
nukleotid vagy nukleotid-szarmazék, lasd ott), amely fehérjékhez, enzimekhez
kotddve segiti az altaluk meggyorsitott enzimreakciot.

kollagén: A kollagén a sejten kiviili allomany egyik legfontosabb fibrozus
fehérjéje, amely a sejtekbdl felépiild szovetek kialakitdsaban vesz részt.

konformaci6: A konformacio kisebb vagy nagyobb molekulak (példaul
fehérjék) térszerkezete. A konformacié altalaban olyan egyedi, térbeli
elrendezddést jelol, amely az esetek tobbségében csak dtmeneti, és a tdle csak
kevéssé eltérd, ,,szomszédos” konformaciokba atalakul.

kovalens kotés: A kovalens kotés két atom kozott egy, vagy tobb elektronpar
altal 1étrehozott, stabil kotési forma.

koztes filamentum: A koztes filamentum az eukariota (lasd ott) sejtek egy
részében megtalalhato, koriilbeliil 10 nm atmérdji, fonalszert fehérjekomplex.
A koztes (intermedier) filamentum sokféle fehérjébdl felépiilhet, példaul
dezminbdl, vimentinbol, citokeratinokbol, de a koztes filamentumok kozé
tartozik a sejtmag (lasd ott) szerkezetét biztositdo laminhéaldzat is.

kromatin: Az éppen nem 0szt6do eukariota sejtekben a DNS-t és a DNS-hez
tapado fehérjék Osszességét egylittesen kromatinnak nevezziik.

Le Chatelier-elv: A Le Chatelier-elv az egyensulyban 1év6 folyamatokra
jellemzd altaldnos elv, amely kimondja, hogy ha az egyensulyt valamilyen
kiils6 hatds megzavarja, az egyensuly olyan iranyban tolddik el, hogy
minimalizélja az adott hatas altal okozott valtozast.

limfocita: A limfocitdk az immunrendszer azon sejtes alkotoelemei, amelyek
vagy immunoglobulinok termelésével (B-limfocitdk) vagy sejt-sejt
kolesonhatasokkal (T-limfocitak) vesznek részt az idegen anyag
semlegesitésében.

lipid: A lipid elnevezés olyan hidrofob és hidrofil alkotoelemeket egyarant
tartalmazd szerves molekulakbol 4ll6 népes csalddot jeldl, amely zsirsavakat,
zsirokat, olajokat, membranalkot6 lipideket és mas hidrofob olddszerben
0ldodo anyagokat (példaul szteroidok, lipidoldékony vitaminok stb.) egyarant
tartalmaz.

lipoprotein: A lipoprotein azoknak a vérben keringd fehérjéknek az
Osszefoglalo neve, amelyeknek f6 feladata a lipidek (lasd ott) széllitasa a

szervezeten belil.

lizoszoma: A lizoszoma az eukaridta sejtek azon savas beltartalmi
sejtszervecskéje, amely a kiilonb6zd molekulak lebontasara szakosodott.

lumen: A lumen az eukaridta sejt sejtszervecskéinek membranokkal hatarolt
belsd tere.
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magmagneses rezonancia spektroszképia (NMR): Az NMR olyan vizsgalati
eljarés, ahol a magneses dip6lusmomentummal rendelkez6 atommagot (példaul
'H, °C, N, *'P) magneses térbe helyezik. Itt a dipolus a magneses térrel
parhuzamosan 4ll be. Ha ilyenkor a magi dipdlust radiofrekvencias
hulldmokkal gerjesztik, atfordul. A gerjesztéshez sziikséges frekvencia pontos
értéke az adott magneses tér nagysagatdl is fiigg. E magneses teret a magneses
dipdlusmomentummal rendelkezé atommag koriili elektronok arnyékoljak.
Mais-mas elektroneloszlads mas-mas lokalis méagneses teret, és ebbdl
kovetkezden mas-mas gerjesztési frekvenciat okoz. Az egyes atomok
egymastol valo tavolsaga igy becsiilhetd, amibdl nagyobb molekuldk (példaul
fehérjék) pontos, oldatbeli térszerkezete is megallapithato.

makrofag: A makrofag olyan sejt, amely a szervezetbe kertilt idegen
anyagokat bekebelezi, fagocitalja. A makrofdgok az immunrendszer részei,
fontos szerepiik van abban a folyamatban (az antigén prezentacidoban), amellyel
az immunrendszer az antigéneket (/dsd ott) felismeri.

mannoz: A manndz olyan hatszénatomos cukormolekula, amelyben az egyik
hidroxilcsoport (-OH) a glukézhoz (lasd ott) képest ellentétes térallasu. A
mannoéz a legfontosabb alkotoeleme a glikoproteidekre legeldszor rakeriild
cukorcsomagnak.

