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1. Bevezetés

A biolégia és orvostudomany régen ismert és sajnos hosszu iddére el is
feledett kérdéskorét, a kemotaxis kutatas fobb fejezeteit targyalja, azok
rovid 6sszefoglalasat nyujtva e kotet. A téma kutatasa éppen napjainkban éli
reneszanszat, s mind a klinikum, mind az alapkutatasok terén szinte havonta
gazdagodik jelentds, Uj ismeretekkel.

Eppen e tény felismerése teszi lehetévé, hogy immar 15 éve a Semmelweis
Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézetében meghirdetésre
keril a fenti problémakoért targyald, "A kemotaxis biologiai és klinikai
jelentésége” cimu tantargy, melynek célja, hogy atfogé képet adjon a kérdés
sejtbioldgiai, mikrobiolégiai vonzatairdl éppugy, mint annak kortani -
klinikai eredményeirél, megfigyeléseirdl.

A cimben jelzett téma hatalmas, igy a jelen kotet is csupan egy valogatas,
mely igyekszik megfelel6 keresztmetszetet adni a jelzett témakor egyes
tertileteinek legfontosabb kérdéseirdél. Célja - a ,A kemotaxis mérése
egysejtliekben és magasabb rendl szervezetekben” c. most megjelené
modszertani dtmutatoval egyetemben - hogy segitse a téma irant érdekl6dé
egyetemi hallgatokat, a posztgradualis képzésben részt vevéket éppugy,
mint az ezidaig e témaban hianyz6, magyar nyelvi 6sszefoglalé irodalmat
keres6 mas szakembereket munkajukban, tanulmanyaikban.

A szerz6 itt szeretne koszonetet mondani kollégainak, a Semmelweis
Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet Kemotaxis
Munkacsoport tagjainak sokéves egylttmikodésikért, mellyel lehetévé
tették a kotet anyaganak fokozatos szelekcidjat, csiszolédasat, valamint
csaladja tagjainak azért a tamaszért, melyet a kotet irasa alatt nyujtottak.
Kulon koszonetet mondok Dr. Dérfalvi Beata egyetemi docensnek a
kemotaxis klinikai jelent6ségérdl sz6lé anyag gazdagitasaért, valamint Dr.
Csaba Gyorgy egyetemi tanarnak és Dr. Lang Orsolya egyetemi
adjunktusnak lelkiismeretes lektori munkajukért.

A szerzb



2. A kemotaxis biologiai jelentosége

Napjaink bioldgidja, s annak alkalmazott agai, mint az orvosbioldgia
szamtalan terlilete a kemotaxist még ma is, mint az egyik koérélettani
alapfolyamat igen latvanyos, sejtszintd megnyilvanulasat targyaljak, s
kétségtelen, hogy tudomanytorténetileg ez a teriilet volt az els6, amelyen a
sejtek migracios képességének - a késébbi fejezetekben még részletezendd
- meghatarozo6 szerepét elemezték.

A folyamat alaposabb vizsgalata azonban egy olyan sokkal szélesebb,
altalanos bioldgiai és klinikai fontossagu folyamatot tar elénk, mely az
evolucié korai szakaszatél a magasan szervezett szoOveti rendszerekig

konzervaltan, s mindig ujabb elemekkel béviilve megtalalhato.

2.1 Szigndl molekuldk szelekcidja
Az evolucio korai szakaszaban, az egysejtli él6lények fennmaradasanak

alapveté feltétele volt a kornyezet jeleinek felismerése, s ezen a
szignalfelismer6é képességen belil is a taplalék molekulak specifikus
felismerése és szelektalasa. A folyamat fontossagat emeli ki Lenhoff elmélete,
melyben a szignalmolekulak és az azok kotésére képes receptorok
kialakulasat a taplalék molekulak kozotti kezdetleges szelekcios képesség
fejlodéseként fogja fel. E szelekciéo eredményének tekinti az evollciéo soran
kialakuld, jelmolekula-csaladok megjelenését, melyek bioldgiai hatasaik
szempontjabdél mar tobbek voltak mint egyszeri taplalék molekulak, s a
sejtek mas sejtfiziologiai valaszokkal (pl. osztédas, fagocitozis,
mozgasjelenségek stb.) reagaltak az e molekulakkal torténé talalkozasok
esetében. Természetesen e molekularis szintld szelekcio feltételezi nem
csupan a jelmolekulak kivalogatoédasat, de az azok kotésére képes specifikus
receptorok, illetve receptor csaladok megjelenését is.

A fenti folyamat soran a szabadon mozgo sejtek kemotaxisa, mely lehetévé

tette a taplalék molekulak szelektiv felismerését és a sejt megfeleld



e

koncentracioju térben valé elhelyezkdését meghatarozo fiziologiai
paraméterek lehettek. Erre utalnak az eukariéta csillés egysejti modellen
(Tetrahymena pyriformis GL) végzett kisérletek azon eredményei is, melyek a
fehérjeépit6, standard L-aminosavak kemotaktikus hatasat vizsgalva jo
O0sszefliggést talaltak az aminosavak kemotaktikus aktivitasa és ugyanezen
anyagok kilonb6zd, U.n. konszenzus szekvenciak alapjan feltételezhet6 foldi
megjelenése kozott (2.1 abra). Ezek az eredmények annak lehet6ségét
tamasztjak ala, hogy a molekularis evollicié e viszonylag koran megjelené
molekulai kézil az el6sz6r megjelené aminosavak (G, E, P, A) kemoattraktans
hatasuak lehettek. E korai molekulak kemoattraktans jellege azt tamasztja
ala, hogy a kemotaxis az evoluciot meghatdrozo, alapveto sejtélettani reakcio

lehetett.
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2.1 dbra Aminosavak kemotaktikus aktivitdsa és foldi megjelenésiik kozti

osszefliggés (Tetrahymena pyriformis GL)

A taplalék molekulak megkozelitése és az azok kozotti szelekcid csupan a
kezdetet jelenthette, hiszen a bioldgiailag artalmas, riaszté anyagok
felismerése is mar az egysejtliek szintjén is életfontos képessége a sejtnek,
s az itt megtalalhaté alapmechanizmusokra épililnek a magasabb rendliek

késébbiekben ismertetésre keriild, hasonlé reakcioi.



2.2 Megtermékenyités - Szoveti dtalakuldsi folyamatok
A bioldgia masik alapveté mechanizmusa az ivaros szaporodas, s annak

esszencialis része a megtermékenyités. E - minden egyes |épésében még ma
sem ismert - folyamat szamos szakasza nem értelmezhetd az ivarsejtek
mozgasanak kemotaktikus iranyitottsaga nélkul, s a legujabb kutatasi
eredmények tobb olyan molekula (pl. endotelin-1) hatasait is jelzik, melyek
megddbbenté bizonyitékat szolgaltatjak az élévilag evoluciés egységének.

A megtermékenyitést kovetéen nem sokkal ismét szerep jut a kemotaxisnak.
A szoveti atalakulas szamos lépése jar a sejtek, sejt-csoportok vdndorldsadval,
mely vandorlast egyes szovetekre/sejtekre jellemz6 u.n. ndvekedési faktorok
jelenléte befolyasol, iranyit. llyen folyamat a kozponti idegrendszer sejtjeinek
vandorlasa a gerincagy teriiletén, vagy az uUjonnan kialakulé6 szovetek

angiogenezise, mely tobb szoveti elem 6sszehangolt jelenlétét feltételezi.

2.3 Koros folyamatok
A fiziologias mukodések mellett mar e bevezetdében is szolnunk kell a

kéros folymatokrdl. A soksejtl szervezetek immunreakcidinak jelentds része
részletesen targyalt gyulladdsos szoOveti reakciéo soran is kemotaktikus
faktorok és reaktiv sejtek egymasra hatasanak eredményeként jelennek meg
a migraciés képességiik révén kulonds valaszadasi formara képes sejtek.
Ezen belul kiilon problémakort fog at a bakteridlis kemotaxis specialis volta,
s egyes fert6z6 mikroorganizmusok kemotaktikus faktort termel6 képessége,
illetve sajat migracios aktivitasuk modulalhato volta.

A tumoros szoévetek novekedésekor, kilondsen a kozeli attétképzésben

szintén fontos szerep jut a sejtek kemotaktikus reakciokészségének.

A kemotaxis és a hozza kapcsolédd folyamatok fentiekben attekintett
csoportja csak keresztmetszetét kivanta adni azoknak a funkciénak, amelyek
mindegyikében kulcsfontossagu szerep jut a sejtek specifikus kiilsé jelre

bekdvetkez6 helyvaltoztatd képességgel egybekodtott valaszreakcidinak. Az



alabbiakban részletesen foglalkozunk a kemotaxis e folyamatokban betoltott
szerepével, illetve avval a ma mar molekularis szinten is jél leirhaté
kapcsolatrendszerrel, amely alapjat képezi egy-egy ilyen valasz
kialakulasanak. Mindezekhez azonban el6szor at kell, hogy tekintsiik azt a
fogalomtarat, melyet a kérdés targyalasa soran lépten-nyomon hasznalunk, s
mely fogalmak kozotti sokszor halvanynak tiné  kilénbség az

alapmechanizmusok jelentésen eltérd voltaban gydkerezik.



3. Alapfogalmak

Ahhoz, hogy az egysejtli szervezetek, illetve szdveti kotelékbe tartozé sejtek
targyalasat megkezdhessiik, sziikséges a folyamat kulcsfontossagu
alapjelenségeinek és alapfogalmainak definiciészerl attekintése. Ez annak
ismeretében kilondsen fontosnak tlnik, mivel a szakirodalomban a témat
targyaldé cikkek sokasaga jelenik meg évrdl évre, s még e publikacidok kozott

sem ritka a téves besorolas és fogalom hasznalat.

Els6ként a mozgasok kiléonb6z6 formait, s ezek Ileirasanak

tudomanytorténeti hatterét tekintjik at (3.1 abra és 3.1 tablazat).
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3.1 A sejtmigrdcio kutatdsdanak meghatdrozo alakjai

« s s

németalfoldi Anton Leeuwenhoek nevéhez kothetjik, aki az altala készitett

lapmikroszkép segitségével vizmintakban él6 ,azalékallatok”, mai néven
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protozoonok mozgasat irta le 1703-ban.

Az ezt kovetd mintegy kétszaz év soran sejtek mozgasanak szamos fizikai,
kémiai vagy még O0sszetettebb esetben bioldgiai jellemzdjét irtak le a kutatok.
Maga a mozgas mechanizmusa mellett gyakran keriilt a vizsgalatok
kozéppontjaba a mozgast kivalté hatas, s e tényezlre rendszerint a
mozgasforma elnevezésében is utalnak. Ennek alapjan csupan az élélények
helyvaltoztatd mozgasai (taxisok) kozott is szamos format ir le a tudomany,

koztik a leggyakrabban megfigyeltek az alabbiak:

3.1 tdblazat Sejtek fobb mozgdsformdi és az azokat kivalto hatdasok

Mozgasforma Kivalté tényezé
Aerotaxis oxigén
Gravi/Geotaxis a Fold gravitacids tere
Fototaxis fény
Galvano/Elektrotaxis elektromos aram
Kemotaxis vegyi anyagok
Magnetotaxis magneses terek
Rheotaxis aramlas
Tigmotaxis érintés
Termotaxis hé

A jelen kotet cimében is vallalt célja, hogy a fenti mozgasformak kozil az
alapkutatas és a klinikum szempontjabdl is leggyakrabban vizsgalt
formakat, a kemotaxist és az ahhoz hasonlé kémiai tényezd6k altal kivaltott
formakat targyalja. Ugyanakkor mar itt fel szeretnénk hivni az Olvaso
figyelmét arra, hogy a szakirodalom mind gyakrabban ir le olyan 6sszetett
sejtmozgasokat is, melyek mar nem tekintheték tisztan egyetlen kiilsé
hatas kdovetkezményének, s ezért a jovGben varhaté Uj, a fenti komplexitast

visszatukrozd, uj fogalmak megjelenése a szakirodalomban.
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3.1 Kémiai stimulusok altal kivaltott, illetve befolydsolt mozgdsformak

3.1.1 Migrdcio

E téren a legaltalanosabban hasznalt fogalom. Jelentése nem tébb, mint
a specifikus szignal érzékelésére képes sejt elmozdulasa. Arrél azonban
nem tajékoztat, hogy e sejtmozgas mennyiben fligg a kivalt6 molekula
koncentraciojatél, s arra sem utal, hogy a mozgasra jellemz6 mindségi,
illetve mennyiségi jegyek (amplitudd, sebesség stb.) valtozott-e, s ha igen

hogyan.

3.1.2 Kemokinezis

Az 6nall6 mozgasra képes sejtek a kornyezetiikben oldott kémiai anyagok
hatasara random, nem irdnyitott (vektoridlis) médon valtoztatjdk mozgasi
jellemzébiket, valtozhat a sejtek mozgasi sebessége, periodikus

mozgasjelenség esetén annak frekvencidja, illetve amplitatoja.

3.1.3 Ortokinezis

A mozgast végzd sejt mozgasallapotanak valtozasa, melyet dontéen a
mozgas sebességének megvaltozasa (gyorsuld vagy lassulé mozgas) jellemez.
A mozgasallapot e valtozasa a mozgast kivaltd hatas intenzitasanak
novekedésével, illetve csokkenésével mutat 6sszefiiggést, azonban nem jar a

sejt mozgasiranyanak jellemzé megvaltozasaval.

3.1.4 Klinokinezis

Baktériumok (pl. E.col) mozgasanak jellemzésére hasznalt fogalom, bar
eredetileg a fogalmat Ullyott, P. hasznalta Dendrocoelum lacteum laposféreg
mozgasanak leirasara (1936). Jelenleg a baktériumok mozgasallapotara
jellemzé "bukdacsoldé" haladasi forma valtozasait, annak gyorsulasat vagy
éppen leallasat, illetve amplitudobeli valtozasainak leirasara alkalmazzak,
mozgasukat ezért ,adaptiv klinokinezisnek” is felfoghatjuk. Ebben az esetben

sem valtozik sziikségszerlien a mozgas iranya.
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3.1.5 Kemotaxis

Maga a fogalom a tudomanyban el6szoér a baktériumok mozgasanak
jellemzéseként jelent meg az 1880-as években Engelmann, T.W. (1881) és
Pfeffer, W.F. (1884) munkaiban. Mintegy negyed szazad elmdultaval, 1906-
ban alkalmazta el6sz6r Jennings, H.S csillésok mozgasanak jellemzésére.
Az 0nall6 mozgasra képes sejt mozgasanak megvaltozasat itt is a
kornyezetben oldott molekulak valtjak ki, azonban itt a mozgas mindségi és
mennyiségi paramétereinek alakulasat a kivalté anyag koncentraciojanak
vdltozdsa (gradiens) befolyasolja. Ennek megfelel6en beszélink pozitiv
kemotaxisrél, mely rendszerint névekvé gradiens iranyu mozgas, mig ennek
negativ formaja a koncentracié gradiens csokkenése iranyaba torténd
elmozdulast jelent. Az elmozdulas koncentracio-fiiggd voltat tiikrozi annak
vektoridlis jellege is (3.2 abra). (A fenti rovid definicibhoz kapcsolédo
részletesebb jellemzdket Id. a kotet kés6bbi fejezeteiben)
Kemotaxis
(iranyitott)
:> Algce:zoéﬁgrﬂ?béalss:nnak
o p

Kemokinézis

(random)

p , x
< :Jm 1] ™, A kemoattraktansok
b " oldott allapotban vannak

© Kéhidai, L. 2008
3.2 dbra A fluid fazisu gradiens altal irdnyitott, illetve nem befolydsolt két fo

migracio tipus - a kemotaxis és kemokinezis désszehasonlitdsa

3.1.6 Haptotaxis

Az 1906-ban a fagocitézis leirasaért Nobel dijat kapd Mecsnyikov, I.-t ugyan
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nem a kemotaxis kutatdjaként tisztelik, de kutatasai egyértelmuien
hozzajarultak a sejtek célzott - Id. fagocitézis -, mozgasanak mind
szisztematikusabb kutatasdhoz. Ezek a kutatasok vezettek el Carter, S.B.
1967-ben kozolt elméletéhez is, melyet azéta szamos kisérleti adat igazolt.
A haptotaxis a szoveti térben mozgod sejtek jellegzetes mozgasformaja, mely
ellentétben a fluid térben elmozdulé sejtekre érvényes kemotaxissal, a csak
jol meghatarozott, kémiai és bioldgiai szempontbdl egyarant megfelel6
felszineken torténik, iranya attél fligg, hogy a felszinhez kétéddé
(sejtfelszinen expresszaldodo) molekulak gradiense merre mutat. A legdjabb
vizsgalatok adatai szerint e vektoridlis elmozdulast végzé sejtek aranya a
gerincesek szoveteiben meghaladja a klasszikus kemotaxissal mozgé

sejtekét (3.3 abra).

A kemoattraktans molekuldk a
felszinhez kotottek

© Kéhidai, L. 2008

3.3 dbra Kotott fazisu gradiens irdnydba torténd elmozdulds - haptotaxis

3.1.7 Nekrotaxis
A kemotaxis specialis, elhalt sejtek kornyezetében megfigyelheté formaja,

melyet els6ként Glicksmann, A. irt le 1930-ban azonban mintegy 30 évnek
kellett eltelnie ahhoz, hogy 1964-ben Bessis, M. és Burte, B. elegans
kisérletével kisérletes bizonyitast is nyerjen. E kisérletben az infravoros
sugarzassal  karositott  vorosvértestekbdl felszabaduld anyagok a
fehérvérsejtekre vonzé, kemotaktikus hatasat bizonyitottak. Ezt kovetden
szamos sejten sikerult igazolni, hogy a jelenség mind fiziolégias, mind kéros

allapotban (Id. nekrotizalé tumorszovet) bekdvetkezik (3.4 abra).

14



Nekrotaxis

elhalé sejt
N + felszabadulé anyagok
— .
[ ®=
A

© Kdhidai, L. 2008

3.4 dbra Elhalt sejtbol felszabadulo anyagok pozitiv nekrotikus hatdsa a kérnyezo

sejtekre

3.1.8 Kollektiv sejtmigrdcio
A sejtek egy-egy kisebb, vagy nagyobb csoportjanak helyvaltoztaté

mozgasat mar az 1960-as években megfigyelték, azonban maga a cimben
tanulmanyoz6 cikkében jelent meg. A jelenség szoveti differencialédasi
alapjat képezi az epithelio-mesenchimalis differencialédas hianya - azok a
sejtek, amelyek e differencialodasi l|épésen tuljutnak, jellemz6en egyedi
mozgasi képességgel birnak.

A jelen szakirodalmanak tanulmanyozasa arra utal, hogy e sejtmigracios
forma tobb, mar korabban leirt sejtmozgashoz kapcsolédd jelenséghez
kothet6. Ezért napjainkban a kollektiv sejtmozgas tobb altipusat
killonboztetjilk meg. gy (i) ide soroljak ma mar az évtizedek 6ta jol ismert,
hamsejtekre jellemzd ,sejtlemez” migraciot; (ii) a f6leg az angiogenezis soran
az erek kialakulasakor megfigyelhet6 sejtelagazodasokat, melyek mozgasat a
VEGF és mas szoveti faktorok indukaljak; (iii) a sejtekbdl allé, halézatos
kapcsolatokat, melyek pl. az embrid6 mezodermalis oldallemezében
dinamikusan valtakozé sejt-sejt kapcsolatok révén szabdlyozzak a sejtek
mozgasat és osztdédasat is; (iv) a meztelencsigara emlékezteté alakud, s
tobbszaz sejtet magaba foglal6 mozgasforma, mely pl. idegek mentén
alakulhat ki az azokbdl felszabadulé anyag (SDF-1) hatasara, mely a csucsi
sejtek megfelel6 receptorait (CXCR4) indukalja. Ebben az utdébbi esetben
fontos tudnunk, hogy a sejtcsoport hossztengely mentén torténd

Osszetartasa is kémiailag szabalyozott, FGF és Wnt ligandumok tartjak
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egyensulyban a mozgé sejtcsoportot.

A kollektiv migracio el6feltétele az egyitt mozgo sejtek kézétti adhézios
kapcsolatokért felelds strukturak fennmaradasa és mechanika szempontbdl
megfelelé volta. Ebben az integrinek, kadherinek és a CAM-ok csaladjaba
tartozé molekulak (ALCAM, NCAM) jatszanak dontdé szerepet, bar e
molekulak egyes alcsoportjai az egyiitt mozgd sejt-cohort mas-mas poélusan
dominal (Id. a polarizalt kapcsolatok kialakitasaban a béta-1 és béta-3
integrinek vesznek részt). A migralé sejtcsoport all6 fazison torténd
elmozdulasat az ECM-et bontd extracellularis térbe juttatott enzimek (pl.

MMP-k) teszik lehetové (3.5 abra).
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© Kéhidai, L. 2010

LKollektiv migracidt” végz6 sejtek csoportja
©Kohide, L 2010
3.5 abra Kollektiv migrdcio - (i) a sejtek 6sszekapcsoldsdaban részt vevo adhézios
molekuldk és junkciondlis kapcsolatok szerepe; (ii) az egylitt mozgo sejtek
migrdciojat ,sinezé” ECM vdzelemek jelentdsége
A mozgasformak e tudomanytorténeti attekintése végén, a teljesség kedvéért,
még két kutatd nevét kell megemliteniink, az 6 munkassagukhoz nem egy-

egy Uj migraciés forma leirasa, hanem ennél altalanosabb érvényl
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eredmények kotheték. Az angol Harris, H. az 1950-es és 1960-as években
szamos a kemotaxist leir6 modern szemléletet bevezetd alapcikkével és tobb
Uj, objektiv mérési modszer leirasaval jarult hozza a sejtmigracié kutatasa
fejlodéséhez. A bakterialis kemotaxis targyalasakor még emlitésre kerild
Adler, J. egyedilalldé hozzajarulasa a prokaridéta-kemotaxis kutatasahoz, e
viszonylag egyszerl sejtek kemotaxishoz kotott intracellularis szignalizaciés
lancanak 1970-es években tortént feltérképezése volt, mellyel évtizedekre

meghatarozta tudomanyterilete fejlédésének iranyait.

3.1.9 Reverz migrdcio
A legutébbi években leirt szamos migracios forma koézott kiilonos elméleti

jelentéséggel birnak azok a sejtmozgasok, melyekben egyes anyagok, illetve
a kornyezeti feltételek megvaltozasanak hatasara a sejtek a megszokott
migracios valasszal ellentétesen mozognak. Azt, hogy a sejtek viszonylag
gyorsan képesek ugymond ,hatramenetbe” kapcsolni mar korabban, csillésok
kemotaxisanak vizsgalata soran bizonyitottak (A jelenséget el6szor Jennings
H.S. irta le 1899-ben). Ezeknél a sejteknél az a.n. ciliary reversal tehat a
csillé-csapas iranyanak atmeneti megvaltozasa okozza az Uszas iranyanak
atmeneti, néhany percig tartdé valtozasat. Kivaltéi kozott elészor kilonbozé
alkali fémek oldatait irtak le, végul bizonyitast nyert, hogy a fé kivalté ok a
sejt intracellularis Ca2* szintjének emelkedése, melyet kelatorokkal és a
kornyezet kilonb6z6 fizikai behatasaival (alacsony hémérséklet, fény) lehet
indukalni. A legutdébbi években a jelenség uj, csillésoktdl fliggetlen
értelmezést kapott, eszerint a kemotaktikus valaszban részt vevd sejtek
elmozdulasa ugyanazon ligandum hatasara a sejt intracellularis
szignalizaciés mechanizmusainak eltéré egyensulya miatt is ellentétes iranyu
mozgast eredményezhet (Id. erek falan at torténé extravazdcio és

intravazdcio jelenségét).
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3.2 A migrdciot kivdlté anyagok csoportositdsa

A migraciot kivalté anyagokat kémiai karakteriik, keletkezési helyiik, illetve

hatasuk révén is csoportosithatjuk.

3.2.1 Sejtmotilitast befolydsolo anyagok hatdsa
A sejtek mozgasat befolyasolé anyagokat hatasaik alapjan két nagy

csoportba sorolhatjuk: attraktdansoknak nevezziik azokat a molekulakat,
amelyek "vonzd" hatasuk révén a sejtek kozeledését valtjak ki. Az evvel
ellentétes, taszitd hatasu anyagok a repellensek, melyek élettani és kortani
folyamatokban betoltott szerepét gyakran kevéssé értékelik ugyan, azonban
e negativ hatast kifejté6 molekulak képesek szamos, a késébbiekben targyalt
folyamat 0sszehangolasara, komplex befolyasolasara is (Id.

megtermékenyités, tumorsejtek attétképzése).

3.2.2 Kémiai jelleg
A sejtmozgas befolyasolasara, mint ahogyan azt a szakirodalmi adatok jelzik

is, ugyszolvan minden anyag képes, csupan a megfelel6 célsejt, illetve
koncentraci6 megvalasztasa jelenthet kihivast a kutatdé szamara. Ennél
természetesen sokkal kevesebb azoknak az anyagoknak a szama, amelyek
hatasa bioldgiai vagy klinikai szempontbdl is értelmezhet6. Ezek két nagy
csoportba sorolhatok: (i) professzionalis kemoattraktansok/kemorepellensek
- a kemotaxis befolyasolasa elsédleges hatasuknak bizonyul (pl. fMLF, IL-8);
(i) kemotaktikus hatdssal is biro anyagok - ezek az anyagok (néha a biolégia
vagy klinikum mas teriletén dolgozék szamara is meglepetést okozva)
jelent6s hatast is képesek a sejtek mozgasara kifejteni, de mindezek ellenére
nem tekinthetjik migraciot befolyasolé képességiiket elsédlegesnek (pl.
inzulin).

Fentiek figyelembe vételével a sejtek mozgasat, kemotaxisat kivalté anyagok
kozil mar prokariotak esetében is szamos ligand és ennek medgfelel6

receptor kerlt leirasra, melyek kéziul az aminosavak (Ser, Asp), dipeptidek,
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egyszerd cukrok (maltéz, ribdz), valamint egyes gazok tekintheték a
legfontosabbnak.

Eukariéta rendszerekben a legjelentésebbnek az aminosayv, illetve peptid,
oligopeptid és polipeptid természetli ligandok bizonyulnak. Ezek mellett
hatasosak még egyes egyszerd cukrok (pl. pentézok, hexo6zok és
szarmazékaik) és lipidek (pl. szteroidok, ill6 olajok) is, bar az ezekrdl sz6lé
szakirodalmi adatok szama messze elmarad a peptidek sokszinl csoportja
mogott. Természetesen nem feltétele a kemotaktikus aktivitasnak az, hogy a
ligandum szerves molekula legyen. Szamos szervetlen sé (pl. NaCl, KCI és
CacCly) ionjairdl bizonyitottak be, hogy képesek kemotaxis befolyasolasara,
gyakoran a sejtmembran depolarizalasa utjan a kemotaxist gatlé,
kemorepellens hatast valtva ki.

A molekularis és sejtbiolégia altal a receptor-ligandum koélcsonhatasokra
leirt jellemzdk (Id. kémiai és fizikokémiai paraméterek meghatarozo volta) a
kemotaxist kivaltdo ligandumok esetében is lényegesnek bizonyult. A féleg
peptidek esetében vizsgalt paraméterek koziil a leglényegesebbnek a
kemotaktikus ligandumok mérete, hidro-, illetve lipofilitdsa, valamint a
molekula receptorral kapcsolodni képes részét jellemzé a.n. solvent exposed
area (SEA) tekinthetd, bar egyes molekulak esetében egyéb jellemzdk pl. pKa,
molekulatdmeg is fontosnak bizonyultak. A fent jelzett értékek
felhasznalasaval olyan a kemotaxis kivaltasara képes molekulat jellemzé
indexek is kialakithaték voltak, melyek ismeretében jol prognosztizalhatéva
valt a ligandum kemotaktikus karaktere. Ezen indexek kozil sajat munkaink
alapjan, a molekulatémeg/SEA hanyados bizonyult igen érzékenynek, s
szamos molekulacsoport esetében (pl. SXWS, WSXWS peptidkonytarak,
formilalt oligopeptidek) a szamitott érték alacsony volta kemoattraktans

hatast prognosztizalt.

3.2.3 Keletkezési hely
A sejtmozgast befolyasold6 anyagok keletkezési helye igen valtozé,

rendszerint ugyanazon sejt tobb kemotaxist befolyasolni képes anyag
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szintézisére és kibocsatasara is képes, azonban ennek molekulaspecifitasa
és intenzitasa er6sen fligg az adott sejt/szovet élettani vagy kértani
allapotatdl, illetve attdl, hogy a szabalyozé6 mechanizmusok halézatanak
milyen modulalé jelei érik az adott sejteket. Altalinossagban elmondhaté,
hogy human viszonyok kozott, kemoattraktans/kemorepellens anyagok
szintézise és szekrécidja szempontjabol kiemelt fontossaggal birnak a ham
és a kotészoveti sejtek. Szervi lokalizacié szerint (i) az érpalya endothélje;
(ii) a vér; (iii) a bOr egyes rétegei; (iv) kotdészovetek (jelentds eltérések egyes
szervi lokalizaciok esetében) tekintheték a legjelentésebb kemotaktikus
ligandum kibocsatéonak. Meg kell azonban jegyezniink, hogy az emberi
szervezet szinte minden szerve, sejtje esetében leirtak mar kemotaktikus
hatassal biré anyagokat, jo példak erre a csont és porcszovet sejtjei, valamit

ayd

szintézise.

3.3 A sejtmozgdst kivitelezé appardtus
A sejtmozgas kilonb6zé formainak kialakulasa harom egymassal szoros

kapcsolatban allé rendszer, a sejtvdz (citoszkeleton), az ehhez kapcsolodo
receptor mechanizmusok, valamint az intracellularis jeltovabbité és

szabaly6z6 biokémiai rendszerek 6sszehangolt miikodését feltételezi.

A citoszkeleton jellemzdje az azt felépitdé globularis és fibrillaris fehérjék
hal6zatanak dinamikus allanddésaga, melyet a f6 szerkezeti elemek, a sejt
pillanatnyi igényének megfeleld, folyamatos felépité és lebontd folyamatai
és azok egyensulya biztosit.

A harom f6 felépité szerkezeti elem: (i) a mikrofilamentumok (aktin); (ii)
mikrotubulosok (tubulin) és (iii) az intermedier filamentumok (3.6 abra),
melyek mellett szamos egyéb szabalyozé és mechanikai kapcsolatot létesit6
fehérje is megtalalhaté. Ez utdbbiak kozil talan legnagyobb funkcionalis

jelentéségiik az u.n. motor-fehérjéknek van, mivel képesek a f6 szerkezeti
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elemek (mikrofilamentum vagy mikrotubulus) mentén térténé molekularis
szintd elmozdulasok kivitelezésére, melynek eredménye a sejten beliili
transzport, a sejtvaz szerkezetének atalakulasa mely révén a szoveti vagy

szerv szinten is regisztralhato erék generalasa torténik.

3| MTOC és
mikrotubularis
Membran alatti rendszer
aktin halézat
Intermedier
filamentumok

3.6 dbra A sejtvdz hdarom f6 komponensének jellegzetes elhelyezkedése az

eukariota sejtben

Az emlitett valtozékonysag alapjat a felépitdé elemek folyamatos
polimerizdciora, illetve depolimerizaciora kész allapota biztositja, melyet a
citoplazmaban szabad allapotban lévé felépit6 monomer egységek (G-aktin
vagy alfa, béta és gamma tubulinok) koncentraciéja szab meg. A szerkezet
dinamikus jellegébdl adoddéan az egyes fehérje-szalak a noévekvé (+) és
lebomlo (-) végekbdl adéddan allanddan polarizalt struktdrat mutatnak - bar
kétségtelen, hogy ez a polarizaltsag a két vég allapota kozotti relativ viszonyt
érzékelteti csak és a folyamatok egyensulyanak eltolédasaval igen gyors
valtozasok torténhetnek (Id. dinamikus instabilitas elmélete). Mivel szamos
szabdlyozé elem (ld. nukleaciés faktorok, stabilizalé és destabilizalo
fehérjék) hatasa ereddjeként tekinthetlink a sejtvaz polimerizal6édé elemeinek
hosszara, az jé indikatora a sejt élettani allapotanak és egyes sejt tipusokban
is eltér6 dinamizmusok lesznek megfigyelhet6k. J6 példa e fazisfiiggésre a
mikrotubulusok féléletideje, mely a sejtciklus interfazisaban 5-10 perc, mig

0sztédo sejtben 30 mp korul van.
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3.3.1 Mikrofilamentaris rendszer

Mikrofilamentumok esetében a fenti polimerizaciés folyamat dontéen a
globularis G aktin fibrilldris F aktinnd alakulasat jelenti. Ez ATP igényes
folyamat, s a stabilizalt fibrillaris forma kialakulasat kovetéen az ATP - ADP-
vé alakulasa jellemzi. A G aktint polimerizaciéra alkalmassa teszi a felszinén
talalhaté két kotéhely, melyek tovabbi G aktinokkal valé kapcsolodast teszik
lehet6vé, valamint egy ATP és egy kétértékd kation kodtShely. Ezek mellett
egy tovabbi kot6hely is kialakul, ez mar a kialakult polimerhez (F aktin) valo
kapcsolédas révén a kettGs alfa-helikalis struktura kialakulasat teszi lehetévé.
A fent jelzett ATP-ADP csere viszonylag lassu. A folyamat mindkét iranyban
befolyasolhaté exogén anyagok hozzaadasaval: az Amanita phalloides nevi
gombabdl kivont falloidin a kialakult aktin polimerhez kapcsolédva
stabilizalja a kialakult szerkezetet igy gatolva meg a depolimerizaciot, mig a
szintén gombabdl kivont citochalazin az (+) véghez kapcsolédva gatolja a
polimerizécié tovabbi menetét. A folyamat egyensulyénak ADP - ATP iranyu

« s s

abra)

G aktin ATP-t kit -
az ATP- G aktin ATP hidrolizise ADP-vé

monomer az F aktinban — Sejtmembran
a polimerizalddé o = ADP — G aktin levalasa [ ’
F aktin szdlhoz az F aktin szalrdl

kapcsoladik %

Hidrolizis
ATP > ADP

¥

B ADP- G aktin

[ l
& . / f
/

‘j

0da T abrajanak felhasznélasaval

3.7 dbra A mikrofilamentdris rendszert alkoto aktin polimerizdciojdnak és

depolimerizdciojanak folyamata
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3.3.2 Mikrotubulusok
A mikrotubulusok f6 felépitéi az alfa- és béta-tubulinbol 6sszeéplilé tubulin

dimerek. Bar szamos sejtben mas-mas altipusat irtak le e két globularis
monomer fehérjének, f6 jellemzgjik a polimerizalédasi képesség, mely egy
harmadik, u.n. gamma tubulin  jelenlétében, mintegy  annak
kezdémolekulajarél indul. E gamma tubulinok a sejt mikrotubularis
hal6zatanak kozpontjat alkoté MTOC kozponti részét képezd, 9x3
mikrotubulusbél felépilé centriolumok kornyezetében, valamint a
mikrotubulusok egyéb nukleaciés helyein linearis vagy gydrd alakban
helyezkednek el. Maga a tubulin polimerizaci6 GTP igényes folyamat,
melynek sebessége az ATP-t igényld, fentiekben emlitett aktin
polimerizacional lényegesen gyorsabb. A mikrotubulusok ndvekeddé (+)
végére jellemz6 e GTP-ben gazdag terilet, melyet G-sapkanak is neveznek,
melyben az alfa- és béta-tubulin heterodimer minkét tagja GTP-t kotd
allapotban van. A polimerizacié ujabb és Ujabb heterodimerek koétédnek a
novekvé véghez, mely az u0.n. protofilamentum kialakulasat eredményezi.
Ennek belsejében a szerkezetet alkoté heterodimerek béta tubulinjain a GTP
hidrolizise megy végbe, ezért tehat az ,6regedd” protofilamentum GTP-t
kotd alfa- és GDP-t koté béta-tubulin alegységekbdl épiil fel. A heterodimer
atalakulasa osszetételének megvaltozasa a protofilamentum szerkezetére is
hatassal van, annak gorbiilt alakjat eredményezi. E szerkezeti valtozas segiti
az egymas melletti protofilamentum lancokbodl felépllé tubulin-lemezeket
abban, hogy két oldalrél egymashoz kapcsoldédva - a mindennapi életbdl vett
zippzar felhuzasaval analég modon - a pozitiv vég felé folyamatosan zarodoé
csOvé alakitsak a mikrotubulust (3.8 abra piros nyil). A novekvé vég
molekularis dsszetételének vizsgalata intenziv kutatas targya napjainkban. A
szamos ide kapcsolodd peptidet +TIP (+end tip interracting protein)
osszefoglalé néven emlitik, melyek kozul talan a CLIP170 (Cytoplasmic linker
protein=restin) és az EB1 (End binding 1) a legfontosabbak, ezek a

polimerizacié csévé zardédas elGsegitdi. A fentiekkel ellentétes folyamatok
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hatasara a mikrotubulus leboml6é végén az alfa alegység GTP-az aktivalo
protein (GAP) tulajdonsaga révén is segiti a béta alegység atalakulasat és a
depolimerizaciét, melynek sebessége a polimerizacié sebességének kb. 100-

szorosa is lehet.

protofilamentumok
/l l13(11-16)db

polimerizalédas ——

a mikrotubulus
. —— gamma tubulin — zarédasa
heterodimer:
— beta tubulin (GTP/GDP)
—— alfa tubulin (GTP)

B — a mikrotubulus
atellenes falat alkoto
heterodimerek

TUuRC - tubulin ring complex

© Kéhidai, L. 2012

~— 25nm —

3.8 dbra Mikrotubulus kialakuldsa alegységeibdl

3.3.3 Intermedier fehérjék
Az intermedier filamentumok szerkezete igen bonyolult. Jellemzdé épité

elemei a konzervativ, alfa-helikalis k6zépsé rész és a valtozé dsszetételld N-
és C terminalis szakaszok. Ezek dimereket alkotnak, illetve a dimerek
tetramerekké allnak 0Ossze s igy egymas utan kapcsolédva alkotjak a
protofilamentumot. Nyolc protofilamentumbdl allé koéteg a tulajdonképpeni

intermedier filamentum (3.9 abra).

24



[ 46 nm {
N, ~{E ) | }— coow  Monomer

— —

SEﬁcers

it~ —~ COOH .
M —coor Parallel dimer
fele ]
Head Rod Tail
Coon == frtﬁiparallel
2 = etramer
NH,
NH;/ \

\ / N

Protofilamentum

Protofibrillum

Intermedier
filamentum

Lodish és mts Cell Biology 2000 felhasznalasaval
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J U neurofilam. proteinek

nuklearis proteinek
3.9 abra Az intermedier filamentumok felépiilése (A) és szerkezeti varidnsaik

A neviket a mikrotubulusok és az mikrofilamentumok  kozti
mérettartomanyba esd, intermedier jellegl elemekrdl kaptak és a kutatasok
szamara szamos fontos adatot szolgaltattak. A sejtek huzé- és szakité-
szilardsaga és a sejtvaz elemek kozotti 6sszefliggéseket vizsgalva kideriilt,
hogy az aktin és a mikrotubulusok ellentétes mechanikai terhelést képesek
elviselni, az aktin az er6behatasokra, mig a mikrotubulusok az
alakvaltoztatast igénylé behatasokra ellenallébbak, mig az ellenkezé jellegl
behatasok mar viszonylag kis mértékben is a szerkezeti elem szakadasat
eredményezik. Az intermedier filamentumok e két hatarérték kozott
teremtenek atmenetet, s ,pufferel¢” hatasukkal kiegyenlitik a citoplazma
azon hianyossagat, melyet az aktin és mikrotubulusok fent leirt sajatossagai

eredményeznek (3.10 abra).
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intermedier filamentum

mikrotubulus pl. vimentin

\

\ = szakadas

alakvaltozas

/ aktin filamentum

erd

3.10 dbra A sejtvdz f6é elemeinek mechanikai tulajdonsdgai - Az intermedier

filamentumok pufferel6 hatdsa

Felosztasuk szovetspecifitasuk alapjan torténik (3.2 tablazat).

3.2 tabldzat Intermedier filamentumok és jellemzo széveti fellelési helyeik

Szovet IF fehérje

ham citokeratin
kotdszovet vimentin
izomszovet dezmin
idegszovet neurofilamentum
altalanosan el6fordulé | lamin -A, -B, -C

Fontos megjegyezniink, hogy az eddig harom kilonallé rendszernek tekintett
sejtvazelemrél a legujabb kutatasok bebizonyitottak, hogy a sejt egyes
pontjain kapcsolédnak egymashoz, kialakitva ezzel aktin-intermedier
filamentum és mikrotubulus- intermedier filamentum, kapcsolédasokat is. A
kapcsolatok létrejottében a klasszikus motorfehérjék (kinezin, dinein,
miozin) mellett az intermedier filamentumokra specifikus kapcsolé fehérjék
is részt vesznek. Az igy keletkezé szisztéma molekuaris szinten torténd
szabalyozott voltat mutatja, hogy pl. a mikrotubulusok esetében egyes
mikrotubulus asszocialt fehérjék (pl. MAP2/4) a motorfehérjék kotodését

gatolni is képesek (3.11 abra).
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mikrotubulus

kinezin W;Z — dynein

intermedier
filamentum
asszoc. prot.

intermedier
filamentum

/

miozin V SE

mikrofilamentum/aktin

Forras: Chang, L, Goldman, RD. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. (2004}

3.11 abra A sejtvdz alkoto elemeinek motorproteinek adltal medidlt kélcsénhatdsai

3.3.4 A sejtvaz egyéb fehérjéi
A citoszkeletont alkotd, eddig ismertetett harom f6 fehérje-féleségen

kivil, szamos egyéb fehérje kapcsoldodasa teszi teljessé azt a rendszert,
amely a sejtmozgas mellett a sejt-alak meghatarozasaban és a sejten belili
anyagtranszportban is alapveté fontossagu. E fehérjék kodzé tartoznak
tobbek kozott az (i) aktin-koté/kotegelé fehérjék, (ii) az egyes
motorfehérjék, (iii) mikrotubuls asszocialt egyéb proteinek, (iv) a

sejtmembran vazrendszere.

3.3.4.1 Aktin-kéto fehérjék
Az aktin-kot6 fehérjék szerkezete és szerepe is igen sokféle (3.12 abra).
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kontraktilis kéteg
a aktinin - stressz fibr.

gél-szerii halozat
fitamin - cortex

tight” parallel kéteg
fimbrin - filop6dium

3.12 dbra Aktinkoto fehérjék fo tipusai

Egyik csoportjuk a kialakult F aktin filamentumok kozotti kapcsolatok
teremtésével alakit ki vaskos aktin kotegeket. Az e csoportba tartozo fimbrin,
monomerjei segitségével szoros kotegekbe rendezi az azonos polaritasu
aktin filamentumokat. Hasono6 szerepet tolt be a villin is, de mig el6ébbi az
amoéboid mozgas filopédiumaiban talalhaté meg, utobbi a mikrobolyhok
szerkezeti eleme. Lazabb kotegeket - pl. kontraktilis koteg- képeznek az
alfa-aktinin dimerek, melyek a dimer ellentétes polaritasabol addédodan a
kotegben is valtakozé polaritassal kotik az aktin filamentumokat. Ezek a
sejtek U.n. stressz fibrillumaiban talalhatok.

Az aktin koté fehérjék masik csoportja nem parhuzamos kotegek, hanem
hal6zatok alkotasara képes. llyen példaul a filamin dimer is, mely egymast
keresztez6 aktin filamentumok csomopontjaiban stabilizalja a kapcsolatot,
gélszerli rugalmas halézatokat hozva létre a sejtek felszini membran alatti,
a.n. kortikdlis aktin halézatat alakitva ki. Az aktin fliamentumok

stabilizalasaban szamos mas fehérje is részt vesz még, igy tropomiozin,

mely a harantcsikolt izomnak is fontos szerkezeti eleme, tovabba a vinkulin,
mely az aktin sejtorganellumokhoz valé kapcsolodasat teszi lehetévé.
Fenti fehérjéktdl funkcidikban alapvetéen eltér6 azoknak a fehérjéknek a

szerepe, amelyek az alland6 atalakulasban lévé aktin-halozat lebontasat,
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illetve feléptését teszik lehetdvé azaltal, hogy szabalyozzak az egyes aktin

lancok hosszat (3.13 abra).

Tropomodulin Gelsolin
Severin
C - ovgowe - )~
/ CapZ
d Villin
Cofilin
Severin
Gelsolin

3.13 dbra Aktin hosszdt szabdlyozo fehérjék

A cofilin, gelsolin és severin a polimerizalédé aktin lanc kettévagasara
képesek, azonban a gelsolin és severin tobb mas fehérjéhez hasonléan a
polimerizalodd polust "sapkazni" is képesek, mely megakadalyozza az
polimerizaciot, illetve annak ujboli megindulasat. A Cap 32/34 szintén
sapkat képez, de az altala kotott aktin képes a tovabbi polimerizaciora. A
depolimerizaléddé véggel teremt kapcsolatot a tropomodulin, az aktin
filamentumok rovidilését okozva ezzel.

A G aktint koté molekula a profilin, mely jelentds szerepet tolt be a sejten
belili G aktin/F aktin arany beallitasaban, s ezzel befolyasolja az aktin
polimerizaciés-depolimerizaciés egyensulyanak pillanatnyi allapotat. Ezen
tul a sejtfelszini membran intracellularis oldalan nukleaciés helyet is
létrehoz az aktin szamara azaltal, hogy a G aktin monomeren keresztiil a
membranhoz kapcsolja a polimerizalodo F aktin szalat azokon a kitlintetett
helyeken ahol egy PIP2-hoz kapcsol6odd prolinban gazdag fehére (palladin)
ezt lehetdvé teszi. A folyamat szabalyozasaban a G aktint koté timozin béta-
4 is szerepet kap azaltal, hogy csak a timozin gatlas alol felszabadult G

aktinok tudnak kapcsoldédni a profilinhez.

3.3.4.2 Motorfehérjék
A motorfehérjék f6 jellemz6je - mint azt nevik is elarulja - az a képesség,
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hogy a sejtvaz elemek mentén elmozdulni képesek, ezaltal, valamint a
folyamat soran generalt eré révén nagyban hozzajarulnak a sejten beliili
plaszticitas és dinamikus valtozékonysag kialakitasahoz. Szerkezetiikre
jellemzd, hogy a molekulak N terminalis részén helyezkedik el maga a motor
domén, mely meghatarozza a partner citoszkeletalis elem specifitast,
valamint a folyamat energiaigényét fedezé ATP bontasa is ehhez a globularis
doménhez koétheté. A molekula ,nyél” része, illetve C terminalis szakasza
révén szabalyozott a motorproteinek sejten belili, funkciohoz kotheto
eloszlasa, illetve asszociaciojuk (Id. bipolaris asszociaciok, illetve a motor
komponensek térbeli elrendez6dése).
Mikodésiik alapja egy olyan ciklikus folyamatsor, mely soran az alabbi
fazisok kovetik egymast (3.14 abra):

- kikotddés sejtvaz elemhez

- hiuzas (powerstroke)

- disszociacio

- relaxacio

Relaxacio ATP
ADP

Disszociacié "ATP KOtOdeS

ADP+Pi
4

<

Hazas

ADP
Pi

3.14 dbra Motorproteinek mikodési ciklusa és annak ATP igénye
Két nagy csoportjuk is az elmozdulashoz felszint biztosité partnermolekula

alapjan torténik. Ezen az alapon (i) aktin-motor és (ii) mikrotubulus motor

fehérjéket kulonboztetiink meg.
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3.3.4.2.1 Aktin motorfehérjék
A miozin alacsonyabb- és magasabb rendlekben egyarant megtalalhato

eleme a citoszkeletonnak. Jelenleg I-XVIIl miozin osztalyt, s az osztalyoknak
0sszesen mintegy 37 tagjat kilonboztetjik meg. A sejtvaz és sejtmozgas
szempontjabol a legfontosabbnak mégis a miozin I. és Il. tekinthetd, ezért a

jelen attekintésben csak ezekre szoritkozhatunk (3.15 abra).

fej

A CaZ+-fugg6 foszforilacié
hatasa a miozin szerkezetére

kénnyd lanc
nehéz lanc
« helix
miozin |.
150 kD
miozin Il ] ]
260 kD Fe]: - ATP-az

- motor

3.15 dbra Miozin Il. szerkezetének dtalakuldsa, melyet a kénnyd lancok

foszforildcidja idéz elé

Altalanos jellemzéje a fibrillaris, alfa-helikalis szerkezeti nehéz lanc,
melynek végén a helyzetvaltoztatasra képes, ATP-az aktivitassal is
rendelkez6 fej talalhat6. A nehéz lanc hossza valtozo, novényekben és
alacsonyabb rendliekben a révidebb miozin I. (minimiozin) mig, a magasabb
rendldekben - igy a harantcsikolt izomban is - a miozin Il. talalhaté. Miozin
Il. esetében a fejhez két kdnnyld miozin lanc is kapcsolédik, melyeknek a
harantcsikolt izom 0Osszehlzdédas szabalyozasaban van szerepilik. Ezek a
mintegy 13 altipusba sorolt fehérjék csak neviikben viselik a ,miozin”
megkilonboztetd jelzést, szerkezetiikben nem motorfehérjék, hanem a
miozin fej enzimatikus aktivitasat segitik el6. A miozin molekulak
kapcsolatba lépése a sejt egyéb molekulaival (pl.aktin) csak a miozin
foszforilalt allapotaban lehetséges, mely foszforilaci6 calcium és ATP

igényes folyamat. A miozin foszforilacidjat kovetéen megvaltozik a nehéz
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lanc konformaciéja s a feltekeredett "nyugvé" formabdl elongaltba megy at.

