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. , .o ., a1, fesszor neves kiilfoldi kutatoin-
problémékat is nehezen tud megvalaszolni — ilyen problémék példdul az al- O TV

Az orvostudomdny szinte csodékra képes, ugyanakkor egyszertinek ldtszé

lergids betegségek, a szervitiiltetés utdn a szervezet védekezése miatti kdrok Planck Biofizikai Kémiai Intézet-
ben, az USA Nemzeti Egészség-

Ugyi Intézetében (NIH) és a San
mit jelent az orvostudomdnyban, hogy a gydgyszereink a szervezetben nem Franciscé-i Egyetemen. Tagja
az Eurépai Molekularis Bioldgiai
Szervezetnek (EMBO). Tobb

megel8zése vagy az tigynevezett autoimmun-betegségek. Altaldnos problé-

csak oda jutnak el, ahova kivdnatos lenne, s igy komoly betegségekkel fel-

¢ér8 mellékhatdsokat valtanak ki. Lehet-e a gydgyszereinket célra orientdl- nemzetkézi folyoirat, igy az
tan oda kiildeni, ahol valéban sziikség van a hatdsukra? Ennek eléréséhez European Biophysical Journal

szerkesztébizottsaganak tagja.
Fébb kutatasi terletei: a sejt-
egyedi molekuldk vizsgélatdt, felismerését és manipuldldsit. membranok szerkezete, a sejt-
felszini receptorok és ioncsator-
nak szerepe az immunolégia-
ban, transzmembrén jelétvitel,
|ézerfizikai médszerek alkalma-

Bevezetés z4sa a sejtbiolégidban.

feltétleniil sziikség van a modern biofizika eszkoztdrara, mely lehet6vé teszi

Korunk egyik leggyorsabban, ha ugyan nem a leggyorsabban fejl6d8 tudo-
ménydgit képezik az élettudomdnyok. Az emberi, az dllat- és novényvildg
megismerése, s6t manipuldldsa a természettudomdnyok szinte minden dgat

felhasznélva éri el ezt a kivételes helyzetet. 71 —
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Sejtmembran:

a sejteket a kiilvildgtdl elvélasz-
t6, valtozatos dsszetétel( lipid-
kett8sréteg, melyben fehérje-
molekuldk helyezkednek el.
Ezek a membranfehérjék nem
mind érnek 4t a membrénon,
de szdmos olyan membranfe-
hérje is van, amely a sejt belse-
jébe is benylik, és igy a sejt
kornyezete és a sejt belseje ko-
zotti hireket, iizeneteket kozve-
titd elemnek is tekinthetd.

A sejtmembran szabdlyozza

a sejtekbe bejuté fizikai és ké-
miai jeleket. A sejtmembrén
kiils§ és bels oldala kézott ko-
riilbeliil 100 mV fesziiltségkii-
16nbség van. Ezt nevezziik
membrdnpotencidlnak, amely-
nek megviltozdsa dnmagéban
is jelzés lehet a sejt szdmdra.
Kiilonosen igaz ez az 4llitds
izom- és idegsejtekre.

Mikrodomén:

a sejtmembran koriilhatdrolt
kicsiny része, melynek lipid-
osszetétele meghatdrozott, és
ettdl is fiiggben kiilonbozd fe-
hérje természeti receptorok
egylitt-tartdsdra is alkalmas.

Receptorok:

,jelfogé” membrénfehérijék,
amelyek a membrdnon keresz-
tiili jeldtvitelben jatszanak £8-
szerepet. A sejtek ezen jelzések
hatdsdra tudnak megfeleléen
valaszolni a kiilvildg ingereire.
A receptorok képesek elindfta-
ni fizikai és kémiai vélaszsoro-
kat, amelyek a sejt fajtdjacdl és
a receptor tipusitdl fiigg8en

a sejtek novekedésével, osztd-
désaval, differencialédésival
vagy pusztuldsdval is jirhatnak,
és kivélthatjdk a sejtek védeke-

z8 vagy tdmadd reakcidit.