masodlagos kotés: A masodlagos kotés mindazon kotéstipusok dsszefoglald
neve, amelyek gyengébb kolcsonhatasokat 1étesitenek két atom kdzott, mint az
elsddleges (masnéven kovalens, ldsd ott) kotések. A masodlagos kotések kozé
tartoznak a hidrogénhid kotések (ldasd ott), a Coulomb-erdk (ldsdott) és a van
der Waals-kotések (lasd ott).

membran: A membran lipidmolekulakbdl all6 olyan kettdsréteg, amelyben a
lipidek hidrofob részei a membran belseje, hidrofil részei pedig a membran
felszine iranyaban helyezkedenek el. A természetes membranok mindig
tartalmaznak hidrofob membranfehérjéket is. Magasabb hdmérsékleteken
szamos lipid nem membranformald kettdsrétegben, hanem hatszogli csévekben
stabilizalodik.

mikrofilamentumok: A mikrofilamentumok 5-7 nm atmérdjli, aktinbol
felépiilo szalak az eukariota sejteken beliil. A mikrofilamentumok a
mikrotubulusokkal (/dsd ott) egyiitt a sejtvaz kialakitasdban és a sejt
mozgatasaban vesznek részt.

mikrotubulusok: A mikrotubulusok 25 nm kiilsé atmérd;ji, tubulinbdl felépiild
szalak az eukaridta sejteken beliil. A mikrotubulusok a mikrofilamentumokkal
(lasd ott) egyiitt a sejtvaz kialakitdsaban és a sejt mozgatasaban vesznek részt.

mitokondrium: A mitokondrium az eukariota sejtek energiatermelésre
szakosodott sejtszervecskéje. A mitokondriumokban folyik a Szent-Gyorgyi—
Krebs-ciklus (lasd ott), a terminalis oxidacid, az ATP-szintézis és a sejt szamos
mas anyagcsere folyamata. A mitokondrialis oxidacié melléktermékeként karos
oxigén szabadgyokok (ldsd ott) keletkeznek.

mol: A mdl az anyagmennyiségre jellemz6 kémiai fogalom. Egy mol anyagban
6 x 10% darab molekula van. A molekulatémeg egy mol anyag tomege
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grammokban kifejezve, amelyet Daltonnal, illetve nagyobb molekulatomegii
anyagok, példaul fehérjék esetén a Dalton ezerszeresével, kiloDaltonnal (kDa,
lasd ott) jeloliink.

N-terminalis: Az N-termindlis a peptidek és a fehérjék azon részlete, amely a
szabad aminocsoporttal (-NH,) rendelkezd aminosavat tartalmazza. Ezt a sz&ls6
aminosavat N-terminalis aminosavnak is hivjuk.

nativ allapot: A nativ allapot a fehérjéknek, illetve mas, nagy molekulatomegii
anyagoknak az allapota, amelyben szerkezetiik az €16 sejtben megtaldlhatod
szerkezettel azonos. Nativ allapotban a molekula a legtobb esetben olyan
konformécidban van (lasd ott), amely a legmélyebb energiaval rendelkezik. A
nativ allapoti molekula enzimaktivitasa és/vagy specifikus kdtddési
tulajdonsagai maximalisak.

nekrozis: A nekrozis a sejtek elhaldsdnak az a formaja, amelyben a sejt
integritasa megszlnik, a sejt kipukkad, és belsé tartalmanak jelentds részét a
kornyezetében szétszorja. A nekrdzis altalaban akkor kovetkezik be, ha a
sejtben tartoés adenozin-trifoszfat (ATP, lasd ott) hiany alakul ki. A nekrotizalt
sejt (az apoptozisos sejttel ellentétben, lasd otf) a kdrnyezetében gyulladasos
folyamatokat indit el.

nuklearis (sejtmagbeli) hormonreceptorok: A nuklearis (sejtmagbeli)
receptorok olyan, a sejt belsejében elhelyezkedd fehérjék, amelyek nuklearis
hormonokat kotnek. A sokszazfajta nuklearis receptor altal megko6tott anyagok
olyan hidroféb (lasd ott) molekuldk, példaul szteroidok, amelyek hatasara a
receptor a sejtmagban meghatarozott DNS-szakaszokhoz kot, és az adott DNS-
szakasz altal szabalyozott gén termelddését meginditja vagy gatolja.

nukleaz: A nukledzok olyan enzimek, amelyek RNS-t vagy DNS-t hasitanak,
¢s ezaltal kisebb-nagyobb darabokra bontanak.

nukleotid: A nukleotidok bazisokbol, szénhidratbdl (rib6z vagy dezoxiribdz,
lasd ott) és foszforsavbdl felépiild szerves molekuldk. A ribonukleotidok az
RNS, a dezoxi-ribonukleotidok a DNS alkotoelemei.

ozmotikussokk: Ozmotikussokk akkor 1¢ép fel, ha a sejtet koriilvevo térben az
oldott anyagok koncentracioja jelentdsen megvaltozik. Ilyenkor a sejt
membranjanak pdrusain keresztiil vizaramlas indul meg. Ha a sejt higabb
kornyezetbe keriil, duzzadni fog, ha toményebb kornyezetbe jut, a sejt
belsejébdl vizmolekulak dramlanak az oldat felé.