3.3.4.2.2 Mikrotubulus motorfehérjék
A mikrotubulusokhoz asszocialt fehérjék (MAP-ok) szerepe is sokrétl. Egyik

csoportjuk a mikrotubulusok kotegekbe rendezését teszi lehetévé. llyenek a
GTP kot6hellyel rendelkezé dinaminok, melyek 6 mikrotubulusbol allé
kotegeket alkotnak, de lehetévé teszik az 0©sszefogott mikrotubulusok
kotegen beliili elmozdulasat is.

Egy masik csoport tagjai a setjorganellumok és a mikrotubulusok koézott
alakitanak ki kapcsolatot, s evvel az organellumok pl. vezikulumok,
mitochondriumok stb.) sejten belilili mozgatasat segitik el6. A fenti funkcioik
miatt motoros proteineknek nevezett fehérjék abban is kiilonbéznek, hogy
az altaluk el6segitett mozgas a mikrotubulus plusz, avagy minusz vége felé
torténik. A minusz vég felé mozgaté motoros protein a dinein, mely a 9-12
polipeptid alegységbdl - nehéz és konnyl lancokbdl allé -, ATP-az
aktivitassal rendelkezd, 6sszetett-protein. A plusz végtél a minusz vég felé,
retrograd iranyba tovabbitja a hozza koét6dé vezikulumokat vagy a csillo
részeként egy masik mikrotubulust. A dineinnel ellentétes iranydu,
anterograd mozgatast (minusztol plusz vég iranyaba) segitenek el6 a
kinezinek, melyek 4 alegységbdl épiilnek fel, s szintén ATP-az aktivitasu
fehérjék. Ez a kinezinek 14 csaladjanak 38 tagjara azonban csak
altalanossagban igaz, mivel néhany formajuk (pl. Drosophila NCD, éleszt6
KAR) ellentétes iranyba, tehat a negativ vég felé mozog.

Mindkét motoros protein muikodésére jellemz6, hogy a mikrotubulusrol
karokként lelégo képleteket alkotnak s ezek a karok a mikrotubulus
hossztengelyére merdleges siktol két iranyba elhajolva d.n. "aktiv" és
"pihend" konformaciét vehetnek fel. Az "aktiv" konformacié6 az ATP-t koto
formara jellemz6, mig az ATP hidrolizisét kovetéen a "pihend" forma
kialakulasa a kar elmozdulasaval jar s igy a hozza kot6dé részecskék
elmozdulasat okozza. A mozgas/mozgatas folyamatossagat a karok paros

elhelyezkedése és valtakozé allapotvaltozasai magyarazzak (3.16 abra).
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3.16 dbra Kinezin ,lépegetése” a mikrotubulus protofilamentum tubulin

heterodimerjei mentén.

3.3.5 Sejtvaz fehérjék filogenezise
A sejtvazat alkoté fehérjék rovid attekintése utan jogosan vetddik fel a

kérdés: e szerkezet, illetve az alkot6 elemek csupan az eukariota sejtek
,2ujitasai”-nak tekinthetdk, vagy mar a prokariotak esetében is fellelheték
ezek az elemek?

Bar a molekularis motorokrol mar viszonylag régen bebizonyosodott, hogy
prokariotakban éppugy fellelheték, mint eukariétakban (Id. ATP szintaz,
baktérium FO flagellaris motor), viszonylag hosszu ideig a sejtvaz alkotoit
(aktin, tubulin) kifejezetten eukariéta jellegként ismerte a sejtbiolégia. Az
1990-es évek azonban attorést hoztak ezen a téren. El6sz6r az E. coli
osztédasakor mar korabban megfigyelt gyliriképzddésnél sikerilt kimutatni
az FtsZ molekuldt, mely mind 7 aminosavas motivuma, mind GTP-az jellege
révén a prokariéta tubulin el6futaranak volt elfogadhaté. Ezt kdvetéen mar
szinte varhat6 volt az a 2001-es bejelentés, melyben az E. colibol izolalt
MreB molekula szerkezeti elemzése mutatta ki, hogy ez a molekula
aminosav sorrendje és térbeli struktiraja szempontjabdl is homoldgja az
eukariota G aktinnak, s polimerizalédasa soran is az F aktinhoz nagyon

hasonld szimmetriaju molekulat hoz létre.
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3.3.6 A sejtmembrdn és a vdzrendszer kapcsolata
A sejtmozgasok szempontjabol igen fontos a sejtmembran kapcsolédasa a

citoszkeletonhoz, illetve a szoveti tér egyes elemei kozott kialakuld sejt-sejt

és sejt-matrix kapcsolatok, melyek két f6 tipusat a 3.17 abra szemlélteti.

pl. cadherin

cito-
szkele-
ton

i.c. kapcsolé fehérjék

ECM pl. integrin

3.17 dbra Sejt-sejt és sejt—-ECM kapcsolatok dltaldnos szerkezeti alapjai

E vaz kialakitasaban fontos szerep jut azoknak a fehérjéknek, amelyek a
membran alatti vaz kihorgonyzasaban vesznek részt, s melyek
sejttipusonként valtozoak.

Jellegzetes ilyen receptor és sejtadhézios protein funkciokat egyarant ellaté
membranproteinek az integrinek, melyek alfa és béta alegységekbdl allnak.
Az alegységek szerkezeti eltérései (emlésdkban 18 alfa és 8 béta) a
molekula 25-nél is tobb variansat eredményezik. Az alfa alegység
extracellularis térbe nyuld részének kalcium, illetve magnézium kotShelyei
az integrin és extracellularis ligandjai koézotti kolcsonhatas kialakitasat
befolyasoljak. Szamos integrin a kemotaxisban is fontos proteinként
szamontartott molekula, melyet jol szemléltetnek a 3.3 tablazat sejt és

ligandspecifitasi adatai is.
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3.3 tdbldzat Integrinek és ECM partner molekuldik

Egyéb i
Integrin i SzoOvet/Sejtspecifitds Ligandum
megnevezés
x1B1 nincs kollagén, laminin
x2B1 nincs kollagén, laminin
hematopoietikus fibronektin,
x4B1 VLA-4
sejtek VCAM-1
fibronektin- fibronektin,
x5B1 nincs ]
receptor proteinazok
ECM
x6P1 laminin receptor nincs makromolekulai,
lamininok
xLB2 LFA-1 T-limfocitak ICAM-1, ICAM-2
szérum-
neutrofilek,
M2 Mac-1, CR3 ) proteinek,
monocitak
ICAM-1
vitronektin-
receptor,
xllbB3 vibronektin trombocita
fibrinogén,
fibronektin
vitronektin,
aktivalt endotél, fibronektin,
VPR3 melanoma, fibrinogén,
glioblasztéma oszteopontin,
Cyr61
fibroblaszt, vitronektin,
xVB5 i ,
epitél sejtek adenovirus
osztodo epitél,
o fibronektin;
xVB6 (ktlonosen tido- és
; TGFB1+3
majszovetben)
x6pB4 epitél laminin

Forrds: http://en.wikipedia.org/wiki/Integrin

Mint lathaté szamos integrin ligandumai lehetnek a sejt extracellularis
felszinével kapcsolatba keriil6 fibronektinek, laminin vagy kollagén. Ezek

kotédését teszik lehetévé az integrinek, mely kapcsolatok kialakitasaban a
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ligandumokban fellelheté U.n. RDG vagy RGDS szevkencidk (Arg-Gly-Asp,
Arg-Gly-Asp-Ser) lényegesek. A szoveti térben torténé migracio
szempontjabol l1ényeges partner molekulaik még a fentieken kiviil a C3bi,

ICAM1, ICAM2, VCAMI1 és az LPS is.

Az intracellularis térben az integrinek a membran alatt elhelyezkedd
molekularis komplex segitségével kotédnek a membran alatti aktin
halézathoz. Ez a fokdlis adhézios komplex szerkezeti és egyben funkcionalis
szempontbdl is 6, a sejtfelszini membran sikjaval parhuzamos rétegre
bonthatd (3.18 abra): (i) integrinek extracellulrais doménjei; (ii) membran,;
(iii) integrin szignalizacios rétege (sejtmembran alatt); (iv) er6atviteli réteg;

(v) szabalyozé aktin réteg és (vi) aktin stressz fibrillumok rétege.

A

erdatviteli réteg

integrin szignalizacios réteg

membran

__extracellularis integrin domeén

ECM

; e O paxilin vinkulin © VASP
I' integrin dimer ' s
amm FAK %//ta”" & zyxin @ alfa-aktinin

Forras: Waterman, CM Nature 468, 580-584 2010

3.18 dbra A fokadlis kontaktust alkoto molekuldris rétegek dsszetétele

A fenti felsorolasbdl is lathatd, hogy igen Osszetett és funkcionalisan is jol
szervezett molekularis struktdra alakul ki ezekben a mozgd sejtet a
felszinhez kitapaszté szerkezetekben. (i) Magat a kikotédést a korabban mar
leirt molekularis kolcsonhatasok alapjan az integrinek extracellularis

doménjei biztositjak, ezek révén kapcsoldédik a sejt az ECM elemeihez. A
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kotédés szignalizaciéos folyamataiban egy tobb molekulabol allé csoport
vesz részt, melynek f6 komponensei a centralis szerepet betolté fokdlis
adhézios kindz (FAK), valamint a paxillin, talin és a sejt foszfolipid
szignalizaciés rendszerének tagjai (pl. PI3K). Az eddig ismertetett két
membrankdzeli rétegtél proximalisan helyezkednek el az er@atviteli réteg
molekulai. Ezek teremtik meg a kapcsolatot a szignalizaciés rendszerek és
az aktin kotegek mechanikai, kivitelez6 apparatusa kozott. Ebben a talin-
aktin kapcsolatok jelentések, mig az erdatviteli réteg masik fontos tagja a
vinkulin az integrin-talin-aktin kapcsolat tovabbi erdsitésében jatszik
szerepet. A fokalis kontaktus aktin kotegekhez kacsolasanak szabalyozé
rétegében a zyxin és a VASP (vasodilator-stimulated phosphoprotein)
elemek komplexe szabalyozza az aktin polimerizaciét. A legbelsé rétegben a
stressz fibrillumok aktin filamentumai kozti keresztkotéseket kialakito alfa-
aktininek mechanikai szervez6 szerepét emelhetjiik ki.

Fenti alapvaz felépitésében a felsoroltakon tul szamos mas molekula is részt
vesz. Ezek kozil feltétlenil emlitést érdemelnek még az extracellularis tér
felél az aktin halézat felé haladva a kovetkezdk: syndecan-4, LCA (leukocyte
common antigen), ponsin, vinexin, palladin, caveolin, tensin, fimbrin és a

nexilin.

A sejtek kozotti kapcsolatok kialakitasaban fontos szerep jut a kadherinek
széles szovetspecifitast mutatd csaladjanak (E kadherin - epitelialis, N
kadherin - idegrendszeri, P kadherin - placentalis, uromorulin - vese). Ezek
egymassal kapcsolédva alkotjak a sejt-sejtkdozotti  dezmoszdmalis
kapcsolatokat, mig intracellularisan egy membran alatti lemez (dezmoglobin,
dezmoplakin) kézbeiktatasaval ezek is az aktin halézathoz vagy intermedier
filamentumokhoz  kapcsolédnak. Tovabbi  kihorgonyzasi  pontként
szolgalhatnak a szelektinek, melyek - mint arra nevik ,lektin” tagja is utal -
az extracellularisan elhelyezkedd szénhidratlancok specifikus felismerésére
és kotésére képesek. Harom f6 tipusanak, - E- epithelialis, L- limfoid és P-

placenta - mindegyike meghatarozd szerepet jatszik kemotaktikus
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folyamatokban. Az L-szelektinek a kemotaxis bevezeté szakaszanak
tekinthet6é adhézié kezdeti szakaszaban jelentések. Egy masik tipusuk az
NB-1 antigénként ismert glikoprotein, melynek jelenléte szintén jellemzdje
egyes sejtekben a pozitiv kemotaktikus valaszkészségnek.

A sejtmembran kapcsolé strukruraiként tartjadk szamon az U.n.
immunoglobulin szupercsaldd egyes tagjait is, melyek a ,cell adhesion
molecule” = CAM csoport tagjait alkotva fontos szerepet jatszanak a
monocitak és neutrofil granulocitak érfalakon keresztil torténd
kemotaxisaban. E molekulak jelentés hanyada az extracellularis térbe nyulo,
5 egymas alatt elhelyezkedd, 90-100 aminosav hosszUsagu doménbdl all,
melyek szerkezete az immunoglobulinokban is megtalalhaté ,zseb’-ekre
emlékeztet. Jellemzdjiik a szovetspecifitas (N - neuron, L - maj) és az, hogy
egyes alcsoportjaik a fejlddés mas-mas szakaszaban expresszalédnak. E
csalad tagjai vesznek részt az MHC (major histocompatibility complex) I. és
Il; a 2-mikroglobulin, CD4, CD8 és egyes citokin receptorok felépitésében is.
Klinikai szempontbdl jelentés megfigyelés, hogy a CAM-1 molekula
melandma sejtek felszinén mérhet6 expresszalédasanak foka és e sejtek
attétképzd képessége kozott szoros Osszefliggést talaltak, mely jelzi a
molekula migraciéban, illetve Gjbdli kitapadasban betdltott fontos szerepét.
Fentiekben csupan a leggyakrabban el6fordulé kapcsoléo molekulara utaltunk,
szamos egyéb integrans membranfehérje talalhatd (pl.ion transzlokatorok),
mely kihorgonyzasi pontként szolgal a membran citoszkeleton szamara.

A membran alatti hal6zat csomépontjaiban, mint az mar a fentiekbdl is
kitlint, aktin filamentumok hdalozata talalhaté. Ezek nem csak a fokalis
kontaktusok felépitésében szerepelnek, de a membran sikjaval
parhuzamosan kialakulé rétegben, mintegy a membrant erdsité halézat
alkotoiként is fontosak. E szerkezetben a dimer spektrin vagy fodrin
molekulak két oldalrél kapcsolédnak az ankirinhez, mely egy a membranban
elhelyezkedd és sejttipusonként valtozé kihorgonyz6 fehérjéhez (pl.
glycophorin) kotédik. Az aktin szalakat szintén sejttipustél fliggéen mas-

mas fehérjék integraljak a fent leirt membran alatti hal6zatba, hamsejtekben
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ezrin, izomsejtben distrophin, mig thrombocytaban filamin tolti be ezt a

szerepet.

3.3.7 Extracelluldris matrix ECM)
A sejtmembran extracellularis felszinén elhelyezkedé molekulak ua.n.

extracellularis matrix (ECM) partner molekulai kézul sokat emlitettiink mar.
A dimer glikoprotein fibronektinek mellett, fontos szerep jut az olyan
gliikézaminoglikinoknak (GAG) mint pl. heparan szulfat, keratin szulfat,
chondroitin szulfat, vagy egyes "core proteinek", mint az aggrecan vagy a
decorin. E molekulak sok esetben a sejt szignalizaciés rendszerének részét
képezik, mivel ko-receptorokként is muikodhetnek. Ezen tul, kilondsen a
sejtek auto- és parakrin szabalyozasi folyamatai soran képesek a szecernalt
szignalmolekulak aktivitasanak modositasara, e molekulak immobilizalasara.
Fenti mdédon jelentds szerep jut e molekulaknak a sejtmozgasban is.

A szoveti szervezO6dés extracellularis terének fontos eleme a bazdlis
membrdn, mely kitapadasi felszint biztosit a sejteknek, de ugyanakkor a
migralé sejtek egyes csoportjai szamara kéros esetekben, az 6sszetevékbdl
felszabadul6 peptidek révén a kemotaxis célpontjava is valhat. E lemez
felépitésében 4 f6 molekula vesz részt: (i) kollagének - ezeknek tobb mint
15 tipusat ismerjik, s egyes csoportjaik mas-mas szerepet toltenek be, igy
egyes kollagének maguknak a kollagén fibrillumoknak a felépitésében
(IX., XI1.), végil egyesek a kollagén molekulakbdl kialakulé rendezett halézat
kialakitasaban vesznek részt (IV., VIL.). E viszonylag rendezett kollagénekbdl
felépil6é alapvazhoz kapcsoldédik a tovabbi harom, kisebb komponens, a (ii)
laminin, (iii) perlecan és az (iv) entactin, melyek egymassal és a kollagénnel
kapcsolodva alkotjak a bazalis membrant. Utébbi komponensek kozil a
laminin tekinthet6 a legdsszetettebbnek, melyet harom fehérje lanc alfa-
helikalis linearis doménjeinek egymasra tekeredése, valamint a globularis
domének elagazo6 karjai jellemeznek. A tovabbi két komponens szintén a

bazalis membran vazat alkoté fehérjék 6sszekapcsolasa valamint egyéb
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fehérjéknek e vazhoz kotése révén segitik el6 a membran-szerl szerkezet
kiépllését, illetve annak kapcsolédasat a partner molekulakhoz az egyes

felszineken.

3.4 A sejtmozgds alapjelenségei

3.4.1 Ciklozis

Az eddig attekintett szerkezeti elemek és azok funkcionalis egysége sejt,
illetve szovettipusonként mas-mas sejtmozgas formakat tesz lehetdvé.
Sokféleségiik ellenére, a molekularis jelenségek szintjén e mozgasokban
tobb kdzods vonas is megfigyelhetd. llyen, a sejtmozgasra jellemz6 és az
egysejtliekt6l az emberig minden szinten megfigyelheté alapjelenség a
,sliding” azaz elcsuszas mechanizmusa is, mely globularis (pl. aktin) és
fibrillaris (pl. miozin) jelleglii molekulak egymason valé elmozdulasat jelenti.
A folyamat ATP igényes volta, valamint az, hogy kalcium ionok nagy
koncentraciéban valé jelenléte is fontos el6feltétele a molekulak egymason
torténé elmozdulasanak, szintén altalanos jellemzdéje ennek a molekularis
szintl folyamatnak. Mar a legegyszeriibb mozgasformak egyikében a
ciklozisban is leirtak a fenti folyamatot. Itt - a sejt térben torténd
elmozdulasanak el6futaraként - még csupan a citoplazma felszini membran
alatti korkorés mozgasa figyelheté meg, melyet az egyes organellumok, pl.
szintestek mozgasa j6l szemléltet (3.19 abra). A jelenség alapjat a
citoplazma kérgi, aktinhalézata és a bels6, membrannal burkolt
kompartmentek (pl. dER) felszinén kitapadé motorproteinek (pl. miozin XI.)
kozti kapcsolédas jelenti. Ennek a sliding-gal homoldog folyamatnak az
eredménye a citoplazma aramlasa, mely attol fiiggéen, hogy a kérgi vagy a
bels6 komponens elmozditasa koénnyebb, fog a citoplazma kulsé (Id.
szintestek) vagy belsé része a centrumban elhelyezkedé sejtmag koril
forgas szerl mozgast végezni. A ciklézis sebessége sejttipus fliggd, az
irodalmi adatok szerint rataja 0,6-7,5 um/mp kodzotti. E mozgas feltételezett
sejtélettani funkcidja a tapanyagok sejten beliili tovabbitasa. NoOvényi

gyokérszér sejtekben a folyamat hormonalis befolyasolhatésagat s
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7

kornyezet fizikai és kémiai behatasaira igen érzékeny, igy a h6mérséklet, pH
és Ca2+ koncentracié valtozasai befolyasoljak aktivitasat (Id. motorproteinek

mukodése).

Allo
citoplazma

Mozgd kérgi
(cortikalis)
citoplazma

/ Aktin filamentumok

Sejtfal Motorproteinek  Szintestek

Plazmamembran

Forras: Lodish, H. et al. Maol. Cell Biol. 2000

3.19 dbra Ciklozis molekuldris hdttere névényi sejtben.

Az alabbiakban két, az eukariota sejtekre altalanosan jellemz6 sejtmozgasi
mechanizmus az amdboid és a csilld6s-ostoros mozgas mechanizmusat

tekintjuk at.

3.4.2 Améboid mozgds
Az amdboid mozgds a mozgasforma nevét adé protozoonoktél kezdve a

torzsfejlédés minden szintjén megjelenik. Az egyes él6lények
egyedfejl6dése soran ugyan valtozé az ezt mutatd sejtek aranya, de még
kifejlett allapotban is szinte minden szovetben talalunk amdéboid mozgast
mutatd sejteket. Az emberi szervezet esetében is igen széles azoknak a
sejttipusoknak a szama melyekre ez a mozgasforma a legjellemzébb, igy a
neutrofil granulocyta, monocyta/makrofag, fibroblaszt, hamsejtek is igy

valtoztatjak helylket a szovetekben és a szovetkozti térben is.
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Az amolboid mozgas esetében észlelheték azok az alapjelenségek,
amelyeket a legegyszerlibb, mar a novényi sejtekben is medgfigyelt
sejtmozgas, a citoplazma aramlas esetében leirtak. Az améboid mozgassal
mozgo sejtek citoplazmajara is jellemzdé annak rétegezettsége, kialakul egy
kilsé 0.n. ektoplazma, melyben aktin molekulak halézata talalhatd, ez alatt
az endoplazma kuls6, hatarolé feliletén fibrillaris molekulak jelennek meg.
A sejtekben a megfelel6 stimulus hatasara citoplazma polarizalt szerkezete
alakul ki, s allab (pszeudopddium) képzésével migracidjuk megindul. Az
amoboid mozgas egyik alapfeltétele a szilard, vagy legalabb szilard
O0sszetevlOket jelentds aranyban tartalmazo felszin, melyen az elmozduld sejt
rogziul. E kitapadas a fentiekben mar leirt fokalis kontaktusok/adhézids
plakkok segitségével torténik, melyekben az integrin molekulak és az
azokhoz kapcsolédé intracellularis stress filamentumok jatszak a donté
szerepet (3.18 abra). A kialakulé allabak szama szerint mono-, illetve
polipodialis mozgasrél, a kialakulé allab alakja szerint pedig lobo-, filo-,
retikulopodialis mozgasokrél beszéliink. Az allab kialakulasat kovetéen az
aktin halézatban gazdag és ezért rigidebb ektoplazman belil 1év6, annal
folyékonyabb endoplazma dont6é hanyada egy u.n. “székokut
mechanizmussal” a kialakult allab felé aramlik (3.20 abra). Ez a haladasi
iranyba torténd citoplazma fecskendezés az ektoplazma garat-szerden
beszlikilt képletén keresztil torténik. Az allabak képz6édésénél az azokban
talalhaté aktin kotegek polarizalt elhelyezkedésliek, polimerizalédd pozitiv
végik kozvetlenlil a mebran alatt talalhato, egyes medgfigyelések szerint
sapkdazo proteinekkel fedett. A miozin eltéré6 formai kozil az allabak
képzddésében a rovid miozin l.-nek van kdzvetlen szerepe, ez mutathato ki
nagy koncentracioban a sejtek frontalis oldalan, mig a miozin Il. a sejtek

ellentétes, hatso részén helyezkedik el.
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3.20 dbra Az amdéboid mozgds mechanizmusa és az dlldbképzés kiiléonbézo formai

Az adllab kialakuldisa a sejt frontalis membranjanak deformalédasanak
kovetkezménye, mely a membran citoplazma fel6li oldalara haté és
molekularis szinten is értelmezhet6 er6k generalasanak a kovetkezménye. A
folyamat kezdd lépését altalaban a migraciot indukald, receptor-lignadum
kdlcsonhatas jelenti, melynek eredményeként a WASP (Wiskott-Aldrich
syndrome family protein) protein egyik doménje aktin monomert koét, mig
masik doménjével az Arp2/3-hez (Arp=actin releted protein) kotédik. Az igy
kialakult komplex az aktin polimerizacio kezdépontjaul szolgal. A
polimerizalodd aktin szalak a periféria felé, tehat a sejtmembran belsé
felszine felé novelik hosszukat, azonban egyes pontokon Y-szeri
elagazédasok is kialakulnak, mely egy membran alatti aktin hal6ézat
létrejottét segiti el6. Ez a szamos, villa-szerlien ndvekedd aktin haldézat éri
el a membrant, s erékifejtése révén a membran eléboltosulasat okozza. Az
aktin-membran kapcsolat kialakitasaban a leggyakoribb molekularis

0sszekotd mechanizmusokat a 3.21 abra szemléteti.
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3.21 dbra Mechanikai hatdst kifejteni képes F-aktin-membrdn kapcsolatok.

Az igy kialakulé aktin halézat azonban csak rovid ideig all fenn. Oregedése a
lanc pozitiv végét sapkazé fehérjék kapcsolédasaval kezdddik, majd a cofilin
aktin lancot darabol6 hatasaval teljesedik ki és végll a szétesé F-aktinokbél
felszabadulé ATP-kotott G-aktinok jelennek meg. Ezek egy korfolyamat
végét jelzik s egyben készen allnak a korabbiakban mar leirtak alapjan a
folyamat ismételt indukcidjakor egy Ujabb F-aktin halézat kialakitasara.

A mozgasra jellemzé a sejt frontalis, allabképz6 részén megfigyelhetd aktiv,
Uj sejtmembrant épit6 folyamat, valamint az elmarado részek fokozott
a frontdlis felszinen kialakulé a,n. hyalin sapkanak, illetve az azt fedd
membran 6sszetételének. Maga a hialin sapka (hyaline cap) a képzddd allab
legdisztalisabb részét jelenti, mely nevét onnan kapta, hogy (ivegesen
attetsz6, sejtalkotékban szegény savja a felszini membran alatti
citoplazmanak. Az ezt boritd6 membran kilénos jelent6séggel bir a mozgas
mindenkori iranyanak megvalasztasaban, illetve abban, hogy a sejt a kezdeti
iranyba folytatja-e a mar megkezdett mozgast. Ezt a membranban

elhelyezkedd receptorok viszonylag nagy valtozatossaga teszi lehetévé, mely
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segitségével a migraldé sejt mind a szamara kedvezd, mind a kedvezdtlen
folytatja tovabb, vagy modosit a mozgas iranyan. Mivel a membran
receptorai folyamatos mozgasban vannak, denzitasukat a sejt a mozgas
iranyultsaganak megfelel6éen szabalyozni tudja. Ebben a receptorok
membran sikjaban torténé mozgatasa és internalizaciojukat kovetd ismételt
felszinre juttatasuk egyarant szabalyozé tényezdként szerepelnek. Altalanos
megfigyelés azonban, hogy a sejt elmaradd, hatsé részének membranja

lényegesen kevesebb kemotaxis receptort tartalmaz.

3.4.3 Csillos - Ostoros mozgds
A csillok, illetve ostorok mind a prokariota, mind az eukaridta sejtek

helyvaltoztatast elGsegité fliggelékeiként megtalalhatok. Szerkezetiik és
mikodésik azonban alapvetd kiulonbségeket mutat az evolucié e két
fejlettségi fokan. Jelen fejezetben az eukariéta formak ismertetésére
szoritkozunk, a prokariota ostor leirasara a kdvetkezé fejezetben keril sor.

Morfolégiai szempontbdl a két sejtfliggelék - csillo és ostor -, kozotti
szemmel lathato kilonbség, hogy mig a csillok viszonylag révid citoplazma
nyulvanyok és sdrdn boritjak a sejteket (pl. egy Tetrahymena testét kb. 600
csillé fedi), addig az ostorok hosszabb képletek, am szamuk jelentésen
kevesebb. Mozgasi moédjuk is eltér6, a harant és hosszanti sorokba
rendezett csillok a tér egy sikjaban el6re-hatra iranyuld, periodikus csapasi
hullamokkal mozognak. Mozgasuk 0Oszzerendezettségét mutatja, hogy a
hosszanti sorokban az azonos helyeken elhelyezkedd csillok a csapasi
hullam azonos fazisaban vannak. Ezt az 0Osszerendezettséget a csillokat
O0sszek6t6 membran alatti citoszkeletdlis szerkezet biztositja, mely
intracellularis "ingerileti tovabbit6" rendszerként miikddik. Ostorok
esetében a mozgas tipusa eltérdé, propellerszerli, korkérdés mozgast
figyelhetiilk meg. Fenti eltérések ellenére a két sejtfiiggelék bels6é szerkezete
nagymérvl hasnlésagot mutat, egyes kutatdok szerint csupan a hosszbeli

eltérésben - Id. az ostor membran kozeli passziv része -, keresendd a
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csapasi mod eltérése (3.22 abra).

cesedrensnanennn.... PTOpellerszerii
' mozgas

eldre-hatra
... CSapas

a mozgashan
passziv rész

hazalis test

Ostor Csilld

© Kdhidai, L 2008

3.22 dbra Ostor- és csillo-csapds 6sszehasonlitdsa

Mint a 3.23 abra jelzi - mind a csillé, mind az ostor esetében - a felszini
membran alatt korben 9x2 mikrotubulus helyezkedik el, mig kézépen, egy

hengerded képlettel koriilvetten 2 kiilon allé mikrotubulus-part talalunk.

tubulin T e
(13 ill. 11 protofilamentum)

/v ;
€° hexin

dinein-karok

ATP-fuggetlen kétdédeés

N

ATP hidrolizis

|

A Kar a - pdlus felé mozdul el

3.23 dbra Csillo/ostor felépitésében részt vevo fobb fehérjék és azok
elhelyezkedése,; dinein-karok térbeli helyzete (jobb oldali panel)
A mikrotubulusok felépitésében a mar emlitett tubulin molekulak alkotta
protofilamentumok vesznek részt s ezek szama eltér6 a mikrotubulus

parosok (A-13 db; B-11 db) esetében. A mikrotubulusokhoz a motor

46



proteinek, egy méretben nagyobb, harom motor doménnel rendelkezé kiilsé
és egy klasszikus két doméni kisebb dinein kar formajaban kapcsolédnak.
Ezek a parosan elhelyezkedd karok kiilsé darabjai kozelében helyezkednek
el a szintén mikrotubulusok kozotti kapcsolatot kialakité nexin molekulak,
melyek kotédése révén folyamatos gydrivé alakul a leirt szerkezetet. A
csillo/ostor szerkezetét stabilizald, tovabbi szerkezeti elemek az A
tubulusokrol centralis iranyba mutato, kill6-szerid képletek, valamint egy
spiral alaku fehérje lanc, amely hengerpalast mentén a koézépsé 2
mikrotubulust veszi koril. A fent leirt szerkezet mikodéséhez a sziikséges
ingeriulet e képletek alapja fel6l érkezik. Itt helyezkedik el a sejtkézpont
centriolum testecskéivel azonos szerkezetl, U.n. bazdlis test vagy
kinetoszoma, mely 9x3 mikrotubulusbél all, s egy, az elektronmikroszkopos
képeken elektrondenznek tliné zarélemez hatarolja el a csillé/ostor tobbi
részétdl. E sejtmembran alatti elhelyezkedési kinetoszomak kozott talalhato
a csillos egysejtliek esetében mikroszképosan is jol vizsgalhato halézat (Id.
protargol impregnacid), melynek mozgast koordinalé szerepét a fentiekben
mar jeleztiik. A kinetoszéma ingeriiletét a csillo/ostor testébe a kdozépsd két
mikrotubulus vezeti, s az idejutott ingeriilet hatasara atmenetileg
megemelkedik a belsé tér kalcium koncentraciéja. A dinein-karok nehéz
lancainak ATP-aza révén beindul az ATP molekulak hidrolizise. Mindezek
eredményeként a motorproteineknél vazolt moédon a dinein-karok pozicidja
megvaltozik, s ezaltal a szomszédos mikrotubulus parok egymason
elmozdulnak. A dinein-karok és a szomszédos mikrotubulus kozotti
kapcsolat kialakitasaban a karok disztalis ATP-az aktivitasu doménjei
mellett szerepet kapnak a kar ilyen enzimatikus aktivitast nem mutato, de a
kotédést el6seqgité részei is (Id. 3.20 abra jobb oldali panel). E folyamat
csillé esetében annak meghajlasahoz - csapasahoz - vezet, majd a folyamat
lezajasa utan a szerkezet visszatér alapallapotaba. Ezt a folyamatot, illetve a
dinein molekulak csill6 csapasban betoltott kulcsszerepét igazolo kisérletet
abrazolja vazlatosan a 3.24 abra. E Kkisérlet kezdetén szomszédos

mikrotubulus parokat az ezeket 6sszetartd fehérjelemezzel egyiitt izolaltak.
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Az igy elkészitett preparatumban, melyben a két mikrotubulus-part
0sszekoté dinein-karok is jelen voltak Ca2+-ok és ATP adasara a csillé
csapasahoz hasonlo elhajlast tapasztaltak. Ha azonban a kisérletet az
O0sszetartd fehérjelemez proteolizise (eltavolitasa) el6zi meg az elhajlas mar
nem kovetkezik be, hanem a szomszédos mikrotubulus parok egyike, 0.n.
teleszkOpos mozgdst végzett, s ezaltal az eddig azonos magassagban lévd
mikrotubulusok kozott szintbeli eltérés alakult ki. A kisérlet egyértelmden
bizonyitotta a dinein-karok, mint motor proteinek kulcsszerepét a
csillé/ostor csapas kialakulasaban, s egyben megmagyarazta azokat a
kisérleti tapasztalatokat is, melyek az elhajolt csillok csucsi részébdl késziilt
keresztmetszetekben csupan az elhajlas egyik oldalan tudtak mikrotubulus

atmetszeteket kimutatni.

Hajlas

»1eleszkép”
hatas

Proteolizis

3.24 dbra Csillok mikoédése - A dinein motorproteinek szerepét

tisztdzo kisérlet f6 lépései

A mechanizmus egy érdekes variansara ad magyarazatot az a 2010-ben
Mitchison és mts. altal publikalt elmélet, mely a spermiumok ostoros
mozgasanak hullamzé mintazatat elemzi. EIméletiik szerint mindig csupan
az ostor kisebb gorbiileti sugara mentén talalhaté dineinek aktivak, ezek
kapcsolédnak a szomszédos mikrotubulusokhoz. A két oldalon elhelyezkedd
dineinek alternaléan tudnak igy eré6t kifejteni, s maga az ostor egy rugéhoz

hasonléan végez hullamz6 mozgast.
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A csillé bazalis teste és a centriolum kozotti nagy szerkezeti hasonlésag egy
kozvetett magyarazatat kapjuk a motilitast nem mutaté U.n. primer csillok
esetében, melyekbdl egyetlen darab nagyon sok sejtiinkben talalhato, de
egyes érzékszerveink receptor sejtjeinek (pl. fotoreceptor, szagléreceptor)
elengedhetetlen komponense. Ezek bazalis testei a sejt centriolumaval nem
csupan szerkezeti rokonsagot mutatnak, de azok anya-centriolum tagjabol
alakulnak is ki. Ez a folyamat komplexen szervezett, s mind a centriélum
disszociacios és lebonté folyamatotkat szamos szabalyozé mechanizmus
modulalja, a csillék funkcionalis allapota feletti ellen6rzé funkciot latva igy
el (3.25 abra).

Migracié Osszeéplilés
(MKS1, MKS3) (Ofd1)
Centriolum Csillé
Bomlas Levalas
(PDGF, Pifo, (pifo, katanin)
IFT, kinezin 13)

Forras: Kobayashi, T Dynlacht, BD J Cell Biol {2011)

3.25 dbra Centriolum - csillo bazdlis test kézotti kapcsolat primer csillo esetében.
(MC - anya-centriolum, DC - leany-centriolum, PCM - pericentrioldris matrix)

A fentiekben felsorolt néhany fehérje csupan a csillé6/ostor szerkezetének,

illetve muikoddésének legfontosabb elemeit képviseli. Az elmult évek

molekularis biolégiai vizsgalatai a féhérjecsaladok tobb mint 600 tagjat

azonositottak. Ezek kb. 70%-a tubulin tipusu fehérje, azonban a kilsé

dinein-karokban is 9, a radier allasu kill6kben pedig tobb mint 18

polipeptid talalhaté.
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Az ostoros és csillo6s mozgas jelen fejezetben ismertetett tulajdonsagai a
szakirodalom altal leirt, legaltalanosabban megfigyelhetd jellegzetességek.
Ezeken kivil azonban a toérzsfa kiilonb6z6 szintjein szamos varianssal
talalkozhatunk, ezek kozil is talan a leggazdagabb a protozoonok vilaganak
fajokban igen gazdag tarhaza. Az altalanostdl eltéré, fébb tulajdonsagok

o0sszefoglalasat mutatja a 3.26 abra, a teljesség igénye nélkul.

Csillécsapas szinkron lefutasa

Ostorcsapas fé mechanizmusai

;“ I O .E Szinciliumok rendszere

Az ostor- vagy csillbcsapas © Kéhidal, L. 2012
2D és 3D formaja

3.26 dbra Az ostor-, illetve csillocsapds fobb valtozatai.

Mint azt a fenti abra is mutatja az altalanosan elfogadott ostorcsapasi
mechanizmus mellett - melyben az ostor sejttesthez kozeli része passzivan
vesz csak részt a mozgasban (ld. piros nyillal jelolt szakasz) -, vannak olyan
esetek, melyekben az ostor egész teste elGsegiti a sejttestet elGrefelé told
er6 generalasat. Egyes esetekben ezeknél az egyedi ostoroknal s
Osszetettebb képletek alakulnak ki, melyekben az ostorokat 6sszefogd
membran altal képzett képlet segitségével a sejt mintegy evez6t hasznalja
az ostor-komplexet. Csillok esetében egysejtliekben, vagy viszonylag nagy
csilléval fedett egyéb felszineken a csillécsapas 0Osszerendezettsége
figyelhet6 meg. Ez megnyilvanul az azonos vonalban lévé csillék azonos
csapasi fazisaban és az egymas el6tt/mogott l1évék csillocsapasainak idébeli

szinkronizaltsagaban is. Itt is talalunk példat egymassal membrannal
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osszefogott, U.n. szinciliumok képzésére. Ezekben 50, s6t még ennél is tobb
- esetleg tobb sorban is elrendezett -, csill6 egyilttes mozgasa
kovetkeztében sokkal hatasosabb csillécsapasokat tud a sejt generalni, mint
az egyedi csillokkal.

Az emlitett mozgastipusok mellett, alapveté, az ostorokra és csillékra
egyarant jellemzd, hogy bizonyos fajtaik sikban (2D). mig masok térben (3D)
valésitjak meg a csillécsapast, ezaltal is egyedi jelleget adva a sejtmozgas

adott formajanak (Id. sebesség, amplitudé stb.).

3.5 Kemotaxis - A sejtmozgds modern elméleteinek tiikrében

Az eddig vazolt f6 mozgasformak, hosszu évtizedekig kielégitd
magyarazatot szolgaltattak a kemotaxis effektor mechanizmusaval
kacsolatban, hiszen a kérdéses jelenséget dontéen kulonallé sejtek
(fehérvérsejtek, egysejtliek) esetében elemezték, viszonylag kevés adat allt
rendelkezésre a szoveti térben torténd sejtelmozdulas mechanizmusarol. Az
egyre érzékenyebb vizsgaldeljarasok azonban lehetévé tették, hogy a
folyamatot tébb szempontbdl is vizsgaljak.

Egyrészt lehet6vé valt egyre tobb olyan szoveti és sejtes felszin molekularis
szintl vizsgalata (Id. nagyfelbontasu TEM, immun-elektronmikroszkdpia,
SPR) melyek mentén sejtek migracidja képzelhetd el. E munkak bizonyitottak
be, hogy szamos sejtes és ECM felszin esetében koncentracié gradiensek
alakulnak ki, melyek felszint biztositanak a migralé sejtek haptotaktikus
vandorlasahoz. E kutatasok mellett olyan technikak kifejlesztésére is sor
keriuilt, melyekkel nem csupan jol kontrollalhatéva valt a ligandumok egyes
felszinekhez valo kotése, de kisérleti célbol gradiensek kialakitasara is mod
nyilt, modellezve ezzel az él6 szovetekben észlelteket. Fenti eredmények
vezettek oda, hogy a klasszikusnak mondhaté szemlélet, mely szerint a
gerincesek és igy az ember szervezetében is kemotaxis a mozgé sejtek f6

migraciés formaja, mar nem volt tarthato, s napjainkra bebizonyosodott,
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hogy nem csupan a mozgasra képes sejtek igen sokfélék, de elmozdulasuk
tipusa is gyakrabban tekinthet6é haptotaxisnak, mint kemotaxisnak.

A felszihez kotott mozgas vizsgalatanak tudomanyos elfogadottsaga
eredményezhette egy Uj fogalom a ,micro-motion” bevezetését is. Mar
korabbi, in vivo fénymikroszképos vizsgalatok is jelezték, hogy nem csupan
a hagy tavolsagok megtétele tekintheté aktiv mozgasnak, hanem a ,helyben
topogd” sejt is mutathat eltérd aktivitast attol fliggden, milyen hatasok érik.
E korai medfigyelések kifinomultabb regisztralasat tette lehetévé az
impedimetria /var Giaver altali bevezetése sejtes mintak jellemzésére
(electric cell-substrate impedance sensing - ECIS). E rendszerek az él6 sejt
szigetel6 voltat kihasznalva képesek a sejt-elektrod kozott mérheté fizikai
paraméterek (Z, R, C) mérése révén jellemezni a sejtek kitapadasanak
mértékét, illetve a kitapadd és migralé sejtek szamat is. A fent emlitett
,micro-motion” a sejtek legkisebb mozgasait, rotaciés aktivitasat is képes
kovetni melyhez fokozottan nagy érzékenységu detektalast igényel.

Az elmult évtized soran egy masik, eddig nem vizsgalt oldalrél, a sejten
belili elektromos eréterek hatasainak szemszogébdl is elemezték a migald
sejteket. A vizsgalatok adatai arra mutatnak, hogy nagy érzékenységli
muszerekkel vizsgalva a sejtet, a kemotaktikus ingerre bekdvetkez6
amoboid mozgas soran - a kialakulé adhéziés plakkok kdzott -, a haladasi
irany felé mutaté polaritasu elektromos erdtér mérhet6. Az elektromos
erOtér szabadlyozd volta tobb vonatkozasban is kimutathatd volt. Egyrészt
hat a letapadasi pontok kialakulasara, meghatarozva azok egymas kozotti
tavolsagat, masrészt a sejtmozgasban kulcsfontossagu molekulak
kialakulasat is szabalyozé tényezdének tlinik, befolydsolva mind az aktin,
is 3.27 abra. A mért kis er6sségli er6terek biolégiai szempontbdl hatasos
volta jelzi, hogy szamos még ma is ismeretlen tényezd szerepel a kemotaxis

szabalyozo tényez6i kozott.
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3.27 dbra Elektomos erotér hatdsa aktin polimerizdciojdra és polaritdsdra

3.6 Receptorok és szignalizdcios rendszereik

Fontos latnunk, hogy a fentiekben attekintett mechanizmusok muadkodése a
sejtben mindig egy szignalizaciés folyamat aktivalédasa kévetkezményének
tekinthet6, mely folyamat specifitasat alapvetéen meghatarozzak az azt
kivalté anyagok - kemotaktikus ligandumok - és receptoraik kdlcsénhatasa.
modulalasara  képes anyagok szama szinte végtelen, s bar
megkulonboztethetiink ,professzionalis” kemoattraktans/ kemorepellens
hatasu anyagokat, ezeknél I|ényegesen tObb képes a sejt mozgasat
befolyasolni. A szlken vett kémiai jelek csoportjat jéval meghaladé egyéb, e
tekintetben hatasos szignalok természetesen még tovabb arnyaljak a képet,

sok esetben szignalizaciés mechanizmusaik kutatasa még csak kezdeti
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lépéseknél tart. A fentiek is jelzik, hogy a kemotaktikus jelek receptorai és
szignalizaciés lancaik a biolégiaban eddig megismert, szinte az 06sszes
szignalizaciés mechanizmust igénybe veszik, atfogo, részletes leirasuk a
kemotaxis esetében a receptor és szignal molekuldak 6sszes rendszerérdl
szol6 oOsszefoglaloval lenne egyenértékld, mely a jelen munka keretein
tulmutat.

Az alabbi fejezet célja a kemotaxis és annak bioldgiai és klinikai hatasai
szempontjabol legfontosabb receptorok/receptor-csaladok bemutatasa,
intracellularis szignalizacios mechanizmusaik f6 tipusainak attekintése,
valamint az e receptorokon haté ligandumok f6 csoportjainak bemutatasa és
jellemzése lesz. A folyamat altalanos attekintéseként mar bevezetdben is
elmondhat6, hogy mint azt a 3.28 abra is mutatja, ugyanazon receptor
indukcidéja a kemotaxis szempontjabél tobb Iényeges mechanizmus
indukcidjara is képes. igy a receptor-ligandum kapcsoldédast kévetéen az
intracellularis szignalizaciés folyamatok beindulasaval a sejtvaz egyes
elemeinek 6sszekapcsolédasa (Id. aktin-motor proteinek vagy Arp-k) és az
ezt tamogato kofaktorok megjelenése (Id. Ca2+, pH) éppugy megfigyelhetd,
mint maga a makroszkdépos kivitelez6 mechanizmusok (allab-képzddés,
csillok csapasa) kovetkezményes bekapcsolasa, mely a tényleges

elmozdulast eredményezi.

Kemoattraktans
. ligandum

ECM

Csilldjostor

Foszfolipid
masodl. hirvive

[aktin + motor]e==mCa?

feh. N

aktin + ar i
: Pl Allab-képzédés

\

3.28 dbra A sejtek migrdcidjdt kivalto, receptor-medidlt folyamatok fobb

intracelluldris effektor mechanizmusari.
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3.6.1 Receptorok
A sejtek kozotti és a sejten beliili informacié-atadas specifitasanak egyik f6

biztositékat a sejt membranban, illetve az intracellularis kompartmentekhez
kototten talalhaté receptorok  biztositjak. E  képletek specifikus
modulalasanak alapfeltétele a komplementaritas, tehat az adott receptor és a
hozza kapcsolédni képes ligand (pl. hormon, lektin, gyogyszer)
térszerkezetben is meghatarozott, egymast kiegészité-befogadod jelleg, mely
egyes esetekben csak a két partner egymasra hatasakor indukalédik, am
szerkezetileg homolég molekulakkal részben, vagy teljes egészben
helyettesithetd is. A sejtek felszinén elhelyezkedé receptorok abszolut szama
mellett azok specifitasa befolyasolja a sejtek indukalhatésagat. A receptor-
ligand koélcsénhatasnak igy a klasszikusnak mondhaté farmakoldégiai
paraméterek: specifitds, affinitds, reverzibilitds és telithetéség tekintheték f6
ismérveinek. Mindezek azonban csak akkor tekinthet6k egyértelmilen egy
receptor sajatossaganak, ha a megfelelé6 ligandummal valé kapcsolodast
kovetéen a sejt valaszreakcidja is kialakul, tagan értelmezett kemotaxis
amoboid mozgas), bar szamos esetben csupan a sejt migraciés valaszaban

nyilvanul meg.

Membranreceptorok esetében a receptor szerkezete igen sokféle lehet,
egyszerd transzmembrdn proteintdl (pl. EGF receptor), a membran kiilénb6z6
szintjeinben elhelyezkedd, tobb alegységbdl felépiil6 komplexeken at (pl.
inzulin receptor) a membrant tobbszérosen atflizé a.n. multipath
receptorokig (interleukin-8 receptor). A receptort alkoté fehérjék
indukalasanak tobb moddja ismert: vannak Jjon-csatornaként miikodo
receptorok (pl. a neurotranszmittereket "érzékel6" Na+ és Cl- csatornak) vagy
az enzimatikus aktivitasu fehérjékbol allék (pl. a kemotaktikus hatasu
novekedési faktorok, PGDF, FGF, NGF, MCS-F vagy az inzulin receptora). E

komponensek szamos foszforilaciés helyet tartalmazhatnak, melyeket mas-
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mas intracellularis regulalé protein foszforilal. Az egyszeri foszforilacién tul
a tobb tirozin kinazt  tartalmazé  receptorok  dimerképzéssel
keresztfoszforilaciora képesek, mely a katalitikus domén foszforilalédasat
kovetéen tovabbi intracellularis proteinek - lancreakcié-szerd -

aktivalodasahoz vezet.