EGYETEME

Ennek ellenére az orvostudomdnyrél valahogy az a benyomdsa még az
intellektudlisan képzett embereknek is, hogy minden erdfeszités ellenére
nem igazdn tud megoldani viszonylag egyszer(inek latszé problémdkat. Bar
a szervezet védekez8képességének apré — molekuldris — részleteit is ismer-
jiik, mégsem tudunk igazdn érdemben védekezni példdul annak tilmiiks-
dése ellen. Az allergia kezelése, a szervitiiltetések kovetkezményeinek az el-
keriilése a nagy eréfeszitések ellenére latszélag csigalassisdggal halad eldre.
Ugyanakkor a molekuldk, sejtek kutatéi latszélag , felhaszndlhatatlan” ada-
tok sokasdgdt gy(jtik ossze faradsdgos és esetenként a tdrsadalomnak igen
sokba keriil8 munkéval.

Molekuldra csomét kitni, mint majd kideriil, roppant nehéz, de lehet-
séges. Felmeriil azonban a kérdés: jé, de minek? Mi sziikség van erre az ab-
szurdnak és haszontalannak t{ing tletre? Mire kéltik az adéfizet8k pénzét
a kutaték? Jarék mindez, vagy/és komoly kutatds, melynek haszna felbe-
csiilhetetlen?! Torténetiink végére kideriil, hogy litszélag teljesen értelmet-
len ,jétékok” segitenek benniinket abban, hogy veszedelmes betegségeket
teljesen 4j modszerekkel gydgyithasson az orvostudomény.

Ahhoz, hogy mindez a széles hallgatésig szdmdra is érthetd és elfogadha-
t6 legyen, szives tiirelmiikre van sziikség, hogy végigkdvessenek néhdny
olyan torténetet, amelyek ldtszélag semmilyen kapcsolatban nincsenek a
betegségek gydgyitdsival. Végiil azonban remélhetéleg kideriil, hogy ezek
a torténetek mdris korunk orvostudomdnyanak sikertdrténetei, s a jovében
még nagyobb eredményekkel kecsegtetnek.

Mindenekel8tt meg kell ismerkedniink a sejtbiolégia néhdny egyszeri
szabalyédval. Ezeknek a segitségével tudjuk majd azokat a vardzsgolydkat be-
mutatni, amelyekkel a beteg sejteket — és jobbdra csak a beteg sejteket — ta-
laljuk el, sokkal kisebb kdrt okozva ezéltal az ép sejteknek.

A sejtek és a sejtfelszini molekuldk
viliga

A sejtbiolégia korunk egyik legfontosabb és legérdekesebb tudomanyiéga,
amely azonban annyira 8sszefonédott a molekuldris biolégidval, hogy —
némi talzdssal — sokszor nem is tesziink kiildnbséget a két tudomdnydg
kozott.

Ismerkedjiink meg a sejtekkel és azok legel§szor elérhetd részével, a sejt-
membréannal.

A szervezet legkisebb 6n4ll6 egységei a sejtek. Felsziniik, a plazmamemb-
ran sokat eldrul a sejtek el8életérdl és tovabbi sorsardl. A sejtek membrénja
staldlkozik” a kiilvildggal és reagal annak hatdsaira. Az egyes sejt szimdra a
legkozelebbi szomszéd sejt is kiilvilignak szdmit. Tehdt érdemes a plazma-
membrén és a kornyezet kolcsonhatdsait megismerni.

A sejtek felszine tartalmazza a sejtek genetikai dllomdnydbdl fakadé mo-
lekuldris informdcidkat, melyeket 6sszehasonlit a kdrnyezet informécidival.
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A kolesonhatdsok révén a sejt felszine sok titkot eldrul, melyeket ha meg-
értiink, fontos adatok birtokdba juthatunk.

Ha ezt az informdciét le tudjuk olvasni a plazmamembrénrél, akkor
el lehet gondolkozni azon, hogy egyes veszélyes sejtekts] hogyan lehetne
megszabadulni anélkiil, hogy a t6bbi sejtet bintandnk. Ahhoz, hogy ezt a
célt elérjiik, valahogy kiilonbséget kell tenniink egészséges és beteg dllapot
kozott.

A szervezet taldn legismertebb sejtjei a vérsejtjeink. A vorosvértestek a
hemoglobin-molekuldk segitségével oxigénnel ldtnak el benniinket, a fe-
hérvérsejtek megvédenek a kiilvildg tdmaddsaitdl, felismerik a baktériu-
mok, virusok 4ltal termelt és mds, benniinket eliraszté nemkivinatos ide-
gen anyagokat, és firadsdgos munkdval eltdvolitjik 8ket.