6sbaktérium: Az dsbaktériumok (archaebaktériumok) a baktériumok teljesen
kiilonallé csoportja, amelyek felépitésiikben és az dket alkotd molekulak
jellemzéiben kiilonboznek a tobbi baktériumtol. Ezeket a baktériumokat egy
igen Osi baktériumfajta egyenes leszdrmazottainak gondoltak. Néhany
¢évtizeddel ezeldtt dertilt ki, hogy az dsbaktériumok sok hasonldsagot mutatnak
az emberi szervezetet is felépitd eukariota (lasd ott) sejtekkel.

peptidkotés: A peptidkotés egy aminosav (lasd ott) aminocsoportjanak (-NH,)
¢és egy masik aminosav karboxilcsoportjanak (-COOH) vizkilépés kdzben
torténd egymashozkapcsolodasaval kialakuld kovalens (ldasd ott) kotés. A
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peptidkotés atomjai egy sikban helyezkednek el, a peptidkotés sikjaban az
elfordulas csak aktivalasi energia befektetésével lehetséges.

peroxiszéma: A peroxiszoma az eukariota (lasd ott) sejtek sejtszervecskéje,
amelyben kiilonboz6 oxidativ folyamatok (példaul zsirsavoxidacio) jatszédnak
le.

plankton: A plankton a tengerekben lebeg6 apro €161ények (rakok, moszatok
stb.) 6sszefoglalo neve.

poszttranszlaciés modosulasok: A poszttranszlaciés modosulasok a sejt
fehérjéinek olyan kémiai véltozasait jelolik, amelyekre a fehérje szintézise utan
keriil sor. Poszttranszlaci6s modosulasként a fehérje foszforilalodhat (lasd ott),
glikozilalodhat (ldasd ott), metilalodhat, lipid-, poliADP-riboz- vagy
szulfatrészletek keriilhetnek ra.

prokariéta: Prokariotadknak hivjuk mindazon él61ényeket, amelyekben a
0roklédo informaciot tartalmazd DNS nem egy kiilon membrannal hatarolt
sejtmagban helyezkedik el.

promoter: A promoter olyan DNS szakasz, amely a fehérjéket kodolod gének
elott helyezkedik el. A promoter régioé szamos olyan kotéhelyet tartalmaz, ahol
kiilonboz6 fehérjék kotddhetnek az adott DNS darabhoz, €s aktivalhatjak vagy
gatolhatjak a promoter utan kovetkezd génszakaszrol torténd RNS-szintézist.

prosztaglandin: A prosztaglandinok olyan oxidacioval keletkez6 lipidek (/dsd
ott), amelyek fontos jelatviteli szerepet toltenek be példaul a gyulladasos
folyamatok keletkezésében.

proteolizis, proteaz: Proteolizisnek nevezziik azokat a kémiai folyamatokat,
amelyekben egy fehérje a peptidkotéseinek (lasdotr) hidrolizise révén kisebb-
nagyobb darabokra esik szét. A proteolitikus folyamatokat az €16 szervezetben
specifikus enzimek, protedzok katalizaljak.

protongradiens: A protongradiens a hidrogénionok (protonok, H")
protongradiens szdmos transzportfolyamat hajtdereje. A mitokondriumok (lasd
ott) az adenozin-trifoszfat (ATP, lasd ott) szintézise soran is a protongradiens
megsziintetésével nyerhetd energiat hasznaljak fel.

receptor: A kisebb-nagyobb molekuldk szelektiv és nagy affinitasu
megkotésére képes anyagokat receptoroknak nevezziik. Ezek legtobbszor
fehérjék, de példaul RNS-ek is igen nagy hatékonysaggal és szelektivitassal
képesek a kiillonb6zé molekuldk megkdtésére.

redoxgradiens: Abban az esetben, ha redukciora (elektronfelvétel), illetve

oxidaciora (elektronleadas) kiilonb6zé mértékben alkalmas térrészek
viszonylag kozel kerlilnek egymashoz, redoxgradiens alakul ki.
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ribéz: A riboz olyan 6tszénatomos cukormolekula, amelyben négy
hidroxilcsoport ~ (-OH) talalhatd. A riboz az RNS, az ATP (lasd ott) és az
ADP (lasd ott) egyik {6 alkotdeleme.