A targyalt receptoroknal a ligandum-receptor interakcié eltéré utakon
modulalhatja az adott sejtet. A kemotaxis szempontjabodl is fontos, fébb
mechanizmusok (i) sejt membranpotencialjanak megvaltoztatasa; (ii)
masodlagos hirvivé molekulak keletkezésén keresztul kifejtett hatas; (iii)
receptor-ligand internalizacidja utjan kialakulé sejtvalasz.

Az elsé forma az idegrendszerhez tartoz6 sejtek esetében jellemz6. Ekkor
dontéen ion-csatorna tipusu receptorok miikdodése révén valtozik meg a
sejtek intracellularis ionkoncentraciéja, s ezaltal a sejtek metabolikus
aktivitasa is. E mechanizmus kemotaxisra kifejtett hatasara szép példa az
egysejtd csillés Tetrahymenan tett megfigyelés. E szerint az N-metil-D-
aszparaginsav (NMDA) altal az NMDA ion-csatorna receptoron keresztil
kifejtett kemotaktikus hatas, a sejtbe aramlé Ca2+ révén képes a sejtmozgas
aktivitasat befolyasolni. E receptorok részletesebb targyalasatél azonban itt

el kell, hogy tekintsiink annak specifikus volta miatt.

3.6.2 Mdsodlagos hirvivek
A kemotaxis targyalasa szempontjabol talan a leggyakrabban leirt

mechanizmus a masodlagos hirvivékon keresztil valésul meg. Ekkor a
membranban elhelyezkedd, illetve annak intracellularis felszinéhez kozeli
transzducer rendszerek aktivalédasa koveti a receptor-ligand kotédést,
melyek a masodlagos hirvivé molekulak szintézisét indukaljak, majd e
molekulak a sejt kiilonb6z6 enzim-rendszereit modulaljak a jel fokozatos
amplifikaciojaval. E folyamat kozponti tagjai a G proteinhez kotott
kemotaxis receptorok. A G protein harom alegysége kezdetben komplexet

képez, s errél valik le az alfa alegység, mely GTP-t kotve képes a
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szignaltranszdukciés lanc kovetkez6 elemét az adenilciklazt aktivalni,
melynek terméke az ATP-bdl kialakul6 masodlagos hirvivé, a cAMP.
(Hasonlé médon alakul ki guanil ciklaz segiségével a cGMP, s a megfelel6
ciklaz enzim segitségével, az ezeknél ritkabban emlitett ciklikus
nukleotidfoszfatok a cTMP és cCMP is). Az aktivalast kovetéen a GTP -
GDP-re hidrolizal s ezaltal az alfa alegység ismét kotédni képes a
komplexhez. A kialakult masodlagos hirvivok intracellularis hatasanak
egyik f6 tamadaspontjat kilonb6z6 protein kindzok (pl. protein kindz A =
PKA; protein kindz C = PKC) jelentik, melyek aktivalédasuk utan tovabbi
enzimeket- enzim-rendszereket indukalnak. A PKA esetében ez a cAMP
molekulak kotését jelenti, majd e regulaciés alegység disszociaciéjat
kovetéen a katalitikus alegység a foszforildiz kindz-foszforildz rendszert
aktivalja. PKC esetében mas foszforilaciés mechanizmusok aktivalédnak. A
masodlagos hirvivék lebontasat a foszfodieszteraz (PDE) enzim végzi. A G

protein aktivacioja egyéb mechanizmusok aktivalasat is okozhatja, példaul

a foszfolipdz C aktivalasa utjan hatassal van a membranhoz kotott
lipidek leszakadasara és atalakulasara, mely soran masodlagos hirvivéként
haté inozitol foszfolipidek (PIP, PIP2, IP3), valamint diacil- glicerin
keletkezik. E szignalizaciés mechanizmus két uton is kapcsolatba keril az
intracellularis enzim-rendszerekkel. Egyrészt az IP3 hatasara felszabadul a
citoplazma egyes képleteiben (sER, mitochondrium) raktarozott ionos
kalcium, mely magaban is, valamint a kalciumot kotni képes calmodulin
aktivalasa révén ujabb enzimeket (pl. kinazok) kapcsolnak a folyamatba.
Masrészt a diacil-glicerin (DAG) révén, mely a kalcium ion-fiiggé PKC-t
aktivalja, s ezzel seregnyi fehérje foszforilaciojat idézi el6. A folyamat
termindlis lépése a DAG molekuldak hidrolizise, melynek terméke a
prosztaglandin szintézis egyik eléanyaga az arachidonsav. Ismét (j utat
jelent a karboxi-terminalis ciszteint tartalmazé peptidek (CaaX motivum)
prenildcioja, melyet farnezil- vagy geraniltranszferazok végeznek.
Hatasukra a prenilacion atesett fehérjék egymas kozotti kapcsolodasa és a

sejtmembranhoz kotédésiik affinitasa is novekszik, mely bioldgiai
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funkcioikat is befolyasolja (Id. prenilalt Ras fehérjék kiemelt szerepe a
tumorképzddésben).

A 3.1.9 fejezetben mar emlitést tettiink a ,reverz migrdcid’ jelenségérél,
jelezve, hogy magasabb rendli sejtekben e viszonylag még kevéssé
jellemzett folyamat hatterében is a masodlagos hirvivé molekulak sajatos
gradienseinek hatasat feltételezik. A folyamat egy szép példaja az améboid
mozgassal migralé sejtekben altalanosan kialakulé PIP3 gradiens, mely
kemoattraktans eseében a receptor-indukcidoban részt vevd, frontalis
polustél az elmaradé, farki pdélus felé folyamatos csokkenést mutat. A
kemoattraktans cAMP és ennek kemorepellens derivatuma (8-para-
chlorphenylthio)-cAMP (8CPT-cAMP) hatasara a PIP3 gradiensek ellentétes
polaritasa figyelhet6 meg: a cAMP-receptor komplex esetében a PIP3
gradiens a receptortél csokkené (Id. fenti alapsémat), mig a 8CPT-cAMP-
receptor komplex esetében a receptortdl tavolodva novekvé PIP3 gradiens
mérhetd.

Emberi neutrofil granulocitak IL-8 kivaltotta mozgasai a molekularis szintu
,dontéshozatal” 0sszetett rendszerére adnak példat, melyet az alabbi 3.4

tablazat foglal 6ssze:

3.4 tdablazat Neutrofil granulocitak IL-8 indukcioja (reverz mechanizmusok -

szlirke kiemelés)

Kemoattraktans hatas Kemorepellens hatas
Receptor (CXCR2)- alacsony magas
szaturacio
Kalcium fluxus alacsony magas
PTX érzékenység érzékeny érzékeny
Masodlagos hirvivé cAMP/PKA Ca2+/PKC
Akt polarizaciéja frontalis poélus frontalis pélus
RhoA/p160ROCK elmaradé pélus elmaradé pélus

Forras: Huttenlocher, A., Poznansky, M.C. Trends in Cell Biol. 18, 298-306 (2008).

A jelzett eltéréseknek szerepet tulajdonitanak egyes immun jelenségek
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hangolasaban (Id. extralimfoid kemoattraktansok és intralimfoid
kemorepellensek hatasai), valamint klinikai szempontbél Iényeges
folyamatok, pl. tumorok attétképzése vagy virussal fert6zott sejtek

migracidja esetében

3.6.3 A szignalizdcio evolicios hattere
A fent részletezett szignalizacios mechanizmus alapelemei mar a

filogenezis viszonylag korai, egysejtli szintjén is megjelennek, mint a
kemotaxis receporok intracellularis jeltovabbité mechanizmusa. J6 példa ra
a Dictyostelium discoideum (magyar nevén sejtes nyalkapenész) amdba
szignalizaciés rendszere, mely mar abbdl a szempontbél is érdekes, hogy
esetében az eddig intracellularis masodlagos hirvivéként megismert cAMP,
mint a sejtmembran receptorait az extracellularis térbdl indukalé ligandum
képes indukalni. A mas sejtek altal a kornyez6 térbe kibocsatott cAMP
hullamokban éri el az amdébat és hatasara mar a sejt morfolégiajaban is jol
leirhaté valtozasok mennek végbe, melyek hatterében a sejt aktin
halézatanak szervezettségbeli atalakulasa, illetve atrendezdédése all, 3.23

abra.

Az aktin filamentumok
mennyiségének valtozasa
cAMP adasat kovetden
Dictyosteliumban

Kemotaxis

+cAvP I

3.29 abra Dictyostelium discoideum morfoldgidjdanak és intracelluldris aktin

elrendezdédésének valtozdsai CAMP hatdsdra. Fazisok: (i) nyugvo allapot; (ii)
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korkoros kitapadds - erds, dtmeneti aktin polimerizaltsdgi fok; (iii) lekerekedés és
intracelluldris aktin reorganizdcio; (iv) dllab képzddés - erds, elhuzodo aktin

polimerizadltsdgi fok

Az abran is jol lathatdé, hogy a sejt a cAMP ingerre két fdzisd aktin
polimerizdacioval valaszol, melynek hatterében az intracellularis
szignalizaciés lépéssor G-protein altal medialt cCAMP és cGMP képz6dését is
cGMP at szabalyozza, mig a CcAMP szamos egyéb intracellularis
szignalizaciés mechanizmust indit be, melyek egyik kovetkezménye maga a
kétfazisu valasz kialakulasa is. Az alabbi abran azt is megfigyelhetjik, hogy
az egyes kemotaktikus ligandumok (pl. cAMP és folsav) mar ezen a
viszonylag egyszerl szervezettségi fokon is egymassal keresztreakcidba
lép6é mechanizmus révén alakitjak ki hatasaikat, mely tovabbi lehet6séget ad

a molekularis szintl szabalyozas arnyaltabb fokozataira.

cAMP Folsav
Receptor Receptor
G-protein G-protein
CRAC* ?
Erk2
Adenil-ciklaz Guanil-ciklaz
cAMP cGMP

Aktin polimerizacid

Intracellularis szignalizacié KEMOTAXIS

* CRAC - Cytosolic regulator of adenylyl cyclase

3.30 dbra A Dictyostelium discoideum kemotaxist eredményezd intracelluldris

szignalizdcios mechanizmusai

A fentiekben jelzett Osszetett szignalizacidos hatas szép példajat latjuk a

Saccharomices cerevisiae élesztbgomba sejtjeiben is, melyek szaporodasa
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szempontjabol elengedhetetlen a migracié indukciéja is. Ennek az 0sszetett
folyamatnak a kivalt6 molekulai ko6zé tartoznak a feromonok, melyek a
sejtmembranban elhelyezked6é 7TM receptorok és G-proteinek kdzvetitésével
a 3.31 abran vazolt modon, harom fé mechanizmust is aktival: (i) a G-
protein-Far1p-Cdc24p komplex aktivalédasa a Cdc42p révén a sejtvaz
polarizalodasat eredményezi, mely a sejtek orientalédasat eldsegitd
kemotropimust indukal, a MAP kinazok segitségével pedig (ii) a sejtciklust

szabalyozza és (iii) az osztédashoz sziikséges egyes gének aktivalasat éri el.

Feromon
Receptor
G-protein
MAP kinazok Farip
Cdc24p
CdcéZp

Aktin polimerizacio

Sejtciklus Gén-indukci6 KEMOTROPIZMUS

3.31 dbra Saccharomyces cerevisiae szex-feromon altal indukalt

helyzetvaltoztatdsat kivalto intracelluldris folyamatsor

A receptor-ligandum komplex internalizdcioja jelenti a kovetkez6
lehetséges szignalizaciés mechanizmust, mellyel a sejtek specifikus
indukcidja végbemehet. Gyakori bevezet6 szakasza a membranban
elhelyezked6 receptorok ligand kivaltotta tomorilése, melynek eredménye
az u.n. burkos goédrék és burkos vezikulumok kialakulasa. E képletek
intracellularis felszinén erds elektrondenzitast mutaté réteg talalhato,
melyben szamos fehérje mellett a két meghatarozé elem klatrin és az
adaptin. A klartin, melyet 3 nehéz és 3 konnyl lancbodl felépllé 0sszetett

fehérje a triszkelion alkot, dnmagaban is képes elemeibdl racs-szeri
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halézatot képezni. E klatrin réteg és a sejtmembran kozott helyezkednek el
az adaptin molekuldk melyek mindegyike 2 kis és 2 nagyobb alegységbdl

épul fel. Az adaptin molekuldk a receptorok intracellularis alegységeit
megkotve csoportokba fogjak 0sssze azokat, illetve szelektalni képesek a
receptorok kozott, kivalasztva az azonos ligandspecifitasuakat. E
kapcsolatok kialakulasa utan a klatrin réteg indukalé hatasara megindul az
internalizacio kovetkez6 lépése, a burkos godor burkos vezikulumma alakul
és lef(izédik a citoplazmaba. Az igy kialakult vezikulumok (endoszémak)
membranjaban talalhaté receptor-ligandum komplexek a késéi endoszéma
révén a receptorok felszini membranba valé reciklizaciéja valik lehetévé. Az
internalizalédott ligandumok a sejt egyéb kompartmentjeibe jutnak, ahol
hatasukat kifejthetik, tobbek kozott a citoszkeletonra kifejtett hatasuk révén

a sejt migracios aktivitasat is befolyasolni képesek.

Az intracelluldris receptorok az el6z6ekben targyalt receptoroktdl alapvetd
sajatsagaikban kilonboznek. Maga az intracellularis elhelyezkedés bizonyos
fokig korlatozé a ligandumok szemszégébdl. Az e receptorokon hatéd
molekulak (pl. szteroidok) jellegzetessége, hogy a membranon jél penetralo,
jellegzetesen lipofil molekulak (pl. szteroidok), vagy egyéb olyan anyagok,
melyekre a membran permeabilitasa egyéb okbdl lényegesen nagyobb, mint
a membran receptorokon haté ligandumokra (pl. aminosavak, peptidek,
fehérjék). A sejtmembranon tortént atjutast kovetéen a ligandumok
intracellularis kotédése altalaban kétlépcsds folyamat, melynek elsd lépése a
citoplazmaban torténik, itt a receptor foszforilalodik és egyes alegységei
levalnak, ezt kovetéen a masodik [épésben a kialakult receptor-ligandum
komplex bejut a sejtmagba, s ott a DNS u.n. akceptor helyeihez kotédik. A
receptor jellegzetes haromdimenziés szerkezete négy jol elklilonitheté
doménbdl all (i) szabalyozé; (ii) Zn-ujjak (2 db); (iii) 6sszekotd rész és (iv)
szteroid koté domén. A szteriod molekula bekdt6édése utan a receptor

konformaciéja megvaltozik. A gatolt allapotu receptorban a gatlé molekula
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kapcsolatot alkot a Zn-ujjas domén és a szteroid-koté domén kozott,
mintegy visszahajlitva utébbit az 6sszekodtd rész, mint csuklépant koril. E
kapcsolat szinik meg a szteroid molekula bekapcsolédasaval, melynek
eredményeként a receptor ismét "kinyujtott" allapotba jut, mely funkcioképes
allapotba hozza a két Zn-ujjat. Ezek egyike a DNS akceptor helyéhez vald
kotédést segiti el6, mig a masik a receptor esetleges dimerizacios

folyamataiban jatszik szerepet.
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http://www.dnatube.com/video/1446/Actin-Polymerization

http:/ /www.faculty.biol.vt.edu/kuhn/research.html
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4. Bakterialis kemotaxis

A kemotaxis részletes targyalasat a bakteridlis kemotaxis attekintésével
kezdjlk, s ezt nem csupan az evolucios sorrendiség betartasa indokolja. Mint
latni fogjuk a sejtmozgas egy igen kilonds formajarol van szd, melyben nem
kizarélag az objektum mozgast elGsegité apparatusa kilonbozik jelentds
mértékben az eukaridta sejtek el6z6ekben mar ismertetett mechanizmusaitél,
de az ennek hatterében allé6 szignalizaciés rendszer is alapvetd eltéréseket
mutat. Az egyedi jelleg ellenére a bakterialis kemotaxis jelentésége elméleti
és gyakorlati szempontbol egyarant nagy. A kemotaxist és e sejtek mozgasat
elemezve alapvetd eltérés mutatkozik a naluk sok esetben szazszor nagyobb
sejtekhez viszonyitva, nem is beszélve a tdobb sejtbdl feléplilé szervezetek
kemotaxisarél. Az eukariéta sejtek donté hanyada esetében, a méretbdl

addédoan, mar a sejt két ellentétes oldala kozott is kialakulhat a kornyezé tér

ey

Ve

fenntarté koncentracié gradiens. Baktériumok vizsgalatakor feltiiné allandé
mozgasuk, melynek egyes fazisai csupan a mozgas mintazataban
kilonboznek. Ennek a folyamatos mozgasnak az oka a sejtek viszonylag
kicsiny méretéb6l adédik, a mozgas ebben az esetben mintegy a sejt
méretének funkcionalis megnovelésével jar, melynek alapja egy molekularis
szinti memoédria megléte. Ennek a segitségével tudja a baktérium a
letapogatott kornyezetben a koncentracié viszonyait felmérni és dontést

hozni arrdl, hogy kedvez6 iranyban mozog-e (4.1 abra).
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Id6beli érzékelés

Ct,)-C(ty) _dC
t, -t dt

Térbeli érzékelés

C(xy)—C(x,) _dC

X 4

4.1 abra Baktériumok és eukariota sejtek eltéré6 mozgds-mintdzatanak sejtméret-
fliggése (bal oldali panel); baktériumok kemotaxisdt leiro matematikai modellek

értelmezése (jobb oldali modell).

A fenti abra jobb oldali panelje a kérdés matematikai megkozelitésd
megoldasara is példat szolgaltat. E szerint a baktériumok alap kemotaktikus
mozgastevékenységét a kornyezet kémiai Osszetételének érzékelésébdl
adédo két folyamat ereddjeként foghatjuk fel: az egyik az idobeli érzékelés,
mely a pillanatrél-pillanatra értékeli a sejt allapotat a kornyezet

« s

megtett utak altal lefedett térrész és annak koncentracié viszonyai allnak.

A baktériumok kemotaxisanak targyalasat szamos egyéb ok is indokolja.
Egyedinek tekintheté mind a mai napig abban a tekintetben, hogy egy olyan
kemotaxis forma, melynek hatterét biztosité szignaltranszdukcios lanc teljes
egészében a receptortol az effektorig leirt, regulacios rendszere jol ismert.

Klinikai szempontbdl is fontos a téma ismerete, hiszen a patogén mikrobak
kemotaxisa biztositja a szOveti invazivitasukat, mellyel sok esetben még ma
sem tudjak kell6 gyorsasaggal felvenni a versenyt a gyégyszeres kezelések, s
ezért sokszor roncsold, maradand6 szdvetkarosodast is okoznak e gyorsan

migralo baktériumok. E mikrobak genetikai és immunologiai variabilitasan
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alapuld, s napjaink uj antibiotikumainak bevezetése mellett is megfigyelhet6

rezisztencia jelensége kiulonds aktualitast ad a kérdés vizsgalatanak.

Mint a kovetkez6kbdl latni fogjuk a bakterialis kemotaxis vizsgalatainak
esetében is vannak elGszeretettel alkalmazott modell-sejtek. Ezek koziul a
két leggyakrabban vizsgalt modell enteralis baktérium, az Escherichia coli
(tovabbiakban E. coli) és a Bacillus substilis (tovabbiakban B. substilis), bar
egyéb, kérokozo baktériumok, mint pl. a Salmonella typhii esetében is
vannak adataink, az alabbiakban targyaltak donté hanyada a két gyakori

modell vizsgalatai soran nyert adatokon alapul.

4.1 A baktériumok mozgdsa

A bakteridlis mozgas tobb moddozata kozil kilonds figyelmet az igen
altalanos ostoros mozgasi forma érdemel, egyrészt mivel eltéré szerkezete
ellenére hasonlé miikodésével az evollcidé sejtszintl bizonyitékainak egyike,
masrészt mivel a kemotaxissal foglalkozé szakirodalom is e baktériumok
mozgasat tanulmanyozza szinte kizarélag. Bar a csillés - ostoros mozgast
mar az el6z6 fejezet altalanos attekintd részében targyaltuk a baktériumok
esete (ostor felépitése, mozgasformak) kulon attekintést igényel.
Baktériumoknal az ostorok testfellleti elhelyezkedése szerint
megkulénboztetiink, - hasonléan az eukariéta egysejtliekhez - monotrich,
lopotrich és peritrich elrendez6dést. Monotrich ostor esetében egyetlen ostor
szolgal mozgasszerviil; lopotrichnél tobb ostor helyezkedik el a sejt egyik
részén polarizaltan, mig a peritrich megjelolés testszerte elszdértan

helyezkedd6 ostorokra utal.

A baktérium ostorok felépitésében nem talaljuk meg azt a rendezett belsé
szerkezetet, melyet az eukariéta ostor f6 komponense a tubulin és a hozza
kapcsoldédé fehérjék egyutt alkotnak. A szerkezet egyszerlibb, az ostor testet
borité feszini membrant egy masik globularis protein, a flagellin alkotja,
melynek 5 egymassal parhuzamosan futdé lanca alkot egységet. Ezek a

pentahelikalisan feltekered6é savok képezik az ostor c¢sé alaku felszini
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membranjat. E membran allando atépilésben van, melyet a flagellin
molekulak folyamatos beépiilése tesz lehetévé. Ennek a folyamatnak egyik
érdekessége, hogy az Ujonnan beépiilé flagellinek az ostor csucsi részén
lépnek az ostor belsé liregébe, majd az ostor belsd térben lejutnak annak
gyoki részéhez s itt lépnek be annak membranjaba, mintegy alulrol
épitve/potolva annak elemeit. Ez a folyamat része a baktérium ostorra
jellemzé igen gyors regeneralodo képességnek is, az ostorat vesztett sejt kb.
3-6 perc alatt ismét mozgasra képes ostort ndveszteni az elvesztett helyén.
Ez a képesség is jelzi mennyire esszencialis eleme e sejttipusnak a mozgas,

az arra valé képesség visszanyerése, illetve folyamatos karbantartasa.

Az ostor masik lényeges szerkezeti eltérése annak alapjanal, s a baktérium
kett6s membrant atéré "bazalis testében" rejlik, mely szintén sokban

kilonbozik a hasonlé néven nevezett eukaridta sejtalkototél (4.2 abra).

ostor
” 225 nm
,hook
L == )
rotor
P
gyarik < ¢ 27 nm
TR A
\ M —

stator

4.2 dbra Baktérium ostor "bazadlis test"-tének felépitése

Ez a sejtmembran és a sejtfal kozti teret atérd, leginkabb egy dinamoéra
emlékeztetd képlet, mely két részbdl all: tengelyében az u.n. rotor, azaz
forgo rész talalhato, melyet két gylirl-paros az S-M és az L-P régzit a belsd,

illetve a kiils6 membran sikjaban. A rotor koril, a bels6 membranba
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agyazottan talalhatok az u.n. stator komponensei. Ez utdbbi a nevébdl is
kiolvashatéan a bazalis test allé6 része, melyet a sejtmembran és az azt fed6
peptidoglikan rétegbe agyazottan, globularis fehérjék csoportosulasai
alkotnak. A rotor sejtfalon tuli, az extracellularis térbe nyulé részéhez
kapcsolédik az ostor specialis kapcsolé szegmentuma, mely a rotor forgo
mozgasat kozvetiti az ostor testéhez. A ,hook” azaz kampd névre hallgaté
elem nevét sajatos gorbult formajarél kapta, oOsszetételében a 263
aminosavbol felépilé FIgE31 nevl fehérje vesz részt. E fehérje 11 molekuldja
gylriket alkot, melyek egymas folott 11 sorban helyezkednek el, s igy a
hook 121 FIgE31 molekula rendezett egységének tekinthet6. E szerkezet
bazalis testt6l tavoles6 végéhez kapcsolédnak az u.n. hook-associated
proteinek, vagy HAP-ok (pl. FlaV, Flau, Flaw), melyek a flagellinbdl torténd

ostor képzddését szabalyozzak.

A flagellin mellett - mint mar a fenti HAP-ok is utaltak erre - tébb mas
flagellaris protein is részt vesz az ostor és a bazalis struktura felépitésében.
Ezek szintézisét 30-nal tobb gén hatarozza meg, s tobb operon szabalyozza
szintézisiiket, illetve expresszidjukat. llyen az enteralis baktériumok nagy
részénél a Sigma D faktor, melynek 26 kb operonja a kdvetkezd fejezetben
részletezett, s a kemotaxisban részt vevd intracellularis hirvivd molekulak
(CheW, CheY, CheB) szintézisét iranyitd gének szomszédsagaban talalhato.
Maga a Sigma D faktor befolyasolja mind a fagellinek, mind a HAP és tovabbi
motor proteinek szintézisét is. Hianya az ostor paralizaltsagat vonja maga
utan.

Az ebbe a csoportba tartozé fehérjék legfontosabbjait és funkcidikat a 4.1

tablazat foglalja 6ssze.
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4.1 tablazat Flagellaris proteinek fobb tipusai, fellelési helylik, funkcioik és az

ismert szerkezeti homoldgidk

‘ Flagellaris protein ‘ Funkcié Homolégia
FlaA - a bazilis test M- gy(rdjének | - Bacillus subtiliis
proteinje; - Salmonella typhii

- motor kapcsolatot teremt a

bazdlis test disztalis részével

FliE - funkcidja nem ismert

FliF - az M-gyilirit kihorgonyzo
protein

FliL - kis protein, melynek funkciéja
nem ismert;

- hianya nem érzédik

FliM - flagellaris kapcsolé protein - Bacillus subtiliis
- E. coli

- Salmonella typhii

FIiN - flagellaris kapcsolé protein
Fliy - flagellaris kapcsolé protein - E.coli

- Salmonella typhii
FlgB, FlgC, FigG - mindharom a proximalis és a

disztalis pdlca proteinje

FIhF GTP-kot6 fehérje, hianya

gatolja a kemotaxist

HAP3 - az ostort és a bazalis testet
0sszekotd részhez
kapcsolodik;

- a flagellinek nukleacids helyét
adja;

- fokozza annak mechanikai

ellenalld képességét

Mar a fent leirt szerkezet is jelzi, hogy a baktériumok ostoranak mozgasa
eltér attdl a propeller-szerd milkodéstél, amelyet az eukaridta sejtek
esetében lathattuk. Itt a mozgas alapjat a bazalis struktdra rotorjanak hook
régio altal kozvetitett forgd mozgasa adja. A forgas a rotor és a stator

kozotti kolcsonhatas kovetkeztében alakul ki, melyet valéjaban protonok
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aramlasa tart fenn, s attél fliggden, hogy azok a sejtbdl az extracellularis tér
felé vagy éppen forditva a sejt belseje felé mozognak, ellentétes iranyban fog
forogni a rotor és ebbdl adéddéan az ostor is (4.3 abra). Maga a proton-
gradiensen alapulé mechanizmus nagyon hasonlé a szintén bakterialis
eredetl, mitokondrium bels6é membranjaban talalhaté ATP-szintaz
miikodésére, mely szintén protonok altal meghajtott molekularis struktura és
reverzibilis muikodése alapvetéen ellentétes elGjelli biologiai folyamatot

general (Id. ATP szintézis, illetve ATP bontas).

H+ baktérium
sejtmembran

proton-csatona

rotor H*

Forras: Berry, RM Biophys J. 1993

4.3 abra Baktérium ostor forgdsa és a bazdlis test protoncsatorndinak miikodése

kozott kapcsolat

A kornyezet attraktans, illetve repellens anyagai az ostor forgasanak eltéré
iranyat indukaljak. Az attraktansok a protonok sejtbél torténd kiaramlasat
idézik el6, mely az dramutato jdrdsdval ellentétes (counter clockwise = CCW)
forgast indukalva a sejt egyenes vonalu palya mentén torténé elmozdulasat
(Uszasat) eredményezi. A repellens anyagok hatasara a protonaramlas iranya
megfordul, az ostor dramutato jdardsdval azonos iranyban (clockwise = CW)
forog, mely az ostorok 06szzerendezetlen mozgasa révén a sejt
mozgasformajanak megvaltozasahoz vezet, a sejt bukddcsoldsat (tumbling)

eredményezi (4.4 abra).
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4.4 dabra A baktérium ostordnak forgdsirdnya és a sejt uszdsi mintdzata kozotti

osszefliggés.

A két mozgasforma felvaltva jellemzi a baktérium folyamatos mozgasat,
azonban aranyaikban eltérés figyelheté meg, amikor a sejtek egy szamukra
kedvezd, kemoattraktans inger felé kozelednek, illetve kemorepellens
szignalt észlelve attdl tavolodnak. A kemoattraktans felé, ndovekvé gradiens
mentén torténd kozeledésiik soran a baktériumok egyre kedvezébb kémiai
kornyezetbe keriilnek, mely noveli a sejteket mintegy ,fékez6”, tumbling-ok
szamat egészen addig, mig a szamukra optimalis kozegbe nem érnek, ahol
igen rovid szakaszokat Uszva tapogatjak le a kodrnyezet elemeit. Evvel a
folyamattal ellentétes, az egyenes vonalu uUszasokban egyre gazdagabb
mozgast tapasztalhatunk abban az esetben, ha a baktérium tavolodik

(menekiil) egy adott kdozegbdl (4.5 abra).
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Gradiens

4.5 dabra A kérnyezet oldott anyagai koncentrdciojdnak hatdsa a baktérium

mozgdselemeinek ardnydra

4.2 Szigndltranszdukcio
A sejtfallal rendelkez6 baktériumok esetében a kornyezé tér jelmolekuldinak

érintkezése a receptoraikkal kétfazisu folyamat. Els6é 1épésben a jelmolekula
a sejtfalban talalhatdé carrier-mechanizmusok (pl. csatornak) segitségével
bejut a sejtfal és a sejtmembran kozotti periplazmatikus térbe. Ide a
sejtmembran kilsé felszinét boritd proteoglikan réteg molekulai nyulnak, s
ezek mellett a sejt altal termelt, s e térbe juttatot szamos peptid is
megtalalhat6. E peptidek kozott egyesek U.n. szubsztdtkoto fehérjék. Ezek
képesek az adott jelmolekula (szubsztrat) megkotésére és a kialakult
komplex specialis konformacidja révén a sejtmembranban elhelyezkedd, a
ligandumnak megfelel6 receptorhoz torténd kapcsolédasra egyarant. E
rendszerr6l eddig a szakirodalom legtobb adata E. coli sejteken végzett
vizsgalatokbdél szarmazik. Mint a 4.6 abran lathatd, nem minden kemotaxist
indukalé ligandum periplazmatikus térben torténdé szallitasa igényel kilon

szubstratkoté molekulat, az aminosavak (pl. Ser, Asp), illetve egyes gazok (Id.
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oxigén Kkivaltotta aerotaxis) kozvetleniil képesek Ts, Tar és Aer jelzésl

receptoraikkal kapcsolédni és a baktérium kemotaxisat kivaltani.

sejtfal sejtmembran

_< > e
Asp

-

Tar
Malt6z —| MalE |
intracellularis
Rib6z — RbsB > szignalizacids
Trg folyamatok
D-Gal —[HigiB]
Dipeptid
o = DppA Ta
Pirimidin S -
» Gazok —-‘ Aer

4.6 dbra Baktérium periplazmatikus terének szubsztratkoto fehérjéi, illetve azok

kapcsoloddsa a megfelelo receptorokhoz.

Egyes mono- vagy diszacharidok (rib6z, D-galaktéz, maltdéz), valamint
dipeptidek és  pirimidinek esetében azonban a fent jelzett
szallitomolekulakkal kapcsolodnak el6szér a ligandumok, majd e komplexek
stimulaljak a receptorokat. E receptor-ligandum specifitasnak azonban
érdekes atfed6 vonasait irta le a szakirodalom, igy a Tar receptor nem csupan
a szallitd molekula nélkil haté Asp-t, de a maltéz-MalE komplexet is koti,

mig a Trg receptoron a rib6z-RbsB és a D-galakté6z-MgIB is képesek hatni.

A fenti ligandok receptorai kozil legjobban az aszparaginsav receptora
jellemzett, felépitésével mas bakteridlis kemotaxis receptorok is sok
hasonlésagot mutatnak. A receptor homodimer szerkezetd, két antiparallel,
transzmembran alegységbdl épul fel (4.7 abra). (Mas receptorok pl. E. coli Tiq
receptora esetében egy dimer helyett ketté talalhaté). A receptor
membranbol a periplazmatikus térbe 16gd részei szolgalnak a ligand
megkotésére. Ez alatt, a citoplazmaba nyulé rész, egymast atfed6 két eleme

a helikalis szerkezetet mutatd u.n. ,coiled coil” domének taldlhatok. A
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proximalisabban elhelyezkedé domén a szignalizaciéban kulcsfontossagu 4
metilacios helyet tartalmaz. A két molekula-szakasz atfedé jellege a disztalis
helikalis domén visszahajlasaval alakul ki, ugy, hogy a két ,colied-coil”
domén kozott, a receptor legmélyebben a citoplazmaba nyuld részeként, a

szignaltovabbité rész helyezkedik el.

Asp Aszparaginsav
receptor

—coiled-coil” domain

—— metilacidés helyek

—— szignaltovabbité rész

© Kéhidai, L. 2006

4.7 abra Baktérium aszparaginsav kemotaxis receptordanak homodimer formdja

4.2.1 Metildcio
Mint a receptor felépitésébdl is lathattuk, az abban elhelyezkedd, vagy ahhoz

kapcsolédd egyes fehérjék (methyl accepting chemotaxis protein - MCP)
metilaciéra, illetve demetilalédasra képesek, s ezaltal a receptor
intracellularis szerkezete és szignaltovabbit6 aktivitasa is valtozik. Abban az
esetben, ha a receptor ligandkoté helye lires, a metilaciora alkalmas helyek is
szabadok (COO- csoportok talalhatéok ott), bar nem teljes mértékben
expresszalédnak a receptor felszinén. E fazisban a receptor szignaltovabbito
része mutat némi alapaktivitast, de az ostor CCW iranyban mozog, tehat a
sejtek mozgasaban az egyenes vonalu Uszas lesz dominalé. A repellens
molekula bekétodése a metilacidos helyek expresszalédasat indukalja. Ekkor
mar képes a metil-transzferdz enzim (CheR) az S-adenozil-metionin (SAM) -
homocisztein atalakulasbél szarmazé metil csoportok receptorhoz valé

kotése révén a szignaltovabbitd részt fokozott aktivitasu allapotba hozni,
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mely a késObbiekben részletezett, intracellularis szignaltovabbité kaszkad
beinditasaért - aktivitasanak fokozasaért - felel6s. Ez az ostor
forgasiranyanak CW-re valtasat okozza, mely a tumbling-ok dominalasat
eredményezi 4.8 abra. A receptor metilaciéja atmeneti allapot. Bizonyos id6
elteltével, vagy attraktdns molekulik bekétodésével egy masik enzim, a
metilészterdz (CheB) egy ellentétes el6jeli folyamat eredményeként
felszabaditja a metil csoportokat, egyben megsziintetve ezzel a receptor

s 1

"hiper- aktiv" allapotat és az ostor CCW forgasat kapcsolva be ismét.

Ligandum kitese Metilacié
Metilacids hely

Era Szignaltovabbitas
expresszalédasa

0\ . Metilészteraz
0 ' {(CheB)
Receptor

deszenzibilizalddasa

© Kéhidai, L. 2012

4.8 abra Baktérium kemotaxis receptor (Asp) metildciojanak folyamata.

E metilacionak szerepe van a sejt szamara esszencialis taplalék molekulak
érzékelésében, illetve az ezek iranyaba torténd elmozdulasban. E. coliban
mar éheztetés hatasara is megindul bizonyos membran asszocialt proteinek

metilacioja, mely folyamat csak az attraktansként hat6 taplalék sejt szamara

« s s
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« 7

4.2.2 Adaptdcio
Itt kell szélnunk a bakterialis kemotaxis szempontjabél Iényeges fogalom, az

adaptdcio kérdésérdl is. A fent leirt, attraktans receptorhoz tortént kotddése
altal kivaltott valtozas (CCW rotacio - egyenes iranyl mozgas) csak atmeneti.
Aszparaginsavval (1 mM) indukalt E. coli sejtekben kb. 6-7 percig mutathaté
csak ki az attraktans hatasara bekovetkezett tumbling-szam szignifikans
csokkenése (0,025 tumbling/mp). Az ezt koveté 6-7 perc soran mar az
idével aranyosan emelkedik a tumbling-ok szama, s az attraktans sejtekhez
tortént adasat kovetd 14. percben mar a kontroll csoportéval azonos szintet
mutat (0,4-0,45 tumbling/mp), ami a sejtek kemoattraktans ligandumhoz
torténdé hozzaszokasat, adaptalédasat mutatja. A fent leirt jelenség
altalanosan megfigyelheté a baktériumok kemotaxisaban, egyuttal az egyes
ligandumok kozott tapasztalt eltérések figyelembe vételével igen jol
alkalmazhaté a sejtek receptorhoz kotott szignalizaciés- és effektor-

rendszereinek jellemzésére és a sejtek funkcionalis allapot leirasara egyarant.

4.2.3 Metilalhato kemotaxis fehérjék (MCP)
Mint lathattuk a metildlhato kemotaxis fehérjék a bakteridlis kemotaxis

receptorok aktivitasat befolyasold, kulcsfontossagu doménjei/komponensei.
A szakirodalom gyakran az MCP-t, mint a bakterialis kemotaxis receptorral
szinonim fogalmat hasznalja (tehat a fentiekben felsorolt Tsr Tar Trg stb. is
MCP-ként szerepel egyes cikkekben). Az aszparaginsav homodimer receptor
esetében 8 metilacios helyiik révén a fokozatokban megnyilvanulé
szabalyozas lehet6ségét biztositjak. Az MCP-k f6 tagjai a HI, H2 és H3
fehérjék, melyek 70-100 kD nagysaguak s izoelektromos pontjuk pl 5.1-5.3
kozott van (kozalik a H2 talalhatdé meg a mar emlitett aszparaginsav
receptoraban). Hasonld tulajdonsagu a Desulfovibrio vulgaris 668 aminosav
hosszUsagu DcrA fehérjéje, mely hem tartalmu fehérjeként egyuttal, mint

oxigén szenzor is mukodik, s igy a receptor kozeli redox potencial
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valtozasaira reagal. A B. substilis-ben megtalalhté 573 aminosavbdél allé tipC
fehérje 30% homoldgiat mutat az E. coli-bél izolalt MCP-vel, azonban az
O0sszetételében mutatkozo eltérések (Id. aminosavak és cukor komponensek)
miatt nem képes a patolégias kemotaxis kivaltasara. A bakterialis genomban
megtalalhatdo MCP-gének expresszalédasahoz sziikséges a Sigma D faktor
jelenléte, ennek hianya az MCP-k expresszalédasanak elmaradasaval jar,

gatolva evvel a kemotaxis szignalizaciés folyamatat.

A fentiekben vazolt folyamatsor kémiai szempontbél is legjellemz6bb |épése
maga a metilacio-demetilacié folyamata, mely jol mérhetd is a demetilciot
kovetden felszabaduldé metil csoportokbdl kialakuld6 metanol mennyiségével.
Ez az atalakulas egy két l|épésbdl allé folyamat, melynek elsd, gyors
lépésében egy metil-karrier veszi at a metil csoportot. A masodik, lassubb
lépésben torténik a metil csoportok karrierrél valo lehasitasa, majd a metanol
képzddése. Utdbbi intracellularis koncentracidéja jol mérhetd és a receptor
demetilacié fokanak - igy az adaptacié sebességének is - jol és viszonylag

egyszerlden mérhetd indexe.

4.3 Intracellularis szignaltovdabbito lanc
Mint az el6z6 fejezetben lathaté volt, a receptort alkotdé peptidek metilacios

fokaban beallo valtozasok koézvetleniil nincsenek hatassal a baktérium sejt
ostoranak mozgasara, hanem egy intracellularis szignalizaciés lanc koézvetiti
a receptor valtozé aktivitasanak jeleit. E lancreakcio felismerése és részletes
leirasa kothetd Julius Adler nevéhez. Az 6 munkassaganak kdszonheté a
bakterialis kemotaxis szignalizacios utja molekularis szintl kutatasanak nem
csupan meginditasa, de annak az alabbiakban ismertetésre keriil6 modellnek
az o0sszeallitasa is, melynek készonhetéen mind a mai napig ez a receptortol
az effektorig nyuldé szignalizaciés folyamat tekintheté a részleteiben is
legjobban leirtnak. Az alabbiakban ennek f6 jellemzG6inek ismertetésére kerl

sor, ugyanakkor a szerz6 felhivja az olvasé figyelmét a téma szokatlanul
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szerteagazé voltara (Id. fajspecifikus kemotaktikus peptidek), s e
részletkérdésekben - a rendelkezésre allo6 szlkos terjedelem miatt - az

egyes prokariotakat leirdé szakirodalmi hivatkozasokra utal.

E szamos peptidbdl felépllé szignalizacios lanc tagjai egy forszforilacios-
defoszforilacios lancreakcid keretében teremtik meg a kapcsolatot a receptor
és az ostor bazalis teste kozott. E szabalyozas eredménye az ostor rotacios

CCW-CW allapotai kozotti valtasokban realizalédik (4.9 abra).

H,O
Metanol

4.9 abra A bakteridlis kemotaxis intracelluldris szignalizdcios ldnca.
Alapdllapotban - tehat a receptor ligandum nélkuli allapotaban -, illetve
repellens ligandum bekotédésekor is, ez azt jelenti, hogy a receptor
szignaltovabbitd részével két fehérje, a CheA és CheW lép kapcsolatba. A
tulajdonképpeni intracellularis szignal a CheA molekula foszforilalt formaja a
CheA-P, mely CheW jelenlétében a CheA autofoszforilacidos |épésében
képzddik. A kovetkezd lépésben a CheA-P és a kaszkad kovetkezd fehérjéje
a CheY kerul kapcsolatba, s eredményeként, Mg2+ ionok jelenlétében, a
foszfat csoport e fehérjére keril at, kialakitva a CheY-P-t. Utdbbi foszforilalt

forma képes az ostor bazalis testéhez kozeli komponensekkel (FIiG, FliM,
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FIiN) kapcsolatba Iépni. Ezek a MotA és MotB peptidekre hatva képesek a
proton-csatornakon keresztil folyd H+ ionok aramlasi iranyat megvaltoztatva,
atkapcsolni az ostor eddigi CCW mozgasat ellentétes, CW fazisba, mely a
sejtek bukdacsold, tumbling-jét idézi el6. Fenti szignalizacios l|épéssor
repellens ligandum bekotédése esetén viszonylag gyorsan, kb 200 msec alatt
lezajlik, mely jelzi, hogy e sejtek a kilvilag jeleit igen gyorsan képesek a
mozgasjelenségekben is megnyilvanulé valaszreakciok szintjén is tiukrozni,
bazalis testtel kialakitott kapcsolata jelenti. Ez a fehérje - szintén Mg2+ ionok
jelenlétében - a CheY-P molekulak defoszforilaciéjat katalizalja, mely
folyamat kdozben maga alakul at ChezZ-P-vé. A CheZ-vel szinergista médon
hat a fent emlitett harom flagellaris peptid FliG, FliM, FliN, ezekr6l szintén

kimutattak, hogy a CheY-P defoszforilal6i lehetnek.

Attraktdns molekulak receptorhoz torténd kotddését kovetéen a receptor
szignaltovabbité része elvesziti aktivitasat, s igy az intracellularis
szignalizaciéban részt vevd fehérjék kezddé CheA tagjanak aktivitasa is
minimalis. Ebbd6l addéddan, az autofoszforilacio elmaradasa miatt, a CheA-P
szint, illetve kovetkezményeként a CheY-P szint is jelentdsen csokken,
melynek végeredménye az ostor forgasi iranyanak CCW allapotba torténd

visszaallasa, mely a sejt egyenesvonall Uszasat eredményezi.

A fenti folyamat molekularis szintl szabalyozasa és a korabban targyalt
receptor metilacio-demetilaci6 és annak kivitelez6 enzimei is szoros
kapcsolatban allnak. Az e folyamatért felel6s két enzim (metiltranszferdz -
CheR és metilészterdz - CheB) a receptor metilaciéjat és demetilaciéjat
alapallapotban is elvégzi. A két molekula aktivitasa ebben az esetben is a
foszforilaltsaguk fokaval szabalyozott, mig a CheR foszforilalatlan formaban
képes miukodni, a CheB foszforilalt formaja az, amely a re+ceptor
demetilaciéjat hatasosan végzi. Ligandum bekotédése nélkil a CheR hatasara

a receptor magas fokon metilalt allapotba keril, mely hozzajarul a CheA
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autofoszforilacidjanak beindulasahoz és ezen keresztiil a CheY-P kivaltotta
CW forgasirany indukciéjahoz is. A CheA-P molekulak azonban a CheB
foszforilaciojat is eldidézik, mely a receptor demetilacidja révén egy
Onszabalyozé folyamatnak tekintheté, mivel eredményeként CheA-P
keletkezésének gatlasat idézi el6.

Attraktans ligandum receptorhoz torténé kotédése a CheR-rel vald
kapcsolédast segiti el6, mig a CheB-P ebben az allapotban nem tud
kapcsoldédni a receptorhoz, tehat a receptor alapszinti metilaciéja lesz
jellemzd, melyet a citoplazmatikus CheB-P és CheY-P szintek csokkenése

kisér.

A fejezet Osszefoglalasaként a 4.10 abran az eddig targyalt szignalizacios
folyamatokat attekintve, a ligandum karaktere, a kivaltott metilaciés és
kinaz-valasz, illetve annak adaptaciés értelmezése, valamint a sejt

mozgasara kifejtett hatasok kézotti 6sszefliggések vazlata lathato.

Ligandum

Attraktans Kinaz +
_

Repellens

CheR

CheB

Adaptacio

CcCw

4.10 dbra Bakteridlis kemotaxis szignalizdcios folyamatainak ésszefoglaldja

4.4 A kemotaxis proteinek részletes jellemzése
Mint ahogyan az a 4.9 abran is lathaté volt, az eddig emlitett néhany fébb
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fehérje mellett még szamos egyéb fehérjének és peptidnek jut szerep a
baktériumok kemotaktikus valaszanak kialakulasa soran.

A fent vazolt folyamatban szerepl6 fehérjék részletes jellemzését kezdjik a
CheA-val, mely E. coli esetében a szignaltranszdukciés lanc kezdé eleme (B.
substilisben ennek homolégja CheN), s mely nem mas, mint egy hisztidin
autokinaz. Az enzim CheAL és CheAS lancai eltér6 hosszusaguak és
hisztidinje autofoszforilaléodik, s ez a lanc vesz részt a CheY, a CheB és CheV
molekulak foszforilacidjaban. CheY esetében e foszforilacié pH-fliggé (pH
8.1-8.3) folyamat, a pH 7.3-7.6 savba torténd eltoléodasa Tar és Trg
receptorok esetében részlegesen miikdédd, szignalt nem tovabbito rendszert
eredményez. Az L-lanc 337-es prolinja a funkcié szempontjabol
meghatarozoé jelentdségl, ennek mutacioja vélhetéen az enzim konformacié
valtozasa révén u.n. hiperkinazza alakitja a CheA-t, mely igen gyors
foszforilaciot eredményez (4.11 abra). Az S lanc aminoterminalis szakasza 97
aminosavval révidebb az L lancnal. igy ugyan kindz doménnel szintén
rendelkezik, de nincs autofoszforilaciéos képessége. A mas baktériumokbol
izolalt CheA -t P1 és P2 régidkra osztjak, melyek kozul a P1 az el6zéekben
emlitett S lancnak megfelel6, 22 aminosav hosszisagu komponens, s a
CheY-nal interakcioba nem [ép6é szakasz, mig a harom aminosavval
hosszabb P2 régio, mely az L lancnak felel meg, vesz részt a CheY-nal valé

reakcidéban, annak foszforilalasaban.
CheA

Autofoszforilacio

\ Stimulus-kontroll

Y
CD—@n ) CHD
P Dimerizacio ATP-kdtés Receptor-
I
\

~ kotédés
Foszfotranszfer

1
/ \
7/ ~
CheZ
P
“p
Forras: http:fichemotaxis.biology.utah.edu/Parkinson_Lab

4.11 dbra A CheA kemotaxis protein domén szerkezete és azok szerepe a

kemotaxis szabdlyozdsdban
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A 128 aminosavbol allé CheY esetében, mint lathattuk, szintén a foszforilacié
az, amely az inaktiv molekulat aktiv formava valtoztatja. A folyamat
alapfeltétele, hogy Mg2+ ionok jelenlétében a 109 Lys és az 57 Asp kozotti
sokotés felszakadjon, lehetévé téve a CheY foszforilaciéjat. Ebben az esetben
is a fehérje konformacioé valtozasa tlinik meghatarozo jelent6séglinek, mivel
megvaltozasat irtak le.

A 4.9 oOsszefoglalé abran toébb mas fehérje is szerepel, melyek rovid

jellemzését is e fejezet keretében adjuk meg:

CheV - a CheA altal foszforilalt peptid, melynek CheV-P formaja - mintegy
aktivaciora.

CheD - a bakterialis kemotaxis receptor deaminalasaban részt vevé peptid
CheC - a CheZ-t6l eltérd, legalabb harom kilonb6z6é tipusu foszfatazt
felolel6 peptid-csoport, melybe a CheC, FliY és CheX-et is soroljak. Maga a
CheC a fentebb emlitett CheD szabalyozdéja, mig a FliY B. substilis f6
foszfatazanak tekinthet6. A CheX a CheY-P defoszforilalé6 mechanizmusaban

a CheZ mellett részt vevo peptid.

4.5 A bakteridlis kemotaxis receptorok komplex rendszere
Az el6z6 fejezetekben bemutatott bakteridlis kemotaxis receptor, illetve

annak mukodési modellje az elmult évtized soran féleg a David Bray és
munkacsoportja altal végzett - sok tekintetben in silico - kutatas
eredményeként jelentésen megvaltozott. A kialakult Uj receptor kép azt
mutatja, hogy a baktérium membranban nem elkilonilt egységekként
helyezkednek el a kemotaxis receptorok, illetve az ezekhez kapcsolodo
membran alatti, primer jeltovabbité elemek, hanem a mar ismert homodimer

szerkezetek hdrmas csoportokba rendezédnek (4.12 abra).
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receptor dimerek

metilacios
hely

CheA

Forras: Bray, D, Genome Biology 2005
Falke, JJ, PNAS 2002

4.12 dbra Baktériumok kemotaxis receptordnak oligomerizalt szerkezeti modellje
(bal oldali panel); az oligomerizalodds szabdlyszertiségei (jobb oldalt fenn), a
receptor-clusterek és az effektor strukturak bipoldris elrendezédése (jobb oldalt
alul).

E szerkezet magyarazatot ad a ligandum bekotédését kodveté gyorsan
kialakulé valasz amplifikacidjanak molekularis hatterére is. Mas kutatok
vizsgalatai bebizonyitottak, hogy a receptor-dimerek oligomerizaciéja és az
ebbdl fakad6é kooperativitas fliigg a receptor ligandum specifitasatol, tehat
csupan a megegyez6 specifitasu receptorok kapcsoldodnak 0Ossze és
mutathaté ki funkcionalis egylttmikodés kozottik (Id. Asp-Asp vs. Asp-Ser
kapcsolat). E harmas szervezddési szint felett azonban mar nem fedezhet6
fel djabb kooperaciés szintek kialakulasa, kiilon-kilon all6 egységekként
mikoddnek az egyes receptor-trimerek.

A baktériumok mozgasa, pontosabban a helyes mozgasirany megvalasztas

és a hatasos kivitelezés - |Id. ostorok mikodése - szempontjabol is fontosnak
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tlinik a receptorok leirt csoportos szervezddése, illetve a receptor-mezdk

fluoreszcens mikroszképos technikakkal tortént kimutatasa. Ezek az
eredmények egyértelmiien arra engednek kovetkeztetni, hogy a baktériumok
jelentds részében (peritrich ostorok kivételével) a sejt kifejezetten polarizalt,
mig egyik végén a receptorokbdl allé mezé érzékeli a kdrnyezet kémiai jeleit
és generalja a citoplazma szignalizaciés molekuladit, addig a sejt masik
polusan az ostor(ok) helyezkednek el, s rakétahajtomiiként ,toljak” el6re a

sejtet (4.12 abra).

A bakterialis kemotaxis receptorok jellemzésének egy a fentiektdl eltéré
szintén sok Uj informacioval szolgalé utja volt az elmult két évtized soran a

hibrid receptork létrehozasa. Mint azt a 4.13 abra is mutatja az eltér6

eredetli ligandkété és szignalizacios domének jelentés mértékben
modosithatjak a receptorok mikddési paramétereit.
* N PHNAS (1 985) 82: Mol. Microbiol. {(2002) E ’\ PNAS (1989) 86:
Tar ¢/ 1326-1330. NarX 44(3): 709-719. Tar ¢ sesssess.
- 58% Ident. - 11% Ident. - 3% Ident.
Tsr - Gatolt az Tsr - Kemotaktikus Human - Tirozin
attraktans valasz Inzulin kinaz
kotése nitratokra aktivalasa
Receptor Asp-tal
M B . J-Bact. (2004) J- Bact. (1994) Nature (2005)
cp 1522;3:3950— Trg 176:1157-1163. (T ph 1 :‘3‘3:441-
I N
- 25% Ident. - 7% Ident. - 12% ident.
- Asp, Pro - ompC - ompC
Mc pC domének EnvZ promoter EnvZ promoter
cseréje aktivalasa aktivalasa
B. subtifis cukrokkal fénnyel
receptoran.

4.13 Baktérium kemotaxis receptor hibridek és azok fo jellemzdi. A hibrideket eltéré

eredetd ligandkoto és szignalizalo domének dsszeépitésével hoztak létre.
Ugyanakkor e kisérletek azt is bizonyitottak, hogy a receptorok egyes

komponensei részben ki- vagy felcserélheték, mely altal az adott sejtek
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természetben nem el6fordulé formai hozhatdék Ilétre. A vizsgadlatok a
receptorok szerkezeti kutatasa mellett egyes biotechnoldgiai felhasznalas

lehet6ségét is felvetik.

4.6 A modellek egyezé és eltérd tulajdonsdgai
Mint azt a 4.1 tablazatbdl is lathattuk szamos strukturalis protein (pl. FlaA,

FIiM, FliY) esetében talalhaté homolodgia egyes baktériumokban. A metilaciés
lépés fontos enzimei kdziil a metitranszferazok esetében szntén homoldgiat
irtak le E. coli és B. substilis metilaciés rendszere kozott. Az E. colibol kivont
metitranszferaz képes a B. substilis MCP-it metilalni. Mindezek ellenére a két
mikroorganizmus sajtat metilaciéos rendszerét tekintve ellentétesen
viselkedik, mig B. substilisben a CheRB a repellensekhez valé adaptalodas
kulcsenzime, addig E. coliban a CheRE az attraktansokhoz valé adaptaciot
segiti eld.

A metileszterazok vizsgalata is homologiara utal. E. coli és B. substilis ezen
enzimeit vizsgdlva azt tapasztaltak, hogy mindketté6 képes a masik
mikroorganizmus MCP-inek demetilaciéjat katalizalni. A demetilacié fokat
maguk a demetilalandé fehérjék (MCP-k) szabjak meg, B. substilis MCP-it

nagyobb fokban demetilalja az E. coli metieszteraza, mint forditva.

Az intracellularis jeltovabbitd proteinek esetében is tobb protein
szerkezetében mutatkozik viszonylag nagymértékd homoldgia. igy a B.
substilis és E. coli CheW-je 28%-o0s egyezést mutat. Egyes modellekben
eltéré funkciot betdlté proteinek kodzott is nagyfoku az egyezés, ez a B.

substilis CheB-je és az E. coli CheY proteinje k6z6tt mintegy 36%-o0s.

Homolégiak mutatkoznak a két, fentiek alapjan kozelinek tiné
mikroorganizmus kemotaxisanak effektor mechanizmusaiban is. Erre utalnak
azok a vizsgalatok melyekben egy-egy kemotaktikus proteint helyettesitettek

a masik faj hasonlo proteinjével. B.substilis CheY-ja E. colibol szarmazo
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foszforilalt CheA-val is reagal és kialakul a CheY aktiv, foszforilalt formaja. E
lépéssor terminacios |épésében is megfigyelheté volt az E. coli eredetl
protein hatasa, mivel a foszforilalt, B.substilis eredetli CheY-t az E. coli
CheZ-je is képes inaktiv, defoszforilalt allapotba hozni.

A felsorolt homolégiak ellenére a két modell kemotaktikus aktivitasaban
eltérések is mutatkoznak, mivel a CheY foszforilaciéja B. substilis esetében

er6sebb induktora a kemotaxisnak, mint E. coliban.

4.7 Az intracelluldris ionok hatdsa
Az eukariétakhoz hasonléan baktériumokban is meghatarozénak bizonyult a

kemotaktikus szignalizacié soran az ionos kalcium jelenléte. Verapamil, LaCls
vagy omega-conotoxin gatoljak a Ca2+ bejutasat, s ennek zavara a kemotaxis
gatlasaban is megnyilvanul. Baktériumokban is kimutattak egy 38 kD
molekulatomegl Ca2+-kotd fehérjét, mely a hasonl6é eukariota fehérjék - Id
kalmodulin - el6hirnokeként az intracellularis Ca2+ koncentraciéo egyik

szabalyozéja.
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5. A gyulladas, mint a kemotaxis koérélettani modellje

A magasabb rendld szervezetek vizsgalata soran a kemotaxis klinikai
szempontbo6l leggyakoribb és  élettani-kérélettani  szempontbdl s
legjelent6sebb megjelenési formaja a gyulladasos valaszreakcié kialakulasa.
E tobb fazisu folyamat egyik kdzponti tényezdje, hogy az erek fala altal két
jol elhatarolt tér, az éren belili, és az ér falan tuli szoveti tér kozott a sejtek
nem mozoghatnak szabadon. Bar az érfal nem tekinthet6 atjarhatatlan
gatnak a sejtek szamara, egészséges allapotban is folyamatosan lépnek azon
at sejtek, a gyulladasos folyamat esetében egy lokalis, s mind kvalitativ, mind
kvantitativ jellemzGiben az egyensulyi allapottol eltéré helyzet all el6. Az
érfal szerkezete biokémiai reakciok sorozatat kovetéen valik alkalmassa arra,
hogy a sejtfeszini receptorai altal is alkalmassa valé sejt-csoportok
atlépjenek rajta. Az alabbiakban el6szor e folyamat f6 lépéseit és az azt
befolyasolé tényezdék egymasrahatasat tekintjuk at, majd a szoveti térbe

kijutott sejtek sorsat kovetjiik nyomon.

A gyulladasos korfolyamat kialakulasaban mas-mas elemek vesznek részt az
érpalyan belil és a szoveti térben. A sejtes elemek kozil az érpalyan belil
mind a polimorfonuklearis (PMN) sejtek, mind a limfocitak, monocitak,
eozinofil, illetve bazofil csoport sejtjei is aktiv migralé sejtekként vehetnek
részt a reakcidéban. A szoveti tér sejtjei kozil a hizésejtek, fibroblasztok és
kotészovetben jar6roz6 makrofagok és dendritikus sejtek befolyasoljak az
kotdszoveti matrix elemei is meghatarozo jelentéségliek, kiilondsen a sejtek
adszorpciéhoz kotott haptotaxisa alkalmaval fejtenek ki iranyitd szerepet. E
molekulak koézul a laminin, fibronektinek, elasztikus és kollagén rostok
(kulonos tekintettel a kollagén IV-re) és a proteoglikanok emlitendék.

A folyamatban az erek kaliberénk novekedése s a véraramlas ezt kovetd
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lelassulasa teszi lehetévé a migraciora képes sejtek érfalhoz tapadasat
érfal allapotanak atmeneti valtozasa teszi lehetévé. Ez négy f6, az ér és a
kornyezé kotészovet mikroszkdpos szerkezetének atalakulasat is kivaltéd
|épésre oszthato:

(i) Az endotél kontrakcidja. Az elsé kontrakcios lépést hisztamin, illetve
bradikinin helyi felszabadulasa valtja ki. A fenti anyagok hatasara az endotél
sejtvaza is szerkezeti atalakulason megy at, melyet a sejtek alakvaltozasa
kovet. Viszonylag rovid idén belil, kb 10-15 perc alatt az érintett
kapillarisok falat képezd, egyébként szorosan Osszefekvé endotél sejtjei
kozott rések jelennek meg, s mar maga ez lehet6vé teszi a vér sejtkozotti
allomanyanak, illetve a kisebb sejtes elemeknek az atjutasat.

(i) Az endotél sérilése. A masodik, el6bbinél morfolégiailag nagyobb
kapillaris karosodassal jaro Iépés, amikor egyes bakterialis toxinok hatasara
vagy égési sériléseket kovetden az érfalat alkoté egyes sejtek is szétesnek. E
folyamat mar tobb id6t vesz igénybe, s kb. 2-12 6ra elteltével tapasztalhatok
az érfalon e karos, roncsold hatasok.

(iii) Leukocitak kicsapddasa. Ezt kovetéen érkezink el a folyamat f6
igen 0sszetett. A leukocita marginalizacio feltétele az e sejtek felszinén lévé
homing receptorok és az endotél felszinén Iévé U.n. vaszkularis addresszinek
egymast felismer6é kolcsonhatasa, mely el6szor a leukocitak felszinhez valo
kicsapddasat teszi lehetévé. Az endotél felszinén elhelyezkedd, sejtcsoport
specifikus adhéziés molekuldak befolyasoljak, hogy az érszakasz mely
teriiletén, mikor, mely sejtek tapadhatnak ki. igy a neutrofil granulocitakat
példaul a Sialil Lewis X és az LFA-I integrinek (ELAM-I; ICAM-1), a limfocitakat
és monocitakat a Mac-1 (ICAM-I; VCAM-I) segitik a kitapadasban. Az endotél
biologiailag aktiv, kemoattraktans molekulak termelésével is befolyasolja a
(percek) leforgasa alatt aktivaljak e sejteket, mely hatasra ezek kezdetben a

sejtmembranban P-szelektint expresszalnak, majd platelet activating factor
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(PAF) termel6dése is megfigyelhetd. Az aktivacié ezt kovetd |épése, amikor e
sejtek felszinén Uj komponensként E-szelektinek jelennek meg, valamint a
sejtek a kemoattraktans citokin az IL-8 termelését is megkezdik. Az igy
kicsapodott és kemotaktikusan stimulalt sejtek az érlumen fel6li felszinen
migralnak mindaddig, amig ra nem talalnak arra a pontra, ahol az endotélen
torténd atlépésiket eldsegitd, specialis molekularis szignalokra ra nem
talalnak. Ebben az 0.n. emigracios folyamatban a sejtek altal termelt
proteolitikus enzimek, valamint toxikus oxidacios termékek is segitik a
sejteket.

(iv) Regeneracio. A sejtek atlépését kovetéen, a gyulladas késbbbi

« 7.

5.1 Kemotaktikus hatdsu molekuldak

Mint lathattuk a kemotaktikus molekulak mar a leukocita emigracié korai
fazisaban termelédnek, befolyasolva evvel a sejtek mozgasat. A gyulladasban
haté legfontosabb kemotaktikus molekulakat harom nagy csoportba
sorolhatjuk: (i) szolubilis bakterialis termékek; (ii) plazma-eredetl anyagok;

(iii) az arachidonsav metabolizmus lipoxigenaz vonalanak termékei.

5.1.1 Bakteridlis peptidek
A bakterialis eredetli anyagok igen valtozatos modokon befolyasolhatjak a

kemotaktikus valasz alakulasat. Egyes baktériumok proteazai a komplement
rendszerrel lépnek kapcsolatba és a kemotaxis szempontjabdl inaktiv C5-
nek aktiv, kemotaxist kivaltani képes C5a-va alakulasat segitik el6. Mint az
alabbiakban részletezni is fogjuk, a korokozék mas maédon is aktivalni
képesek a komplement rendszert, annak alternativ utvonalat inditva be.
Jelentds attraktans anyagok az egyes bakteridlis di-, illetve tripeptidek is,
mint pl. a formil Met-Leu-Phe vagy a formil-Nle-Leu-Phe. Ezek 10-3 M
koncentracié alatt is hatasos induktorok. A baktériumok altal termelt ciklikus

nukleotidok szintén befolyasoljak a sejtek mozgasat, bar ebben jelentés
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kilonbségek mutatkoznak az egyes ligandumok koézott. Mig cGMP a
leukotrién vonal aktivalasa révén kemotaxist fokoz6 hatasu, a cAMP a
prosztglandin E2-re hatva gatolja egyes sejtek kemotaxisat.

Fentieken kivil a baktériumok altal termelt seregnyi toxin szintén hatassal
van a sejtek mozgasara, példaul a Clostridium perfringens altal termelt téta-
toxin erds repellens hatasa révén képes a koérokozék koril "védelmi gydrdt"
vonni, gyengitve evvel az aktivimmunvalaszt.

Mar az el6z6 példa is mutatta, hogy a gyulladas kivaltasaért felelés patogén
baktériumok egyaltalan nem tekintheték a szervezet immumrendszere
szamara konnyen eliminalhaté képleteknek. Az altaluk termelt toxinok
viszonylag aspecifikus moédon képesek a migrald sejtek széles skalajat tavol
tartani. Azonban ennél kifinomultabb, s kifejezetten a kemotaxisra
specializalt mechanizmusok is kialakultak, melyekre talan a legszebb példa
a staphyllococcusok altal termelt chemotaxis inhibitory protein of
Staphylococci (CHIPS) esete. E peptidek az emberi szervezet védekezd
rendszerében miakodd és a baktériumok eliminalasaban fontos szerepet
betdlté neutrofil granulocitak C5a és formil peptid receptoraival képesek
kapcsolodni. A bekotédésiik eredményeként a receptorok inaktiv allapotban
maradnak, tehat a CHIPS csupan lefedi ezeket a kot6helyeket, s egyben
meggatolja a C5a és az fMLF kapcsolédasat a receptorhoz. Mindezt a
fehérjeszintézis szempontjabol igen ,gazdasagos” formaban oldja meg a
baktérium, ugyanis ugyanannak a CHIPS molekulanak két eltér6 doménje
képes a két receptor extracellularis, N-termindlis peptidlancahoz
kapcsolddni, mely altal meggatolja a természetes ligandum bekotédését
(5.1 abra).
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5.1 dbra Staphylococcus baktérium kemotaxisgdtlo, CHIPS és Eap peptidjeinek

hatdasmechanizmusa.

A baktériumok azonban a fent leirt, szamukra védekezé mechanizmusnak
tekinthetd lehetdségnél is tobbre képesek, az egész kemotaktikus valaszt
atfogo, tobb ponton neutralizalé hatast képesek kifejteni. Ezt mutatja, hogy
a CHIPS mellett a gyulladasos reakcio alapvetd lépését, az érfalon torténd
atjutast is gatolni képesek egy masik peptid, az extracellular adherence
protein (Eap) segitségével. E peptid hatasanak célpontja az endotél sejtek
felszinén talalhaté ICAM-1 adhéziés fehérje - evvel teremt kapcsolatot, s

egyuttal meggatolja az ICAM-1 és a neutrofil granulocita felszinén lévo
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LFA-1 molekulak koétédését, mely a transzmigracié egyik |épésének az

elofeltétele.

5.1.2 Komplement rendszer
A plazma eredetli kemotaxinok soraban f6 helyen allnak a komplement

rendszer egyes elemei, melyeknek kialakulasat az 5.2-5.4 abrak mutatjak.

Clqg

Antitest

Sejr—
membran

© GNU Federal Public License
5.2 dbra A komplement aktivdcio folyamata - Klasszikus ut - C1-C5 szakasz
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© GNU Federal Public License
5.3 dbra A komplement aktivdcio folyamata - Klasszikus ut - C5-C9 szakasz

g

Sejt-
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© GNU Federal Public License
5.4 dbra A komplement aktivdcio folyamata - Alternativ ut

E plazma eredetli kemotaktikus anyagok harom uton alakulhatnak ki. A
"klasszikus"-nak nevezett vonal kezd6 |épéséhez az antigén-antitest
komplex jelenléte szikséges, s a kaszkad folyaman két igen jelentds
kemotaktikus hatassal biré szubsztrat keletkezik a C3a és a C5a. A

kérokozo felszinén talalhatd, poliszaccharidok altal indukalt ‘“alternativ”
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vonal, szintén hatassal van a fenti két komplement komponens
el6anyagainak atalakulasi folyamataira. A kemotaktikus hatasok mellett a
két utvonal talalkozasi pontjaban keletkezik a komplement rendszer
végterméke, a C5-9, az U.n. membrankarosité komplex (membrane attack
complex). Az emlitett két komplement forma mellett, még kemotaktikus
hatasa van a C4a-nak, valamint a des-Arg-C5a (arginint a molekula C
terminalis végén nem tartalmazo) formanak is.

A fenti két utvonal mellett egy harmadik U.n. /ektin medidlta komplement
aktivacios utat is ismeriink. Ebben az esetben mannéz koété lektin (MBL) és
focolin lektin (harom alegység tipusbol - ficolin
=Fi(brin)+Col(lagen)+L(ect)in - feléplld, N-acetil-glukézamin specifitasu
oligomer lektin) a plazma két lektinkdété proteinjével (MASP1, MASP2; =
manndéz asszocialt szerin proteaz; ezek a klasszikus ut Clr és Cls
komponenseinek felelnek meg) alkot komplexet. Az igy kialakult,
szénhidratkoté6 képességgel rendelkez6 komplexek képesek egyes
bakterialis eredetd szénhidratok felismerésére. A szénhidratok kotése utan
a komplexek enzimatikus aktivitasa fokozédik (MASP2), mellyel a C2 és a
C4 komplement komponensek aktivacioja révén képesek a fent mar leirt

folyamat aktivalasara.

Mint azt az 5.5 abra is mutatja a kemotaktikus valaszok kivaltasa
szempontjabdl kulcsfontossagu C5a térszerkezetét négy intramolekularis
helikalis szekvencia (I.-1V.) és az azok kozt kialakulé harom diszulfid hid
stabilizalja. Maganak a biolégiai hatasnak a kivaltasaért azonban a C
termindlisan elhelyezkeddé 6 aminosavbol allo, rovid helikalis domén (V.) a
felel6s. Ennek kémiai modosulasa - pl. des-Arg-C5a képz6dése -
kilonb6z6 szoveti terekben (Id. tiddé kapillarisok kornyezete vs. bor alatti
kotdszovet) és célsejtek (pl. neutrofil granulocita vs. monocita) esetében
mas-mas eredménnyel jar. Egyes esetekben a potencialis célsejtekre a C5a-
nal hatastalanabb (neutrofil granulocita), maskor azonos hatasu (monocita)

terméket eredményezve.
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5.5 dbra A Cha térszerkezete és a receptorkétésben szerepet jatszo domének

A komplement mellett a plazma mas fehérjéi kozott is talalunk
kemotaktikus hatasuakat. Kiilondsen fontos csoportot alkotnak a véralvadas
soran kialakuldo vérrogbdl felszabaduld, kemotaktikus hatasu anyagok,
melyek kozil a legfontoisabbak a korabban mar emlitett C5 derivatumok, a
PDGF, PF4 és maga a trombin is. Fentiek mellett jelentések a fibrinogén
egyes, enzimatikus bontas (trombin, plazmin stb.) kovetkeztében kialakulé
formai, kilonosen a fibrinopeptid B, valamint a fibrinopeptid D és E. A
fibrinopeptid B célsejtjei igen sokfélék, kozottik legfontosabbak a neutrofil
granulocitak, az endotél és ér simaizom sejtjei. Fibrinopeptid D és E
esetében monocitak kemotaxisa volt kimutathatd, azonban erre egyéb

fibrinopeptid fragmentumok (X és Y) nem voltak képesek.

5.1.3 Arachidonsav metabolitok
E harmadik csoport anyagai hatasaikban egyesitik a gyulladas efferens

vonalanak vaszkularis és kemotaktikus komponenseit. Kiindulasi anyaga az
arachidonsav, mely a sejtmembran foszfolipidjeinek foszfolipazok altali
befolyasoljak a lokalis keringést. A ciklooxigendaz ut az arachidonsavbol a
prosztaglandinok atalakulasi termékeinek sorat allitja el6 (PG2, PGH2, PGD2,

GE2, PGF2), ezek jellemzb6en vazodilatator hatassal rendelkeznek. A
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lipoxigenaz, illetve az 5-lipoxigenaz ut evvel ellentétben a leukotriének
(leukotrién A4) atalakulasi termékeit eredményezi, melyek dontéen
vazokonstriktor jellegli anyagok (LTC4, LTD4, LTE4). E csoport masik
jelentds terméke a leukotrién B4 (LTB4), melynek kemoattraktans hatasai is
fontosak. Ez utébbi termék a kemotaxist direkt és indirekt médon is képes
indukalni. Kézvetlen hatasait a G protein-kotott, LTB4 receptorral (BLT1)
rendelkezé mieloid sejteken (pl. neutrofil granulocita), CD4+ T limfocitakon
és egyéb célsejteken fejti ki. Indirekt, U.n. ,szigndl-relé” hatasait szintén
neutrofilekben irtak le, ebben az esetben azonban a primer kemoattraktans
fMLF altal kivaltott kemotaxist felerésité molekulaként hatnak, azaltal, hogy

autokrin termelésik felerdsiti az fMLF-re pozitiv valaszt ad6 sejtek

« 7w s

Yy

Sejtmembran foszfolipidek
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© Kéhidai, L. 2012

5.6 dbra Az arachidonsav kaszkad atalakuldsi sora a kialakulo termékek
kemotaxisra és érkaliberre kifejtett hatdsaival.

A bioldgiai folyamatok j6 6sszehangoltsagara szintén példaként szerepelhet
a leukotriének atalakulasi sora és az egyes termékek élettani - sejtbiologiai
hatasaiban fellelheté 6sszhang. Mint azt mar emlitettiik, ebben az esetben
nem csupan kemotaxist kivaltd hatassal (LTB4) szamolhatunk, de a tobbi
termék (LTC4-D4-E4) érkalibert csokkentd, vazokronstrikciés hatasa is
szamottevd. Utdbbi hatas, a kiserek, kapillarisok szintjén a véraramlas

sebességének csokkenését eredményezi, mely a migracidos valaszok
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idétényezG6jének elnyujtasaval kulondsen kedvezd lehet - igy az LTB4

célsejtekre kifejtett direkt és indirekt hatasai is jobban kialakulhatnak.

5.2 A gyulladas sejtes elemeinek termékei
A gyulladas és a hozza kapcsolédd folyamatok egymasutanja az érintett

szamos sejttipus mukodésének, valamint e sejtek termékei altal indukalt
valtozasoknak foghatok fel. Az alabbi 5.1 tablazatban néhany kozponti
fontossagu sejttipus jellemz6 kemotaxin termelését foglaljuk 06ssze.
(Egyben felhivjuk az olvasé figyelmét arra, hogy a kézolt adatok egészséges
emberi mintakra vonatkoznak, egyes korformakban és egyedi jelleggel is

jelentds eltérésekkel szamolhatunk.)

5.1 tabldzat Néhany, a gyulladds kialakuldsa szempontjabdl fontos sejttipus
kemotaxin termelése

TNF ‘MIF SCF IL-1 IL-2 IL-6 IL-8 G-SCF
Monocita v v

<

v

v
Makrofag v v v
v

T limfocita v v v

<
<
<

<

Hepatocita

<

Fibroblaszt

<
<

Endotél

<

Epitél

ANIEANIER NI RN

Trombocita

Csontveld v

5.2.1 Citokinek
(egyes molekulak jellemzését bévebben a 6. fejezet tartalmazza)

A kemokinek - mint azt mar az endotél sejtek migraciot befolyasolo
hatasanal is lathattuk -, a gyulladas és a kapcsolédé immunfolyamatok
soran fontos szerep jut a kiulonb6z6é citokineknek. E glikozildlt, kis
molekulasulyu fehérjék viszonylag rovid életidejlek, s auto-, vagy parakrin
modon hatnak. Jellemzd6jik a nagy effektivitas, melynek oka lehet, hogy

rendszerint a célsejt RNS, illetve fehérje szintézisét indukaljak. A ma mar
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tobb alcsoportba sorolt citokinek szamos esetben képesek egymas
hatasainak serkentésére, illetve gatlasara, sok esetben a megfelel6 citokin
receptoranak transzmodulalasa altal.

Tobb citokin esetében figyeltek meg kemotaxist fokozé hatast. Az
interleukin-1 (IL-1), melyet tobbek kozott makrofagok, keratinocitak,
asztrocitak, mezangialis sejtek termelnek és a tumor nekrézis faktor (TNF),
mely a makrofagok mellett NK-sejtek és hizdsejtek terméke hasonld
célsejtekre hatva egyrészt kdzvetlenil indukaljak a granulocita és limfocita
migraciét, masrészt a monocitak, makrofagok, fibroblasztok, endotél és
epitél sejtek altal termelt kemoattraktans interleukin-8 (IL-8) szintézisét
fokozzak és igy is hatnak a kemotaxisra.

szerepe eltér6 mechanizmusokon keresztil valésul meg. Az U.n. neutrofil-
dependens forma esetében a TNF el6segiti az endotél sejtek felszinén
bizonyos receptorok expresszidjat. Ezekkel kapcsoldédni azonban csupan
azok a neutrofilek képesek, amelyek felszini kotéhelyei a plazma C5a
hatasara alkalmassa valnak az endotéllel valé kapcsolédasra. Az a.n.
endotél-dependens forma esetében szintén sziikséges a TNF indukalé
hatasa, am ekkor az a neutrofilek felszinén lévé kotéhelyek expresszidjat
valtja ki. E sejtek mindaddig képtelenek a migracidhoz sziikséges
szorosabb kontaktus kialakitasara az endotéllel, amig azon, az IL-1

hatasara nem expresszaldédnak a megfelel6 kétéhelyek (5.7 abra).

Neutrofil grc.—dependens
C5a

TNF

IL-1
> e O

Endotél-dependens

5.7 dbra TNF endotél- és neutrofil granulocita-fiiggé hatdsai a neutrofil grc.-
endotél kapcsolat kialakuldsa soran.
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Az interleukinek kozott a legkifejezettebb kemotaktikus hatassal az /L-8
(egyéb nevei: neutrofil aktivalé peptid - NAP-1, granulocita kemotaktikus
peptid - GCP-1) rendelkezik. E molekula homodimer formaban
szintetizalddik, kemotaxist kivalté formaja azonban a monomer forma. (A
Leu25 metilezése blokkolja a monomer kemotaxisra kifejtett hatasat).
Dontéen neutrofileken és limfocitakon hatasos, bar tobb mas sejttipusban
is (makrofag, hizésejt, keratinocita, endotél) jél jellemzett, az IL-8 7-hurku
transzmembran doménnel rendelkez6 receptora, melynek szignal-
transzdukciéjaban a trimer G protein vesz részt. E receptorok kozott is
eltérést tapasztaltak, s a leirt R1 és R2 receptorok (CXCR1 és CXCR2)
elkilondlt mikodését figyelték meg, melyek koézil az R1 dominal a
kemotaktikus valasz kialakitasaban.

Az IL-8 altal kivaltott hatasok kozott nem a kemotaxis az egyedili. Hatasa
van az intracellularis kalcium ion koncentracio emelkedésére, az
exocitotikus folyamatokra és a respiratory burst-re, valamint a sejtekbdl
torténé hisztamin felszabadulas révén hatast gyakorol a gyulladas

vaszkularis elemeire, s az erek permeabilitasat kozvetve fokozhatja.

Az IL-8 mellett mas interleukinek is rendelkeznek kemotaktikus potenciallal.
llyen az IL-2, melynek kemotaktikus potencialja elmarad az IL-8 mogott, s
az IL-8-al ellentétben a molekula béta-lancara is sziikség van a migracié
kivaltd hatas eléréséhez. A tobbi interleukin esetében a kemotaktikus
aktivitds mdas-mas sejtcsoportra korlatozédik. igy az IL-3 kb. azonos

hatassal bir az eozinofil és a neutrofil sejtekre; az IL-5 az eozinofilek

a4

5.2.2 Egyéb attraktdnsok
Az interleukinek mellett szamos mas attraktans molekula ismert, melyek

némelyike hatasmoédjaban hasonlésagot mutat egyes interleukinekkel. Ilyen
az IL-16 (limfocita kemoattraktans faktor - LCF), amely sokban hasonlit az
IL-2-re, itt is mindkét IL-16 monomerre sziiség van a hatas kivaltasahoz, s

bizonyitottan IL-2 receptorokon keresztiil hat, bar mas adatok szerint a
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CD4 expresszidja is szikséges a hatas kivalasahoz. Célsejtjei kozott a
CD4+ T limfocitak mellett, megtalaljuk az eozinofil grc., dendritikus
sejteket és a monocita-makrofag rendszer tagjait.

Nagy csoportot képeznek a kolonia stimulalo faktorok (CSF), melyek az
indukalt sejttipus szerint kapjak neviiket (makrofag - M-CSF; granulocita -
G-CSF). Ezek egységesen glikoprotein természetl, vizben jél old6do
anyagok, melyek autokirin, parakrin és endokrin Gton is kifejtik hatasukat.
differencialédasanak az indukcidja. A makrofag-CSF a gyulladasban és
egyéb immunfolyamatokban kulcsfontossagi molekulak (IL-1, TNF, PGE2,
gamma-interferon), képz6dését serkenti és hat a G-CSF képzddésére is. A
kemotaxist kilénb6zé szinteken hatasosan befolyasold anyagok
szintézisére kifejtett indukcié, mint indirekt hatas mellett, az M-CSF direkt
hatast is gyakorol a "killing" mechanizmusra. A granulocita-CSF a gyulladas
elsé fazisaira (marginalizacio, adhézio), valamint a gyulladas késdi effektor
torténéseire (fagocitézis, killing) indukalé hatassal van, mig magat a
A neutrofilek szamos oligopeptidet (tri-, illetve tetrapeptidet) is termelnek,
melyekkel auto- és parakrin moédon hatnak a kérnyezet sejtjeire. llyen az
Arg-Gly-Asp, amely monocitak kemotaxinja, illetve az Ala-Gly-Ser-Glu és a

Val-Gly-Ser-Glu, melyek eozinofilek és neutrofilek kemotaxisat valtjak ki.

5.2.3 Monocitakra hato kemotaktikus proteinek
Fenti kemotaxinok mellett kilon molekula-csaladot alkotnak a monocita

kemotaktikus proteinek (melyek nevének szakirodalomban hasznalt
roviditése - MCP- sajnos megegyezik a bakterialis kemotaxis esetében mar
emlitett metil-csoport koté protein roviditésével); a makrofag gyulladasi
proteinek (MI/P), valamint a RANTES protein, mely név a "Regulated upon
Activation Normal T cell Expressed and Secreted" jelz6s szdkapcsolat
roviditése. Egylttes targyalasukat az indokolja, hogy szamos esetben
hatnak hasonlé modon, illetve azonos receptorokon keresztiil. Fontos azt is
tudni réluk, hogy molekulaszerkezeti felépitésiikb6l adéddan - a fentiekben

mar emlitett IL-8-hoz hasonldéan - a kovetkez6 fejezetben targyalando
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kemokinek csoportjaba tartoznak, ezért egyes jellemzGiket abban a

fejezetben fogjuk attekinteni.

Az MCP-k vizsgalata eddig harom altipus MCP1, MCP2, MCP3 létezését
igazolta, melyek homoldgidja az N-terminalis szakasz teriiletén jelentds, az
MCP1-re vonatkoztatva MCP2 62%, MCP3 71%. Mindharom molekula
kemoattraktans jellegd, az MCP3 kilondsen a bazofil és eozinofil sejtekre
fejt ki er6s hatast. Emellett, - az MCP-k koziil kiilénésen az MCP1 és MCP3,
- az intracellularis kalcium felszabadulasat is indukaljak. Az MCP2
hatasmechanizmusanak MCP1 és MCP3-tdl valé eltérd voltat jelzi, hogy mig
a kolera toxin az MCP2 hatasait gatolja (Id. G protein alfa stimulatorors
alegység tartds aktivitasa - tartés adenil-ciklaz mikodés - fokozott cAMP
szint), addig pertusszisz toxinnal az MCP1 és MCP3 hatasai fliggeszthetdk
fel (Id. G protein alfa inhibitoros alegység ADP ribozilaciéja - receptorral
valé interakcié gatlasa - intracellularis szignalizacié receptortél fliggetlen
indukciéja - fokozott cAMP szint). A receptorok vizsgalata jelzi, hogy
bazofilek esetében MCP1 receptorok mindkét peptid (MCP1 és MCP3)
hatasait medialjak. Mas vizsgalatok eredményei a tirozin, szerin/treonin
kinazok gatlasat és annak kemotaxisra kifejtett hatasat elemezve az MCP2
szignalizaciés utjat talaltak kulénosen érzékenynek. Ez is jelzi az MCP2
eltéré6 hatasmechanizmusat, s azt, hogy fenti kinazok a kemotaxishoz
szlkséges szignaltranszdukcids Ut egy lépcséjét képezik az MCP2 esetében.
A MIP és RANTES kemotaxinok, hasonléan az MCP-khez, az attraktans hatas
mellett emelik az intracellularis kalcium koncentraciét, valamint a leukotrién
C4 (LTC4) felszabadulasat is indukaljak. Bazofilek és eozinofilek RANTES és
MIP receptorai szamos keresztreakciot mutatnak. A RANTES receptorok az
MCP3 hatasait is kozvetitik a sejtbe, mig a MIP receptorok a RANTES és
kisebb fokban ugyan, de az MCP3 hatasok kozvetitésére is képesek.

A gyulladas folyamatat barmennyire is a kemotaxis modelljeként tekintjik,
hasonldéan az egyéb fejezetekhez, nem szoritkozhatunk csupan magara a
migraciéra és annak kivaltasara, sziukséges annak legalabb vazlatos

attekintése, mi is a célbaérés utan a sejtek sorsa, képletesen szoélva: mi
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torténik a feladott levéllel a cimzetthez érkezést kovetéen? A gyulladas
effektor fazisanak tekinthet6 a migraldo sejtek biologiai-immunoldgiai
potencialjuktol fliggéen mas-mas feladakore. Ezen belil az egyik donté a

makrofagok altali fagocitozis és a killing folyamata.

5.2.4 Makrofdgok dltal termelt anyagok
Ezen anyagok O0sszefoglalas-szer( attekintése azért tlnik fontosnak, mivel

egy részik a kemotaxis attraktansai kozé tartozik, mas anyagok a gyulladas
masik fontos reakciojanak - a kemotaxist kdvetd egyik effektor elemnek - a
fagocitozisnak, illetve a "killing"-nek regulaléi. Az elsé csoportba tartoznak
a mar az el6z6 részben emlitett MIP, az egyes citokinek (IL-1, IL-8, TNF),
novekedési faktorok (PDGF, EGF, FGF), az arachidonsav és reaktiv oxigén
metabolitok, valamint a pazma proteinek kozil a komplement atalakulasi
lanc tobb tagja (C1-C5).

A masodik csoportba a makrofag fagocita funkciéjabél adéddéan szamos
enzim tartozik. Illyenek a neutralis proteazok (elasztaz, kollagenaz,

plazminogén aktivator) és a savas hidrolazok, foszfatazok, lipazok.

5.3 Fagocitozis és "killing”

A szoveti térben mozgd sejtek egy csoportja részt vesz a gyulladas
kivaltasaért felel6s kérokozdk eliminalasaban. Ennek alapvetd feltétele a
kérokozé felszini membranjanak antitestekkel torténé fedése, az
opszonizdcio, mely a sejtes elemeknek szignalul szolgal a tovabbiakban. E
folyamat soran az antitestek a koérokozé membranjat Fab terminalis
részikkel ismerik fel, s a molekularis burok kiépililése utan a koérnyezd
sejtek szamara szabad Fc terminalisu antitestekkel fedett részecskét
kapunk. Az igy el6készitett, "megjelolt" partikulum kapcsolédik azutan a
makrofag felszinén talalhaté Fc-receptorokkal, mely kapcsoléodas a
részecske kezdeti, sejtmembranhoz valé kotését is jelenti, s indukalja a
kovetkez6 fagocitotikus Iépést, a fagocitotikus vakudlum képzdédését, majd
lefliz6dését. E folyamat soran a komplement-rendszer aktivalédasa révén a
C3b is kotédik a kérok6zé membranjahoz, melyet az erre specifikus C3b-

receptor kot, szorosabba téve a makrofag membranja és a fagocitalando
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partikulum kozotti kialakulé kapcsolatot.

Opszomnizacio

Lektin receptor

Komplement aktivacio

Monocita

pentraxin
ficolin
collectin

5.8 dbra Baktérium fagocitozisdnak szolubilis és receptoridlis komponensei.

A fagocitézis a kemotaxis target reakcidjaként is felfoghatd, sejtes elemei
iranyitott migraciojukkal talalnak ra a szolubilis komponensekkel jeldlt,
illetve receptorok szamara jol felismerheté fagocitalandd képletekre, pl.
baktériumokra. E folyamat receptoridlis komponensei lehetnek (i) a
baktérium felszinének szénhidrajait felismerd lektin receptorok, (ii) toll-like
receporok (TLR), melyek pl. LPS fedett baktériumok internalizaciojat
medialjak, (iii) scavenger receptorok. Fenti, a fagocitézisban leginkabb
résztvevd receptorok mellett, még szamos mas forma is szerepel, igy a
mannoz receptorok, az N-formil metionil receptora, vagy a dectin-1, amely
egy gomba eredetl béta-glukan és csak a CD45 / CD148 foszfatazok
szabalyoz6 hatasa mellett képes a fagocitdzis indukcidjara.

A sejtes elemek fagocitézisanak fontos befejezé lépése a ,killing”, tehat a
sejtmembrannal burkolt képlet bioldgiai integritasanak megsziintetése,
majd annak internalizaciéja. Ennek soran fontos l|épés a korokozé
membranjanak dezintegralasa. A lebontas helye a citoplazma
fagolizoszomadlis kompartmentje. A folyamatban kilénb6z6 toxikus
oxigéntartalmu termék jatszik szerepet, kialakulasukban az elektron

donoroknak (pl. NADPH) nagy szereplik van. A folyamat harom fé terméke:
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Szuperoxid: O + e- > 02

Hidrogén peroxid: Oz~ *+e-+ 2H+ > H20:2

Hidroxil csoportok: H202 + e~ + 2H+ > OH- + H20

A fentiek mellett a reaktiv gyokok kozil még a HOCI- jatszik szerepet,
ennek keletkezése kétlépcsdés folyamat. Az elsé lépésben a NADPH
oxidaciéja révén keletkez6 atmeneti termék, a reaktiv oxigén gyok és
hidrogén egyesiilése bioldgiai rendszerekben igen reaktiv és toxikusan hato
H,02-t eredményez, majd ennek Cl--dal torténé reakciéja soran alakul ki a
membrant még hatasosabban karosito HOCI-. Ezt kovetben a kialakul6 a.n.
azurofil granulumban tovabb folytatédik a bontas, melyben a leghatasosabb
és legnagyobb mennyiségben haté enzimek a myeloperoxidaz, hidrolazok
és a proteazok. Amennyiben minden komponens adott, egészséges
korilmények kozott - pl. makrofagokban -, a vazolt folyamat néhany orat-
maximum egy napot vesz igénybe.

A fagocitozis folyamata, illetve annak elmaradasa kértani szempontbdl is
fontos. Egyes a fert6z6 betegségek kozott jél ismert és népességet nagy
szazalékban fert6zd6, illetve jarvanyokat okozé mikroorganizmusok
megtelepedésének egyik feltétele is a fagocitézis és killing kivédésén alapul.
A pestis kérokozéja (Yersinia pestis) a gazdaszervezet makrofagjait tamadja
meg, citoplazmajukba egy szekréciés apparatus segitségével ,Yop”
fehérjéket juttat. E fehérjék (pl. YopE, YopT, YopH, Yop)) féleg a
szignaltranszdukciés folyamatokat zavarjak meg, a sejtek fagocitézisa és
osztdédasa gatoltta valik, és el6bb-utébb elpusztulnak. Az immunsejtek
tOmeges pusztulasa okozza a betegséget kiséré nyirokcsomé duzzanatot
(Id. bubo pestis).

Egy masik jol ismert korokoz6, a Mycobacterium tuberculosis mas taktikaval
él. Ezek a kérokozok a makrofagok altal fagocitézisra keriilnek ugyan, de a
citoplazmaban membrannal korilvett allapotukban is képesek U.n.

virulencia proteineket (ERP, micobactin, foszfolipaz) termelni. Hatasukra a
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Mycobacterium nem csupan tulél a makrofagban, de osztdédik is. Bar az
osztdédas Uteme nem gyors (klinikai tinetek csak hetekkel a fert6zést

kovetben jelentkeznek a fert6zottek 10%-aban).
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6. A kemokinek

A kemotaxis-kutatas az elmult években reneszanszat éli, s e népszerliség
egyik f6 okat a citokinek egy Uj csaladjanak a kemokinek (chemokin -
chemotaxis indukalasara képes citokin) leirasaban kereshetjik. Egy olyan
molekula csalad karakterizalasa folyik napjaink egyre tébb laoratériumaban,
melyek abban kiilonb6znek az eddig megismert, klasszikus kemotaktikus
faktoroktdl, mint pl. a C3a, C5a, vagy a bakterialis eredetd formil-Met-Leu-
Phe tripeptid, hogy specifikusak, hatasukat parakrin moédon egy-egy jol
korulirt leukocita szubpopulaciora fejtik ki. Kozvetlen kemotaktikus
hatasaik mellett autokrin és kozvetett hatasaik révén szamos eddig nem,
vagy csak részben ismert szoveti folyamat jobb megismerésében segitett
mar eddig is kutatasuk. (E vizsgalatok fontossagat szemlélteti, hogy 1995
ota tobb mint 65000 publikacioban referaltak e viszonylag 0j kutatasi

tertilet eredményeirdl.)

Jelen fejezet célja e klinikailag is igen fontos molekula-csalad alaposabb

bemutatasa, valamint kértani szerepének révid attekintése.

6.1 A kemokinek szerkezete és csoportositasuk
A napjainkig tobb mint 40 human kemokinen elvégzett szerkezeti vizsgalat

adatai arra utalnak, hogy a 8-10 kD-os, kb. 70-80 aminosavbdl allé és
dontéen heparin-koté polipeptidek szerkezeti homoldgiaik alapjan négy
nagyobb csoportba sorolhatok.

A molekulak NMR és krisztallogrdfids vizsgdlatainak koszonhet6en
ismerjik a kemokinekre jellemz6 altalanos szerkezetet, ez egy amino-
terminalis hurok, melyet egy rovid helikalis csavarulat utan harom,
antiparallel béta-lemez kovet, ezeket az U.n. 30s és 40s hurkok kotik 0ssze,
s végll a molekula karboxi-terminalis részét egy viszonylag rovid, négy

csavarulatot tevd alfa-helix zarja (6.1 abra).
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6.1 dbra A kemokin molekula (IL-8) jellegzetes térszerkezete (Terjedelmi korlatok
miatt itt nem térhetlink ki egy-egy kemokin-hatds molekulaszerkezeti hdtterének
elemzésére.)

A molekulak nagy része jellemzéen négy ciszteint tartalmaz, melyek
intramolekuldris diszulfid hidakat alkotva stabilizaljak a leirt szerkezetet, s

jelenlétiuk sziikséges a molekulara jellemz6 hatas kialakitasaért (6.2 abra).
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6.2 dbra A kemokinek csoportositisanak szerkezeti alapjai

A csoportositas alapja is az amino-terminalis végen talalhaté két cisztein,
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melyek kozott a kemokinek egyik csoportjaban egy beékel6d6é aminosav
foglal helyet (CXC vagy alfa kemokinek), mig a masik nagy csoportban a
ciszteinek kozvetlenil egymas mellett helyezkednek el (CC vagy béta
kemokinek).

Fentiek mellett két kisebb csoportot is megkllonboztetink. Egyikik a
nemrégen leirt U.n. C (gamma) kemokin, mely esetében csupan egy
aminoterminalis cisztein taldlhaté. A masik csoportba az U.n. CX3C (delta)
kemokinek tartoznak, melyek tobb szempontbdél is eltérnek az eddig
targyaltaktol. Az utdbbiakban egyrészt a két aminoterminalis ciszteint
elvalaszté6 aminosavak szama né haromra, de ennél is lényegesebb
kilonbség, hogy a karboxiterminalis vég 241 aminosav hosszusagu, mucin
karakteri résszel hosszabbodik, valamint a karboxi-terminalis véghez kozel
egy 18 aminosav hosszusagu, hidrofob szekvencia is talalhato. Utébbi, a
kemokinek esetében egyedi, membrankihorgonyzé6 komponens felveti
annak lehet6ségét, hogy az e csoportba tartozé kemokinek nem csupan, -
vagy talan jellemzdéen nem - szolubilis formaban fejtik ki hatasukat, hanem
membranhoz kototten. Hasonlé szerkezeteket ujabban néhany mas
kemokin esetében is felleltek, pl. a CXCL16 - SR-SOX szolubilis és
membranhoz kotott formaban is fellelhet6, hosszu, mucin-szerdl
citoplazmaba nyulé nyelének tirozinjai potencialis foszforilaciés helyként

mukodhetnek.