rontgensugarzas szoréodasa (rontgendiffrakcio): A rontgendiffrakcié olyan
mérési eljaras, amelyben a kristalyos anyagra rontgensugarakat bocsatanak, és
a sugarak eltériilésébdl kovetkeztetnek a kristalyos anyag szerkezetére. Kell6en
nagy méretil, hibatlan kristaly esetén rontgendiffrakcioval akar nagyobb
fehérjekomplexek pontos, haromdimenzios szerkezete is meghatarozhat6. A
rontgendiffrakcioval kapott fehérjeszerkezetben a még kristalyos allapotban is
mocorgo fehérjerészek (példaul felszini hurkok) nem latszanak.

sejtciklus: A sejtek életének azon szakaszait, amelyekben energiat és anyagot
gyljtenek a DNS-megkettézéshez (G;-fazis), az 6rokitdanyagot, a DNS-t
megkettdzik (S-fazis), felkésziilnek az osztodasra (G,-fazis), majd osztddni
kezdenek (M-fazis) 6sszefoglald néven sejtciklusnak nevezzik.

sejtmag: A sejtmag az eukaridta (lasd ott) sejteknek az a membrannal hatarolt
része, amelyben a sejt DNS-allomanyéanak dontd tobbsége talalhato. Az
eukariota sejtek mitokondriuma (/dsd ott), illetve zold szintestje (ldsd otf) is
rendelkezik DNS-sel, azonban az ebben kodolt informacio a sejtmagban
talalhatonak csak a toredéke.

stresszfehérje: A stressz hatdsara szintetizalodo fehérjéket dsszefoglald néven
stresszfehérjéknek nevezziik. Dont6 tobbségilik mas fehérjék alakjanak
megorzésében, illetve betekeredésének segitésében vesz részt.

Svedberg (S): A Svedberg az analitikai ultracentrifugalassal maghatarozhato
ilepedési allando mértékegysége. Az iilepedési dllando nd az iilepedd
részecske molekulatomegével, de a részecske tomege mellett a részecskealaktol
€s még mas tényezoktdl (példaul viszkozitas) is fiigg.

szabadgyok: Szabadgyokoknek nevezziik azokat az anyagokat, amelyek
parositatlan elektront tartalmaznak. A parositatlan elektronok igen
reakcioképesek, emiatt a szabadgy6kok kontrollalatlanul 1épnek reakcioba
szinte barmilyen anyaggal, amely a kozeliikbe keriil. A szabadgyokok a sejt
¢letének nagy veszélyforrasai.

szekrécio: A sejtnek a kiilonb6z6 anyagok (példaul fehérjék) kivalasztasara
iranyul6 folyamatait szekrécionak hivjuk. A fehérjeszekrécio legfontosabb
allomésai az endoplazmatikus retikulum (/dsd ott) és a Golgi-rendszer (lasd
ott).

Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus: A Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus vagy
masnéven citrat-kor az eukariota szervezetek mitokondriumokban végbemend,
nagyhatékonysagl energiatermeld-folyamata. A ciklus és a terminalis oxidacio
segitségével a mitokondrium a két szénatomos ecetsavat €geti el széndioxidda
¢és vizzé. Az égetés kdzben protongradiens (lasd ott) keletkezik, amelynek az
energidjat a mitokondrium adenozin-trifoszfat (ATP, ldsd ott) szintézisére
hasznalja fel.
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szignalpeptid: A szignalpeptidek az eukariota sejtek (ldasd ott) fehérjéinek azon
rovid szakaszai, amelyek meghatarozzak, hogy az adott fehérje melyik
sejtszervecskébe keriiljon a sejten beliil.

szteroid: A négy gylirib6l all6 szteranvazas, zsiroldékony hormonokat
szteroidoknak nevezziik. A szteroidok a sejtben nuklearis (sejtmagbeli)
receptorokhoz (lasd ott.) kotédnek. Szteroidok a glukokortikoidok (lasd ott), de
a him és n6i nemi hormonok is.

termodinamika: A természetben lejatsz6do folyamatok energetikai viszonyait
a termodinamika targyalja. A termodinamikai torvények valaszt adnak arra,
hogy egy folyamat lejatszddik-e, és ha igen, milyen lesz az egyensulyi allapota.

termotolerancia: A termotolerancia az a jelenség, amikor egy hésokkot (lasd
ott) atélt sejt (zOmében stresszfehérjék szintézisével) megedzddik, és egy soron
kovetkezd hdsokkot sokkal konnyebben atél, mint edzetlen tarsai.

transzkripcios faktor: A transzkripcios faktorok olyan fehérjemolekuldk,

crer

serkentik vagy gatoljak az adott génrdl torténd RNS szintézist.

van der Waals-kotés: A van der Waals-kotés olyan masodlagos kotderd (lasd
ott), amely résztoltések (azaz dipdlusok, ldsd ott) elektrosztatikus
kolcsonhatasain alapul. A dipolusok altalaban ellentétes polaritassal allnak be,
illetve indukalodnak, igy kozottiik gyenge vonzoerdk keletkeznek.

zo6ld szintest (kloroplasztisz): A zold szintest a fotoszintézist folytatd
eukariota szervezddések azon, koriilbeliil 5 mikron nagysagu sejtszervecskéje,
amelyben a fotoszintézis végbemegy. A szintest szinét a lathatd fényt elnyeld
klorofill adja.
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Targymutato

o-hélix

a-szinuklein
oL-antitripszin
acetilacio

adjuvans

aggregacio, aggregatum
aggreszoma

agyverzes

aktin

aktiv hely

aktiv sejthalal (lasd apoptozis)
akut fazis reakcid
alarmon
Alexander-kor

alkohol

Alzheimer-kor
amiloid plakk

anaerob

Anfinsen

o ketrec

o kisérlet

anoxia

antichaperon
apoptozis

Osbaktérium

arzén

aszpirin

ATP-ciklus

autogén elmélet
autoimmun betegségek

almatlansag
B-amiloid
B-kanyar
B-redds lemez
baktérium

e Dbarofil

e halofil

e hipertermofil
e mezofil

e pszichrofil

e sugartlird

e szarazsagtlird
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besugarzas
bélgyulladas
bénulas
bilirubin
biliverdin
Bimoclomol
bioinformatika
biologiai 6ra
borfarkas
Brhm

C. elegans

Cdc37

CD4-kinaz

celluloz

centroszoéma
channeling (/dsd csatornadzas)
chaperon

e anti

ciklus
intramolekularis
kémiai

RNS
CHOP-transzkripcios faktor
ciklinek

ciklofilinek
CIRCE-elem
cisz-transz izoméria
cisztas fibrozis
citokin

citoplazma, citoszol

e rendje

citozin

ClpP-proteaz

COPII

Coulomb-erék
Creutzfeldt-Jakob-kor
cukorbetegség
cukorlebontas

csatornazas
csoféreg
CspB-hidegsokk fehérje

deep sea hydrothermal vent (/dsd
mélytengeri hoforras)

DegP-proteaz
degron
Deinococcus radiodurans
delokalizacid
denaturalédszer
deszaturaz enzimek
detergens
dielektromos alland6
DNS

e karosodas

e megkett6zddés
e tOrés

domén

dipolus

diszulfidhid

ecetmuslica
eEF-20-kinaz
elF-2a-faktor
elF-4F-faktor
elF-2a-kinaz
elektroszmog
embrionalis fejlodés
endoplazmatikus retikulum
endoszimbidzis
endoszoéma

endotoxin

entalpia

entropia

enzim

eubaktérium

cukaridta

Eurdpa

evolucid

e enzim

e kényszer
e modularis
e prebiotikus
e ugras
exoszoéma

élesztd
érelmeszesedés

fagyhalal
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fagykar

fagylalt

farmer

fatalis familiaris almatlansag
fag

fehérje

e aggregacio (ldasd ott)
e domén (lasd ott)
emlékezet

lebontas

1élegzés

mocorgas

e stabilitas

e szintézis

o tekerhetetlen
fenotipus

fertdzés

festék

fibrillaris fehérje

FKBP

fokalis adhézids kinaz
foldoszoma

foszfatazok
foszfatidil-inozitol-glikan
foszfolipaz-A,
fototerapia
FtsH-protedz

y-kanyar
GADD153-transzkripcios faktor
GAGA-fehérje
Gerstmann-Straussler-Scheinker
szindréma

geénslirliség

giraz

gliasejt

glicin

glikacid

glikolizis

glikozilacid

glukokindz

glukokortikoidok

glukoz

e transzporter

gluk6zamin

glutaredoxin
glutation
Golgi-rendszer
golyva

Grp78

Grp94

guanin

Hac transzkripcios faktor
halofil baktérium
harmadfeledleges szerkezet
harmadlagos olajkitermelés
harmadlagos szerkezet

e joslasa

hem oxigenaz
hemoglobin

herpesz

hézagmentes felépités
hidegsokk

hidegenmosé mososzer
hidratburok

hidrofob

o felszin

e kollapszus

e kolesonhatasok
hidrogénhid

Hip

hipertermia
hipertermofil baktérium
hipoxia

e indukalt faktor
hisztonok

Hop

héforras (lasd mélytengeri
hoforras)