A kemokinek szakirodalmi elnevezése eléggé valtozo, hiszen ugyanazon
kemokin megjeldlésére - mint szamos mas esetben a bioldgiaban -, tébb, a
kemokinek biolégiai funkcidéjara vagy éppen termel6désére utalo,
tradicionalis név is rogzilt. Ezen a nem mindig elényds helyzeten kivant
javitani a 2000-ben bevezetésre keriilt Uj nevezéktan, mely a négy
alosztalyba sorolt kemokineket egységes szamozassal latta el. A 6.1
tablazat a kemokinek ezen Uj besorolas szerinti elnevezését, valamint a
tradiciolalis angol neveket és azok roviditéseit mutatja. Mivel az egyes
szamozas szerinti elnevezések még nem mentek at a gyakorlatba, a fejezet

tovabbi részeiben a hagyomanyos nevek roviditéseit alkalmazzuk.
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6.1 tdbldzat Kemokin alosztdlyok hivatalos és hagyomdnyos nevei emberben

CXCL1 growth-related oncogene-1 GRO1
CXCL2 growth-related oncogene-2 GRO2
CXCL3 growth-related oncogene-3 GRO3
CXCL4 platelet factor 4 PF-4
CXCLS epithcleial neutrophil-activating ENA-78
protein 78
CXCL6 granulocyte chemotactic protein 2 GCP-2
CXCL7 neutrophil activating protein 2 NAP-2
CXCL8 interleukin-8 IL-8
CXCL9 monokine induced by y-interferon MIG
CXC CXCL10 y-interferon-inducible protein IP-10
interf —-inducible T-cell
CXCL11 eron-inducible T-ce I-TAC
chemoattractant
CXCL12 stromal cell-derived factor SDF-1
CXCL13 B-cell activating chemokine BCA-1
CXCL14 breast a.nd kidney expressed BRAK
chemokine
CXCL15 lungkine Lungkine
scavenger receptor for
CXCL16 phosphatidylserine and oxidized SR-PSOX
lipoprotein
CXCL17 VEGF co regulated chemokine 1 VCCI
CCL1 1-309
m te ch ttractant
ccL2 ono.cy e chemoattractan MCP-1
protein-1
macrophage inflammato
ccL3 oPhag v MIP-1alpha
protein-1alpha
macroph infl t
ccL4 ophage inflammatory MIP-1beta
protein-1beta
egulated tivati | T-
CCLS g on activation norma RANTES
cell expressed and secreted
CC CCL6 chemokine-10 Ci10
te ch ttractant
ccL7 monqcy e chemoattractan MCP-3
protein-3
monocyte chemoattractant
ccLs <y MCP-2
protein-2
macrophage inflammato
CCL9 .p 9 v MIP-1gamma
protein-1gamma
CCL10 not in use, identical to CCL9
CCL11 eotaxin Eotaxin
CCL12 monocyte chemoattractant MCP-5
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protein-5

monocyte chemoattractant

CCL13 i MCP-4
protein-4

CCL14 hemofiltrate cc chemokine-1 HCC-1

CCLIS macr(.)phage inflammatory MIP—5
protein-5

CCL16 liver-expressed chemokine LEC
thymus and activation related

CCL17 . TARC
chemokine

CCLI8 macr(.)phage inflammatory MIP—4
protein-4
Epstein-Barr virus-induced

CCL19 ) ) ELC
receptor ligand chemokine
liver- and activation-induced

CCL20 i LARC
chemokine

cCL21 seconda.ry lymphoid tissue SLC
chemokine

CCL22 macrophage-derived chemokine MDC

cCL23 macr(.)phage inflammatory MIP-3
protein-3

CCL24 eotaxin-2 Eotaxin-2

CCL25 thymus-expressed chemokine TECK

CCL26 eotaxin-3 Eotaxin-3

t T-cell attractin

ccL27 cutaneous ¢ 9 CTACK
chemokine
mucosa associated epithelial

CCL28 . MEC
chemokine

C CL1 lymphotactin alpha Lymphotactin alpha
(vagy XC) CL2 lymphotactin beta Lymphotactin beta
CXsC CX3CL fractalkine Fractalkine

A bevezetében emlitett atlagos 70-80 aminosav hosszusagu kemokin

molekulaméret az egyes kemokinek esetében a 6.2 tablazatban bemutatott

méretek szerinti eloszlast mutatja.

6.2 tabldzat Kemokin alosztdlyok és az azokhoz tartozo kemokinek mérete

emberben
CXC kemokinek AS | CC kemokinek . As
CXCL1 GRO-1 73 CCL 1-309 73
CXCL2 GRO-2 73 cCL2 MCP-1 76
CXCL3 GRO-3 73 ccL3 MIP-1a 66
CXCL4 PF4 70 cCL4 MIP-1b 69
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CXCL5 ENA-78 78 CCL5 RANTES 68
CXCL6 GCP-2 75 CCL7 MCP-3 76
CXCL?7 NAP-2 70 CCL8 MCP-2 76
CXCL8 IL-8 72,77 CCL11 Eotaxin 74
CXCL9 MIG 103 CCL13 MCP-4 75
CXCL10 IP-10 78 CCL14 HCC-1 74
CXCL11 I-TAC 73 CCL15 MIP-5 92
CXCL12 SDF-1 68 CCL16 HCC-4 97
CXCL13 BCA-1 87 CCL17 TARC 71
CXCL14 BRAK 77 CCL18 MIP-4 69
CXCL16 SP-PSOX 90 CCL19 MIP-3b 77
C AS CCL20 MIP-3a 70
CL1 Limfotactin 114 CCL21 SLC 111
CL2 SCM-1b 114 CCL22 MDC 69
CX3C AS CCL23 MIP-3 99
CX3CL1 Fraktalkin 373 CCL24 Eotaxin-2 93
CCL25 TECK 127
CCL26 Eotaxin-3 68, 71
CCL27 CTACK 88
CCL28 MEC 105

A kemokinek szerkezetének (pl. IL-8) kristalyszerkezeti elemzései arra
utalnak, hogy e molekulak bar monomer formaban is hatasosak, de a
molekulak elsé antiparallel futé béta-lemezei kozott kialakuld, doéntden
hidroféb egymasrahatasok révén dimereket képeznek, sét egyes esetekben
elektrosztatikus hatasokra nagyobb elemszamu a.n. oligo- vagy multimerek
képzddése is megfigyelt (pl. MIP-Talfa). Ezek a szerkezetek a bioldgiai
hatékonysag szempontjabdél is elényodsnek tlinnek, mivel az igy kialakuld
dimerekben a két karboxi-terminalis alfa-helikalis lanc a receptorokkal valé
idealis kapcsolodast teszi lehetévé. Az alfa-helikalis lancok fontos szerepét
tamasztja ala az a megfigyelés is, melyben szintetikus, karboxi-terminalis
alfa-helix nélkuli IL-8 (1-51) kotését vizsgalva annak 1/70 aranyu (1.4%-ra)
csokkenését tapasztaltak. Utobbi esetben természetesen felvetédik, hogy e
molekula szakasz nem csupan a kozvetlen receptorkdtésben tolt be
szerepet, de az egész molekula negyedleges szerkezetét befolyasolé hatasa
is lehetséges.

NMR és MS vizsgalatok eredményei bizonyitjak, hogy egyes kemokinek
esetében (CCL2, CCL5, CXCL8) a fent emlitett dimerképzés nem csak

homodimerek, de heterodimerek formajaban is megjelenik. Az igy
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kialakitott komplexek a sejtfelszinen talalhat6 GAG-okhoz valé kot6dést
segitik el6. A heterodimerek kialakitasa az alapveté kemokin funkcidk
szabalyozasanak is része lehet, szinergista vagy antagonista hatasokért
lehet felelds.

Egyes CC kemokinekben (CCLT -1309; CCL15 - HCC-2; CCL21 - SLC; CCL23
- MIP-3; CCL28 - MEC) a jellemz6 két diszulfid hid mellett, egy harmadik,
terciert is leirnak. Ennek szerepét a C-terminadlis régi6 molekularis
centrumhoz torténé rogzitésében latjak, mivel hatasara a molekulak e C-

terminalis részének motilitasa jelentésen csdkken.

Az osztalyozasnak a szerkezeti szempontok figyelembevétele mellett mas
szempontjai is lehetnek. igy a funkci6 és eredet alapjan torténd
csoportositas két tovabbi nagy csoportot, a homeosztatikus és az
inflammatorikus kemokineket is megkiilonbozteti (6.3 abra).

A homeosztatikus (konstitutiv) kemokinek (CXCL12, CXCL13 CCL12)
meghatarozé jelentéségliek az embriogenezis és az organigenezis
szempontjabodl. Hatasaik szoévet vagy sejtspecifikusak (CLL5 - timusz), kis
mennyiségben termeli 6ket a szervezet, de folyamatosan expresszalt
kemokinek. A feln6tt szervezet tumorok kialakulasa elleni, az
immunrendszer altal megvalésitott folyamatos kontrolljanak (immune
surveillance) is részét képezik.

Az inflammatorikus (indukadlhatdé) kemokinek (IL-8, IP-10, GRO-k, RANTES,
MCP-k és MIP-ek) szintézisét proinflammatorikus citokinek valtjak ki. A
homeosztatikus csoporttal ellentétben termelédésik atmeneti, a neviikben
is jelzett reakcid, a gyulladas immunvalaszanak molekularis szabalyozéi.
Ennek megfeleléen viszonylag nagy mennyiségben termelédnek. A klinikai
diagnosztika altal detektalt, egyes tumorok altal termelt kemokinek (e.g.
DC-CK1, MDC, LARC) és mas klinikai allapotokat jellemz6é kemokinek
szintén ebbe a csoportba tartoznak.

Mint a 6.3 abran is lathat6 a fenti két nagy csoport mellett, azok tagjainak
felhasznalasaval egy tovabbi, harmadik csoport is képezhetd. Ennek tagjaira
a két csoport mar felsorolt jellemzdi - bizonyos fenntartasokkal -, egyarant

jellemzéek, s ami ennél orvosi szempontbdl még lényegesebb, ezek
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daganatokra jellemzdéen el6fordulé kemokinek.

Homeosztatikus Inflammatoriukus

NAP-2
IP-10 Cep-2

-8 GRO1-2-3

TECK RANTES MCP-1-2-3-4

TARC \ WRCJFotaxin-1-2-3  FLK

SLC
MIP-1alfa-1béta LT

Daganatos

6.3 dbra Kemokinek funkio alapjan térténd osztdlyozdsa

6.2 Kemokin-genetika
A fentiekben szerkezeti szempontbdol jellemzett molekula-csoportok

homoldgiajara utal, hogy az emberi genomot vizsgalva a csoportok tagjai

kozott mintegy 20-90%-0s homoldgia fedezhet6 fel (6.3 tablazat).

6.3 tdbldzat CXC és CC kemokinekben leirt homoldgiak (h-h = humadn-human
eredeti molekulakra szamitva)

. Homolégia
CXC kemokinek hh G
CXCL1/CXCL5 GRO-1/ENA-78 52
CXCL3/CXCL2 GRO-3/GRO-2 90
CXCL10/CXCL9 IP-10/MIG 36
CXCL11/CXCL9 I-TAC/MIG 37
CXCL1 IO/CXCLI I-TAC/IP-10 33
CXCL5/CXCL7 ENA-78/NAP-2 53
CXCL5/CXCL1 ENA-78/GRO-1 52
CXCL6/CXCL5 GCP-2/ENA-78 79
Atlag: 54.00 + SD 20.64

119



CC kemokinek

Homolégia

h-h (%)

CCL2/CCL8 MCP-1/MCP-2 69

CCL2/CCL7 MCP-1/MCP3 74

CCL7/CCL8 MCP-3/MCP-2 58
CCL7/CCL11 MCP-3/Eotaxin 66
CCL11/CCL18 Eotaxin/MCP-4 75
CCL11/CCL7 Eotaxin/MCP-3 70
CCL13/CCL2 MCP-4/MCP-1 65
CCL14/CCL3 HCC-1/MIP-1a 47
CCL15/CCL23 MIP-5/MIP-3 73
CCL15/CCL6 MIP-5/C10 45
CCL15/CCL14 MIP-5/HCC-1 30
CCL17/CCL5 TARC/RANTES 31
CCL17/CCL3 TARC/MIP-1a 27
CCL17/CCL4 TARC/MIP-1b 26
CCL18/CCL3 MIP-4/MIP-1a 63
CCL23/CCL3 MIP-3/MIP-1a 51
CCL24/CCL7 Eotaxin2/MCP-3 40
CCL24/CCL11 Eotaxin2/Eotaxin 29

Atlag: 52.16 + SD 18.08

Ezt a szerkezeti rokonsagot tamasztjak ala azok az adatok, melyek szerint az
0sszes kemokin egy 3 exonbdl és 2 intronbdl allé alap gén-komplexbdl
vezethet6 le, s a két nagyobb alcsoport (CXC és CC) kialakulasanak
hatterében egyszerd duplikaciés mechanimusok allhatnak. Emberben a
kemokinek 65%-a négy kromoszoman (4, 9, 16, 17) elhelyezkedd clusterben
kédolt, mig a tobbi eddig megismert kemokin gén egyéb kromoszémak (1, 2,
5, 7, 10) l6kuszain helyezkedik el. Az egy-egy csoportba sorolt kemokinek
génjei igen kozel helyezkednek el, igy a CXC csoport 4 exon-3 intronos
szerkezetei mind a 4-es kromoszoman, a CC csoport 3 exon-2 intronos
gén- komplexei mind a 17-es kromoszéman talalhaték, 20-50%, illetve 28-
45%-0s homoldgiat mutatva (6.4 abra). (A C kemokin génje az emberi 1-es

kromoszoman, a CX3C kemokineké a 16-o0s kromoszéman talalhatok).
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6.4 abra Kemokinek génjeinek kromoszomalis elhelyezkedése €s homoldgidjuk
foka

A kemokin gének alaposabb vizsgalata mutatja, hogy azok u.n. cluster-ekbe
és mini-cluster-ekbe rendezdédnek. A cluster-ek génduplikaciok soran
kialakult géncsoportok, melyek hasonlé funkcidokat ellatd, inflammatorikus
kemokineket kédolnak (pl. MCP-k és MIP-ek). Keresztreakcioik magas foku,
am ez csak egyazon fajon belil érvényesiil, fajok kozotti homoldg hatasaik
mar nem kifejezetten jellemzd6k. A mini-cluster-ekben kédolt kemokinek a
homeostatikus tipusu csoportba tartoznak és rendszerint ugyanazon a
receptoron keresztiil fejtik ki hatasaikat, dontéen a szervezet fiziologias
valaszkészségének modulalasat végz6, filogenetikusan jol megdrzott

szerkezet( kemokinek.

6.4 tdbldzat Kemokineket kodolo gének emberben

CXC kemokinek ‘ Gén ‘ CC kemokinek Gén
CXCL1 GRO-1 4q921.1 CCL1 1-309 17g11.2
CXCL2 GRO-2 4q921.1 CCL2 MCP-1 17g11.2
CXCL3 GRO-3 4q921.1 CCL3 MIP-1a 17912
CXCL4 PF4 4q921.1 CCL4 MIP-1b 17912
CXCL5 ENA-78 4q921.1 CCL5 RANTES 17912
CXCL6 GCP-2 4q921.1 CCL7 MCP-3 17g11.2
CXCL7 NAP-2 4q921.1 CCL8 MCP-2 17g11.2
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CXCL8 IL-8 4q921.1 CCLI11 Eotaxin 17g11.2

CXCL9 MIG 4q921.1 CCL13 MCP-4 17g11.2
CXCL10 IP-10 4q921.1 CCL14 HCC-1 17912
CXCL11 I-TAC 4q921.1 CCL15 MIP-5 17912
CXCL12 SDF-1 10g11.21 CCL16 HCC-4 17912
CXCL13 BCA-1 4q921.1 CCL17 TARC 16913
CXCL14 BRAK 5g31.1 CCL18 MIP-4 17912
CXCL16 SP-PSOX 17p13 CCL19 MIP-3b 9p13.3
C kemokinek | Gén CCL20 MIP-3a 2936.3

CL1 Limfotaktin 1924.2 CCL21 SLC 9p13.3
CL2 SCM-1b 1924.2 CCL22 MDC 16913
CX3C kemokin Gén CCL23 MIP-3 17912

CX3CL1 Fraktalkin 16913 CCL24 Eotaxin-2 7q11.23

CCL25 TECK 19p13.3

CCL26 Eotaxin-3 7q11.23

CCL27 CTACK 9p13.3
CCL28 MEC 5p12

A két nagy kemokin-csalad szintézisének transzkripcios szinti
szabalyozasaban is mutatkoznak némi eltérések. A CXC kemokinek f6
képvisel6jének tekinthetd IL-8 esetében az NF-kappa B, NF-IL-6 és az AP-1
altalanos transzkripcios faktorokrol sikerilt eddig kimutatni, hogy e kemokin
MRNS-ének transzkripcidjat is szabalyozzak. Hatasuk azonban gyakran fiigg
a termeld sejt szoveti hovatartozasatél és az indukalé agenstdl is, pl. virus
(RSV) indukalta IL-8 termelés esetén csupan az NF-kappa B hatasa mérhetd,
am az igen gyorsan kialakul és kb. 70 percig fennall. Mas vizsgalatok TNF-
alfa, illetve IL-1 szerepét bizonyitottak GRO peptidek NF-kappa B-n
keresztil megvaldsulé transzkripciés szabalyozasaban. A CC kemokinek
esetében hasonlé szabalyozék mellett AP-2-t is leirtak (pl. MCP-1), bar a

promoter kot6helyeket még nem identifikaltak mindegyik esetében.

6.3 Termelodés

Kemokinek termelése a szervezet szamos sejtjében folyik, egyesek kozulik,
mint pl. a makrofag-monocita vagy az endotél sejtek egyarant képesek CXC
és CC kemokinek szintézisére is. Az immunrendszerhez tartozd, szinte
minden sejt képes valamely kemokin szintézisére, igy monocitak, alveolaris

makrofagok, neutrofil és eozinofil granulocitak, hizésejtek, trombocitak, T
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limfocitak és az NK sejtek is a kemokinek viszonylag széles skalajat termelik.
Keratinocitak, mezangialis sejtek, ependimalis, endotelidlis és mezotelialis
sejtek, valamint majsejtek, fibroblasztok és simaizomsejtek esetében is
leirtak egyes kemokinek felszabadulasat. A szintézis terén megmutatkozé
magas foku redundancia ellenére - pl. IL-8 termelésére a szervezet majdnem
minden eddig vizsgalt sejtje képesnek bizonyult -, az egyes alcsoportok

jellemzé termeld sejtjeit a 6.3 tablazat foglalja 6ssze.

6.5 tdbldzat Az egyes kemokinek termelésében kiemelt jelentéséggel biro szervek -

szovetek, illetve sejtcsoportok

Kemokin Hivatalos Hagyomanyos Termeld szerv/ Termeld
alosztaly % % szovet sejt
CXCL1 GRO1 légz6szervek makrofag,
neutrofil grc.,
epitél, melanoma
CXCL2 GRO2 monocita,
makrofag
CXCL3 GRO3 epitél
CXCL4 PF-4 platelet
CXCL5 ENA-78 eozinofil grc.
CXCL6 GCP-2 fibroblaszt
epitél
CXCL7 NAP-2 platelet
CXCL8 IL-8 makrofag,
epitél, endotél
CXCL9 MIG T limfocita
CXCL10 IP-10 monocita,
endotél,
Cxc fibroblaszt
CXCL11 I-TAC hasnyalmirigy, leukocita,
maj, timusz, lép, asztrocita,
tudé keratinocita
CXCL12 SDF-1 maj, csontvelGi
hasnyalmirigy, stroma sejtek
1ép, sziv
CXCL13 BCA-1 maj, lép, T limfocita
nyirokcsomak,
bél
CXCL14 BRAK szamos szerv fibroblaszt
CXCL15 Tuddékine hagyivarszervek/ epitél
gyomor-
bélrendszer,
mellékvese
CXCL16 SR-PSOX nyirokszervek T- dendritikus sejt
sejtes zonai
lép voros pulpdja
CXCL17 VCCI tidg,
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vazizom

mellékhere
CCL1 1-309 T limfocita
CCL2 MCP-1 monocita,
makrofag,
dendritikus sejt,
oszteoblaszt,
oszteoklaszt,
gliasejt
CCL3 MIP-1alfa monocita,
makrofag,
dendritikus sejt,
T és B limfocita
CCL4 MIP-1béta monocita,
makrofag,
dendritikus sejt,
T és B limfocita
CCL5 RANTES T limfocita
CCL6 cio neutrofil grc.,
makrofag
CCL7 MCP-3 daganatok makrofag
CCL8 MCP-2 B limfocita
CCL9 MIP-1alfa Peyer plakkok epitél
CcCcL10 mar nincs - -
hasznalatban
CCL11 Eotaxin-1 monocita,
makrofag,
dendritikus sejt,
T limfocita
cc CCL12 MCP-5 nyirokcsomadk makrofag
timusz
CCL13 MCP-4 gyomor, epitél,
vékonybél, endotél
vastagbél
légcsé,
tudé,
timusz,
nyirokcsomaok
CCL14 HCC-1 lép,
sziv,
csontveld,
maj,
izom,
bél
CCL15 MIP-5 maj, makrofag
vékonybél,
vastagbél,
tudé
CCL16 LEC maj, monocita
timusz,
1ép
CcCL17 TARC timusz, vér
mononuklearis
sejtjei
CCL18 MIP-4 tada, makrofag,
nyirokcsomok, dendritikus sejt
placenta,
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csontvel§

CCL19 ELC timusz,
nyirokcsoma,
légcsé,
vastagbél

CCL20 LARC nyirokcsomo, kering6 vér
maj, limfocita
féregnyulvany,
embr. tudé

CCL21 SLC nyirokcsoma, endotél,

Peyer plakkok, T limfocita
1ép

CCL22 MDC tuda, makrofag,
1ép dendritikus sejt

CCL23 MIP-3 tudé, mieloid sejtek
maj,
csontveld,
placenta

CCL24 Eotaxin-2 monocita,

T limfocita

CCL25 TECK timusz, timusz eredet(i
vékonybél dendritikus sejtek

CCL26 Eotaxin-3 sziv, koldokvéna
tudé, endotél
petefészek,

CCL27 CTACK gonadok, granulocita
timusz, dendritikus sejt
placenta,
bér

CCL28 MEC vastagbél, epitél
végbél,
nyalmirigyek,

emlémirigyek,
légcsé,
prosztata,
1ép,
pajzsmirigy
CL1 Limfotaktin alfa  Iép, CD8+ T limfocita
bél,
timusz,
vér leukocitak
CL2 Limfotaktin béta T limfocita

C
(vagy XC)

CXsCL Fraktalkin vékonybél, mikroglia
vastagbél, neuron
here,
prosztata,
sziv,
agy,
tudé,
vazizom,

CX3C

vese,

hasnyalmirigy

A fenti tablazat a kemokineket termel6 szervek és sejttipusok széles skalajat

mutatja, jelezve evvel, hogy a kemokinek alkotta hal6zat az egész szervezet
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mikddése szempontjabol mennyire alapvetdé funkcidk ellatasat segiti eld.
Azonban barmennyire is sok szerv és sejttipus szerepel mint a kemokinek
forrasa a szervezetben, a 6.4 tablazatban 6sszefoglalt néhany sejt kiilénoésen
fontosnak bizonyul a kemokinek termelése szempontjabol. A tablazatot
tanulmanyozva jél lathaté, hogy egyes sejtek (endotél, monocita) tobb
kemokin alosztaly termelésére is képesek. Ugyanakkor az is szembetling,
hogy a CXC és a CX3C kemokinek esetében viszonylag kevés olyan sejtet
talalunk, melyek a szervezet egésze szempontjabdl e kemokinek szintézisét
végzik, szemben a CC kemokinek csoportjaval, melyeket eltéré szoveti

hovatartozasu sejtek, gyakran tumorok (pl. melanomak) is kibocsatanak.

6.6 tabldazat Egyes kemokin alosztdlyok termelésében kiemelt fontossdgu
sejtcsoportok az emberi szervezetben

‘ CXC kemokinek ‘ CC kemokinek ‘ CX3C kemokinek
monocita monocita endotél
limfocita fibroblaszt microglia
endotél epitél

endotél
simaizom

glioma
melanoma

« s s

Ezt a kemokin-polipeptidek szintéziséért felel6s mRNS-ek mennyiségének
ugrasszerl emelkedése is jelzi, mely érték egyes esetekben a sejt teljes RNS
mennyiségének 1%-at is elérheti. Ellentétben azonban sok extracellularisan
haté endokrin szignalmolekulaval - az egy RANTES kivételével -, a fentiekben
felsorolt sejtekre nem jellemz6 a kemokineknek a szintézist kdvetd, atmeneti
tarolasa. Maga a szintetizalt peptid a szekréciét kovetéen gyakran még
inaktiv és N-terminalis proteolizisét kovetéen valik csak biologiailag is
hatasos kemokinné. E mechanizmus lehet6éséget ad az akitivitas lokalis
szabalyozasara is, j6 példa erre a vérlemezke bazikus protein (PBP), melyet

monocita eredetli proteazok alakitanak at a neutrofilekre haté NAP-2-vé.
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A szekrécio indukalasaban a CXC és CC kemokin-csaladok esetében egyezd
és eltérd vonasok is felfedezhet6k. Mig az u.n. proinflammatorikus citokinek
- IL-1, IL-2, TNF-alfa -, valamint interferon és leukotrién B4 altalanos
induktoroknak tldnnek, az IL-4, IL-10, GM-CSF, PDGF és egyes novényi
mitogének szelektiv CC kemokin (MCP) induktorok. Ezen tul, a termelés,
illetve szekrécido klinikai szempontbdl fontos, altalanos induktorainak
szamitanak egyes bakterialis (E. colii Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis) eredetli anyagok pl.
endotoxinok és egyes virusok (pl. RSV) is. A kemokin termelés leallitasaban is
citokinek (IL-4, IL-10, IL-13), a traszformaciés novekedési faktor (TGF-béta),
valamint egyes glukokortikoszteroidok jatszanak szerepet, természetesen
mas-mas kemokin felszabadulasat eredményezve.

A kemokinek szintézisét kovetd poszttranszldcios modositds két
legfontosabb eleme a glikozilacié és a proteolitikus atalakitas. A proteolizis
fé kivitelez6i a matrix metalloproteinazok (MMP), melyek a molekulak N-
terminalis részén hasitanak. Az atalakitas eredményeként valtozik a kemokin
recepotor-specifitasa és mas szignalizaciés jellemzdi is, de maga a receptor-
affinitas nem maédosul.

A fenti folyamatra jo példa az eredetileg 99 aminosavbél felépild IL-8. Az
elsé proteolitikus lépés, az N-terminalis szakasz szignal szekvencidajanak
eltavolitasa, melyet egy célsejt specifikus médositas kovet. Ez utdbbi eltéré
hosszusagu peptideket eredményez (endotél, fibroblaszt 1-77 AS
szekvencia; monocita, neutrofil grc., limfocita 6-77 AS szekvencia). A peptid
rovidités eredménye a biologiai hatassal is szoros kapcsolatban van, az els6
1-8 szekvencia eltavolitasa hatasfokozo, mig az 1-10 szekvencia hianya mar
antagonista hatast okoz. E kemokin esetében a modositast leggyakrabban
el6idézé enzimek a MMP-1, MMP-9, plazmin és a thrombin.

A kemokinek szekréciojdnak szabdlyozdsa eltér6 - néha ellentétes -
eredményekkel jar a kiilonb6z6 termel6 sejtek esetében. Mint a 6.5 abra is
mutatja az IL-4, IL-10 és IL-13 a CXC kemokinek (IL-8 és GRO-k) szintézisét
és felszabadulasat is elGsegiti endotél sejtekben, mig ugyanezek a

szabalyozé molekulak makrofagban gatléan hatnak a CC kemokinek (MCP-
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1-3) termelésére. A gamma interferon szintén reciprok moédon hat ezeken a
sejteken/kemokineken, de itt a makrofag serkentését és az endotél gatlasat

tapasztalhatjuk.

IL-4 - + [ 14
o > @Y <10

IL-13 IL-13
Makrofag Endotél
I 1 |
IFN-y = ! | <« IFN-y
4+ MCP-1-3 s -
GROs

6.5 dbra Kemokin szintézis és felszabadulds reciprok szabdlyozdsa makrofdg és
endotél sejtekben.

6.4 Célsejtek
A szakirodalmi adatok bizonyitjak, hogy mar az egysejtd Tetrahymena is

termel kemokineket és a kdrnyezetében lévé CC és CXC tipusu kemokinek
egyarant képesek migracidjanak indukalasara. Mint a 6.7 tablazatbdl lathato,
az emlésok/ember szintjén nem csupan a kemokinek termelése, hanem azok

célsejt specifitasa terén is magas foku a redundancia.

6.7 tabldzat Kemokinek célsejtspecifitisa emberben

Kemokin Hivatalos Hagyomanyos Célsejt
alosztaly % %
CXCL1 GRO1 neutrofil grc.
endotél
CXCL2 GRO2 neutrofil grc.,
hematopoetikus Gssejt
CXCL3 GRO3 monocita
CXCL4 PF-4 monocita,
neutrofil grc., monocita
e CXCL5 ENA-78 neutrofil grc.
CXCL6 GCP-2 neutrofil grc.
CXCL7 NAP-2 neutrofil grc.
CXCL8 IL-8 neutrofil grc., endotél,
makrofag,
hizésejt, keratinocita
CXCL9 MIG monocita,
T és NK limfocita
CXCL10 IP-10 monocita, makrofag,
T és NK limfocita,
dendritikus sejt, endotél
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CXCL11

I-TAC

T és NK limfocita

CXCL12

SDF-1

T limfocita,
hematopoetikus Gssejt

CXCL13

BCA-1

B limfocita

CXCL14

BRAK

monocita, NK limfocita,
dendritikus sejt, endotél (-)

CXCL15

Lungkine

neutrofil grc.

CXCL16

SR-PSOX

T és NK limfocita

CXCL17

VCCI

monocita, dendritikus sejt

CcC

CCL1

1-309

monocita,
NK és B limfocita,
dendritikus sejt

CCL2

MCP-1

monocita,

T limfocita,
hizésejt,
bazofil grc.,
Gssejts

CCL3

MIP-10

monocita,

T, B, és NK limfocita,
hizésejt,

bazofil grc., dendritikus sejt,
Gssejt

CCL4

MIP-10

monocita,
T és NK limfocita,
Gssejt

CCL5

RANTES

monocita, T és NK limfocita,
eozinofil grc., dendritikus
sejt

cCcLée

cio

mieloid sejtek
(csak egérben leirt
kemokin!!!)

CCL7

MCP-3

monocita,

T limfocita,

hizésejt,

eozinofil grc., dendritikus
sejt

CCL8

MCP-2

monocita,

T és NK limfocita,
hizésejt,

bazofil grc.
eozinofil grc.

CCL9

MIP-10

dendritikus sejt
oszteoklaszt

CCL10

mar nincs
hasznalatban

CCL11

Eotaxin-1

eozinofil grc.

CCL12

MCP-5

monocita, limfocita, eozinofil
grc.

CCL13

MCP-4

monocita,

T limfocita,
bazofil grc.,
eozinofil grc.

CCL14

HCC-1

[monocita]

CCL15

MIP-5

neutrofil grc., monocita,
limfocita

CCL16

LEC

monocita, limfocita

CCL17

TARC

T limfocita
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CCL18 MIP-4 T limfocita

CCL19 ELC T és B limfocita, dendritikus
sejt
CCL20 LARC limfocita,
dendritikus sejt, neutrofil
grc.
CCL21 SLC T és B limfocita, dendritikus
sejt
CCL22 MDC neutrofil grc
CCL23 MIP-3 monocita,
T limfocita,
neutrofil grc.
CCL24 Eotaxin-2 eozinofil grc.,
T limfocita,
neutrofil grc.
CCL25 TECK timocita,
makrofag,
dendritikus sejt
CCL26 Eotaxin-3 eozinofil és bazofil grc.
CCL27 CTACK T limfocita
CCL28 MEC T és B limfocita, eozinofil
grc.
C CL1 Limfotaktin alfa T limfocita
(vagy XC) CL2 Limfotaktin béta T limfocita
CX3CL Fraktalkin monocita,

CX3C

T ésNK limfocitas

A fenti 0sszesitésbdl jol lathato, hogy egyes kemokin alosztalyok esetében
bizonyos célsejtek kiemelt gyakorisdggal fordulnak elé. igy a CXC kemokinek
hatasanak gyakori célpontjai a neutrofil granulociak, CC kemokinek pedig
monocita/makrofdg, illetve dendritikus sejteken hatnak. Az egyes limfocita
alakoknal nem allapithaté meg kemokin alosztaly preferencia, 1ényegében
mind a négy alosztaly tagjai képesek a T és NK limfocitak migraciéjanak
indukcidjara.

A fenti eltéréseknek tobb, az alabbiakban még targyalandé oka kozil az
egyik éppen e molekulak hatasainak sokfélesége lehet, hiszen a kemokinek
neviik ellenére nem csupan maganak a kemotaxisnak a kivaltasara képes
molekulak, de tobb, a sejtek célzott migraciéjanak alapjat képez6 folyamat
induktorai is (6.6 tablazat). llyen sejtélettani-kértani szempontbdl egy
tengelyre felflizhetd, kemokinek altal kivaltott torténés a sejtadhézié -reaktiv
O—gyokok felszabadulasa - degranulacié - killing reakciésora, de szorosan
ezekhez kapcsolhaté a citotoxicitas, angiogenezisre kifejtett hatasok és
szamos bioldgiailag aktiv molekula (pl. hisztamin, arachidonsav, kollagenaz)

felszabadulasa is.
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6.8 tablazat CXC és CC kemokinek célsejtjei és hatdsaik az egyes sejtekre

Kemotaxis indukalasa
melletti egyéb aktivitas

Kemokin Célsejt

adhézio, O- felszab.,
degranulacio, killing,

IL-8 neutrofil grc. mitogenizis, hisztamin
felszab. angiogenezis
GRO neutrofil grc., endotél adhézid, agniogenezis
IP-10 T-sejt, NK-sejt, endotél adhezio, citotoxicitas,
angiogenezis gatlasa
PF_4 monocita, neu'grofil grc., angiogenezis gatlasa
endotél
MCP-1 monocita, T sejt, hizdsejt, adhézio, O- felszab.,
bazofil grc., éssejtek arachidonsav aktivalas,
MCP-2 . r‘flon.outa, _T S?Jt’ hisztamin felszab.
hizésejt, eozinofil grc.
MCP-3 monocita, T sejt, hizosejt, arachidonsav aktivalas,
eozinofil grc., hisztamin felszab.
MIP—1 monocita, T és B sejt, NK sejt, O- felszab., adhézio,
- hizésejt, bazofil grc., kollagenaz felszab.,
MIP—1 monocita, T sejt, adhézio,
Ossejtek MIP-1 alfa anti- proliferativ
RANTES mo_noa_ta, T sejt, NK sejt, . adhe/zi.o,
eozinofil grc., bazofil grc., kationos fehérje felszab.,

Az el6z6ekben felsorolt igen sokszind kemokin hatasspektrum ellenére az
alabbiakban a legjellemzébb  tulajdonsag, a kemotaxis kivaltasa

szempontjabol targyaljuk az egyes kemokinek és célsejtjeik viszonyat.

A fentiekben mar emlitett redundancia - tobb kemokin hat ugyanazon a
receptoron - és a pleiotropia - ugyanazon a kemokin tobb receptorral is bir -
egylttes eredménye, a finom, volumenében és specifitasaban is érzékeny
szabalyozas. Egy-egy kemokin szamos célsejtre képes hatni, kialakitva
ezaltal egy ma még csak részleteiben ismert ,termeldé-sejt - kemokin -
célsejt” halozatot, melynek plaszticitasa adja az immunrendszer egyik f6
jellemvonasat, a dinamikus, szinte percek alatt athangolddni képes jelleget.
Fentiek ellenére megtalalhaték az egyes alcsoportokra kitiintetetten nagyobb

aranyban reagalo célsejtek.
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A CXC kemokinek esetében ilyenek a neutrofil granulocitak, illetve egyes
limfocita csoportok. E célsejt specifitas a kemokin szerkezete altal jél
meghatarozott, s csupan azok a polipeptidek képesek a neutrofil
ciszteinje el6tt, egy glutaminsav-leucin-arginin (ELR) szekvencia talalhaté (pl.
IL-8, GCP-2, GRO peptidek, ENA 78, NAP-2, LIX). Az ELR szekvenciat nem
tartalmazo CXC kemokinek f6 célsejtjei a T limfocitak és az NK sejtek. Az ELR
szekvencia beépitése az ezt nem tartalmazé kemokinekbe (PF4, IP10 vagy
MCP-1) csak részleges sikerrel jart (Id. PF4), ezzel is jelezve, hogy a
kemokinek egyéb szerkezeti sajatossagai is szerepet jatszanak a célsejt-
specifitas meghatarozasaban.

A CC kemokinek jellemz6en monocitak, eozinofilek, bazofilek és limfocitak
aktivalasaban vesznek részt, bar egyes molekuldk, pl. MIP-1alfa a
proinflammatorikus sejtek zomére (neutrofilek, CD8+ szuppresszor és
citotoxikus T sejtek, valamint B sejtek) is hat. E csoporton belil elkulénitiink
egy jelent6s (65%) szerkezeti homoldgiat mutaté alcsoportot (MCP-k, MIP-ek
és eotaxin), melynek tagjai monocitak és eozinofilek indukalasara is képesek.
A CC kemokinek biologiai aktivitasaért, illetve célsejt-specificitasaért is az
amino-terminalis régié tinik felel6snek. Az MCP-1 esetében egyetlen
aminosav hozzaadasaval a bioldgiai aktivitas kb. 1/100-1/1000-ére csokken,
s egyetlen aminosav delécidja egy CC kemokin bazofil specifitasat eozinofil
tipusura valtoztathatja. A C kemokinek jellemzdé tagja a limfotaktin, mely,
mint neve is mutatja szelektiven limfocitak indukalasara képes. Végil a
legujabban felfedezett CX3C csalad tagjai (pl. fraktalkin) szerkezeti
sajatossagaiknal fogva két daton is hathatnak. Egyrészt, mint membranhoz
segithetik eld, mely folyamat indukalasaban IL-8-nak is szerepe van. Maga e
kemokin sejtfelszinen torténd expresszaldédasa jo lehet6séget nyujt arra,
hogy - amennyiben e felszineken a fraktalkin koncentracié gradiense épul ki
-, a sejtmigraci6 egy korabbiakban mar emlitett, specialis formaja, a
haptotaxis alakulhasson ki. A tobbi kemokinhez hasonldéan, szolubilis

faktorként is hathat ez a kemokin, ekkor T sejtek, monocitak és neutrofil

« s
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6.5 Kemokin receptorok - Szigndltranszdukcio
A kemokin receptorok a torzsfa szamos szintjén kimutathaték, molekularis

genetikai elemzésiik kimutatta, hogy mind a kemokinek, mind receptoraik
filogenezise 8-8 egymastél fliggetlen csoportot hozott létre, s a ma
fellelhet6 variansok ezek ko-evoliucios fejlodésének eredményei. E
folyamatnak kdszonhet6é az a ma megklilonboztetheté mintegy 20 valadi,
szignalizalo és a tovabbi 3 scavenger, nem szignalizalé6 kemokin receptor.

A kemokin-csoportok kozotti jelentds szerkezeti eltérések, illetve a célsejtek
sokfélesége miatt mar a kemokin-kutatas kezdeti szakaszan sejtették, hogy
az egyes kemokinek eltéré receptorokon at fejtik ki hatasukat a kiilonb6z6
szovetekben, sejtkben. E receptorok altalanos jellemzdje, hogy a
sejtmembranban elhelyezkedd, a 7 transzmembran doménbdl allé, u.n.

szerpentin receptorok csoportjaba tartoznak (6.6 abra).

kemokin

receptor

foszforilacio %

6.6 dbra kemokin receptor jellegzetes elhelyezkedése a membranban

Az extracellularisan elhelyezkedé amino-termindlis linc a felelés a
ligandkotés specifitasaért, mely kotés tovabbi stabilizaléja a 6. és 7.
transzmembrdn domént 6sszekoto, extracellularis hurok. Mint azt a 6.6 abra
is mutatja a kemokin ligandumnak is kitlintetett molekularis doménjei
vesznek részt a receptorral kialakitott kapcsolatban. Ebben a molekula N-

terminalis része, az N-hurok, valamint a 30s hurok jatszik Kkitlintetett
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szerepet.

Mivel a kemokinek altal medialt egyik legjellemzébb folyamat a leukocitak
intravazalis adhézidéja majd az ezt koveté extravazacié, mar itt ra kell
vilagitanunk az endotél - kemokin - leukocita kolcsénhatas egyik f6
sajatossagara. Az endotél felszinek jellemz6é komponensei egyes
gliikozaminoglikanok (GAG) pl. heparan-szulfat proteoglikan. Ezek a
kemokin molekuldk karboxi-termindlis részén elhelyezkedd, heparinkoté
doménekkel alakitanak ki kapcsolatot, mig ugyanezen kemokin amino-
termindlis szakasza a leukocita kemokin receptorahoz kotdédik, biztositva
ezzel a leukocita adhézio és aktivaci6 megfelel6 felszinen valo
bekdvetkezését. A GAG-ok egyben bizonyos kemokinek (CCL4, CXCLS,
CXCL12) esetében a receptoraik kozvetlen kozelében  torténd
dimerizaciojuknak is el6segitbi. (A GAG-ok jelenléte az egyes sejtek felszinén
kilondsen fontos, mivel az endotél felszineken viszonylag hosszu idén at
fennmaradd koncentracié gradiens létrehozasara képesek, s a kemokinek
kotését kovetden alkalmasak az intravazalis "kemokin- prezentaciéra", mely
a leukocita haptotaxis és diapedezis igen fontos korai lépése.) A sejtek
felszinén expresszalodé GAG-ok azonban nem csupan, mint a kemokinek
receptorokhoz kihorgonyzasat el6segité faktorok szerepelnek, hanem sejtek
egymashoz kapcsolédasat is eldsegitik. Erre legjobb példa az endotél (GAG)
és leukocita (kemokin) adhéziés kapcsolatok kiépilése.

A kemokin szignalizaci6 GAG-okhoz kotott voltat terapias célbdl is
kiaknazzak ma mar, igy pl. heparint alkalmazva megnyudjthaté a GAG
asszocialt kemokinek sejtfelszinhez kotésének ideje is, mely a kemokinek
lebomlasat is késlelteti. Egyes gyulladasos megbetegedésekben (asztma,
gyulladasos bélbetegségek) ez a GAG-kemokin kolcsonhatas gyulladasgatlé
maodon is hathat.

E  sejtfelszini  jelenségeket  kovetéen, a  kemokin  receptorok
szignaltranszdukcidja jellemz6en G-protein kapcsolt folyamat, melyben a
receptor intracellularis oldalan az 5. és a 6. transzmembran domént
0sszekotd hurok, mint a G-protein alfa alegységhez kapcsolé rész szerepel,
mig a molekula karboxi-terminalis szakaszan foszforilaciora alkalmas

elemek talalhaték. A receptor fenti felsorolt komponensei mellett a 2.
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intracellularis hurok filogenetikusan jol konzervdlt DRY (Asp-Arg-Tyr)
motivuma is elengedhetetlen a G-protein aktivaciéhoz. (Megjegyzendd, hogy
a legujabb adatok alsébb rendiieknél beszamolnak olyan cAMP-fligg6, G-
protein medialt kemotaxis receptorrél is, mely szignalizaciéja nem igényli a
receptor foszforilaciojat.)

A kemokinek szignaltranszdukcidja a receptorhoz valo kotddésiket kdvetden
két fé6 uaton haladhat, egyrészt tirozin kinaz aktivalasan keresztil egy
ras/raf/MAP kinaz dtvonalon, PKC-t6l fluggetlenil, masrészt foszfolipdz C
(PLC)/PKC/MAP kindaz udton is hathatnak. A vazolt szignalizaciés folyamatok
eredménye egyrészt a sejt citoskeleton aktinjanak polimerizaciéja, mely
elengedhetetlen el6feltétele a sejt elmozdulasanak. E folyamat létrejottében
dontbéen két hatasnak van szerepe, az IP3 indukalta intracellularis Ca2+
koncentracié szint emelkedésének, valamint a DAG indukalta PKC
aktivalédasanak. E mellett, - mint 6.7 abrank is mutatja -, a kemokin-
receptor indukcidjaval olyan mas, a mozgas Kkivitelezésében fontos
folyamatok is aktivalédnak, mint a sejtadhézié, a citoszkeletalis elemek
atrendez6dése, mely a folyamatos sejtmozgas alapfeltételét jelenti, valamint

egyéb differencialédasi folyamatok.

/Caz*csatorna
™ | |

A 4
A 4

PLC
/\ Rho PI3K
IP; DAG 1, v/ \
) | R Ras
Ca2+
PKC h 4 ¢
Citoszkeleton Ra
\ / remadelling MEK
‘ Aktin polimerizacid ‘ v ERK

KEMOTAXIS

6.7 dbra A kemokin receptor indukciojdt kéveto intracelluldris szignalizdcios
utak

~
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Bar fenti szignalizaciés utakra mind a CXC, mind a CC csalad tagjainal
talalunk példat a receptorok szerkezete, illetve affinitasuk alapjan két nagy
csoportra bonthatéok: a CXC alcsoport tagjait koté 17, CXCR-rel és a CC
kemokineket koté 28, CCR-rel jeldlt és szamokkal is ellatott receptorra. Mint
azt a 6.9 tablazat is mutatja mind a két nagy kemokin csalad esetében
talalhaték olyan tagok, melyek nem csupan egy receptoron keresztil képesek

hatni.

6.9 tabldazat Kemokin-receptorok ligand-specifitisa és fellelési helyeik emberben

Receptor-
Kemokin
kapcs,olat Példak hagylc;lr?lz:jcc:: neve
alosztalyok
szerint
CXCR-CXCL CXCR4-CXCL12 SDF-1
CXCR5-CXCL13 BCA-1
Specifikus CXCR6-CXCL16 SR-PSOX
(Homeostatikus) CCR-CCL CCR6-CCL20 LARC
CCR9-CCL25 TECK
CX3CR-CX3CL CX3CR1-CX3CLI Fraktalkin
CXCR-CXCL CXCR1- CXCLS6, 8 GCP-2, IL-8
CXCR2- CXCL1,2,3,5,6,7,8 GRO1,-2,-3, ENA-78,
GCP-2 NAP-2,1L-8
CXCR3-CXCL9-10-11 IP-10, I-TAC
CCR-CCL CCR1-CCL3, 4,5,7,14,15, 16, MIP-1a, -1b, MCP-3,
23 HCL-1, MIP-5, LEC,
MIP-3
CCR2 -CCL2,7,8,12,13 MCP-1, MCP-3, MCP-
2, MCP-5, MCP-4,
Megosztott CCR3- CCL5, 7,11, 13, 15, 24, RANTES, MCP-3,
26, 28 Eotaxin-1, MCP-4,
(Imflammatorkus) MIP-5,Eotaxin-2,
Eotaxin-3,MEC
CCR4- CCL2, 3,5,17,22 MCP-1, MIP-1a,
RANTES, TARC, MDC
CCR5- CCL3, 4,5, 8 MIP-1a, MIP-1b,
RANTES, MCP-2
CCR7- CCL19, 21 ELC, SLC
CCR8- CCL1, 4,17 1-309, MIP-1b, TARC
CCR10- CCL27, 28 CTAK, MEC
CR-CL CR1-CLT, 2 Limfotaktin -a, -b
Viralis KSHV- CXCL1, 8,10, 12 GROT, IL-8, IP-10,
SDF-1
E1 - CCL11 Eotaxin-1
ULT12 - CCLZ, 3,4, 5 MCP-1, MIP-1a, 1b,
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RANTES

us28 - CCL2, 3,4, 5,7

RANTES, MCP-3

MCP-1, MIP-1a, 1b,

ECRF3 - CCL1, 5, 7

MCP-3

Eotaxin-1, RANTES,

Nem-szignalizalé

Duffy - CCL2, 5; CXCL1, 8

MCP-1, RANTES;
GRO1, IL-8

D6 - CCL2,3,5,7,17, 22

MCP-1, MIP-1a,
RANTES, MCP-3,
TARC, MDC

Forrds:

Balkwill, F. Cancer and the chemokine network. Nature Reviews Cancer 4, 540-550 (2004)

A CXC receptorok esetében ilyenek a CXCR1 és CXCR2, az IL-8 mindkét

receptorhoz képes kotddni, de mig az R1-es tipus csupan az IL-8-at koti

nagy affinitassal (2 nM), az R2-es receptor az IL-8 mellett a GRO1,

ENA-78

és a NAP-2 hasonld affinitasu kotésére is képes. A CC receptorok még

bonyolultabb ligandkotési keresztreakcidit a 6.8 abra szemlélteti.