hésokkfaktor

Hspl0

Hsp27

Hsp40

Hsp60

Hsp70

Hsp90

Hsp100

HUGO

Huntington-kor
haspuhitas
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immunologiai homunkulusz
immunrendszer

intermedier filamentum
intramolekuléris chaperon
intron

ionatcsorgas

IRE-fehérje

iszkémia

izopeptid kotés

jelatvitel
jegesedésgatlo fehérje
jegesitd fehérje

jég

jég alatti 6cean
jégszekrény

Jupiter

kalnexin

kalpain
kalretikulin
kannibalizmus
kaszpéz

kaveola

kalcium

e pumpa
keményitd
kemoterapia
kémiai chaperon
kénhidrogén
kényszerevolucio
kinetikai kontroll
kisméreti hosokkfehérje
kitin
kloridcsatorna
klonszelekcid
koenzim
kollagén
kontaktlencse
kornyezetvédelem
koémosott farmer
krisztallinok
kromatin
kromoszéma
kuru

lamin

laz

Le Chatelier-elv
leucin

e cipzar
Levinthal-paradoxon
Lewy-test

lipid

e hipertermofilekben
e szintézis
lipoprotein
Lon-protedz

lupus erythematosus

magmagneses rezonancia
spektroszkopia
magnézium

makrofag

Mallory-test

mannoz

Mars

maj

e cirrdzis

e karosodas

e rak

masodlagos fehérjeszerkezet
masodlagos kotés

e joslasa

megfazas

membran

memoria

o fehérje

e sejt

metasztazis

mezofil baktérium
mélytengeri héforras
MHC I

MHC II
mikrofilamentum
mikrotrabekularis lattice
mikrotubulus
Miller-kisérlet
mitokondrium
modularis evolucid
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molekularis zsufoltsag
mososzer
mitho

natrium

nekrézis

neuralis halozat
neurodegeneracid
neurofibrillaris gubanc
NF-kB-transzkripcios faktor
NF-Y-transzkripcids faktor
nitrogénlebontas

NMR (lasd magmagneses
rezonancia spektroszkopia)
novényi stressz

nukledris lokalizacids szignal
nukleocitoplazmatikus ingazas
nukleoplazmin

nukleoszoma

nyomastiiré baktérium

olajkitermelés

olvadt gomboc (molten globule)
oxidacio, oxidativ stressz
oxigén szabadgyok
ozmotikus-sokk
0zmozisnyomas

oregedés
o fehérjéke

0socean

p23

p50

pS3

pajzsmirigy
Parkinson-kor
parvulin

péapua

PCR (ldsd polimeraz
lancreakcio)
peptidek

e prezentacidja
peptidkdtés

periplazma

PERK receptorfehérje
peroxiszoma
PEST-szigetek

Pinl

plankton

poliADP rib6z polimeraz
poliglutamin

polimeraz lancreakcio
poszttranszlaciés modosulésok
prebiotikus evolucio
prion

programozott sejthalél (lasd
apoptozis)

prolin

promoter régio
prosztaglandin

prosztata

protamin

proteaszéma

proteaz

protein diszulfid izomeraz
protein kindz

proteinoid

protongradiens
pszichrofil baktérium

Rad23

radioaktiv

e sugarzas

e szeméttarolo
Raf-kinaz
Ramachandran-diagram
rak

redukcio

reperfizio

reverzgiraz

1éz

rheumatoid arthritis
riboszoma

ribozim

RNS

alakja

atszabas

enzim (lasd ribozim)
-fehérje komplex
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hasitas
helikaz
Hsp90-kotés
héméro
katalizis
lebontas

mint chaperon
polimeraz
stabilizalas
szintézis
templat
rotamaz
rontgensugarak szorodasa

SecA

SecB

sejt

e ciklus

e fal

e mag

e mag porus
e 0sztodas

Semmelweis Ignac

sokkos allapot

sokoteés

spermium

spinocerebralis ataxia
splicing (lasd RNS dtszabas)
Src-kinaz

stressz

e chip

e kinaz

novénye

oxidativ (lasd oxidacio)
szalak

tolerancia

sugarterapia

sugartiird baktérium
SWI-SNF

o -faktor
szabadentalpia
szabadgyok

szauna

szarazsagtlird baktérium

szemlencse
Szent-Gyorgyi—Krebs ciklus
szervatiiltetés

szignalpeptid

szimbio6zis

szivinfarktus

szteroid (hormon, receptor)
szuperoxid dizmutaz
szupertekercs

sziirkehalyog

tekeredés, tekeredési

e mag

e stresszfehérjéé

tekerhetetlen fehérje

tengerfenck

termodinamika

termotolerancia

térkitoltés

tioredoxin

tireoglobulin

topoizomeraz

transzkripcio (lasd RNS szintézis)
transzkripcios faktor

transzlacio (lasd fehérjeszintézis)
transzport

e membran

e mitokondriumba

e sejtmagba

e szignal

trigger-faktor

tubulin

tumor nekrozis faktor

tumor specifikus transzplantacios
antigén

tildékarosodas

ubikvitin
ultraibolya fény
iiveghdzhatas

van der Waals-er6k
vakum

vesekarosodas
vérnyomas
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Vosztok-t6

vizsgadrukk

virus

viz

e zarvany

Wilson-kor

Yin-Yang transzkripcios faktor

z0ld szintest

zsufoltsag, molekularis
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Erdekes torténetek jegyzéke