MIP-1p

MIP-1

MIP-1ot RANTES MIP 1o RANTES  MCP- 2/3 IVICP1
CCR5 CCR1 ‘CCRl‘ ‘CCRS‘ ‘CCRZA/B
Bazofil grc.
MCP-3 MCP-2 MIP-1cx RANTES MCP-3 Eotaxin
CCR2A/B CCRZJ CCR1 CCR2A/B
Monocita Eozinofil grc.

6.8 dbra. CC receptorok ligandkotési keresztreakcioi

Itt kell sz6lnunk a vordsvérsejtek felszinén talalhaté kemokin receptorokrol,

melyekrdl

immunoldgiai és

biokémiai

vizsgalatok kideritették,

hogy

megegyeznek a mar az 1950-es években leirt Duffy antigénnel, melyet a

Plasmodium vivax parazita is felhasznal a vorosvértestekbe torténd invazidja
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soran. Noha szerkezetileg a Duffy antigén receptor (DARC és D6) is a 7
transzmembran domént tartalmazdé receptorok csoportjaba tartozik,
viszonylag alacsony homoldégiat mutat a mar targyalt tobbi kemokin
receptorral, s szamos vizsgalat utal arra, hogy ebben az esetben pl. G-
proteinek nem kapcsolédnak a receptorhoz, tehat egy specialis, "nem-
szignalatadd", scavenger receptorrdl van szé. A DARC kemokin kotéséért
felel6s, extracellularisan elhelyezkedd, amino-terminalis része igen gazdag
savas aminosavakban, melynek koészdonhetéen az igen alkalmas a bazikus
karakter( kemokinek kotésére. Vélhet6en ennek is kdszdnhetd, hogy a DARC
mind CXC (IL-8, GRO1), mind a CC (MIP-1, RANTES) kotésére egyarant képes.
A lényegi kulénbség a receptor szignalatado részében van, nevezetesen a
DRY motivum hianyaban, melynek koévetkezménye a szignaltranszdukcios
folyamatok hianya ebben az esetben. A DARC jelenlétét a vorosvértest mellett
a szervezet szamos szervének (vese, lép, tlid6, pancreas, timusz, sziv)
posztkapillaris endotéljei felszinén is sikertlt mar kimutatni, s altalanosan
elfogadott, hogy a fentebb mar emlitett "kemokin-prezentaciéban" lehet
szerepe.

A CX3C kemokinek f6 képvisel6jének a fraktalkin-nak vizsgalatai jelzik, hogy
e molekula egy a klasszikus kemokin receptorokhoz hasonl6o és G-
proteinhez kapcsolt képleten keresztil fejti ki a hatasat, melyet azonban
onallé receptornak tekintiink, erre utal a CX3CR jel6lés is.

Fontos tudnunk, hogy nem csupan a kemokinek, de receptoraik is képesek
dimer vagy oligomerek képzésére - homo- vagy heteromer formakat alkotva.
Ebben a receptorok 1. és 4. transzmembran doménjei jatszak a kulcsszerepet.
A kialakult dimerek és oligomerek esetében mind a receptorok specificitasa,
mind a bel6lik kinduld intracellularis szignalizaciés folyamatok eltéréek
lehetnek. A  kialakult receptor-komplexek esetében a dominald
szignaltovabbité elemek a komplex méretétdl fliggbéen valtoznak: monomer -
PLC, PI3K; dimer - PKB, ERK, JAK; oligomer - arresztin-kotott internalizacio;
és a sejtes valaszok ideje is megnyulik: monomer - <15 mp; dimer 20-60
mp; oligomer >60 mps.

A fent emlitett klasszikus kemokin-receptorok mellett mind tobbet tudunk

olyan virusokrdl, melyek a kemokineket nagy affinitassal kotni tudo
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molekulak szintézisét kodoljak. Ennek hatterében génkészletiik egyes emlds
génekkel valé - egy korabbi fert6zés soran bekovetkezett - feldisulasa allhat.
E receptorok felfedezése az u.n. ,open reading frame” technikanak
kdoszonhet6, mely soran egy virus genomjanak megismerése utan azt
szamitégépes analizissel vetik 6ssze mar ismert proteinek szekvenciaival.
llyen vizsgalatok vezettek a 7 hidroféob szekvenciat tartalmazo, rhodopszin-
szerl fehérjék fellelésére, melyek - bar szekvencia homolégidajuk nem tébb
20-30%- nal -, mind fenti szerkezetiiknél fogva, mind a jellegzetes savas
amino terminalis végiik és G-proteinhez kotottségik révén megfelelnek a
kemokin receptorok szerkezeti és funkcionalis kovetelményeinek. E viralis
kemokin receptorok kézé tartozik a Cytomegalo virus US28-a, melynek MIP-
lalfa, RANTES és MCP-1 kotése felilmulja a nem fert6zott sejtek kotési
értékeit. A CXC ligandok kotésére képes ECRF3-at a Herpes virus saimiri
kédolja, s ez IL-8, GRO1 vagy NAP-2 kotésére képes.

6.6 A kemokinek fé funkcioi
Mint lathatdé, mar az eddig megismert kemokinek is, mintegy hal6zatot

alkotva indirekt és direkt hatasok lépcsézetes és sok helyltt egymasba
fonddd lancolatan keresztil fejtik ki hatasukat, s ezaltal jutnak az emberi
szervezet szamara fontos folyamatokban (pl. gyulladas) iranyité szerephez.
Latva a szamos kemokin egyutthatasat, felmeril a kérdés vajon sziikség van-
e minden egyes kemokinre a kivant hatasok eléréséhez, mi indokolja a
tapasztalhato redundanciat? A valasz megadasa nehéz, egyre tobb meggy6z6
adat all azonban rendelkezésre olyan genetikailag knock out modellekrdl,
melyek éppen egyes kemokinek termel6édésére deficiens egyedeket
eredményeznek. Ezek vizsgalata egyértelmien jelzi az adott kemokin
esszencialis voltat. Feltételezi, hogy éppen maguknak a kemokinek altal
modulalt folyamatoknak alapveté fontossaga lehet a magyarazat e
szabalyozas Osszetettségére, melyet jol tikroz a kemokinhatasok szovet-,
illetve sejt-specifitasa is. Az alabbiakban azokat a folyamatokat tekintjuk at,
melyekben a kemokineknek kiemelt szerepét bizonyitottak az elmult évek

vizsgalatai. A folyamatok donté tobbsége a kemotaxishoz kotdédik, illetve
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annak leggyakoribb megnyilvanulasi formajanak a gyulladas valamely

részfolyamatanak induktora.

6.6.1 Lokalis leukocita-szaporulat
A periférias vérben talalhato leukocita csoportok szervezeten bellli lokalizalt

felszaporodasanak, a gyulladasnak kezdeti Iépését
(i) az ér belsé felszinéhez valo laza adhéziot (kitapadas) a leukocitak
felszinén talalhaté P-szelectin glicoprotein ligand (PSLG-1), valamint az

endothél felszin P- és E-szelektinjei medialjak (6.9 abra).

Véraram  Kitapadas Lassu- Kemoakin szignalizacid Szoros Diapedezis
PMN ‘rolling’ adhézid
PSLG-1 s-Le-x CXCR1 Integrinek LFA-1
| | \ aktivalédasa \
P-szelectin E-szelectin IL-8 CXCR1- ICAM1/2
Utvonalon
JAM-1
CD39
CcD99

Wi 1 3,

3 RANTES
Makrofag

Hizdsejt

Baktériumok

6.9 dbra Leukocita érfalon térténd transzmigrdciojdnak fobb lépései és az azokat

meghatdrozo molekuldris kélcsénhatdsok

(i) A sejtek endotélhez torténdé laza rogziilését egy masik molekularis
kapcsolat, a szialil-Lewis-x (s-Le-x) tetraszaccharid és E-szelektinek
kapcsolédasa koveti. A s-Le-x - tobbek kozott -, a gyulladas esetében
migrald sejtek (granulocitak, monocita, T helper limfocita) felszinén
expresszalédé O-glikan, mely az endotél szelektinjeivel teremt kapcsolatot

(E-szelektin), lehet6vé téve evvel a kezdeti kitapadast koveté masodik fazis a
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Jrolling” kialakulasat. Ennek folyaman, a viszonylag laza sejtes kapcsolat
eredményeképpen a marginalizalédott sejtek gorgé mozgast végeznek az
endotél felszinen, mintegy keresve a kovetkez6 fazis kialakitasahoz
szlkséges molekularis kapcsolatokat.

(iii) E kapcsolatok kozul a legfontosabbnak az endotél felszinen
expresszadlodo kemokinek (pl. IL-8) tekinthetdk, melyeket a transzmigraciot
végz4 sejt membranjanak megfelel6 kemokin receptorai érzékelnek. E
,kemokin szignalizaci6”-nak is nevezett szakasznak azonban csak elsé
lépése a kemokin-kemokin receptor kapcsolédas. Ennek kialakulasa ugyanis
két szempontbol is fontos eredménnyel jar: egyrészt a sejtek kozotti
szorosabb membran-membran kapcsolat kialakuldsat teszi lehet6vé,
valamint a kemokin receptor indukcidja révén a sejt felszinén 0j adhézios
molekula tipus, az integrinek (pl. Lymphocyte function-associated antigen 1-
LFA-1) jelenik meg.

(iv) A transzmigralé sejt integrinjei és az endotél felszinén megjelené ICAM-1
és ICAM-2 (valamint VCAM-1) adhéziés molekulak kapcsolédasa teszi
teljessé a migralo sejt-endotél kapcsolatat, kialakitva az d.n. ,firm adhesion”
(szoros adhézid) fazisat.

(v) Ebben a fazisban a migralé sejt mar képes megkeresni/felismerni az
érfalon valoé atlépés legalkalmasabb pontjait. Ezek lehetnek akar két
szomszédos endotél sejt kozotti mikroszkopikus rések, de az endotél
elvékonyodo, 0.n. fenesztralt citoplazma ablakait is felhasznalhatja e célra a
sejt. A legujabb vizsgalatok kemokinek szubendotelialis tér és az érlumen
kozotti U.n. transzendotelidlis gradiensét is feltételezik, mely szintén e
fenesztalt endotéleken torténd sejtatjutast segitené eld6. A ,diapedesis”
lényege az atlépd sejt és az endotél kdzotti molekularis szintd kapcsolatok
kialakulasa, melyben a JAM-] (junctional adhesion molecule 1), PECAM
(Platelet endothelial cell adhesion molecule), CD39, CD99 és VE-kadherin
adhéziés molekulak vesznek részt, a sejt allabat homofil molekularis
kapcsolatokkal iranyité-kihorgonyz6 maédon.

A sejt mozgasat az extravaszkularis térbe jutva is szamos kémiai jel vezérli.
Ezek kozil a kotészoveti térben rendszerint mar megjelent makrofagok altal

kibocsatott CXC és CC kemokinek dominalnak, de az egész folyamatot
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beindité baktériumszaporulatbdl feszabadulé bakterialis peptidek (pl. fMLF)
is célbajuttatd szerepet toltenek be.

Az egyes kemokinek megadott sejtspecifitassal vesznek részt e folyamat
indukalasaban, igy neutrofilek esetében az IL-8, GRO; T sejteknél az IP-10,
MIP-Talfa és MIP-1béta és RANTES, monocitaknal az MCP-1; NK sejteknél
MIP-Talfa indukalja az adhézié egyes lépéseit. IL-8 és MIP-1béta esetében
kimutattak, hogy e kemokinek nem csupan az integrinekkel valé kotés
kialakitasat segitik el6, de az LFA-I és az endotél ICAM-l-ja kozotti kotés
létrejottéhez is szikségesek. Az endotél-felszinen talalhaté GAG-ok (pl.
heparan szulfat) - mint mar emlitettik -, szintén fontos szerepet jatszanak
egyes kemokinek felszini prezentalasaban. Fentiek mellett az IL-8 és RANTES
kotéhelyein tapasztalt atfedések arra utalnak, hogy a luminalis endotél

felszinek kemokin-specifitasa egyes esetekben kismértékda.

6.6.2 Leukocita aktivdlds
A kemokinek nem «csupan a leukocitak gyulladas helyén valod

fejtenek ki szabalyozé hatast, de a leukocitak aktivalasaval szamos effektor
mechanizmust is indukalnak. llyen kemokinek az IL-8, MCP-1, MIP-1alfa és a
RANTES.

Az 1L-8, a neutrofilek mikroorganizmusokat eliminalé aktivitasat Hokozza
azaltal, hogy a fagocitézis és a szuperoxid képzés elGsegitdje. A
degranulaciéra egyes sejtek esetében eltéréen hat, neutrofileknél annak
induktora, de bazofileknél gatolja azt. Fentiek mellett az IL-8 a B sejtekre
kifejtett IL-4 hatas antagonizaldja és az IL-4 altal indukalt IgE termelést is
képes szelektiven gatolni. TNF-alfaval egyitt indirekt mdédon is képes a
kemotaxis befolyasolasara, mivel T sejtekre haté kemoattraktansok
felszabadulasat idézi el6 neutrofilekb6l. Egyes adatok a CXC alosztaly
tagjainak a kemokin-prezentaciot autoregulalé tulajdonsagat is bizonyitottak.
Ezek szerint e kemokinek endogén heparinaz aktivitasuk révén

s

felszinein.
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Az ontogenezis korai szakaszaban torténd sejtvandorlasban betoltott iranyitd
szereplikre utal, hogy SDF-1 deficiens egerek perinatalis korban
elpusztulnak, mivel hianyaban zavart a haemopoietikus sejtek fetalis majbol
csontvel6be torténé vandorlasa.

Az SDF-1 mellett mas kemokinek is hatassal vannak a haemopoesis
folyamatara. A MIP-1alfa és a RANTES a T sejtek osztdédasat két uton is
serkenti: egyrészt az antigént prezentaldé sejtek B7 expresszidjanak
fokozasaval, masrészt az IL-2 termelés fokozasa révén. Az NK sejtek és a
CD8+ T sejtek citotoxikus hatasat szintén fokozzak e kemokinek. Erdekes,
hogy a hemopoetikus &ssejtek proliferacidjara a két MIP peptid
antagonisztikusan hat, mig a MIP-1alfa stimulalo, a MIP-1béta gatlé hatast
fejt ki az IL-3-fiuggd Ossejtekre. Az MCP-1 hatasat vizsgalva anti-MCP-1
antitestekkel torténd, in vivo neutralizacios tesztek eredményei arra utalnak,
hogy e kemokin jelenléte nem csupan f6 kemotaktikus célsejtjeinek a
szikséges, de a CD8+ T sejtek, a B sejtek és neutrofilek osztédasanak is
induktora. Ezen kiviil az MCP-1 olyan a gyulladasra jellemz6 egyéb
folyamatok induktora, mint a bazofilekben a hisztamin felszabadulasa vagy a
monocitak arachidonsav felszabadulasa, valamint az 0O~ és H20:
felszabaditas (respiratory burst).

A kemokin-hadlozat komplexitasat mutatja az is, hogy bizonyos kemokin-
receptorok expresszioja sejtaktivacios, illetve differencialédasi
folyamatokhoz kotott. A CXCR3 receptorok a T1 helper limfocitakon, mig a
CCR3 eozinofil és bazofil granulocitakon, valamint az allergias
immunvalaszban szerepet jatszé T2 tipusu helper limfocitakon voltak
kimutathaték. Igy érthetd, hogy a leukocitikon a kemokin receptorok

« s s

T2 tipusu valaszok szelektiven er6sddhetnek fel.

6.6.3 Angiogenezis
Az 0j erek kialakulasa mind a fejl6dé szervezet szoveteinek, illetve

szerveinek képzése soran, mind a sebgydgyulas és egyes kronikus

gyulladasok kiséré jelenségeként megfigyelhet6. E folyamat dontéen az
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endothél sejtek migraciéjanak kemokinek altal szabalyozott indukcidjat
jelenti, s nem minden eleme ismert még. Tudjuk, hogy a CXC kemokinek
csoportjaba tartozo, s ELR szekvencidt tartalmazé IL-8 és GROI1 az
angiogenezist elésegité molekulak, mig az ELR szekvencia nélkuli IP-10 és a
PF-4 gatlé hatasuak a folyamatra. Mas adatok arra utalnak, hogy a gatlé
hatasok kifejlédése egyes, az endothél felszinen talalhaté, heparan-
szulfathoz kotott novekedési faktorok (pl. BFGF, TGF-alfa) kemokinek altali
leszoritasaval is kapcsolatba hozhatdk. Fentiek jelzik, hogy feltehet6en az
angiogenezis szintjén is tobb kemokin hatasanak egyensulyi allapota

hatarozza meg annak indukalt vagy gatolt allapotat.

6.6.4 Biologiailag aktiv anyagok felszabaduldsa
Bar a kemokinek termelédésiiket tekintve maguk is auto- vagy parakrin

természetl anyagok, szamos egyéb anyag felszabadulasat is befolyasolni
képesek. A célsejtek sora ebbdl a szempontbdl is hosszu, kiemelkedd
jelentéségliek a leukocita degranulacié termékei, hiszen ezek szamos klinikai

tinet kialakulasaban is fontos szerepet jatszanak (6.10 tablazat).

6.10 tabldazat Kemokinek hatdsa bioldgiailag aktiv anyagok szintézisére, illetve
felszabaduldsdra leukocitakban

Célsejt Felszabadulé anyag

mieloperoxidaz

PMN
elasztaz
Makrofag Lrespiratory burst” enzimei
peroxidaz

Eozinofil grc.
kationos fehérjék

Bazofil grc./Hizdsejt hisztamin

6.6.5 Egyéb korélettani folyamatok
A kemokinek altali homeosztatikus egyensuly megbomlasa tekinthet6

felelésnek szamos kértani allapot kifejlédése soran. A leggyakrabban a
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kemokinek hidnya, vagy tultermelodése kiséri az allergias reakcidkat
(fokozott eotaxin szintek); daganatok adttétképzését (a szovetek kemokin
expresszidja magaban meghatarozdja lehet az attét helyének, ezideig 13
kemokin receptort sikerilt azonositani, mint daganatok attéteinek
célbajuttatasi faktorait); és atlltetett szervek/szovetek kilokédését (egyes
kemokin receptorokrél - CCR1, CCR5 és CXCR3 - bizonyitottak, hogy akut
vagy kronikus allograft rejekcidkért felel6sek a helyi leukocita-szaporulat

eldidézése, illetve a vaszkularis rendszerre kifejtett kozvetlen hatasok révén).

6.6.6 Kemokin-mimikri
Az elmult években egy specialis jelenség, a ,kemokin-mimikri” kilonb6z6

modozatait irtak le. A tid6ben az extracellularis matrix (ECM) egyik f6
alkotéelemének, a kollagénnek bomlastermékérdl, egy révid acetildlt
peptidfragmentumrol (acPGP) mutattak ki, hogy a CXCL8 - IL-8
kemoattraktans funkciojat utanozza. E tripeptid fragmentumok a tudé
kotdszoveti terében talalhaté MMP enzimatikus bontasanak termékei,
hatasukra a CXCR1 és CXCR2 pozitiv neutrofil grc. sejtek azonos aranyban
akkumulaléodnak, hasonléan a monocitakbdl felszabadulé természetes
ligandum (IL-8) kemoattraktans hatasahoz.

A mimikri masik formaja egy virus-fiiggo tipus, melyre mar tébb példa is van

mind a ligandum, mind a receptor vonatkozasaban (6.10 abra).
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Agonista Antagonista Agonista  Antagonista

6.10 abra Virdlis kemokin-mimikri eddig leirt kemokin-receptor-fiiggd varidnsai.

E viralis kemokin mimikrik soran a virusok kemokin szerkezeti homoldgok
termelésével (CXC és CC kemokinek) agonista és antagonista hatasok
elérésére is képesek a gazdaszervezetben. E mellett kemokin receptor
homoldgok képzésére is képesek, ezek a human kemokin receptorral kb. 25-
59%-ban atfedd receptorok szamos kemokin kotésére képesek. A fenti két
lehet6ség mellett egy harmadikkal is élnek a virusok, kemokint koté
proteinek szintézisét kddold szekvenciaik révén olyan fehérjék expresszidjat
valtjak ki, melyek a kemokinek heparinkodté régiodival Iépnek koélcsdnhatasba
és semlegesitik az adott kemokint.

A felsorolt lehet6ségek koziil talan a leggyakraban emlitett forma a HIV virus
gp120-as glikoproteinje, mely a CXCR4 vagy a CCR5 kemokin receptorokkal
lép kapcsolatba és el6segiti a virus sejtbe torténdé bejutasat (Id.
részletesebben alabb). Mas virusok a kemokinek és receptoraik széles
skalajaval rendelkeznek (6.11 tablazat), s ezeket velesziiletett vagy szerzett

immunvalaszok elkeriilésére tudjak felhasznalni.
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6.11 tdblazat Virusok altal indukalt, klinikai jelentéséggel biro kemokin-mimikrik

Virus Kemokin Kemokin receptor
Respiratorikus CX3CL1
szincicialis virus (RSV)
Gamma herpesz virus MIP-1, CCL7, CCL8 ORF74 (CXCR)
(GHV)
Citomegalovirus (CMV) CXCL1, CXCL2 US-28 (CC,
CX3CR)
MCK-1/-2
Human CXCR4
immunodeficiencia
virus (HIV) CCR5

6.7 Klinikum

A jegyzet kovetkezd, 7. fejezete a kortani-klinikai kérdéseket targyalja
ugyan, de ugy érezziik, hogy a kemokinek egyre nagyobb klinikai jelent6sége
miatt mar itt emlitést érdemes tenni azokrél a fontos mechanizmusokrol
melyek f6szerepléi e molekulak.

Mint az el6z6ekben targyaltakbol is kovetkezik a kemokinek leukocita

adhézidora kemotaxisra és fagocitozisra kifejtett kozvetlen és kozvetett

hatdsaik révén szamos klinikai szempontbél is fontos folyamat
kulcsszerepl6i. Az altaluk medialt, illetve indukalt hatasok eredménye
azonban  kulonb6zé lehet. Egyrészt a  klasszikus  gyulladasos
megbetegedésekben a szervezet velesziiletett immunitasanak részeként, a
patogén koérokozék elleni védelmet segitik el6. Mas estekben a fenti
csoportba nem sorolhaté, sokszor krénikus lefolyasu gyulladasos
betegségekben a kemokinek a koéros allapot fenntartasanak kulcsszerepldi,
ezaltal a szovetkarosodasok, szervi elégtelenségek és a fokozott mortalitas
oki tényezoi.

Az alabbiakban e f6 csoportositasi szempontok figyelembe vételével foglaljuk
O0ssze az egyes kemokin-csoportok klinikai jelentéségét human

beteganyagon tett megfigyelések, valamint allatkisérletes modelleken (pl.
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nyul, egér, patkany) nyert adatok alapjan.

6.7.1 Patogén korokozok elleni akut védekezés
A szervezetre mikroorganizmusok altal kifejtett tamadasok kivédésében,

klasszikus értelemben is nagy szerep jut az egyes leukocita sejtcsoportok
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révén alapvetd, ebben szamos kemokin kulcsfontossagu induktor, illetve
mediator.

Az egyes pneumonidk még ma is e megbetegedések klinikai szempontbol
leggyakoribb incidencidaju csoportjat képezik. Mig a bakterialis eredetd (pl.
Klebsiella pneumoniae) pneumodniak esetében a tudd alveolaris makrofagjai
Cryptococcus neoformans) eredetl betegségformaban egy CC kemokin, az
MCP-1 jelenléte a dominans, s mennyisége egyenes aranyt mutat a
szovetben talalhaté CD4+ és CD8+ T sejtek, valamint B sejtek és neutrofilek
szamaval. Mas bakteridlis pneumoniak, valamint az akut respiratorikus
distressz szindrdbma (ARDS) szintén massziv neutrofil granulocita
bearamlassal jarnak, melynek hatterében az IL-8 emelkedett szintje all,

melyre a bronchoalveolaris mosoéfolyadék emelkedett IL-8 szintje is utal.

Az intracellularis és extracellularis patogének ellen iranyulé sejtes
immunvalaszra, valamint a késéi tipusu (IV) hiperszenzitivitasi reakciokra a T
helper limfocitdk (THT1) jelenléte jellemzé. Yersinia enterocolitica antigénnel
indukalt TH1-es dominanciaju valaszban specifikusan harom CC kemokin, a
MIP-Talfa, a MIP-1béta és a RANTES felszaporodasat figyelték meg human
periférias vér mononuklearis sejtjeiben.

Az agyi gyulladdsos folymatokban az endotél és mikroglia sejtjei altal
termelt CX3C kemokin, a fraktalkin (neurotaktin) szintje emelkedik meg
jelentésen. Itt T limfocitak, monocitak, valamint neutrofilek lokalis
eredetli gyulladasos megbetegedés lekiizdésének hatterében fedezhetjiik fel

a kemokineket. Igy virusos meningitisben az agyhartyak limfocitds és
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lehetnek felel6sek.

A betegség korjoslata szempontjabdl értékes informaciot jelent az a vizsgalat,
amely a szeptikus betegekben mért emelkedett IL-8 és MIP- Talfa szérum-
szintek és a betegség késdbbi kimenetele koézotti kapcsolatot elemezi.
Eredményei szerint a komplikaciok, mint sokszervi elégtelenség,
disszeminalt intravaszkularis koagulaciéo (DIC), kozponti idegrendszeri
diszfunkcié, veseelégtelenség esetén korrelacio mutathaté ki a kezdetben
mért magasabb szérum IL-8 szintek és betegségek magasabb haldlozasi
aranya kozott. A masik vizsgalt kemokin, a MIP-1 esetében e kapcsolat nem
fedezhet6 fel, bar egészségesekben a vizsgalt kemokinek egyike sem
mutathato6 ki a szérumban.

Az eddig emlitettekben lathaté volt, hogy a kemokinek a szervezetet

éré6 mikroorganizmusok altal kialakitott behatasok (baktérium-, gomba-,
virus-fert6zések) elleni hatdsos védelem fontos részét képezik. A
kozelmultban tett megfigyelések jelzik, hogy egyes mikroorganizmusok, - az
immunrendszert becsapva -, kiilonésen a leukocitak receptorait hasznaljak
fel az altaluk fert6zott sejtbe vald bejutasra. llyen a Plasmodium vivax is,
mely a vorosvértesteken talalhat6 DARC receptoron at jut be a
vorosvértestekbe és hasonld mechanizmust figyeltek meg egyes virusok
esetében. igy az Epstein-Barr virus a komplement receptor 3-hoz (CD21),
egyes rhinovirusok az ICAM-1 adhéziés molekulahoz kotédve lépnek a
sejtekbe.

Kiemelt klinikai jelentéséglinek tlinik az a felfedezés, mely szerint a human
immundefficiencia virusa (HIV) is kemokin receptorhoz koétédve fert6zi egyes
célsejtjeit. A T-sejt tropikus HIV-1 a T-sejtek CXCR4, a makrofagokban
szaporodé HIV-1 pedig a makrofagok CCR5 receptorahoz kotédik (6.11
abra). A folyamat elsé [épésében a virus membran gp120 protein V3 hurka
alakit ki kapcsolatot a CD4 molekulaval és a kemokin receptorral, majd a
mélyebben elhelyezkedd viralis gp41 protein és a célsejt mebmran flzidja

torténik meg.
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6.11 abra Kemokin receptorok jelentosége a HIV T-sejtbe, illetve
makrofdgba torténd internalizdciojaban

A CXCR4/CCR5 human populacioés polimorfizmusai magyarazatot adnak arra
is, hogy egyes HIV-1 infekciora magas rizikéju személyek miért nem
egyének képtelenek mikoédé CCR5 fehérjét szintetizalni, igy a virus
szamara nem talalhaté a sejtek felszinén behatolasi kapu, s
heterozigétakban is lassabb a HIV-1 fert6zés progresszidja. A HIV kemokin
receptor medialta internalizaciéjanak felfedezése, mintegy 15 évvel
ezel6tt nagy reménnyel toltotte el a HIV elleni gybégyszerek kutatasan
dolgozokat és a kozvéleményt egyarant. Ra kellett azonban ddébbenni,
hogy egy hosszu kisérleti Ut kezdetét jelenti csak a felfedezés, hiszen
a receptorok a természetben el6fordulé ligandummal (pl. SDF-1) valé
tartos ,fedése”, mint profilaktikus beavatkozas nem képzelheté el.
Sokkal tobb eredmény volt varhaté attél, hogy egy megfeleld szintetikus
készitmény kidolgozasaval sikertil a mar HIV fert6zésen atesett betegekben a

« s s

megakadalyozni. Ennek a kutatasi vonalnak szamos terméke koézil ma talan
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a legreménytkelt6bbnek a Maraviroc (4,4-difluoro-N-{(1S)-3-[3-(3-
izopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-8-azabiciklo [3.2.1]okt-8-il]-1-
fenilpropil}ciklohexankarboxamid) tekinthet6. Ez a CCR5-6n hatd, retrovirus
internalizaciot gatlé anyag ma mar klinikai vizsgalatokban is hatasos, a
virus-terhelést (viral load) gatlé anyagnak bizonyult. (Itt emlitjik meg a HIV-
fert6zés szovédményeként is jelentkez6 Kaposi szarkémat, melynek Herpes
8 virus fert6zéshez asszocialt formajaban a sejtproliferacié kialakulasaban a

kemokin receptorok is szerepet jatszanak.)

6.7.2 Kronikus gyulladdsos betegségek
E betegség-csoporton belll az allergids patomechanizmusdak azok, melyek

esetében eddig talan a legtobb esetben irtak le egyes kemokinek szerepét.
Régoéta ismert, hogy az allergias léguti obstrukcid hatterében a
kivalto két f6 kemokin induktor kéroki szerepére azonban csak az utébbi
évek azon vizsgalatai iranyitottak a figyelmet, melyek az ilyen betegségben
szenveddk bronchusmosé folyadékanak analizalasakor a MIP-1alfa és a
RANTES emelkedett szintjét regisztraltak. Egyéb kutatasok eredményei mas
kemokinek (pl. eotaxin, MCP-3) "hattér" hatasat is valészindsitik. Erre utal,
hogy asztmasok bronchusmosé folyadékaban, léguti hamjaban és
submucosa sejtjeiben egyarant fokozott maganak az eotaxinnak és mRNS-
ének expresszidja, az egészségesekéhez viszonyitva.

Egyéb allergias megbetegedésekben, mint atopias dermatitisben, allergias
rhinitisben az allergén provokaciét kovetéen az epitéliumban s
megemelkedett az eotaxin és az MCP koncentracidja és hatasukra eozinofil
granulocitak és hizdsejtek vandorolnak az érintett szdvetekbe. Ezaltal a
kemokinek molekularis 6sszekoté kapcsot képeznek az antigén specifikus
immunaktivacio és az eozinofilek szovetbe vandorlasa kozott. Megemlitendd,
hogy az eotaxin és az MCP fenti aktivitasuk mellett adott esetekben fontos
hisztamin felszabaditdo faktoroknak is tekinthet6k, még antigén és IgE

hianyaban is.

A krénikus koérlefolyasu betegségek kozott az autoimmun reumatoid artritisz
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szintén jo példa arra, ahol a betegség kialakulasat kisér6 mononuklearis és
neutrofil sejtszaporulat induktorai koézott a kemokinek széles skaldja
talalhaté. Ezek kozott foként az izileti folyadékbdl izoldlhatd molekulak
kozott talalunk mind CXC (IL-8, ENA-78, GRO1), mind CC (MCP-1, MIP-1alfa,
RANTES) csoportba tartozé kemokineket. Az e teriileten végzett
allatkisérletek a human terapiaban is 0j utakat nyithatnak. llyenek a fenti
kemokinek ellen képzett monoclonalis antitestekkel tortént kezelések,
melyek hatasara az allatokban a kronikus izuleti gyulladast fenntarto,
keringé monocitak izlletbe bevandorlasa csdokken, s igy az artritisz
incidenciaja és sulyossaga is javul.

A bélrendszer gyulladasos megbetegedéseinek - colitis ulcerosa, Crohn
betegség - kronikus szakaszaban makrofagok és limfocitak, akut kiujulé
szakaszaiban eozinofil és neutrofil granulocitak hagyjak el az érpalyat a bél
intesztinalis muko6zajaba lépve. Az e betegségekben szenveddék
bélszovetében szadmos kemokin (eotaxin, MCP-1, RANTES, MIP-1alfa, IP-10)
szintje emelkedett.

A kemokinek nem csupan a leukocita infiltraciot okozé hatasukkal
jatszhatnak fontos patofiziolégiai szerepet egyes betegségekben. Akut,
immunkomplex medialta glomerulonefritiszes allatmodellben anti-IL-8
antitestek alkalmazasa 40%-kal is képes csokkenteni a neutrofil granulocitak
akkumulaciéjat, s emellett teljesen kivédi a glomerularis epitélsejtek

allabképzd6dését, az allabak fuzidjat és ezek kdvetkezményét a proteinuriat.

6.7.3 Egyéb betegségek
Fentiek mellett egyre tobb egyéb betegség esetében is leirjak a kemokinek

szerepét. Miokardidlis infarktus, mezenteridlis iszkémia, periférids
érbetegségek, szervdtiiltetés, keringési sokk - mind olyan megbetegedések
melyek soran a fellépé iszkémias szovetkarosodasok, a reaktiv oxigéngydkok
és egyéb neutrofil granulocita mediatorok keletkezését kovetden jelennek
anoxia, vagy éppen hiperoxia hatasara az endotélb6l és mononuklearis
sejtekbdl felszabadulé IL-8 okozza. Mas adatok arra utalnak, hogy az

ateroszkler6zis patogenezisében fontos szerepet jatszanak, a plakkokat
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infiltrald6 makrofagok és limfocitak, melyek jelenlétéért az egészséges carotis
arteriaban ki nem mutathatdo MCP-1 is felel6s. Aktiv szarkoidozisos betegek
bronchusmosoé folyadékaban talalt IP-10 szintek az aktivalt T-limfocitak
szamaval mutatnak korrelaciét, mig psoriasisos plakkokban a neutrofilek
vonzé IP-10 és MCP-1 magas szintjeit mérték. Ep bérteriileteken e
molekulak nem mutathatok ki, és a betegség eredményes kezelését kdvetden
szintjuk a plakkokban szintén csokken, igy a jovében az eredményesség
Transzplantacios komplikaciok elemzésébdl kitlnik, hogy az allograft
rejekciok esetében mind a graftok sejtes elemei, mind az infiltralé limfocitak
szamos, a mononuklearis sejtes beszlrddést kivalt6 CC kemokint

szecernalnak.

A kemokin-kutatas klinikai vonatkozasainak eddig emlitett eredményeit
dontéen a diagnosztika értékesitheti, megfelel6 érzékenységld kemokin,
illetve kemokin-receptor kitek (BD, R&D, Roche) bevezetése révén.
Napjainkban az IL-8 és a MCP-MIP kutatasok terén felhalmozott

tapasztalatok szemléltetik talan legjobban a fejlédés Uj iranyat.

6.7.4 Kemokin-célpontu terdpia
A gyakorlati alkalmazas masik igen érdekes s egyben 0j oldalat a kemokinek

terapias jelent6ségének felismerése jelenti. E kérdés specialis vonzatait is
figyelembe véve napjainkban egyre tobb megkozelitési méd valik ismertté.
Egyrészt a terapia célpontja lehet a leukocitak vandorlasahoz sziikséges
koncentracié gradiens, melyet intravénasan bejuttatott "kemokin-felesleg"
révén modosithatunk vagy akar meg is sziintethetjik azt. Allergias
betegségekben és asztmaban a dominalé eozinofil granulocitak specificitasa
miatt az e sejteket vonzd és aktivalé kemokinek (pl. eotaxin, illetve az azt
termeld sejtek) a terapias beavatkozasok fontos célpontjai lehetnek.

Hatasosnak bizonyult olyan kemokin ellenes neutralizalé antitestek
kifejlesztése is, melyek az adott kemokin megkotése révén csokkentik annak

« s

lokalis szoveti koncentracidjat s igy a gyulladasos reakcidk hatranyos
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kovetkezményeit minimalizaljak. A biotechnoldgia jelen fejlettségi szintjén
mod van olyan genetikailag modositott kemokinek eléallitasara is, mely
molekulak receptorkoté képessége ugyan megdrzott, am funkcionalis
aktivitasuk - receptor indukalé képességiik -, elveszett, s igy nem valtjak ki a
molekulara jellemz6 biologiai hatast. llyen az a rekombinans MIP-T1alfa
protein, amelynek heparin-k6t6 doménje deletalt, igy kotédik ugyan a CCR1
Fentiek mellett egyes kemokin receptor antagonistak kifejlesztése szintén
felhasznalhaté lehet a terapiaban. Kisérletek eredményei jelzik, hogy
segitségikkel mod nyilhat a HIV-1 transzmisszié gatlasara is, mivel a CCR5-
receptorhoz koétédé ligandok (RANTES, MIP-lalfa és MIP-1béta) a
makrofagok, a CXCR4-receptor SDF-1 ligandja pedig a T-sejtek fert6z6dését
gatolhatjak. Az e téren elért eredmények igen biztaték, s a kemokinekkel,
illetve-, kemokin receptor antagonistakkal végzett kezelések gatolni képesek
az autoimmun, allergias és szeptikus folyamatokat, masrészt novelhetik is a
szervezet infekcidkra, tumorokra vagy vaccinakra adott valaszreakcidit.

Bar a tumor-bioldgiaban jatszott szerepik nem tisztazott, de tény, hogy
egyes Ossejt proliferaciot gatlé hatasu kemokinek, pl. a MIP-Talfa, illetve a
neovaszkularizaciot, metasztazis képzést és tumorndvekedést gatlo PF-4 és

IP-10 kemokinek szerepet kaphatnak a daganatok kemoterapiajaban.

Meg kell jegyezniink azonban, hogy bar a fentiekben 6sszegzett kisérletes és
klinikai tapasztalatok egyarant biztatok, ma még csak viszonylag kevés az
olyan a terapias beavatkozas, amelyekben a kemokinek egyértelmien
ajanlhatok. Ennek f6 okat az esetlegesen fellépd infekcidos szovédmények
képezik. Nem feledkezhetiink el ugyanis e molekulaknak a szervezet
védekezd reakcidiban betoltdtt fontos és még ma sem minden szempontbol
jellemzett szerepérdl, s arrél, hogy az ajanlott kezelési médok nagy része a
kemokin-cascade egy lancszemét semlegesiti, mas, esetleg
kontrtollalhatatlan mechanizmusok aktivalasa mellett. llyen veszélyt jelent
példaul a szervezet szamos sejtjének felszinén jelen 1évé CXCR4
receptorokon keresztil megvalésitani kivant, az el6zéekben emlitett terapias

ut is, mely csak akkor jarhaté, ha sikeril egyéb szelektivitast biztositd
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tényezdket is a ligandum szintjén biztositani. Még megoldandé problémat
jelentenek azok a tapasztalatok is, melyek szerint a kezelések hatasara az
invaziv patogének elleni immunvalaszban a leukocitak gyulladas helyére
torténd vandorlasa és aktivaciéja is zavart szenved, s mint egy egér
bakterialis pneumonia modellen végzett antikemokin-terapia eredményei is

jelezték, a nem megfeleléen célzott terapia ekkor a mortalitast akar novelheti

is.
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http://www.youtube.com/watch?v=zIWvmCsKr34
http://www.chemotaxis.usn.hu/CHTXhpg/Movie/HIVek/cell_entry/cell_entry.asf
http://www.chemotaxis.usn.hu/CHTXhpg/Movie/HIVek/attachment/attachment.asf
http://www.chemotaxis.usn.hu/CHTXhpg/Movie/HIVek/co-receptor/co-eceptor.asf
http://www.chemotaxis.usn.hu/CHTXhpg/Movie/HIVek/fusion_inhibition/fusion_inhibition

.asf
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7. Korképek

Az el6z6 fejezetben mar - a kemokinek hatasaira fokuszalva -, attekintettiik
a kemotaxis klinikai és kortani szerepét. Fontosnak tlinik azonban a sejtek
migracidja és a klinikum kérdéskoréhez tartozo esetek tobbi tipusanak

attekintése is.

E problémakor esetében is a gyulladasos folyamatokhoz kapcsolédé migracié
tekinthet6 talan a legjobb példanak, a kemotaxis koérélettani jelentéségét
illetéen, bar maga e téma sok részre agazo.

igen kulénb6z6 - sejttipustdl és klinikai allapottdl is nagyban fiiggé - képet
kapunk. Ennek egyik szemléletes példajat adja a T limfocita alcsoportok
szervezeten bellli migraciés utvonalainak attekintése (7.1 abra), mely joél

mutatja, hogy az egészséges és koros (gyulladas vagy tumor) szervezet

esetében az egyes T limfocitak mas-mas célszervek felé vandorolnak.

Egészséges Kéros

mmm | imfoid eléalak:
- csontveld
- timusz

== Naiv T sejt
- lép
- nyirokcsomd
- csontveld
- GALT

m Hfektor fMemdaria
T-sejt
- gyulladas
- hér/bél
- maj

Centralis memdria
T-sejt

— nyirokcsomd

- kr. gyulladas

- csontveld

Forras: Sumen, C., Mempel, T.R., Mazo, LB, von Andrian, U.H. Immunity, 21, 315-329 (2004).

7.1 dbra T limfocitak szervezeten beliili migrdcidjanak jellemzd utvonalai és

célszervei egészséges és koros adllapotokban.
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A folyamatban kulcsfontossagu leukocita funkcié zavarait harom nagy
csoportba sorolhatjuk:

e adhézid

e primer kemotaxis

e fagocitézis zavarai

(i) Az adhézié zavarainak egyik formajaban a folyamat fontos adhéziés
molekulai, pl. az integrin diszfunkcidja dominal, mig mas esetekben egyes
szolubilis faktorok hianya, mint pl. az autoszomalis recessziv 6roklédésu
LFA-1 vagy a MAC-1 hianyok teszik koérossa a gyulladas korai fazisat, a

leukocitak érfalhoz valé kitapadasat.

(ii) A kemotaxis primer zavarai esetében két alcsoportra kilonithetjik el a
kérképeket: intrinsic és extrinsic koreredetliekre. Az intrinsic csoport azon
cellularis okokra vezethet6 vissza, pl. az autoszomalis recessziven 6roklédé
Chédiak-Higashi szindroma esetében a sejt mozgasat megnehezitd,
hatalmas lizoszomak jelenléte, illetve a mikrotubulus miikédés zavarai vagy
diabetes mellitusban a PMN sejtek kemokinetikus aktivitasanak fokozdédasa.
Szintén az intrinsic kéreredet(i csoportba tartozik az 1933-ben Kartagener M.
altal leirt és szindréma, melyet ma mar inkdabb primer cilidris diszkinezis
néven emlit a szakirodalom. Az autoszomalis recessziv 6roklésmenet(
kérképre a situs inversus-krénikus sinusitis—-bronchiectasia tilineti triasza
jellemz6, a problémak hatterében pedig a csillék valamely vazalkoté
peptidjének a hianya all. A kiillonb6z6 szervekben talalhaté csillok mikodési
zavara miatt a fenti tiinetek mellett hallaskarosodas és infertilitas is felléphet.
Az extrinsic csoportba a kemotaktikus faktorok képzésének zavarai

tartoznak, mint példaul a komplement képzés zavara.

(iii) A kemotaxis cél-funkciéjanak, a fagocitdézisnak zavarait is intrinsic és
extrinsic csoportokra oszthatjuk. Az intrinsic zavarok esetében a
fagocitozishoz sziikséges, intracellularis mechanizmusok elégtelen volta

szerepel, pl. a fagocitotikus vakudélum képzés, vagy internalizacié soran
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fontos szerepet betolté aktin diszfunkcidja. Az extrinsic zavarokat a
fagocitozis el6készité l|épéseihez pl. opszonizacié sziikséges szolubilis

elemek pl. IgG vagy komplement hianyok okozhatjak.

Mint mar a fenti par példa is jelzi, a kialakul6 zavarok hatterében sok helyen
atfedé mechanizmusok halézata all. Ugyanakkor a kiilonb6z6 gyulladasok
igen sok olyan korfolyamat részét is képezhetik, melyek maguk alapvetéen
kilonbdznek. Mindezen tul, tobb olyan kérkép kialakulasaban is szerepet
jatszik a kemotaxis, melyek hatterében nem a gyulladas all, hiszen tébb
olyan korképet ismeriink melyben a kemotaxis fiziologiastol eltérd, fokozott
vagy csokkent, de ennek oka az, hogy a migralé sejtek morfologiai és
biokémiai karaktere a fiziologiastol eltér6, s ezek mind a kemotaxis

megvaltozasahoz vezethetnek.

Az alabbiakban igyeksziink O0sszefoglalni azokat a f6 kérkép-csoportokat,
melyek a fiziologias kemotaxis megvaltozasanak eredményeként alakulnak ki,
vagy - ma még ugyan ismeretlen okbol - a kemotaxis megvaltozasa kiséri
kifejlodésiiket. El6re jelezziik, hogy az alabbi kiemelések csak azokra a
betegségekre hivjak fel a figyelmet, melyekben a legkarakterisztikusabb a
sejtek migraciéjanak valtozasa és ennek koéroki szerepe. Ugyanakkor
tudnunk kell, hogy szinte hatartalan azoknak a betegségeknek a szama,
melyekben szekunder vagy tercier tinetként kerul leirasra a kemotaxis

érintettsége.

A targyalt kérkép csoportok a kovetkezdk:
*® Fiziolégias chemotaxis megvaltozasaval jaré betegségek

®* Fert6zések

Primer gyulladasok

Ujsziiléttkori kemotaxis defektusa

A keringési szervrendszer megbetegedései

Tumorok
® Toxikus artalmak

(A kovetkez6ékben a fenti 7 csoport targyalasa soran nagyobb részletességgel
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a tumorok és a kemotaxis kapcsolatat elemezzik, ennek okat az érintett

betegcsoport nagysaga és korkép gyakori malignus volta indokolja.)

7.1 A fiziolégids kemotaxis megvaltozdsadval jaro betegségek
Mint az eddigiek soran mar tobbszor is hangsulyoztuk, maga a kemotaxis,

illetve egy-egy sejtcsoport kemotaktikus képessége kozotti kilonbség az
egészséges szervezetre jellemz6, annak sejt-szintli és immunoldgiai
hattérrel rendelkez6 0Osszehangoltsaga adja alapjat igen sok szoveti
folyamatnak. Els6ként azon betegségekkel foglalkozunk, amelyek esetében a
normalisan is kemotaktikus aktivitast mutaté sejtek megvaltoztatjak ezen
aktivitasukat, s egyes esetekben ma még nem is ismert, hogy e hatas milyen
o0sszefliggésben all a kérkép egészének kialakulasaval.

Az ateroszklerézist ma, mint a vilag fejlett orszagainak egyik fenyegeté
"népbetegségét” tartjak szamon. Ismertek az ezt el6segitd rizikofaktorok, s
tudjuk, hogy egyik tipusa, a familiaris hiperkoleszterinémia, autoszémalis
dominans 6roklédési betegség, s esetében az LDL receptorok kialakulasa,
transzportja vagy éppen recirkulacidéja karosodott, mely a szérum
koleszterin-szint emelkedését valtja ki. Maga a fokozott szérum LDL szint
szintén el6segitdje lehet a betegség progresszidjanak, mivel az oxidalt LDL-
és az abbol kialakuld glikalt LDL forma szamos, az ateroszklerotikus plakk
képz6désében fontosnak tiiné reakciét indit be. igy fokozza a CCR2 kemokin
receptor expressziot monocitakban és azok MCP-1 medialta kemotaxisat,
citokin- szekréciot valt ki és a kérdéses teriileten trombocita aggregaciot
el6idézd potenciallal is bir.

Mint azt a 7.2 abra is szemlélteti a plakképzddés alapja a keringé monocitak
endotélen at torténé migracidja az érfal tunica intima rétegébe és ottani
szekvesztralodasuk. A sejtek U.n. habos (foam) sejtté torténd atalakulasaban
az abran jelzett scavenger receptoroknak van szerepiik, melyek az oxidalt

LDL felvételét segitik eld.