A viz mint kendanyag

A fehérjék emlékezete

Hossza tavli memoria a sejtben?

fgy tekeredik az RNS is!

Miért olyan instabilak a fehérjék?

Kivétel az Anfisen-féle alapelv alol

Musz4j mindenkinek tekeredni?

A kilogo peptidkotés mint a stresszfehérjéket mozgdsitdé masik lehetséges jel
Mit tesznek a dologtalan stresszfehérjék az eukaridta szervezetekben?
Kobor peptidek

Mitdl atlatszo a szemlencse? LegidOsebb fehérjematuzsalemeink
Amikor a kevés is sok: Hsp90 a sejtmagban

Az endoplazmatikus retikulum aggregatumait kiviilrél cincaljak
Hogyan huzigalhat a Hsp70?

Hogyan lehet dolgozni a sejten beliili zsufoltsagban?
Csatornazas a citoplazman beliil

Tekeredési fokozatok az endoplazmatikus retikulumon beliil
Miért nem csorognak ki az ionok a sejtmagbol?

Stresszfehérjék, mint ,,membrankeményitok

Honnan tudja a sejt, hogy meleg van? A negyedik elmélet
Gyogyszereink hasznarol

Kiegészit6é informaciok jegyzéke

A peptidkotés és a Ramachandran-diagram

Néhany kiilonleges hélix

A hidrogénhid kotés

A Levinthal-paradoxon

A fehérjék tekeredésének termodinamikéja

Amikor a fehérje nehezen éri el az energiaminimumot
Amikor a fehérje szinte soha nem éri el az energiaminimumot
Az Anfinsen-kisérlet

Miért van sziikség annyiféle stresszfehérjére?

Amikor a hidrofob felszin hasznos

Amikor a fehérje magat tekeri: intramolekularis chaperonok
Antichaperonok I.

Antichaperonok II.
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A prolinok hasznarol

A hiszton-kod

A hidegsokk fehérjék és a hipoxia
Antichaperonok III.
Antichaperonok I'V.

A tengerfenék lakoi éheznek

Kérdések jegyzéke

2
?? ‘2?9

D

Honnan tudja a fehérje, hogy merre kell elindulnia?

Mi alapjan valogatodnak ki a hosszu életti fehérjék?

Miért van ilyen kevés fehérjeszerkezet?

Miért van a fehérjéknek csak egy energia-minimuma?

Miért olyan nehéz szétszedni az aggregatumokat?

Miért nem ragadnak a tekerhetetlen fehérjék mindenhova?
Hogyan 6rzi meg a stresszfehérje a hidrofob felszinét?

Miért kell ennyiféle hdsokkfehérje?

Miért van tobb szemét az eukariotakban, mint a baktériumokban?
Mi donti el, hogy az aggregatumot szét lehet-e cincalni?

Hogyan cincal a Hsp100?

Mikor itélnek halélra egy fehérjét?

Hogyan lehet az endoplazmatikus retikulum ennyire lyukas?
Hogyan huzigalja a Hsp60 az oldalrdl tapado fehérjéket?

Részt vesznek-e az ATP koncentracio6 valtozasai a Hsp70-sereg rendezésében?
Hogyan aktivalja az oxidativ stressz a protedzokat?

Hogyan biztositja a szervezet a chaperon helyes aranyat?
Hogyan hajlitgatnak a hajlitgatok?

Miért pont a hajlitgatok szakosodtak az iranyitasra a sejten beliil?
Hogyan ragad a tubulin, ha nem ragad?

Hogyan jut vissza a szteroidreceptor a citoplazméaba?

Hogyan iranyit a Cdc37?

Mi valasztja el az endoplazmatikus retikulum részeit egymastol?
Mi szabja meg a munkamegosztast a lizoszoma ¢€s a proteaszoma kozott?
Mi ¢és hogyan iranyitja a sejtmagbeli anyagforgalmat?

Hogyan all 6ssze a sejtmag az osztodas utan?

Mi inditja be a hidegsokk fehérjék szintézisét?

Mit keres az aktin a sejtmagban?