161



monocita
a vérben

11 H 1
@ rolling” <zoro0s endotél

N \q adhézi6 sejtek %)
O W migracid = f

P Salacti = scavenger
E-selectin [  [vcAM-1 receptorok

e ICAM-1

tunica 2 MCP-1

intima : CCR-2
S oxLDL

" makrofig
differencialédas

e S St e e e e e e G P
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7.2 dbra Ateroszklerozisos plakk kialakuldsdanak alapja - Koros monocita migrdcio

és szekvesztralodas

A fent leirt és napjainkban elsddlegesnek tartott mehanizmus kivalté okai
kozé szamos talan kisebb, kevésbé altalanos érvényld komponens is
felsorakozik. Ezek kozé tartozik a monocitak érfalhoz valé kitapadasanak
(,firm” adhézio) és C5 iranyl migraciéjanak peptidoglikdnok altali aktivalasa,
valamint a hemoglobin azon hatasa is, melyet a CD163-on keresztil fejt ki
monocitak és dendritikus sejtek migracidjara az érfalban. Utdbbi,
hemoglobin medialta hatas, nem csupan a plakk-képzddést el6segitd
tényezoként hat, de ugyanakkor az ateroszklerotikus 1éziék instabilitasat is

fokozza.

7.2 Fertézések
Fert6zések esetében a bakteridlis fert6zések a gyulladasok gyakori

kérokaként is szerepelnek. Legnagyobb kaput a fert6zések szamara a
gyakori akut borsériilések jelentik, am ezek az esetek dontdé szazalékaban
észrevétlenek maradnak éppen az immunrendszer sejtjei kemotaxisanak és
az ezt koveté hatasos védekezési mechanizmusoknak kdszonhetben. A

kérokozok bejutasat kovetd azonnali reakcié azonban el is maradhat. Egyes
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borsérilések csekély kemotaxist kivalté voltara utalnak azok az kutatasok,
mutattak ki, hogy csak az egyik legpotensebbnek mondhaté kemokin, az IL-
8 szintje emelkedik e sériiléseket kdvetéen, mig az IL-6 és TNF szintek nem
valtoznak. Maga az IL-8 hatasos lehetne még ebben az esetben is, de sok
baktérium képes az IL-8 altal indukalt kemotaxis semlegesitésére is, elég, ha
a baktériumokrol sz6lé fejezetben emlitett CHIPS fehérjék kemotaxis
receptort neutralizalé, lefedé képességére gondolunk (5.1 abra). E
mechanizmusok felhasznalasaval a nagy patogenitasi mikrobak ugy tudnak
szinte "lathatatlanul" atjutni a szervezet immunoldgiai védévonalan, hogy
éppen azoknak a sejteknek kemotaxisat gatoljak az altaluk termelt
anyagokkal, melyek e koérokozok eliminalasara lennének hivatottak. Ilyen
moédon hatnak az uU.n. biofilm képz6 baktériumok koéziul a Pseudomonas
aeruginosa és a Klebsiella pneumoniae, vagy a brucell6zis korokozdja, mely
utobbi mintegy fél évig képes nem csak kemotaxist, de fagocitozist gatlo
hatast is kifejteni a fert6zott szovetben.

Erdekes kettds hatast tapasztalunk a gyomorfekély kialakuldsanak
patomechanizmusaban kulcsszerepet betolt6 Helicobacter pylori esetében
is. E Gram negativ baktérium terméke a 30 kDa-os porin, mely
kemotaxis—-gatlé hatasu, bar 3 o6ras porin inkubaci6 mar TNF, s a még
hosszabb, 18 6ras inkubacié egy sereg mas kemotaxin (gamma-IF, GM-CSF,
IL-8, IL-3, IL-4) termel6désének indukalasa révén mar kemotaxist fokozé
hatasu.

A napjainkban gyogyaszati és kozegészségligyi szempontbdl egyarant nagy
jelentéséggel bird, virdlis eredetli szerzett immunhidnyos allapot (AIDS)
esetében is taldlkozunk tobb vonatkozasban is koéros kemotaxissal. Két,
élénk kemotaktikus aktivitasu sejt tipus, a monocita és a makrofag is a HIV
célsejtjének és egyben rezervoirjanak is tekinthetd, viszonylag széles szoveti
reprezentacioval (kézponti idegrendszer, tud6é, maj, periférias vér). E
sejtekben a virus replikacios ciklusa is eltér a ferz6zott limfocitakétol. A HIV-
fert6zott makrofagok és monocitak esetében kovetéses vizsgalatok jelzik,
hogy e sejtek kemotaktikus képessége a betegség el6rehaladtaval

fokozatosan csokken (2 hénap - 19%; 4 év - 32% csokenés normal
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kontrollokhoz viszonyitva), s a kemotaxis célfunkcidjanak tekintett
fagocitotikus aktivitas is szignifikans csdkkenést mutat (6% - 18% a két fenti
idépontban vizsgalva). A kéros allapot hatterében vélhetéen tobb, ma még
nem pontosan tisztazott mechnizmus all. A rendelkezésre allé6 adatok, pl. a
kemotaxis kivaltasaban fontos citokin termelés zavara is jelzi ezen effektor
sejtek mind intrinsic, mind extrinsic érintettségét. A kép azonban igen
O0sszetett s nem mondhatjuk, hogy e kemotaxisgatlé hatas a HIV-fert6zott
sejtek altalanos jellemzG6je lenne, hiszen mas vizsgalatok az alveolaris
limfocitdk fokozott kemotaxisaval kisért limfocitézist, s az alveolaris

makrofagok MIP-1 expresszidjat is regisztraltak.

7.3 Primer gyulladdsok
E korképek esetében, mint az elnevezés is utal ra, a megbetegedés

elsédleges okaként maga a gyulladasos folyamat all s bar a fokozott
kemotaktikus valaszreakciok igen gyakoriak mégsem mondhatd, hogy e
kérképekre altalanossagban csupan a kemotaktikus valaszkészség

érintettsége lenne jellemzé.

7.3.1 Fokozott kemotaxissal jaro korképek
Reumatoid artritiszben a kronikus gyulladas szakaban az IL-8 és a

vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szintek periférias vérben
mért koncentracidi emelkedettek. E betegség esetében az IL-8 indukalta
kemotaxis koroki szerepét olyan vizsgalatok is megerdsitették, melyekben
mesterségesen, IL-8 adasaval idéztek el6 reumatoid artritiszt.

Asztma bronchiale esetében, a bazofil sejtek fokozott kemotaktikus
aktivitasuk révén jutnak el a respiratorikus rendszer megfelel6 pontjaira,
hogy ott a biogén aminok felszabaditasa utjan a légutak szlkiletét el6idézve
kivaltsak a betegség vezetd tiinetét a nehézlégzést.

A kozépsé szemburok gyulladasa, az uveitisz esetében a kemotaxis fiigg

az LFA és MAC-1 kotésében fontos szerepet betdlté CD11/CD18 integrintdl.
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7.3.2 Vdltozatos migrdcios képet mutato betegségek
Peritonitisz esetében a limfocitak ATP tartalma csokkent s ennek

kovetkezményeként a sejtek energiaigényes migracidja, kemotaxisa is
csokkent mértékd. Mas a helyzet a makrofagok esetében, melyek fokozott
MIP-1 expressziét mutatnak, s bar e sejtek kemotaxisa is csdkkent,
kemokinetikus aktivitasuk ezzel szemben szamottevd.

A primer gyulladasos folyamatok és a kemotaxis kapcsolata sokat vizsgalt
kérdés a periodontitiszes esetek patogenezisében is. E betegség juvenilis
formajaban emelkedett szérum TNF és IL-1 koncentraciék mellett a
neutrofilek fokozott kemotaxisat talaljuk. Mas megfigyelések szerint a
szérum PGE1 szintjének emelkedése gatolja a gyulladas kialakulasat, mig az
IL-1 kivaltotta fokozott lokalis neutrofil kemotaxisnak jelentds szerepe van a
csontfelszivodas folyamataban is. Az IL-1 migraciéra kifejtett, azt fokozé
hatasa mellett, tobb novekedési faktor (IGF, FGF, PDGF) az oszteoblasztok
pozitiv hatast, mely révén fontos szerepet jatszik a betegség késdi,

regeneracios fazisaban.

7.4 Ujsziilottkori kemotaxis defektusa
A sziiletést kovetd peridodus klinikai szempontbol igen jellegzetes, melynek

eltéréseire szamos haematoldgiai és immunoldgiai adat utal. A kemotaxis
vizsgalata szintén azt mutatja, hogy e korai életszakasz a kemotaxisért
felel6s sejtcsoportok "rahangolodasi” idejének tekinthetd. Ezt jelzi a neutrofil
granulocitak sziletést koveté 1-8 nap alatti csokkent kemotaktikus
aktivitasa, mely csupan a szuletést koveté kb. két hetes korra valik
normalissa. A jelenségért egyes kutatasok a sejtfelszini membran CDI1]
integrin, illetve L szelektin tartalmanak kezdeti alacsony voltat tartjak
felelésnek. Itt emlitend6é meg, hogy a szteroiddal torténé esetleges terapias
beavatkozasoknak - pre- vagy posztnatalisan végezve azokat -, nincs
hatasuk a kemotaxis alakuldsira e korai szakaszban. Erdekes, hogy a
kemotaktikus aktivitas és e sejtek kemokinetikus aktivitasa a sziletést
kovetéen eltérést mutat, 1-2 napig a sejtek kemokinetikus aktivitasa

normalis, csak a kb. 3. naptdl mutat kis csokkenést.
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Ugyanezen korcsoport fMLF-re adott kemotaktikus valaszainak értékelése
azt jelzi, hogy sejtjeik rendelkeznek ugyan a sziikséges fMLF-receptorokkal,
azonban a ligandum fizioldgias (10-M) koncentraciéban képtelen e sejteket
migracios valaszra serkenteni, és magasabb (10-6M) koncentracidékban is

csak kb. 50%-os valaszra voltak képesek.

7.5 A keringési szervrendszer megbetegedései

7.5.1 Sziv koszoruerei
A szivizom iszkémids keringési zavarainak kialakulasaban, illetve az azt

kovetdé u.n. reperfuzidés szakaszban a kemotaxis fontos szerepet tolt be. A
sziv koszorus ereinek hosszabb-rovidebb ideig tarté spazmusa az ér
simaizom elemeinek a mediabdl az ér intima rétege felé torténd vandorlasat
idézi el6, melyet az intimaban talalhaté szabad fibrinogén molekulak
kemotaktikus hatasa idéz eld. Ugyanitt a fibrinogén kotott formaban is
megtalalhatd, s ez is befolyasolja e sejtcsoport mozgasat, de ekkor mar a
fibrinogént a felszinen expresszald, haptotaktikus ingerként hatva. A
koszorus erek spazmusat kovetd reperfluzids szakasz korai fazisaban

megfigyelt kemoattraktans anyagok felszabadulasa (pl. E szelektinek) a

« 77

« 7w

Fentiek alapjan a CAD-os (coronary artery disease) betegekhez viszonyitva az
ACS (acute coronary syndrome) jellemzé markerének is gondolhatnank egyes,
fokozott monocita/makrofag migraciét kivalté szolubilis faktorok jelenlétét.
A vizsgalati eredmények azonban sem az MCP-1, sem a VEGF-A esetében
nem tudtak kilonbséget kimutatni, ami arra utal, hogy ha van is fokozott

migraciot kivalté anyag azt mas mechanizmushoz kototten kell keresniink.

A sziv erek iszkémias betegségeihez hasonlé klinikai jelent6ségld az agyi
erek hasonl6é érintettsége. E szoOveti térben az FGF tobb izoformajat is
kimutattak: E novekedési faktorok nem csupan a kemotaxis fokozasa révén

javitjak a reperfuzié esélyeit, de mitozist fokozoé és a differencialédasra
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kifejtett pozitiv hatasuk révén az érképzés el6seqitdi is.

7.5.2 Periférids erek
Periférias erek esetében, mar viszonylag rovid ideig tarto érelzarédasokat (kb.

3 6ra) kovetden 24 é6raval szintén megfigyelheté a neutrofil grc. sejtcsoport
fokozott kemotaxisa az érintett szovetek felé. E regeneraciés folyamatok
soran az angiogenezist harom f6 szoveti mechanizmus: a fokozott
proliferacié, a morfogenezis és a kemotaxis segitik el6. Ellentétes hatasu
anyagokroél is beszamol azonban az irodalom. llyen a trombospondin 1
(TSP1), mely mind a kemotaxis, mind a morfogenezis gatlasaval lassitja a
fenti reparaciés folyamatokat.

Agyi erek iszkémidja az FGF felszabadulas serkentése utjan vezet egy olyan
O0sszetett folyamathoz, mely a korai szakaszban a sejtek kemotaxisat, illetve
azok mitotikus folyamatait indukalja, késébb pedig az érképzéshez

nélkilozhetetlen differencialéodasi folyamatok egyik serkentdje.

Szamos egyéb belgydgyaszati kérkép kiséré jelensége egyes sejtcsoportok
kemotaktikus aktivitdsanak megvaltozasa. igy /DDM tipustu diabéteszben
szenvedd betegeknél is leirt a PMN sejtcsoport kemokinetikus aktivitasanak
fokozédasa, mely azonban oralis antidiabetikus kezelésben részesild
betegek esetében jellegzetes csokkenést mutat. A kemotaxis vizsgalatok
eredményei e téren igen ellentmoddak, azonban ugy tlinik, hogy a kemotaxis
pozitiv vagy negativ értelemben, de mindenképpen érintett e
betegcsoportban is, s a tapasztalt lényeges eltérések hatterében, tobbek
kozott a vizsgalt betegcsoportok eltéré sulyossagi foka allhat, valamint az
alkalmazott mérési technikak eltérd, - sok esetben nem megfelelé - volta is

magyarazhatja a szakirodalomban leirt ellentmondasokat.

Egy masik endokrin koérkép, a primer hipotireozis esetében gyakori
bakterialis fert6zések hatterében is a sejt-migracié érintettsége all. Itt a
sejtek fokozott adhézidéja mellett csokkent kemokinetikus aktivitas
tapasztalhato, melyeknek koévetkezménye az érintett sejtcsoport "lomhava"

valasa, mely teret enged a bakterialis fert6zésnek.
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Hasonld az ok a szklerozis multiplexet kisér6, gyakori bakterialis
fert6z6dések esetében, azonban itt a sejtek, mondhatni minden, a
baktériumok felismerését és eliminalasat el6segité funkcidja - adhézio,
kemotaxis, fagocitdzis - egyarant csokkent aktivitast mutat. Evvel szemben a
betegségben szenveddk egyes T-sejt alpopulacidéinak fokozott kemotaxisat
irtak le fibroblasztok iranyaba (pl. allograft inflammatorikus faktor 1 - AIF-1
pozitiv sejtek).

A pszoridzis bortiineteinek kialakulasat szintén fokozott migraciés aktivitas
kiséri. Itt TGF és IL-8 felszabadulas mellett monocitak fokozott kemotaxisa,
majd adhézioja figyelheté meg. A betegek leukocitdinak migracios aktivitasa
egyéb, referenciaként elfogadott ligandumok (LTB4, fMLF) esetében is
fokozott. Ezek mellett a kérképre specifikus kemoattraktanst, a pszoriazis
leukotaktikus faktort (PLF) is sikerult izolalni, mely kb. 12,5kD-o0s fehérje és
a PMN leukocitakra erés kemoattraktansként hat, valamint kemokinetikus
mozgasi paramétereiket is képes fokozni.

Végul, a szamos belgyégyaszati korkép részjelenségeként megjelend
tiidéédéma és a légmell (pneumotorax és a kovetkezményes hemotorax)
kialakulasat szintén a kemotaktikus valasz kivitelezésében fontos
sejtpopulaciék (neutrofil grc., eozinofil grc., limfocita, makrofag) szambeli
valtozasa kiséri, melynek kdvetkezménye egyes kemoattraktans anyagok (pl.
IL-5, IL-6, IL-8, TNF-alfa), szintjének emelkedése, mig mas anyagok (pl.
RANTES) szintje csOkkenést is mutathat.

7.6 Tumorok
A tumorok kialakulasa, illetve a metasztazis képzés folyamata soran tobb

ponton is fontos szerephez jutnak a szabadon elmozdulé, migralé
sejtcsoportok. Mint azt alabbi 7.3 abrank is szemléltetni igyekszik e sejtek
mozgasa a koérnyez6 szoveti tér sejtjei altal termelt anyagok udtjan, parakrin
modon szabalyozott (1), masrészt maguk a kemotaxist végz6 sejtek is
képesek parakrin (2) és onregulald, autokrin (3) modon befolyasolni e
migraciot. E folyamat soran a kibocsatott anyagok angiogén hatasa is
érvényesil, melynek eredménye az ujonnan kialakult ~ tumor

vaszkularizacidja, s ez id6vel a tavoli metasztazisképzés fenyegetd
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lehet6ségével is parosul.

a autokrin

7.3 dbra A kemotaxis szerepe a tumorok lokadlis és tavoli hatdsainak
kialakuldsaban

parakrin

A tumorok nodvekedésének és attétképzésének komplex folyamata szamos
szabalyozasi mechanizmus ereddjének tekinthetd, ennek leirasa tulmutat a
jelen fejezet keretein, f6 vonalaiban azonban vazolnunk kell a tumorok
kialakulasaért felel6s mechanizmusokat és azok szerepldit.

Kozelebbrdl vizsgalva a kérdést a tumorok novekedése és az attétképzés a
kemotaxis szempontjabol is igen oOsszetett folyamat. A sejtek szamanak
fokozédasa a szoOveti térben Uj kornyezeti viszonyokat teremt, mely (i)
egyrészt a mikrokornyezetet addé strémasejtek és extracellularis matrix
elemeinek proteazok altali atalakitasat jelenti, (ii) masrészt a szovetek
érellatasi viszonyaiban teremt valtozast a hipoxia angiogenetikus hatasai és a

régi érendotélre kifejtett proliferaciét fokozo hatasok altal.

7.6.1 Névekedési fazis
A primer tumor novekedése és az immunrendszer kontrolljanak sikeres

kijatszasa szamos komponens 0Osszjatékanak eredménye. Ezek kozil igen
fontosnak tlinik az alabb még részletesen jellemzett szoveti proteazok
szerepe, ezek teszik lehetévé, hogy az IGF (insulin-like growth factor) az azt
koté fehérjétdl megszabadulva kapcsolédhasson a tumorsejtek felszinén
felszinén expresszalt integrinek és az ECM kapcsolata is meghatarozé mar a
novekedés e kezdeti szakaszaban is. Itt kell megemlitenink a TGF
(transforming growth factor) alfa és béta formait, melyek ellentétes hatasuak,
mig a TGF-alfa a daganatos sejtek novekedését stimulalja, a TGF-béta - az

aktivitasat gatld, U.n. latens TGF-béta-kot6-proteinrdl levalva - receptoran
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keresztil a tumorsejtek osztédasanak gatléjaként hat. Egyes, a sejtkozotti
térben talalhaté martix metalloproteinazok (pl. MMP7) segitik a tumorokat
abban is, hogy az immunrendszer kontrollja alél kibujjanak, példaul fenti
enzimek tintetik el sejtek felszinérél azokat a Fas-ligandokat, melyek
jelenlétében a citotoxikus T limfocitak hatasosan képesek a tumorsejtek
eliminalasara. Emellett egyéb mechanizmusok, pl. csokkent antigén
prezentacid, az immunreaktiv sejtek szamos kulcsfontossagu funkciojanak
neutralizalasa (adhézio és fagocitézis gatlasa, kemoattraktansok lebontasa) is

e koros sejtek tulélését segiti eld.

7.6.2 Az angiogenezis és dttétképzés szakaszai
A tumorndvekedés szempontjabol elengedhetetlen angiogenezis esetében

tobb komponens egyittes hatasa eredményezi a daganat vérerekkel vald
ellatasanak fokozodasat. Ezek kozott szerepelnek az érendotél megfeleld
receptorain haté VEGF, TGF-béta és FGF2, valamint az ECM elemeinek
(kollagén | és IV, fibrin, perlekan) enzimatikus bontasa révén felszabadulo6 és
szintén angiogenetikus hatasu peptidek is. A vazolt folyamat eredményeként
kialakul6é Uj erek a kemotaxis egy specialis formajara adnak lehetéséget: az
atriovenézus sontok és az egészséges erek szerkezetétdl eltérd,
simaizomban szegényebb fali erek kialakulasa is sejtek iranyitott
mozgasanak eredménye. A gyenge, sokszor daganatsejtekbdl is allé érfalak
(Id. szinuszoidok fala) mar magukban hordozzak a fokozott atereszté
képességet, melyet egyes anyagok (pl. VEGF) csak fokoznak, lehetévé téve
ezzel a kérosan gyenge adhézids kapcsolatokkal rendelkezd, primer tumorrél
levalé tumorsejtek szamara a keringésbe torténd bejutast. A tumorsejtek két
utvonalon, a hematogén (vérerek) és a limfatikus (nyirokerek) disszeminacio
atjan juthatnak el az attétképzés elsddleges pontjaira, az Uu.n. primer
metasztazis helyére, ahonnan a masodlagos metasztazisok mar rendszerint a
keringési szervrendszer felhasznalasa nélkil, kézvetlen disszeminacioval is

képesek kialakulni (7.4 abra).
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7.4 dbra Tumorok attétképzése és a sejtadhézio-migrdcio aktivitdsanak valtozo

fazisai

7.6.3 Enzimek és a tumorsejtek migrdcioja
A tumorok attétképzése, az egyes kot6szoveti rétegeken, bazalis membranon

at torténd invazio el6segitdé komponensei az enzimek, melyek az egyes
komponensek bontasa révén teszik szabadda az utat a migralé tumorsejtek
el6tt. A sok enzim kozil a proteazok csoportja a legnépesebb, s ezek kozil is
a mdtrix metalloproteinaizok (MMP) népes csoportja tlnik a
legmeghatarozébbnak. A 7.5 abra e molekula-csalad viszonyait mutatja be
utalva az MMP2 és a plazmin kdzponti szerepére s arra, hogy szamos MMP
viszonylag kis szerkezeti valtoztatasok révén a csalad eltéré karakterd egyéb
tagjaiva alakithat6 at. Az abra jelzi az MMP-k altalanos szerkezeti
felépitésének f6 elemeit s ez jo alkalmat ad arra, hogy mint cseppben a
tengert példaként vizsgaljuk rajta egy enzimfehérje szerkezet-hatas
o0sszefliggéseit. Lathatjuk, hogy a molekula szintézisét kovetd intracellularis
transzport céljait szolgaldé szignal peptid viszonylag kénnyen eltavolithatd,
fuggetlen viszonyban van a molekula enzimatikus karakterét add katalitikus
doménnel. A szerkezet egyben jo példajat adja a molekulan belili
szabdlyozasnak, hiszen a haemopexin domén 4 lapos, propeller-szeri
alegysége a katalitikus domén szubsztratspecifitasat szabalyozza,
ugyanakkor az ehhez kapcsoléddé gatlé fehérje a TIMP (tissue inhibitor of

metalloproteinase) e funkciét képes gatolni. A molekula N-terminalisan
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elhelyezked6é domének az enzim felszini membranhoz kotését teszik lehetdvé,
mely, mint a késGbbiekben latni fogjuk egyes tumorok attétképzésénél is
komoly szerepet kap. A fenti altalanos leiras természetesen nem mutathatja
be a mintegy 30 MMP-t, azonban mar itt utalunk arra, hogy az ECM-en haté
enzimek e nagy tagszamu csoportja milyen széles hatasspektrumal (pl.
proliferacio, sejtadhézio, differencialédas, angiogenezis, apoptdzis) képes a

migraciot is szabalyozo/befolyasolé mikodésekben részt venni.

emésztési hely
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MT hurok
katalitikus

domén

szignal peptid
—hinge régié

___haemopexin
domén

__ transzmembran
domén

= citoplazm.
szakasz

7.5 dbra A metalloproteindzok (MMP) egymdsba torténd dtalakuldsanak folyamata és

a metalloproteindz molekula felépitésének sémas rajza.

7.6.4 Sejtes kélcsénhatdsok - Tumorsejtek invdzidja
A kemotaxis szempontjabdl a tumorok novekedése esetében talan

legkézenfekvébb részfolyamat az invazié, tehat az a folyamat, amely soran a
helyben 1l6 és a kornyez6 sejtek altal jol izolalt tumoros sejtcsoport atlépi e
hatarvonalat. Ahhoz, hogy ezt a folyamatot jol lassuk egyrészt meg kell
figyelniink a tumorok izolalasaban részt vevé sejteket. Mint azt az alabbi,
7.6-0s abra is mutatja, szamos sejt vesz részt ebben, egyes sejtek jellemzden
az izolalé felszint képezik (ld. miofibroblasztok), mas sejtek a tumor

infiltralasaban is aktivan részt vesznek (Id. invaziv fibroblaszt, limfocita,
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monocita). Az MMP-profil fontos meghatarozéja e sejtek-sejtcsoportok
aktivitasanak, mint kornyezeti tényezd is befolyasolhatja a tumoros sejtek
invaziv karakterének alakulasat. Hatasukra alakulnak ki példaul az invaziv
és a CD44 bontasa révén segitenek a tumorsejt adhéziés kapcsolatainak
lazitasaban. (Egyes esetekben az MMP-k az invaziot gatlo hatast is kifejtenek,
példaul a SDF-1 (CXC12) bontasa révén.)

Az invazié fenti, a tumorsejt szamara ,kornyezeti” hatasok mellett, a
daganatok migralé elemeinek endogén atalakulasat is igényli, tehat e sejtek
karakteriikben jelentds valtozason kell, hogy atmenjenek ahhoz, hogy egy
,helytiil6” sejtb6l migraléva valjanak. Ez a jelenség - az egészséges szervezet
fejlodése soran is tobb helyen leirt és, féleg proliferalo sejteknél emlitett -
epitelio-mezenhimadlis-dtalakulds (epithelio-mesenchymal transition - EMT).
Jellemzdi a TGF-béta indukcid, a sejtadhézio szignalizaciés lancanak (integrin,
Wnt) médosulasai, a mar fentebb is emlitett E-kadherinek vesztése, melyek

mind az adhéziocsokkenését és egyben a motilitas fokozédasat eredményezik.

MMP1  MMP3S
MMP1 MMP2
@ MMP39 @ MMP3 MMP11 @ ””P3MM;"7MP13
invaziv MMP14 TIMP
limfodita fibroblaszt TIMP1 TIMPZ | tumorseft
neutrofil are- miofibroblaszt
MMP11
@ MMP39 MMP12 MMP3 TIMP1
MMPI10 TIMP3 EMT
monodta ECM tumorseijt

7.6 dbra Tumorok és azok demarkadloddsaban részt vevo sejtek, valamint az egyes

elemekre jellemzé MMP-profilok.
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7.6.5 Sejtadhézio és migrdcio viszonya tumorokban
A fentiekbdl is lattuk, hogy a sejtek mozgasa és a sejtadhézié egymast

feltételezd viszonya a tumorok esetében egészen sajatos megvilagitasba keriil.
A primer tumorok esetében a beteg szamara kifejezetten kedvezd, ha a
tumort alkotd sejtek migracios aktivitasa alacsony foku, mig a sejtadhézio
fokozott, s ezaltal a tumorsejtek nagy szazaléka a primer tumoron marad,
nem ad attétet - ez egyik célja is e korai fazisban a célzott terapianak. Evvel
ellentétes helyzet alakul ki abban a szakaszban, amikor a primer tumor sejtjei
- csOkkent adhézidojukbdl és a tumor érrendszerének gyengeségeibdl
adédoan -, levalnak és nagy szamban jelen vannak mar a periférias
keringésben is. Ebben a fazisban mar nem lehet cél a sejtadhézié fokozasa,
hiszen az egyre Ujabb metasztazisok kialakitasat segitené el6. Eszre kell
vennink ugyanakkor, hogy a sejtadhéziéval ellentétben a tumorsejtek
primer vagy attéti allapotrol legyen sz6 a migracios képesség gatlasa mindkét
klinikai fazisban kedvez6 eredményt igér, kiillondsen akkor, ha az szelektiven
képes a tumorsejtekre hatni, s az immunrendszer sejtjeinek aktivitasa nem

valtozik.

7.6.6 Tumorok migrdcios formai

« 7w s

el6segité tényezok attekintése volt célunk, de az e sejtekre jellemzd
mozgasformakrél nem beszéltiink. A kérdés attekintése azért fontos, mivel
lathattuk, szamos tényez6 hatasara, tobb fazis (pl. EMT tumorsejt kialakulasa)
kozbeiktatasaval alakulnak ki az egyes tumor-fazisok, s ezekre mas-mas
mozgasforma jellemz6. A szoOvettanilag eltéré hovatartozasu tumorok
esetében is, adaptalédva a kornyezet sajatossagaihoz, kulénb6zé
mozgasformak dominalnak.

Leggyakrabban a folyamat a primer tumor egyre névekvé sejttdmegébdl indul,
melyet a korabban mar leirt kollektiv sejtmigrdcio sajatossagai jellemeznek

(7.7 abra). Ez a rendszerint gyenge polarizaciét mutatd, elnyudlt sejttomeg a
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szakirodalomban a ’strand’ (szal, kotél) elnevezést kapta. Ez jellemzé az
epitelidlis rdkokra és a vaszkuldris tumorok egy részére is. Ebbé6l az
alapallapotbdl két atalakulasi folyamat is indulhat: az egyik a még mindig
kollektiv migraciét mutaté sejtegylittes, a ‘cohort’ vagy ’cluster’, mely mar
lényegesen polarizaltabb. Hasonléan a ’strand’ formahoz, epitélidlis rakok és
melanomak jellemzdé migracios formaja ez. A fenti két csoport esetében még
egyértelmdlen jellemzdé a sejtadhéziés kapcsolatok (integrinek, gap junction,
kadherinek) megléte. A kezdeti ’strand’ allapotu sejttomegrdl levald, egyedi
sejtek masik csoportja, EMT dtalakulds soran, elveszitve fontos sejtadhéziés
proteinjeiket (pl. kadherinek) a mezenchimalis migraciés formaba mennek at.
Tobb kifejezetten rosszindulatd tumor, glioblasztoma, firbroszarkoma,
anaplasztikus tumorok mozgasformaja ez a tipus. Mint azt a vonatkozé abran
is lathatjuk az dat mind a ’cluster’ allapotbél, mind a mezenchimalis
mozgasformabdl egy végs6, migracié szempontjabdl kevéssé vektorialis és
kifejezetten egyedi sejtekre jellemzdé ‘améboid’ forma felé vezet, mely mar a
leszakadd, attétképz6 sejtek allapotat képviseli. Limfomadk, leukémidk vagy
kissejtes tlidordk esetében irjak le ezeket a mozgasformakat. Ennek soran a
béta-integrinek szamanak drasztikus csokkenése (kollektiv-amobdid
atalakulas), vagy egyes proteazok szintézisének és aktivitasanak csokkenése
(mezenchimo-amd&boid atalakulas) figyelheté meg.

Mezenchimo-amdaboid

atalakulas
'MezenchiméliS] -
- egvedi migracid il - egyedi migracio
- erds polarizacio - gyenge polarizacid
s : 5 ; ; llektiv-amd&hboid
Ziatakuls fhadherinek] [bétal integrinek] Kollektiv-amdboi
atglakuias atalakulas
‘Strand’ ——
- kollektiv migracid - kallektiv migracié
- gvenge polarizacid - erds polarizacid

Forras: Nature Reviews Cancer 3, 362-374 felhasznalasaval

7.7 dbra Tumoros sejtek eltéré mozgdsformdi, az azokat jellemzoé f6 migrdcios profil

és az inaktivalt f6 adhézios molekula/enzim tipus (kék).
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A 7.7 abran jelolt 4 migraciés allapot sejtjeire eltér6 mas-mas szabalyozé
faktorokbdl all6 egyiittes jellemzé. Altalanossagban elmondhatd, hogy a
kollektiv migrdcios formakat a RhoAl fokozott, mig a béta 1 integrin és MMP-
k csGkkent expresszidja jellemzi. Evvel szemben az egyedi mozgasformakra
az elébb emlitett szabalyozdk ellentétes iranyu elmozdulasa hat, valamint az
L1CAM, ALCAM, N-cad és Rac fokozott és az E-cad és Rho csokkent aktivitasa

jellemzé.

7.6.7 ECM remodelling
Maga a sejtek mozgasanak intracellularis hattere az altalanos részben

leirtakhoz hasonlé: alapjait a citoszkeleton kortikalis elemei (aktin) és az
arp2/3, vinkulin, paxillin, alfa-aktinin altal kialakitott halézat, valamint annak
FAK, talin, tenzin és mas partner molekulak altali integrinekhez torténd
kapcsolasa képezi. Mint az el6zbekben lathattuk sejtmembran integrinek
kozvetitette kapcsolédasa az ECM-hez csak atmeneti. Szamos tumoros és
egészséges sejt (fibroblaszt, epitél, makrofag, neutrofil grc.) 6sszjatéka a
folyamat, melyben az enzimatikus bontast MMP-k, katepszinek, plazminogén,
gelatinaz, elasztaz stb. végzik. A tumorsejtek ECM-mel érintkez6, migrald
frontalis felszinén az ,ECM-remodelling” folyamata zajlik. Ebben a tumor-
asszocialt makrofagok altal termelt EGF a rakos sejteket vonzza a vérerek felé,
Emellett egy sereg novekedési faktor (VEGF, FGF, TGF-béta stb.) is
megtalalhaté itt. Kiilonos jelent6séggel bir az MT1-MMP (MT - membrane
type), mely a tumorsejtek membranjahoz asszocialt MMP. Segitségével a
membran koézvetlen kozelében [évé ECM rostok bontasa indul be, azonban a
folyamat befejezéséhez mar a fluid fazisban lév6 MMP1,-2, -9-re és a
szepraz (mas néven FAP) bont6 aktivitasara van sziikség.

viszony. Mig a frontalis felszinen a fentiekben leirt folyamatok révén az ECM
atalakitasa folyik, a sejtek elmaradé polusan a sejt-ECM kapcsolatok bontasa
jellemz6, melyben a ,sheddase” 6sszefoglalé néven emlitett, MMP-tartalma,

transzmembran proteinek vesznek részt. Ezek f6 funkciéja az integrin-ECM
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kapcsolatok bontasa, mely altal lehetévé valik a sejt elmaradé nyulvanyanak

mozgas iranyba térténé elmozdulasa.

7.6.8 Hizosejtek és tumorok
A tumorok és kornyezetiik kozotti kapcsolat vazlatos leirasa nem lenne teljes

egy nagyon specialis sejt, a hizosejt tumorok novekedésére vagy éppen
regresszidjara kifejtett hatasainak emlitése nélkil. Mint ismeretes e sejtek
szamos biogén amin és egyéb bioldgiailag aktiv molekula szintézisére
képesek, ebbdl adoddéan mar a tumorok keletkezésének korai idészakaban a
daganatok hizosejtes infiltracidja révén képesek lehetnek
immunszuppresszidés vagy éppen proliferacios hatasok indukalasara is. A
novekvé daganatok hizosejtes beszlirédése az angiogenezist és az ECM
remodelling-jét egyarant el6idéz6é tényezé lehet, egyes anyagai az
attétképzést is el6segitik. Azonban a tumorfejlédés e késéi szakaszaban sem
egyértelmd a hizésejtek szerepe, mivel termékeik kozott talalunk tobb olyan
faktorok hatasainak kialakulasat (anti-TNF, anti-VEGF), s6t maguk a
hizésejtek U.n. ’direct killing’ mechanizmussal is képesek a daganatok

sejtjeinek eliminalasara.

7.7 Az attétképzés célszervi-meghatdrozottsdga
A klinikum és a kérbonctani vizsgalatok egyarant mar régen felfigyeltek arra a

jelenségre, hogy egyes tumorok attétképzésekor célszervi preferenciak
figyelheték meg. Kezdetben ennek okat csupan a szervek keringési
rendszeren belili sajatos ,kapcsoltsagi” viszonyaiban keresték, s mint azt a
7.8 abra mutatja nem alaptalanul. A szivbdl kiindulé nagyerek, a kis- és a
nagyvérkor esetében egyarant kijelolnek ilyen szerveket (tiidé és agy), de a
belek és a maj, valamint az emlék és a kornyéki nyirokcsomok hasonlé

kapcsolatat is statisztikai adatok tamasztjak ala.
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Belek

7.8 dbra Attétképzés f6 utvonalai és célszervei az emberi szervezetben

Fentiek ellenére, szamos olyan esetr6l tudunk, ahol csupan keringési
preferenciakkal nem magyarazhaté az attétek megjelenése, illetve azok
kozotti jelentés szervek kozotti kilonbségek. A probléma megvalaszolasaban
sokat segitett a kemokinek és receptoraik felfedezése, illetve az emberi
szervezet egyes sejtjeire és szoveti tereire jellemz6é kemokin/kemokin
receptor profilok megadasa. A 7.9 abra ezen adatok felhasznalasaval nyert
szép példan mutatja be a kemokinek szerepét a vizsgalt folyamatban. Mint
lathatd eml6tumor és melandma sejtek attétképzése esetében az eltéré
célszervek okat a tumoros sejtek felszinén talalhatdo kemokin receptorok
(emlétumor —-CXCR4, melanéma -CCR10), illetve a célszervek altal kibocsatott
CCL27) termelésében kereshetjik. A vizsgalt példa esetében tehat a fenti
ligandum-receptor egyezés magyarazza azt, hogy emlétumorok nagy

gyakorisaggal tiidébe, mig melanémak boérbe adjak attéteiket.
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7.9 dbra A kemokin-kemokin-receptor viszony meghatdrozo szerepe szervi

dttétképzés sordn

A fentiekben vazoltakhoz hasoné mechanizmust indukalnak a myelomds
sejtek, melyek fMLP-hez hasonlé kemotaktikus faktorok termelésére képesek,
valamint azok a human leukémids sejtek, melyek membranjan, integrinhez

kapcsoltan komplement receptor tulajdonsagu MAC-1 molekulak talalhatok.

Melanoma sejtek a magasabb rendlek vazoaktiv peptidje, az endothelin-1
termelése révén a perivaszkularis térben elhelyezkeddé sejtek kemokinetikus
aktivitasat fokozzak. E sejtek azonban tobb, ugy is mondhatnank, hogy
trikkdés mechanizmust is felhasznalnak s ezek kozil szamos valamilyen
szempontbol a kemotaxist hasznalja fel eszkdzként. Mar maga a melanémava
alakulas, illetve a szervezet védekez6 rendszerének kijatszasa is ide tartozik,
hiszen ekkor egy az immunrendszert képviseld, migralé makrofagok kozelitik
meg a csekély migraciés aktivitast mutatd melandma sejteket. A makrofagok
kezdetben fagocitalnak melandéma sejteket, erre utal a citoplazmajukban
felhalmozédé pigmentszemcsék nagy tomege és allapotukat leiré Uj nevik
(melanofag) is. Késébb azonban a melanofagok egy része fuzional egy

melandma sejttel és atmenetileg egy heterokarionu - két eltéré sejtbdl
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szarmazo sejtmagot tartalmazé - sejt alakul ki. A folyamat egy hibrid sejtmag
kialakulasahoz vezet és maga az Ujonnan kialakult sejt a tumoros melanéma
sejt tulajdonsagait oOtvozi a makrofag migraciés kapacitasaval, egy Uuj,
attétképzo format alakitva igy ki.

Maga a melanéma attétképzése soran is érdekes folyamatot irtak le. Ebben az
attét képzése a melanomas sejtcsoport egy (kevés) tagjanak migraciéaval
indul. Ezek a sejtek a szamukra kedvezd kémiai gradiensek mentén haladva
bontjak az ECM komponenseit, killondsen egyes MMP-ok darabolasa jellemzé.
Az igy kialakitott rovid peptid fragmentumok, mint egy haladast jelz6
nyomvonal mutatjak a tobbi attétet képezé melanéma sejtnek az utat, e révid
peptidek haptotaktikus médon iranyitjak a sejteket a ,pionir” melanéma sejt

altal kivalasztott attét helyére.

A kemotaxis befolyasolhatésaga a tumorok terjedése szempontjabdl is egyre
gyakrabban vizsgalt kérdés, s egyben, mint a terapia egy lehetséges célponti
eleme is felvetédik. A tumor-terapiaban a kemotaxis gatlas, mint hatasos
eszkdz mellett szolnak tobbek kozott azok a Lewis karcinomds betegeken
nyert eredmények, melyekben egy A vitamin szarmazék, a retinsav kerilt
bevezetésre, mint a kezelés egyik hatéanyaga. A kezelés hatasara a béta4
integrinek expresszidja jelent6s csokkenést mutat, melynek kdvetkezménye,
hogy a tumoros sejtek kemotaktikus aktivitasa kb. 1/10-re, mig

kemoinvaziés képességik 1/60-ra csdokkent.

7.8 Toxikus drtalmak
A szervezetet ér6 toxikus hatasok kozil nem egyrdl bizonyitott, hogy a

karos hatas kialakulasaban jelent6és tényezé egyes sejtcsoportok
kemotaktikus aktivitasanak megvaltozasa.

igy az akut alkohol-mérgezést a maj Kupffer sejtjei, valamint a neutrofil
granulocitak kemotaxisanak fokozédasa kiséri. Ez 30 mM ethanol-lal torténé
indukcio esetén a sejtfelszini f-MLP receptorok szamanak 3 éran belili
100%-0s, s 24 orat kovetéen kb. 300% emelkedését is jelenti egyben.

Krénikus alkohol intoxikaciét a kemotaxis target funkcioja, a fagocita funkcié
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zavara kiséri, mely jelzi, hogy az akut intoxikacié6 képes ugyan aktivalni a
szervezet f6 célszervében, a majban egyes védekezdé mechanizmusokat, de a
szervezetet kronikusan éré noxa e védekezé mechanizmus mas elemeit mar
mintegy “kifarasztja”, s ezzel is megteremti az alkohol szOvetkarosito
hatasainak alapjat.

Az alkohol melletti masik mindennaposnak mondhaté toxikus kornyezeti
artalom, a dohdnyzds utjan a testbe jutd nikotin, melynek a szervezetre
gyakorolt karos hatasai kozott a fentihez hasonld kapcsolatra leliink.
Hatasara csokkent egyes citokinek (TNFalfa és IL-6) termelése, am az egyik
legpotensebb kemokin, az IL-8 termelése fokozddik. E valtozasokat a
kronikus alkohol intoxikacibhoz hasonléan, a makrofag fagocita
diszfunkcidja kiséri.

Szamos mutagén dgens pl. benzpyrén, 12-dimetil-benzantracén karos
hatasai mellett a kemotaxis fokozddasat és egyes sejtcsoportok
kemoinvazivitasanak emelkedett szintjét is leirja a szakirodalom.

Hasonlo, kemotaxist fokozé hatasi a ma mar csak munkahelyi toxikus
artalomként szamontartott azbeszt is, bar ez a nikotinnal ellentétben IL-1 és
TNFalfa felszabadulasat indukalja, majd ezek kovetkezményes hatasaként IL-
8 szaporulata mérhet6, mely a fokozott kemotaxis kivaltdja.

Fentivel ellentétes hatasuak a szintén munkahelyi artalomként ismert kvarc
(5i0z), ozon (03) és nitrogén dioxid (NOz), melyek kozul az elsé kettd a
TNFalfa szintjének emelését, a harmadik annak csokkenését idézi eld. E
valtozasoktol fliggetlenul, a kvarc és a NO; is csokkent kemotaxist
eredményeznek. Szolnunk kell végil a metilezett higany szarmazékokrol és a
szilicium laktdtrol is, melyek neutrofil granulocitakra hatva, nem csupan azok
kemotaktikus aktivitasat csokkentik, de az egyértékd oxigén-gyokok

felszabadulasanak csékkenése révén e sejtek killing funkcidit is karositjak.

Mint fenti néhany reprezentativ adatbol is lathaté a kemotaxis-kérdéskor
nem csupan elméleti és kortani vonatkozasait tekintve, de klinikai oldalrél is
igen sokszinl képet mutat, s talan nem tekintjik a vilagot tulzottan a
kemotaxis “szemuiivegén” keresztiil, ha azt mondjuk, vélhetéen ez csak a

jéghegy csucsa. A szamtalan kemokin felfedezése, a szignalizaciés halézatok
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felvazolasa, valamint a mind pontosabb, receptor-szintli vizsgalatok
segitségével torténdé klinikai elemzések egyre tobb korkép esetében

mutatnak ra a kemotaxis kéroki szerepére, egyben a terapia Uj lehetdségeit
is felvetve.
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8. Létezik-e élet kemotaxis nélkul?

E fejezetlink cime a kérdés targyalasanak mar szinte filozéfiai megkozelitését
sejteti, s valdoban, mint latni fogjuk, a kemotaxis szerepének elemzése mar a
legalapvetdébb, altalanos bioldgiai kérdések (a sejtes szervezO6déstdl a
szervezet egészéig tekintve azt) megvalaszolasanal is elengedhetetlen.
Természetesen itt nem az élet eredetére, s az ivartalan szaporodas egyes
formaira utalé vizsgalatok eredményeire kell gondolnunk, hanem a fejl6dés
kés6bbi, am biolégiai szempontbol korant sem masodrendd, ivari
szaporodasi formai azok, amelyek esetében az egyes egyedek, illetve
ivarsejtjeik a kemotaktikusan haté szignalok segitségével lelik meg egymast.
E kemotaktikus "drive" az ivarsejtek 0Osszeolvadasat meghatarozé
receptorialis elemek mellett a fajspecifitas megdrzésének fontos eleme s
szelekciés faktorként biztositja, hogy mind egyedi szinten a kulénnemdu
egyedek, mind ivarsejtek szintjén az eltéré mobilitasu ivarsejt-csoportokbol
a legéletképesebb elemek adhassak tovabb a genetikusan 6rzétt informaciot

a kovetkez6 generacionak.

8.1 Feromonok
Talan a leggyakrabban emlitett molekulacsoport, mely - tébbek kozott - a

kilonnemd egyedek fajspecifikus egymasratalalasat és csoportokon beliili
hierarchia kialakulasat is el6segiti. A feromonokat, e harom helikalis domént
tartalmazo fehérjéket - bar mar egysejti protozoonok is képesek
szintézisiikre pl. Euplotes ER-1,-2-10 -, magasabb rendlekben erre
specializalédott mirigyek termelik, s azok az allati szervezet altal termelt
kilonboz6 valadékok (vizelet, széklet, verejték stb.) kdozvetitésével kerlilnek a
kulvilagba. Viz vagy levegé kozvetitésével jutnak el az Oket érzékeld
sejtekhez/él6lényekhez, s a kibocsaté szexualis allapotanak aktualis voltat
jelzik, illetve U.n. "alarm” szigndlként hatnak. Osszetételik, mindségi vagy
mennyiségi eltéréseik révén arnyalt bioldgiai szignalok hordozéi.

E szignalmolekulak érzékelésében u.n. feromon receptorok vesznek részt,
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melyek mar a torzsfejlédés igen alacsony szintjén (pl. éleszté sejtek)
kimutathatd, 7-transzmembran doménbdl allé6 képletek. Ezek intracellularis
szignaltrandszdukciojara egyrészt a G-protein atvitellel jellemzd, de leirt a
receptorok klatrin nehéz-lanc-fliggd internalizaciéja is.

Mint mar jeleztik, a feromonok, illetve receptoraik a filogenezis igen
alacsony fokan megjelennek. Példa erre az egysejtli eukariota Tetrahymena,
melynek szexuadlisan szaporodd, konjugalé taxonjainal kimutathaték
feromon altal befolyasolt folyamatok (migracié, osztédas stb.) A feromon-
szignal jol konzervalt jellegére utalnak azok a vizsgalatok, melyek két,
magasabb rendliekben hatasos feromon, a tricosene és a bornyl-acetat
kemotaxisra kifejtett hatasait vizsgalva Tetrahymenaban az elsét
attraktansnak, mig az utébbit repellensnek talaltak.

A sokat vizsgalt modell-sejt a Saccaromyces cerevisiae esetében is tobb,
feromonok altal vezérelt folyamatra derilt eddig fény. A sejtek felszinének
boritasaban N- és O-oligoszaccharidok vesznek részt. Ezek kozul dontd
fontossagu a kozponti régio 80-95%-at kitevd alfa-agglutinin, mely a sejtek
kitapadasaban jatszik szerepet. Az e molekula szintézisének kodjat
magabafoglalé alfa-agglutinin gén feromonok altali indukalhatésaga a fenti
molekulak felszini membranban valé megszaporodasanak el6feltétele. Ennek
kovetkezménye az e sejtek szaporodasahoz elengedhetetlen G.n. mating
nyulvanyok, majd a sejt-sejt kontaktusok kialakulasa is. Az e kapcsolatok
kialakulasat kovetd sejtmag-vandorlas is feromonok altal befolyasolt.
Gombak kozott is megtalalhaté a kemotaxis feromonok altali szabalyozasa.
Allomyces macrogynus esetében a sirenin mar 1 pM koncentraciéban is
képes a him ivarsejtek migraciéjat attraktans moddon befolyasolni.
(Ugyanezen sejtekre szamos kation - H+, K+, NH4+, Na+, Ca2+, Mg?+, La3+ -
repellens moédon hat.)

A torzsfa egy magasabb szintjét képviseld Trichinella spirdlis esetében mar
jol kimutathaté a szex-feromonok migraciét befolyasolé hatasa, s az egyes
nemek altal termelt feromonok keresztreakcidi is jol nyomonkovetheték. E
kisérletek soran him és nénem( egyedek ko6zds, zart térben vald tartasa, -
mint deszenzibilizalé effektus - utan jellegzetes eltérés volt tapasztalhato:

mig a him feromonok igen erds repellens hatasuak, a néi ivaruak feromonjai
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attraktans hatassal vannak a zart tenyészet egyedeire. Tovabbi vizsgalatok
azt is kimutattak, hogy a fenti zart tenyésztés deszenzibilizalé hatasa sokban
fugg az egyitt 1évé egyedek nemi megoszlasatol, pontosabban a nemekre
jellemzé feromonok aranyatél. Ezek szerint a him-ndstény vegyes
tenyészetben fellelheté him feromonok felel6sek a ndéstényekre kifejtett
deszenzibilizacioért, melyet igazol, hogy a csak néstény egyedekbdl allé zart
tenyészetek egyedeinél nem |ép fel ez a jelenség, ezekre a ndstényekre a him
feromonok aktivalé hatassal vannak.

A feromonok vizsgalatanak egyik legrégebben és legintenzivebben kutatott
teriilete a rovarok feromonjainak vizsgalata. Az itt tapasztalhato
valaszreakcidk sokfélesége oly nagy, - s alaptémanktél a kemotaxis,
migracio vizsgalatok kérdésétdl sokban mar annyira eltéré is -, hogy jelen
keretek k6zott csupan néhany jellemzd adat ismertetésére szoritkozhatunk.
Az e téren alkalmazott vizsgalatok gyakori modelljéil repiilé rovarokat
valasztanak. Ezek mozgas, pontosabban repulési jellemzéinek valtozasai
(irany, gyorsasag, minta) jol regisztralhatok és jellemezheték. E repild
rovarok mozgdasa, hasonléan egy vizi él6lény valszreakcidihoz, a tér
mindharom dimenzidjat betolté jelenség, s igy a kivalté anyag eloszlasatol
fuggd komplex mintazatok kialakulasa, ezek kommunikaciés elemkénti
felhasznalasa figyelheté meg. Fentiek figyelembevételével az alabbi mozgasi
fé tipusok jellemzbek: schemakinezis tropotaxis, klinotaxis, cikk-cakk minta

és look-leap minta.

A gyors, masodperces nagysagrendben mérhet6 valaszidé - hasonléan mas
él6lényekhez -, a rovarok feromon indukalta reakcidira is jellemz6. A
feromonok észlelésében fontos szerepet betolté szaglé receptorok
modulalasa azonban e szinten igen tartésnak bizonyul, s 1-2 perctdl
egészen 90 percig erjedé modulalasi idékrél is beszamol a szakirodalom.
Nem csupan a receptorok modulalasanak idébeli jellemzdi, de a receptorok
érzékenysége, illetve specifitasa is igen figyelemreméltd, mint azt tobbek
kozott ipsenol, ipsdienol és cis- verbenol dézis-spektrumanak szélessége is
mutatja. A receptorok modulalhatésaganak hoéfliggése, mely példaul a

hémérséklet 20°C-ré6l 26 °C-ra emelkedésével a repllési meredekség
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specifikus és nemre - a himekre - jellemz6 valtozasaban, csdkkenésében
testeslil meg szintén e valaszreakciok érzékeny voltara utal.

Természetesen nem mellékes a mozgast indukalé feromonhoz valé
"hozzaférhet6ség" sem, jelentds eltérések tapasztalhatdok diffuz és kotott

feromonok altal kivaltott reakciok kozott.

Rovid attekintésinkbdl sem maradhat ki a nem egy fejlett nyugati allam (pl.
USA) lakéi szamara mindennapos gondot okozd, nem repiilé faj, a svabbogar,
Platella germanica mozgas-indukciés vizsgalatainak megemlitése, kilénos
tekintettel arra, hogy e vizsgalatok jelentds részét az U.n rovarcsapdak
feltoltéséhez hasznalando, idedlis anyag utani kutatas motivalja. llyen - nem
kifejezetten tudomanyos céllal végzett - kisérletek jelzik, hogy ammaodnia,
metilamin, di-, vagy tri-metilamin hatasai mind eltorplilnek a naluk 1000-
szer hatékonyabb 1-dimetilamino-2metil-2propanol derivatum mogott, mely
mar 10 pM dézisban is aggragalé feromonként hat ezekre a rovarokra.
(Kérdés csupan, hogy meddig hat és milyen szelekciés elényh6z jutnak a

nem reagalé mutansok...)

8.2 Petesejt-himivarsejt egymadsra taldldsa
Magasabb rendliek esetében, bar maga a megtermékenyités folyamata is -

mint mar jeleztiik -, kémiai szignalok altal iranyitott, a kisérletek jelentds
része mar nem sejt-szintl, hanem az egyed fizioldgiai valaszreakcioinak
vizsgalatara, s ezek kozil is a szexualis iranyultsag elemzésére szoritkozik.
Kezdjiuk azonban itt is a sejtszintl folyamatok vizsgalataval.

Magasabb rendliek esetében a him ivarsejtet is kémiai szignalok vezérlik a
petesejt fellelésében. E folyamat soran a him és a néi ivarsejtekbdl attraktans
és repellens (immobilizalé) hatasu anyagok szabadulnak fel, melyek

optimalis hatasukat a petesejttél mas-mas tavolsagban fejtik ki (8.1 abra)
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Hialuronidaz

®

8.1 dbra Gamon-kaszkad - melynek sordn az eltéré eredetd gamonok szakaszosan
hatva, a spermiumok mozgdsdnak gdtldsa és aktivdldsa révén - egy szelekcios
lépéssor beiktatdsdval segitik elé a petesejt legaktivabb - s igy sejtbioldgiai-
sejtfiziologiai szempontbdl is legalkalmasabb spermium adltali megtermékenyitését

Mint az abra szemlélteti a petesejttél legtavolabb hatdé androgamon I. a
himivarsejteket immobilizalja, ezzel azok szamat noéveli. Ettdl a tartomanytol
proximalisan helyezkedik el a gidnogamon I. hatasanak z6naja, melyben az
el6z6 rétegben feldusult spermiumok a néi eredetld gamon hatasara ismét
visszanyerik motilitasukat, s a koncentraci6 gradiens emelkedésének
megfelel6éen egyre kozelebb jutnak a petesejthez. E kozelit6 mozgas
ismételten megszakad, mivel a szintén petesejt eredetl ginogamon II.
hatasara Ujra atmeneti immobilizalédas figyelhet6 meg a petesejt kdzvetlen
kozelében. Magat a megtermékenyitést végil a folyamatban haté masodik
spermiun eredetl anyag az androgamon |Il. teszi lehetévé, mely nem mas,
mint a spermium feji, akroszémalis részébdl felszabadulé hialuronidaz
enzim. Ez a spermiumok aktiv mozgasat indukalja, melyet a petesejtet
koriilvevé rétegeken (corona radiata és zona pellucida) torténé penetracio

kovet, ebben is alapvet6 fontossagu a hialuroniddz enzim jelenléte.
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8.2.1 A spermium mozgdsdra hato anyagok
A fenti folyamat szemléletes volta a szakemberek és érdekl6d6k nagy részét

rendszerint olyannyira lenylig6zi, hogy mar annak ténye feledésbe keril -
ezt a mechanizmust csupan tiiskésbdriieken sikerilt ilyen szépen bemutatni,
ember esetében a bizonyitas még varat magara. Kétségtelen azonban, hogy
joé okunk van arra, hogy bizzunk a hasonlé, s6t a fentinél bonyolultabb
szabalyozasi rendszerek jelenlétére is. Erre utalnak azok a szakirodalmi
adatok is (8.1 tablazat), melyek gerinctelen és emlds kisérleti modellekben
egyarant a molekulak széles tarhazat mutatjak be, mint a spermiumok

mozgasat indukalni képes anyagokat.

8.1 tdbldzat A térzsfa kiilonb6zo szintjein a spermium mozgdsdra hato anyagok

‘ Gerinctelenek

‘ Molekula Kisérleti modell
3,4,7,26-tetrahidroxikolesztan-3, 26- zsakallat Ciona intestinalis
diszulfat (SAAF)

Dodeca-2,3-diynol viragallat Montopora digitata
Resact (SAP-11A) tengerisiin Arabica punctulata

CVTGAPGCVGGGRL-NH?

[Ser>]-speract tengerisiin Lytechinus pictus

GFDSGGGVG -NH2

Asterosap tengericsillag Asterias amurensis
GQTQFGV(fIARVRQQHQGQDEASIFQAILSQFQS

SepSAP tintahal Sepia officinalis

PIDPGV-NH:

Allurin (184 AS) kétéltd Xenopus laevis

Tryptophan (Trp) tengeri fllcsiga Haliotis rufescens
| EmI6sok

N-formil peptidek
Atridlis natriuretikus peptid (ANP)

SLRRSS?FGGRMDRIGAQSGLGC{\ISFRY szamos kisérleti modell
egér, patkany, kutya, ember

Progeszteron
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RANTES (69 AS)

Bourgeonal

3-(4-tert-butil-fenilenil)propanal

Lyral

4-(4-Hidroxi-4-metilpentil)-1-ciklohex-3-
enekarboxaldehid

Mint a fenti tablazatbol is jél lathaté egyszerl aminosavaktél (Trp)
oligopeptideken keresztil egészen nagy peptidekig (184 AS) tart csak a
peptid tipusu ligandumok sora, melyek mellett igen valtozatos egyéb
szerkezetek is jelzik, hogy a jelmolekulak torzsfejlédése soran a
spermiumokra haté attraktans anyagok terén sem egy molekula-tipus
szelektalédott, mint hatasos ligadum, hanem a jelmolekulak széles tarhaza
képes a spermium mozgasanak indukciéjara.

Ugyanakkor szamos esetben egy bioldgiai folyamat mas-mas pontjan hato,
szerkezetileg is homologiat mutatd anyagokkal talalkozunk, melyre a kétéltd
Xenopus laevisben talalhato allurin jé példa. Ez az anyag magas foku
homoldgiat mutat az emlésok CRISP szekréciés fehérjéivel, melyek szintén
képesek a spermiumhoz kotdédni. Még magasabb fokda az allurin
homoldgiaja a tesztis specifikus spermatocita proteinnel (TPX-1), mely a
spermatocitak Sertolli sejtekhez valé kitapadasat segiti eld, valamint a savas
karakterl epididimis szekrécios proteinekkel (AEG), melyek a spermium-

petesejt fuzidban jatszanak szerepet.

Emberben is tobb sejt, szovet vagy szerv képes a spermiumok mozgasat
befolyasold anyagok képzésére. Ezek kozil a legfontosabbak a méh
nyakcsatorna (cervicalis mucus), méh, follikularis folyadék, cumulus sejtek
és maga az intakt, meg nem termékenyitett petesejt is. Ezek kozul a
follikularis folyadék 6sszetételének vizsgalata - annak ciklusfiiggd volta is -
jelzi talan legjobban, hogy mennyire 6sszetett kérdésrél is van sz6 (8.2

tablazat).
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8.2 tdbldzat Emberi follikuldris folyadék ésszetétele

Follikularis folyadék kemotaxisra haté anyagai

LH Kallikrein

Progeszteron Anti-thrombin Il1.

Adrenalin Atridlis natriuretikus peptid

Oxitocin 1000 Da Héstabil peptid
Inzulin

8.2.2 Spermiumok szdma
Természetesen a sikeres megtermékenyitést az abban részt vevd

spermiumok szama és endogén tényezb6k sora is befolyasolja. Maguk a
spermiumok a férfi nemi szervekben is mas-mas migracios aktivitast
mutatnak, a here tubuli seminiferi contorti és tubuli seminiferi recti-ben
aktiv ostoros mozgassal haladnak, a tarolé funkciét betdlté mellékherében
azonban jelllemz6bb a sejtek passziv transzportja. A szakirodalom régi
(1940), emberi mintakrél szolé adatai szerint a spermiumok szamara
vontakoztatott fiziolégias adat 100-150 milli6 sejt/ml (350-525 millié
sejt/3,5 ml ejakulatum) volt. Az 1990-es évekre a fenti adatok jelentdsen
modosultak, tobb forras a 60-80 milllié sejt/ml-t (170-225 millio sejt/2,8
ml/ejakulatum) is elegend6nek talalt a fiziologias fogamzoképesség
kimondasahoz. Természetesen felvetédik a kérdés, hogyan valtozhattak
viszonylag rovid idén beliil ekkorat a normalértékek. A pontos valaszt senki
sem tudja, azonban tobb tényezé magyarazatot adhat az eltérésre, igy a
scrotum herét h(té6 hatasanak Uj oOltozékek divatba keriilése miatti
csokkenése (Id. szoros farmer nadrag), a dohanyzas és stresszel terhelt
életvitel, valamint a szamos Uj kemokalia megjelenése mind okai lehetnek a
dramai csOkkenésnek. A normadlérték 40-50%-o0s csGkkenése felveti a
kérdést, hogy ember esetében milyen hatarérték lehet, amely mellett még
biztositotthak mondhaté a megtermékenyités? Szarvasmarha esetében az
ejakulatumba 5 milliard spremium keril, s kimutatott, hogy ennek mar

0,24%-a, tehat kb. 200 milli6 sejt/ejakulatum is elegenddé a biztos
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megtermékenyitéshez. (Amennyiben emberre is igaz lenne a fenti arany ugy
az 1940-es adatokat fogadva el alapértéknek, 840000-1260000

sejt/ejakulatum adodik legalsé elméleti kiiszobnek.)

8.2.3 Spermium mozgdsdra hato endogén tényezok
A spermium mozgasat meghatarozé endogén tényezdk is igen sokfélék és

jelentésen befolyasoljak a megtermékenyités sikerét (Id. spermium sejtek
szelekcidja). Maga a sperimum-populacié is er6sen heterogén, irodalmi
adatok szerint follikularis folyadékra adott kemotaktikus vagy respiratorikus
valaszt mérve kb. 70% ad csak pozitiv reakciot. Ezt a jelenséget magyarazza,
hogy a valaszkészséget a spermiumok kora jelent6sen befolyasolja, sem az
éretlen sem az eléregedett sejtek nem adjak a sejtfiziologiai szempontbél
kielégitd valaszt. E valasz azonban szamos egyéb tényez6tdl is fligg, ezek
kozul tekintlink at néhanyat az alabbiakban:

- A spermiumokban leirt hOR 17-4 receptor/gén kozeli rokonsagot
mutat a szagléhamreceptoraival, jelezve a kemotaxis és a szaglas egy
szignalizaciés pontrél eredé voltat.

- Bar maga a szignalizaciés folyamat még sok tekengerisiin spermium
esetében a membranban talalhaté szignalizaciés rendszer ligandum
altali aktivacidja egy felszini membrdanhoz kététt guanilat cikldz
aktivalédasaval indul (8.2 abra). Ennek terméke a cGMP, amely K+
érzékeny, cGMP altal szabalyozott inocsatornak (CNG) nyitasa révén a
parhuzamosan a membran masik ciklikus nukleotid (cAMP) altal
szabalyozott csatornaja (HCN) nyilik meg, melyen Na+ és Ca2+ aramlik
a fokozatosan depolarizalodé sejtbe, majd a depolarizacio teljessé
valik a fesziltség-fiigg6é Ca2+ csatornakon bearamlé Ca2+ hatasara. Ez
a depolarizalt allapot segiti el6 a spermium ostor aszimmetrikus
csapasmoédba valtasat, mely a spermiumok Udszasi palyajanak
tekervényessé valasat idézi el6. A folyamatot a Ca?*/Na+ kicseréld

csatornak repolarizaciot el6segité mukodése allitja le.
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Spermium kemotaxis — Tengerisin (Arbacia punctuiata)

Forras: Kaupp et al., Nature Cell Bicl. 2006

8.2 dbra Tengerisiin spermium kemotaxisdnak guanildtcikldz-kapcsolt receptor

indukcidjdan alapulo mechanizmusa.

Az fMLF kemotaxist indukalé hatasa nem csak neutrofileken, de az
utobbi néhany év soran spermiumokon is bizonyitast nyert. A ngi
genitalis rendszerben az fMLF kettds hatdsdt bizonyitottak, egyrészt a
follikularis folyadék 6sszetevéjeként hat a spermiumok kemotaxisara,
masrészt a neutrofil grc. aggregaciéjanak indukcidja révén a
szervrendszerben ciklikusan termel6dé salakanyagok lebontasat is
el6seqiti.

Intracellularis Ca?* szigndl tekintheté talan a legszélesebb korben
meghatarozonak. A kemotaxis indukcidja mellett a sejtlégzés,
akroszéma reakcid, kortikalis reakci6 és adhézidés l|épések mind

érzékenyen fliggnek ettdl az indextdl.

- A spermiumok masik legfontosabb komponense a nitrogén oxid

szintdz (NOS), mely L-arginin kiindulasi anyagbdél nitrogén monoxid
(NO) kialakitasat végzi. Spermiumban a NOS f6 aktivatora az
akroszomalis reakciod, de a petesejt is a kdrnyezetbe juttat némi NOS-t.
A termel6dd NO a fentiekben mar jelzett Ca2+ szint emelkedését valtja
ki, mely a spermiumok mozgasanak egyik f6 induktora, egyben
feedback mechanizmusa segitségével a NOS tovabbi aktivalasat is

el6segiti.
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- A spermium kemotaxis tovabbi szabalyozéi az ostor membranjahoz
asszocialtan muidkod6é protein karboxi-metildz és a foszfolipidek
metilacidjat csokkenté enzimrendszer. Utdbbi a foszfolipidek 40%-o0s
metilacio csokkenését is eredményezheti a megtermékenyitést
megel6z6 kemotaxis soran.

- Fentiek mellett protein kinaz gatlok és cAMP-fliggé foszforilaciés
rendszerek is a spermium kemotaktikus aktivitasanak szabalyozo

elemei.

8.2.4 Megtermékenyités

8.2.4.1 A spermium dtja a ndi ivarszervben
A megtermékenyités folyamata - a kemotaxis szempontjabol is - szamos

0sszehangolt |épés ereddjének tekinthet6. A spermiumok mozgasat
befolyasolo talan legegyszeriibb tényezé a pH-k vdltakozdsa, melyek mar a
here (lugos) - mellékhere (savas) utvonal esetében is hatassal vannak a
spermiumok mozgasara. Az ejakulatum spermiumai a hively savas (pH 4-5)
kornyezetébe keriilnek (8.3 abra), melynek pH értéke életkortol, de a
menstruacios ciklus soran is valtozo (Id. ovulaciékor a pH alkalikus). Maga a
hively savas pH-ja a hlively mikrobioldgiai flérajanak egyensulyat kialakito
faktorként alakult ki. Kétségtelen azonban, hogy a megtermékenyitésre -
annak gerinces evolucios tavlatait tekintve -, szintén hatassal van. Egyes
kutatok szerint vadon él6 allatoknal a savas pH a hiivelybe bekerilt
ejakulatum  kicsapasa” révén, mintegy helyhez koti a spermiumokat,
biztositva ezaltal a lehet6séget arra, hogy az allat egy kés6ébbi nyugvo
fazisban az ujbol elfolyésodd valadékkal a méhbe keriilhessenek. A savas
pH-ju kornyezet a spermiumok életkilatasait jelentésen limitalja is. Egyes
adatok szerint az Y vagy X kromoszémat tartalmazé sejtek kozott is eltérés
van, az Y-t tartalmaz6 spermiumok lényegesen érzékenyebbek a savas
kornyezetre. Fentiek miatt is fontosak az ejakulatumban a prosztata, az
ondohodlyag és a Cowper mirigyek valadékai, ezek lugos karakteriikbdl

adédoéan a spermiumok szamara kedvez6bb kornyezet kialakitasahoz
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jarulnak hozza.

Atlagos pH érték
1
1
1
1
1
1
1
1
1 ¢
1
1
1
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

[\ 1
1
1
1
1
*
1
1

ajszilétt
pH 4-5

menopauza
pH 6-7

fogamzoképes  terhesség
pH 4-5 pH 3,5-4.5

kislany pubertas
pH 7 pH 5-7

8.3 dbra A hiively pH értékei a né életének kiilonb6zo szakaszaiban

A spermiumok mozgasat a kovetkezd lépésben a méh nyakcsatornajanak
bonyolult kémiai 0Osszetétele befolyasolja. Ezt a csatornat kitdlté nagy
viszkozitasu folyadékbdl szamos a kemotaxisra haté anyagot mutattak ki,
kozuluk kiulonosen fontosnak tinnek az MCP-1, MCP-3, IL-1, valamint
MMP-ok. A csatornan val6é atjutast azonban nem csak kémiai tényezdék
befolyasoljak. A n&6i szervezet oxitocin és prosztaglandin szintjének
emelkedése a méh izomzatanak Osszehuzdédasat valtjak ki, mely a
nyakcsatorna kozelében 1évé spermiumokra kozvetlen mechanikus szivo

hatast gyakorol (8.4 abra).
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8.4 dbra A megtermékenyitést el6készito lépések és a megtermékenyités folyamata

emberben.

A méh lregébe bejutott spermiumok vandorlasanak iranya a petevezetd
méhbe torténd beszajadzasi pontja felé mutat. A nyakcsatornan tortént
atlépéssel megkezdodott és itt folytatodik az a lépéssor, melynek
eredménye spermiumok mindségi szelekciojukkal kisért folyamatos
szambeli csékkenése. Még a méh (regében torténik meg a
megtermékenyités szempontjabdl kulcsfontossagu |épés, a kapacitdcio.
Magat a lépést a spermium- méh endotél kozotti kdzvetlen kapcsolat
indukalja. Ennek hatasara a spermiumok felszinérél levalnak az u.n.
antikapacitaciéos  faktorok  (pl. glikoproteinek), aminek egyenes
kovetkezménye, hogy a sejtek hiperaktiv mozgasallapotba keriilnek, oxigén
felhasznalasuk n6. A kapacitaci6 maximalis fokat akkor éri el, amikor a
sejtek a follikularis folyadék komponenseivel (Id. 8.2 tablazat ) talalkoznak.
A spermiumok ezt kdvetéen mar a petevezetében haladnak, mozgasukra az

u.n. negativ rheotaxis jellemzd, tehat a petevezetd falat burkold csillos ham
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csilldinak csapasiranyaval és az ebbdl adédé folyadékfilm aramlasi iranyaval
is szemben Udsznak, mintegy ez az ellenaramu kornyezet indukalja
maximalis uszasi aktivitasukat.

Egyes adatok a kémiai anyagok alkotta gradiensek mellett a méh-
petevezet6-méhkirt tengelyében mérheté homérséklet kilonbséget is
kiemelik, mint a spermiumok mozgasat pozitivan befolyasolé tényezdt. A kb.
1-2 °C-nyi hémérséklet kiulonbség kb. 0,1 °C/cm termogradiensérél mar
tobb modell (nyul, sertés) esetében sikerilt bebizonyitani termotaxist kivalté
képességét és emberi esetében is feltételezheté a spermiumok hasonlo
héérzékenysége.

Maga a megtermékenyités - a petesejt passziv mozgasabol adéddéan -, a
petevezet6-méhkirt talalkozasi pont kornyékén torténik meg a
leggyakrabban. Ezt kdvetéen, a mar csak passziv mozgasra képes zigétat a
folyadékfilm mozgasa juttatja le a méh liregébe, ahol a hormonalis hatasok
altal el6készitett nyalkahartyaba agyazodik be. A leirt, élettaninak tekinthet6
folyamat mellett - viszonylag ritkan -, a petesejt nem a méhkiirt-petevezetd
utvonalon halad, hanem a kismedence terébe jut, ahol a spermiumok szintén
elérhetik. Ennek megtermékenyitése esetében a kozeli nyalkahartyaba
torténik a beagyazddas (Id. méhen kiviili terhesség). Ez egyrészt eleve nem
tekinthet6 ekvivalensnek a méh nyalkahartyajaval, masrészt a magzat olyan
létfontossagu szerveket (pl. belek) és hasi nagyereket érinthet fejlédése
soran, melyek karosodasa az életet veszélyeztet6 allapotok kialakulasahoz is

vezethet.

8.2.4.2 Spermium-petesejt interakcioja
A megtermékenyités folyamatat természetesen a sejtek szintjén, s a mozgas

jelenséget vizsgalva kilondésen a spermium szempontjabodl is targyalnunk
kell.

Magat a spermium jol ismert (fej-nyak- ostor) felépitését itt nem targyaljuk,
fontosnak itéljuk azonban a Golgibol differencialoddé akroszoma, mint a
hialuronidaz (hyase), proteazok, foszfatazok és az U.n. corona penetralo
enzimeket kristalyos allapotban tarolé képlet megemlitését. E sejt masik

érdekes tulajdonsaga, hogy a fej ekvatoridlis zénajaban, O&vszerlien
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helyezkednek el receptorai, melyek a petesejt felismerésében segitik. A
spermiumoknak a petesejt kozelébe érve szamos rétegen (kocsonyas burok,
corona radiata, zona pellucia, petesejt membran) kell keresztilhatolni. A
folyamat kezdeti szakaszaban az akroszomabdl felszabadulé enzimek
segitik az elérehaladasban. A kocsonyas rétegben a hialuronidaz PH-20
hyase tipusu enzime segiti az el6rejutasban, az ez alatti corona radiatat
elérve akroszomalis proteazok bontjak a réteg sejtjeit. Az akroszéma
reakcié befejez6 lépése segiti a spermiumot a zona pellucida elérésében (8.5
abra). Ez a harom f6 komponensbdl (ZPI1, ZP2, ZP3) feléplil6 réteg, melyek
kozil a ZP2 és ZP3 tekinthetdék szerkezeti és receptor sajatossagot egyarant
hordozo6 proteineknek. A folyamatban tobb, spermium eredet(i enzim is rész
vesz, igy (i) a galaktozil traszferaz a ZP3-hoz torténé fajspecifikus adhézio
eleme; (ii) a receptor tirozin kinaz az akroszémalis reakcid altal triggerelt
enzim; (iii) a proakrozin ZP2-vel kapcsolt enzim, mely akrozinra alakulasa
utan a zona pellucida oldasaban vesz részt.

A spermium zona pellucida elemeivel torténé kapcsolédasa, IP3 indukcidja
és a kovetkezményes Ca2+-szint emelkedés eredményezi az U.n. kortikdlis
reakciot. Ekkor a petesejt felszini membranja alatti kortikalis granulumok
szénhidratbonté enzimei a sejt korili térbe keriilnek, hatasukra a ZP3
szerkezete megvaltozik, a ZP2 lebomlik és a petesejtet egy lényegesen
rigidebb réteg veszi korul.

E |épéssorral szinkron torténik meg a spermium ekvatorialis zénajan l1évé
receptorok és a petesejt membran molekularis elemeinek
O0sszekapcsolddasa, melyben a petesejt szelektinjei és integrinjei, valamint a
spermium membran PH-30 nak nevezett komplexe (dizintegrin - RGD, TDE;
viralis fuziés protein) vesznek részt. A két membran fazidja révén a
spermium feji részébdl a petesejt citoplazmajaba vandorol a kifejezetten
denz allapotu sejtmag, mig egyéb elemek nem kovetik (amennyiben ez
mégis megtorténne - Id. nyaki mitokondriumok - akkor azok kilokédnek).

A fent ismertetett reakcidosor egyik utolsé elemeként a zona pellucida
megkeményedése mellett, kalcium-fliggd transzport soran viz keril a
megtermékenyitett petesejt és a zona pellucia rétege kozé - ezaltal

tobbszorosen is lehetetlenné valik a tovabbi spermiumok altali
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megtermékenyités (polispermia-gatlas).

5 i spermium 1.
Akroszéma reakcid — 3P

ZP3

/P2 » zona pellucida

\\ ZP1
kortikalis granulumok

ZP3
v
IP3 indukcid
v
Ca?+ szint emelkedés

Kortikalis reakcid

Polispermia-gatlas U Q

w— spermium 2.

mddosult zona pellucia
-ZP2 lebomlott
0 -7P3 atalakult

8.5 dbra Megtermékenyités - akroszoma reakcio, kortikdlis reakcio és polispermia-

gdtlds

8.2.5 A megtermékenyités és a nem tervezhetésége
A fenti folyamat attekintése soran vetdédik fel gyakran a kérdés, a spermium

mozgasanak ismeretében tervezhet6-e a megtermékenyités, illetve milyen
biztonsaggal josolhaté meg az embridé neme? (Itt a természetes uton torténd
teherbeesés és nem az in vitro fertilizacié -IVF - esélyeirél beszélliink.) Mint
azt a 8.4 abrankon is jeleztiik, a megtermékenyités valdszinlisége szoros
o0sszefliggésben van az ovuldcio napjanak beazonosithatosdagaval (ld.
hémér6-modszer, LH-kit vizelet vagy nyal), valamint a petesejt és a
himivarsejtek néi nemi traktusban megtermékenyithet6/megtermékenyité
képes voltaval. Mivel a petesejt csak 12-24 6raig megtermékenyithetd, de a
himivarsejtek 48 6raig megtermékenyité képesek - az ovulaciét megel6z6

24-48 ora tlnik a legkedvez6bbnek (hozzatéve, hogy mind a petesejt, mind

213



a himivarsejt esetében a jelzett hatarértékeknél /ényegesen szélesebb
idésdvrdl is beszamol a szakirodalom!) Az embrié nemének joslasa esetében
is tobb tényez6t kell figyelembe venniink. ldealis esetben a petesejt mar
,varja” a himivarsejteket, s azok kozil a leggyorsabb, egyben sejtbiologiai
szempontbdl is a ,legegészségesebb” érkezik els6ként, tehat ez fog
megtermékenyiteni. Az Y és X kromoszomak kozotti jelentés méretbeli
eltérés azt eredményezi, hogy a kisebb Y kromoszémat tartalmazé
spermiumok gyorsabban haladnak, ebbdl kdvetkezden statisztikusan és a
valésagban is tébb fiu fogan, mint lany (elsédleges ivararany: ffi 170/ né
100). A szlletési statisztikak azonban mar nem ezt az aranyt mutatjak
(masodlagos ivararany: ffi 106/n6 100), s arra engednek kovetkeztetni, hogy
a him nemuek ugyan tobben fogannak, de biolégiai ellendllo képességiik (pl.
stressz-el szembeni védekezé mechanizmusok) az intrauterin élet soran
lényegesen gyengébb, mint a nénemdieké. (Ismerve az ivararany késdbbi
életszakaszokra szamitott értékeit, a ndék fent emlitett bioldgiai

ratermettsége csak még fokozottan igazoldédik.)

8.3 Kemotaxistol a viselkedésig

8.3.1 Feromonok hatdsai emlés adllat-modelleken
A feromonok fiziol6giai hatasait vizsgalva mind emlds, mind alsébb rendi

modellek esetében sok tekintetben még olyan megfigyelésekrél szamol be a
szakirodalom, melyek pontos okat nem tudjuk. Kétségtelen, hogy mar
egysejtiekben kimutathaté e szignalmolekulak sejtmozgasra és egyéb
sejtélettani folyamatra kifejtett hatasa. Az Euplotes raikovi fermonojaival (Er-
1 és Er-2) egy masik csillés egysejtlin, Tetrahymena pyriformison végzett
kiisérletek kilonos érdekessége, hogy az egyébként fajspecifikus hatasunak
leirt feromon az evollcié e szintjén még keresztreakciokat mutat, tehat az
Euplotes feromonjai - molekulaszerkezettél fliggéen - a kemotaxis
indukalasara és gatlasara is képesek a Tetrahymena csillés modellen.

Az alabbiakban eml6son végzett kisérletek eredményeibdl emlitiink néhanyat

részletesebben.
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Az egereken végzett kisérletek eredményei szamos érdekes, sok esetben
emberre is adaptalhaté adattal gazdagitottak e kérdéskodr anyagat. llyenek
voltak azok a vizsgalatok, melyekben ndéstény és him egereket teljesen
izolaltan tartva azt tapasztaltak, hogy e fiziologiastél eltéré koriilmények
kozott a ndéstényeknél az ébsztrusz gdtldsa (andsztrusz) alakult ki (az
O0sztrusz a menstruacios ciklussal nem 06sszekeverendd, szamos emlés
allatban megtalalhaté, periodikusan ismétlédé szakasz, amikor az allatok
szexualisan aktivak és megtermékenyithetdk is egyben). E fiziolégiasnak nem
mondhaté allapot azonban felfliggeszthet6 volt az izolacié felfiiggesztésével
és a ndstényeknek him egyedekkel valé kdzos tartasaval. Ekkor kb. 5 napig
tartd érzékeny periodus alakult ki, mely alatt a néstény egyedek jelentds
szama kerilt az 6sztrusz allapotaba, jelezve, hogy ugyan a him feromonok
hianya, illetve a ndstények altal termelt feromonok feldlisulasa mintegy
"takarékra allitja" a szervezet megfelel6 folyamatait, de a kell6
szignalmolekulak ismételt megjelenése specifikusan képes indukalni e
rendszer mukodését. (A vazolt kapcsolat biolégiai 6kondmiajat jellemzi, hogy
parzas utan lévé allatok esetében mar nem figyelhet6 meg a fenti
szenzibilizalodas.)

Egyes, a hisztokompatibilitisi markereket vizsgalé kisérletek adatai jelzik,
hogy a feromon-preferencia a markerek altal megszabott, o6rokl6édé
tulajdonsag, s egerek esetében a him-néstény preferenciat vizsgalva az H2
gének azonossagat feltételezi. Az egerek megtermékenyithet6ségének fenti,
feromonok altali befolyasoltsaga, s a H2 egyezések mellett kimutatott, hogy
csupan a genetikailag idegennek tekintheté himek vizeletében talalhato
feromonok képesek az 0sztrusz kivaltasara, ezaltal is biztositva egy kedvezd
genetikai jelleg, a heterozigdcia fokanak emelését a kdvetkez6 generacidban.
E tény arra utal, hogy a feromonok altal kialakitott valaszreakciok sora nem
csupan "igen-nem" valaszok adasat teszi lehet6évé, de a reakcidk hatterében

a faj fennmaradasa érdekében haté fontos faktorok is felfedezhetdk.

8.3.2 Emberi viselkedés és a feromonok
Végul e kérdéskorbe tartozik a mozgast mar az individuum szintjén, s6t még

afeletti szinten magaba foglalé kérdéskor targyalasa is: mennyiben képesek e
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feromonok az emberi viselkedés befolyasolasara? Természetesen erre
kimerité valaszt itt nem adhatunk, de agy érezziik, hogy néhany példa joél
szemlélteti e filogenetikailag mélyen gydkerezd, magatartast szabalyozé
szignalizacids szisztéma hatasait emberben (8.6 abra).

Egyik példank a szakirodalomban a ,harc a székért’ nevet viseli, s egy
szamos variacioban megismételt kisérletr6l szél. Ebben egy terem adott
székeit androsztenon (5alfa-androszt-16-én-3-on) emlds him feromonnal
kezelték. A ndkbdl allé6 kisérleti csoport tagjai rovid eléadasok
meghallgatasat kovetd sziinetek utan egyre kevesebb széket talaltak a
teremben. A székhiany azonban csak latszélagos volt, annyi szék a kisérlet
befejezéséig maradt a teremben, hogy mindenki leilhetett volna, azonban
komoly vitak generaléodtak a feromonnal jelzett székek birtoklasaért, mely
jelezte, hogy a nem is tudatosulé kémiai szignalok milyen mértékben

képesek viselkedésiink befolyasolasara.

A B [ |

.

Elrejtett . Preferalt 24 6ran at viselt trikd
férhi =
szék *
feromon

Trikdk egymastol
elkiulonitett
tarolasa

) \ -20C"-on
Trikok

R azonositasa:
- sajat ?
- férfi?
|:I -ng?
- intenzitas foka?

- kellemes—e?
- szexualisan atraktans-e

Eredmény: Eredmény:
¢ Nok versengése a férfi feromonnal jelzett « NGk jobban azonositanak (kb. 75%)
székekért még szabad székek esetén is o NG&/Féri preferencia - eltéré MHC gének

8.6 dbra Emberi feromonok viselkedést meghatdrozo szerepe. A - férfi feromonnal
jelzett székek nok altali preferencidja; B - , T-shirt’- teszt, melyben a feromonok
irdnyitotta ’sajdt/idegen’, 'férfi/né’ azonositdsat, illetve a feromonok szexudlis

attraktdns jellegét vizsgaltak.
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A masik kisérlet, mely a ,T-shirt test’ nevet kapta a nemzetkozi
szakirodalomban a feromonok alapjan torténd személyazonositds vizsgalatat
tlzte ki célul. Ennek keretében nagy szamu egyetemi hallgatét kértek meg
arra, hogy 24 vagy 48 éran at viseljenek egy bizonyos trikdot, melyek igy
jelentés mennyiségl izzadsag utjan uritett feromonnal lettek atitava. A trikdk
szakszer( tarolasa utan, minden vizsgalt személynek 8-8 trikobol vett
szagminta alapjan azonositania kellett a sajat trikdjat, a ndéket és férfiakat,
valamint a szamara kedvezd vagy taszitod illatokat és az intenziv és gyenge
illatokat is. Ezek mellett nyilatkozniuk kellett a vizsgalt személyeknek a
mintakrél, hogy melyek a szexualis szempontbdl attraktans vagy éppen
repellens szagok.

A kisérletek kimutattak, hogy a ndk egyértelmien érzékenyebb szaglo
receptorokkal rendelkeznek mint a férfiak. Egy elvégzett MHC vizsgalat
eredményeivel 0Osszevetve az eredményeket a né/férfi  preferencia
viszonylataban eltér6 MHC genetikai profild egyének preferencidja volt
megfigyelhetd.

Fenti vizsgalatok egyértelmlien jelzik, hogy bar az ember szaglasanak
eltompulasa a kornyezeti szennyez6 anyagok stb. hatasara jelentésnek
mondhatdé, a feromon rendszer igen alacsony koncentracion kifejtett
hatasainak érzékelésére az ember még mindig alkalmas, kémiai szignalok
tomege, tudatosulas nélkil befolyasolja viselkedésiinket. Ennek felismerése
és figyelembe vétele mindennapi életiink és boldogsagunk szempontabdl
sem kozombos, kulénodsen, ha azokra a vizsgalatokra gondolunk, melyek
egyltt él6 és elvalt hazasparok esetében elemezték a szamukra kedvezd és
taszitd szagingereket. A fentiek alapjan talan mar nem is megddbbenté
eredmény szerint az egyutt él6k toleraltak vagy preferaltak ugyanazokat a
szagokat, mig az elvaltak esetében igen magas volt az eltérés vagy az
egymas szagingereinek elutasitasa.

Mindezek alapjan jo6 okunk van bizni abban, hogy a vizsgalatok adatainak
ismertté valasa és mind tobb tudomanyos adattal valé kiegészités
eredményeként a kozeljovoben a feromonokra mar nem csak, mint hatasos

rovar-repellens anyagokra tekintiink majd, de mint sokak életét kdzvetlenul
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is boldogabba tevé tudomanyos iranymutaté indexre is.
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Zarszo

Végére érve a sejtek migracidjarél szolo rovid, attekinté munkanak remélem,
hogy sikerilt attekinteni a sejtbiolégia, kértan és klinikum szamara egyarant
kitiintetett fontossagu problémakat érinté teriilet legfontosabb kérdéseit és
azokra a modern szakirodalom altal leginkabb elfogadott valaszokat
megadni. Oszintén remélem, hogy az egyes témak esetében is tobb szaz
szakirodalmi hivatkozas kozul sikerilt azokat a témakort legjobban
reprezentaldkat ajanlani az Olvasénak, melyek olvasasa alapjan eljut a tobbi
relevans irodalomhoz, mint ahogy bizom abban is, hogy az egyes témakhoz
csatolt internetes hivatkozasok felkeresése segitségével, él6vé és élvezetessé
valt a konyv olvasasa.

Mint ahogyan azt az Olvasé is tapasztalhatta, a kemotaxis mérésének mar
inkabb gyakorlati kérdéskorére ebben a kotetben mar nem kerilt sor. A
kérdés azonban megkeriilhetetlen, hiszen csak megbizhato, adekvat mérések
alapjan lehet j6 kisérleti eredményekhez jutni és a jelen kotet elméleti
eredményei is ilyen kisérletek kiértékelésén nyugszanak. Ezekre a technikai
jellegli kérdésekre az Olvasé mar a jelen kotettel egyitt megjelené A
kemotaxis mérése egysejtiiekben és magasabb rendd szervezetekben cimi

kotetben talal valaszokat.

A szerzb
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3.16 Kinezin ,lépegetése” a mikrotubulus protofilamentum tubulin

223



3.17

3.18

3.19

3.20

3.21

3.22

3.23

3.24

3.25

3.26

3.27

3.28

3.29

3.30

3.31

4.1

heterodimerjei mentén.

Sejt-sejt és sejt—-ECM kapcsolatok altalanos szerkezeti alapjai

A fokalis kontaktust alkoté molekularis rétegek 6sszetétele

Cikl6zis molekularis hattere novényi sejtben.

Az amdéboid mozgas mechanizmusa és az allabképzés kilonbozo
formai

Mechanikai hatast kifejteni képes F-aktin-membran kapcsolatok.
Ostor- és csillo-csapas 6sszehasonlitasa

Csillo/ostor felépitésében részt vevé f6bb fehérjék és azok
elhelyezkedése; dinein-karok térbeli helyzete (jobb o. -i panel)

Csillok miikodése - A dinein motorproteinek szerepét tisztazo kisérlet

fo lépései
Centriolum - csill6 bazalis test kozotti kapcsolat primer csilld
esetében. (MC - anya-centriolum, DC - leany-centriolum, PCM -

pericentriolaris matrix)

Az ostor-, illetve csillécsapas fébb valtozatai.

s

« s s

A sejtek migraciéjat kivaltdé, receptor-medialt folyamatok fébb
intracellularis effektor mechanizmusai.

Dictyostelium discoideum morfolégiajanak és intracellularis aktin
elrendez6édésének valtozasai cAMP hatasara. Fazisok: (i) nyugvo
allapot; (ii) korkoros kitapadas - erés, atmeneti aktin polimerizaltsagi
fok; (iii) lekerekedés és intracellularis aktin reorganizacié; (iv) allab
képzddés - erds, elhizddo aktin polimerizaltsagi fok

A Dictyostelium discoideum kemotaxist eredményezé intracellularis
szignalizaciés mechanizmusai

Saccharomyces cerevisiae szex-feromon altal indukalt

helyzetvaltoztatasat kivalté intracellularis folyamatsor

7

Baktériumok és eukaridéta sejtek eltér6 mozgas-mintazatanak
sejtméret-fliggése (bal oldali panel); baktériumok kemotaxisat leird

matematikai modellek értelmezése (jobb oldali modell).
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4.2
4.3

4.4

4.5

4.6

4.7
4.8
4.9
4.10
4.11

5.1

5.2
5.3

5.4
5.5

5.6

5.7

Baktérium ostor "bazalis test"-tének felépitése

Baktérium ostor forgasa és a bazalis test protoncsatornainak
mukodése kozott kapcsolat

A baktérium ostoranak forgasiranya és a sejt Uszasi mintazata kozotti
o0sszefliggés.

mozgaselemeinek aranyara

Baktérium periplazmatikus terének szubsztratkoté fehérjéi, illetve azok
kapcsoldédasa a megfeleld receptorokhoz.

Baktérium aszparaginsav kemotaxis receptoranak homodimer formaja
Baktérium kemotaxis receptor (Asp) metilaciéjanak folyamata.

A bakterialis kemotaxis intracellularis szignalizaciés lanca.

Bakterialis kemotaxis szignalizaciés folyamatainak 6sszefoglaldja

A CheA kemotaxis protein domén szerkezete és azok szerepe a
kemotaxis szabdlyozasaban

Baktériumok kemotaxis receptoranak oligomerizalt szerkezeti modellje
(bal oldali panel); az oligomerizalédas szabalyszerliségei (jobb oldalt
fenn); a receptor-clusterek és az effektor strukturak bipolaris
elrendez6dése (jobb oldalt alul).

Baktérium kemotaxis receptor hibridek és azok f6 jellemzé6i. A
hibrideket eltér6 eredetli ligandkoté és szignalizal6é domének

O0sszeépitésével hoztak létre.

Staphylococcus baktérium kemotaxisgatlo, CHIPS és Eap peptidjeinek

hatasmechanizmusa.

A komplement aktivacié folyamata - Klasszikus ut - C1-C5 szakasz

A komplement aktivacié folyamata - Klasszikus ut - C5-C9 szakasz

A komplement aktivacié folyamata - Alternativ ut

A C5a térszerkezete és a receptorkotésben szerepet jatszé6 domének
Az arachidonsav kaszkad atalakulasi sora a kialakulé termékek
kemotaxisra és érkaliberre kifejtett hatasaival.

TNF endotél- és neutrofil granulocita-fliggé hatasai a neutrofil grc.-
endotél kapcsolat kialakulasa soran.
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6.1

6.2
6.3
6.4

6.5

6.6
6.7

6.8
6.9

A kemokin molekula (IL-8) jellegzetes térszerkezete (Terjedelmi
korlatok miatt itt nem térhetink ki egy-egy kemokin-hatas

molekulaszerkezeti hatterének elemzésére.)

A kemokinek csoportositasanak szerkezeti alapjai

Kemokinek funkié alapjan torténé osztalyozasa

Kemokinek génjeinek kromoszdémalis elhelyezkedése és homoldgiajuk

foka

Kemokin szintézis és felszabadulas reciprok szabalyozasa makrofag és
endotél sejtekben.

Kemokin receptor jellegzetes elhelyezkedése a membranban

A kemokin receptor indukcidjat kovetd intracellularis szignalizacios
utak

CC receptorok ligandkotési keresztreakcioi

« 77

azokat meghatarozé molekularis kélcsonhatasok

6.10 Viralis kemokin-mimikri eddig leirt kemokin-receptor-fiiggd variansai.

6.11

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8
7.9

8.1

Kemokin receptorok jelentésége a HIV T-sejtbe, illetve makrofagba

« 7w s

« 7w

célszervei egészséges és koros allapotokban.

Ateroszklerézisos plakk kialakulasanak alapja - Kéros monocita
migracio és szekvesztralodas

A kemotaxis szerepe a tumorok lokalis és tavoli hatasainak
kialakulasaban

Tumorok attétképzése és a sejtadhézié-migracié aktivitasanak valtozo
fazisai

A metalloproteinazok (MMP) egymasba torténdé atalakulasanak
folyamata és a metalloproteindaz molekula felépitésének sémas rajza.
Tumorok és azok demarkalédasaban részt vevd sejtek, valamint az
egyes elemekre jellemzé MMP-profilok.

Tumoros sejtek eltér6 mozgasformai, az azokat jellemz6 f6 migracios
profil és az inaktivalt f6 adhéziés molekula/enzim tipus (kék).
Attétképzés f6 Utvonalai és célszervei az emberi szervezetben

A kemokin-kemokin-receptor viszony meghatarozdé szerepe szervi

attétképzés soran

Gamon-kaszkad - melynek soran az eltér6 eredetii gamonok
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8.2

8.3
8.4

8.5

8.6

szakaszosan hatva, a spermiumok mozgasanak gatlasa és aktivalasa
révén - egy szelekcios l|épéssor beiktatasaval segitik el6 a petesejt
legaktivabb - s igy sejtbioldgiai-sejtfiziologiai szempontbdl is
legalkalmasabb spermium altali megtermékenyitését

Tengerisiin spermium kemotaxisanak guanilatciklaz-kapcsolt receptor
indukcidjan alapulé mechanizmusa.

A hively pH értékei a n6 életének kiillonb6z6 szakaszaiban

A megtermékenyitést el6készité l|épések és a megtermékenyités
folyamata emberben.

Megtermékenyités - akroszoma reakcid, kortikalis reakcié és
polispermia-gatlas

Emberi feromonok viselkedést meghatarozé szerepe. A - férfi
feromonnal jelzett székek ndk altali preferenciaja; B - ,T-shirt’- teszt,
melyben a feromonok iranyitotta ’sajat/idegen’, ’férfi/né’ azonositasat,

illetve a feromonok szexualis attraktans jellegét vizsgaltak.
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