Meért olyan fontos a centroszéma a sejt rendbetételében?

Hogyan valogat a sejtmag stressz idején?

Vannak-e eukariota alarmonok?

Lehet-e oka az antarktiszi hal folyékonyabb membranja annak, hogy ilyen
halaknak mar a tizfokos viz is hosokkot jelent?

Hogyan védekeznek az 8sbaktériumok?

Hogyan jut ki a hdsokkfaktor a sejtmagbol?
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Hogyan jutnak ki a h6sokk RNS-ek a sejtmagbol?

Ki és hogyan rakja rendbe a mitokondrialis energiaszolgaltatoé rendszereket?
Miért baj, ha til sok a stresszfehérje?

Mi szabja meg, hogy melyik fehérje ellenallobb az éregedéssel szemben?
Mitdl romlik el a stresszfehérjék szintézise az dregedés soran?

Hogyan kezd szaporodni a poliglutamin?

Miért ilyen fontos a réz az aggregatumok kialakulasaban?

Mi a prion ,,normalis” feladata?

Van-e ,.kdrosoddsmentes” példa a prionszerti 6roklédésre?

Hogyan mitkddhetnek a ,,mesterséges huzigalok”?

Hogyan jut ki a stresszfehérje a sejt felszinére? Mi tartja ott?

Mi szabja meg, hogy melyik tumor pakol ki stresszfehérjéket a felszinére és
melyik nem?

Miért mell6zi a természet az izopeptid kotést a fehérjékben, ha az a stabilabb?
Képes-e a tobbi stresszfehérje az evolucios ugrasok eldsegitésére?

Mennyire zokkendmentes az eukariota sejtet alkotd harom baktérium egytittélése?
Milyen szerkezeti elem segiti a csatorndzast a hipertermofilekben?

Mi védi a hidegsokkfehérjék hirvivd RNS-ét a betekeredéstol?

Mi a hidegsokkfehérjék szintézisének kezdeti jele?

Mennyire denaturaltak a fehérjék az emberi szervezet nyomdsnak kitett (példaul
porc-) sejtjeiben?

Lassul-e a fehérjék mozgésa a vizhianyos halofil szervezetekben?

Hogyan rendezi Ujra a D. radiodurans a négy-6t DNS szalat az oszt6das utan?
Miért kell 6t DNS a kiszaradas ellen?

Abrik jegyzéke

1. abra.A peptidkotés

2. dbra.A Ramachandran-diagram

3. abra.A fehérjék masodlagos szerkezetének o-hélix, B-redods lemez, illetve B3-
kanyar szerkezeti elemei

4. dbra.A fehérjeszerkezet kialakulasanak 1épései in vitro

5. abra.A prolin melletti cisz-transz peptidkotés

6. abra. A Methanoccus jannaschii Hsp16 kisméretii hdsokkfehérje
komplexének szerkezete

7. abra. A Hsp90 szerkezete

8. abra. A Hsp60 miikodésének vazlatos mechanizmusa

9. dbra. A Hsp70 miikodésének vazlatos mechanizmusa

10. abra. Hosokkfehérjék részvétele a szteroidreceptor aktivalasaban
11. abra. A mitokondrialis fehérjetranszport

12. abra. A bakterialis Clp, Lon proteazok és a proteaszéma vazlatos
szerkezete

13. abra. A prion egészséges (a) és beteg (b) formaja

14. abra. A stresszfehérjék lehetové teszik az ,,idegen” peptidek

crer
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15. abra. A modern RNS és fehérje enzimek kifejlédése

16. abra. Primitiv, merev enzim mindennel reagal

17. abra. A DNS pozitiv és negativ szupertekercsei, a reverzgiraz enzim
miikddésének vazlatos mechanizmusa

18. abra. A Hyperthermus butylicus baktérium sejtfalanak
elektronmikroszkdpos vizsgalataval kapott elektrondenzitas-térkép

19. bra. Az emberi sejtek membranjara jellemzd lipidek dsszehasonlitasa a
hipertermofil baktériumokban megtalalhato lipidekkel

20. abra A hidegsokkfehérjék mint RNS-tekerd enzimek

21. 4bra. Jegesedésgatlo és jegesitd fehérjék

Tablazatok jegyzéke

1. tablazat: A stresszfehérjék elnevezései

2.tablazat: A fehérjék szerkezeti szintjei

3.tablazat: A stresszfehérjék csalddjainak legfontosabb funkcidi
4. tablazat: Az allati sejtek stresszvalaszat kivaltd néhany hatas
5.tablazat: A fehérjeszerkezetet stabilizal6 mechanizmusok a viz
forraspontjanak kozelében

6. tablazat:  Fehérjék alkalmazkodasa a fagyaspont kdzelében

200