A sejtek plazmamembrdnjai zsirnem( anyagokbdl, tgynevezett lipidek
kett8s rétegébdl dllnak, amelybe bedgyazva szimos fehérjefajta helyezkedik
el. Ezek a molekuldk cukormolekuldkat is tartalmaznak. A lipidrétegben a
fehérjék a lipidek dltal képzett szigetszerti egységekben, tgynevezett mik-
rodoménekben foglalnak helyet.

A sejtek felszinén kiilonboz8 fehérjékbdl és cukrokbdl felépiil moleku-
ldris antenndk — receptorok — helyezkednek el, melyek a kiilvildgbdl sz4r-
maz6 molekuldkat kotnek meg nagy specificitdssal, és a sejtet érd ingernek
megfeleld sejtbioldgiai valaszokat inditanak el. A receptorok taldlkoznak
el8szor a kiilvildgbdl érkez8 anyagokkal, igy a receptorok reakciéjdtdl fiigg,
hogyan reagil a sejt a kiilvildg iizeneteire, ingereire. A receptorok mindsé-
gébdl, mennyiségébdl és egymashoz viszonyitott elhelyezkedésébdl gyakran
meg lehet dllapitani, hogy szervezetiink ezen sejtjei vajon egészségesek vagy
betegek, jo- vagy rosszindulatdak. A receptorok tehdt informaciéhordozék
is (informdcié az is, hogy egyes receptorfajtakbdl van-e, és ha van, sejten-
ként hdny van a sejtek felszinén, melyik receptor milyen mds receptorral
szomszédos stb.), igen sokat képesek eldrulni a sejtekrél, elgéletiikrél, sét
a sejtek jovEbeni sorsardl is.
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Elképzelés a seftmembranrol
az 1970-es évekbd/

Receptor-alegység:

a receptorok gyakran nem a
sejtmembrdnon 4thatolé egyet-
len molekuldbdl dllnak, hanem
tobb molekula egyiittese képezi
a hatékony receptort. Ezekhez
a receptorokhoz kt6dg mole-
kulék valamennyi alegységgel
kolesonhatdsra [épve idézik el§
azt a jelet, amely a specifikus
sejtaktivdcié kivéltdséhoz sziik-
séges. Ezt a folyamatot nevez-
ziik transzmembran jel4tvitel-
nek.
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A sejtek plazmamembranjaban

gyakori immunglobulin-molekulék

alakja

.

A kés@bbiekben sz6 esik majd arrél, hogyan térhatjuk fel ezeket az infor-
miécidkat, miként olvashatjuk le a sejtek tizeneteit multjukrél, jeleniikrdl és
jovGjiikr8l. Azt azonban mdr itt megjegyezziik, hogy a sejtmembrdn kiils8
és belsS oldaldn az ion (kdlium, kalcium, klér stb.)-koncentriciék nem
egyenl@k, és ez nagy elektromos térerésséget hoz létre az dtlagosan 10 nano-
méter vastagsagd membrénra merSlegesen. Ez egyenld azzal, mintha 1 mé-
ter tdvolsdgra 10 millié volt fesziiltségkiilonbség esne. Ez a fesziiltség
a membrdn vastagsdgdnak nagysdgrendjében csak 100 mV, de ez képes a
membrénban 1év§ toltéssel is rendelkez8 molekuldk alakjat (konformécié-
jat) s ezdltal a sejt miikodését és reakcidképességét is megvéltoztatni.

Hogyan tanulmdnyozhatjuk a fénymikroszképpal nem ldthaté pardnyi
receptormolekuldkat €18 sejteken? A sejtek receptorait fajtdnként képesek
vagyunk kiildn-kiilon megjelslni (és ezdltal azonositani) eltérd szinti festé-
kekkel. A festékmolekuldkat a receptorokhoz specifikusan kot6d8 antitestek
(az immunol6gidbdl ismert ellenanyag-molekuldk) viszik oda, ahova kell.
[gy a gyakorlatban igen elterjedt modern technolégidk segftségével akér
egyenként és fajtdnként is megszdmolhatjuk a megjelolt receptorokat min-
den egyes sejt felszinén. Ezekbdl az ardnylag konnyen analizdlhatd jelekbdl
mér meglep8en sok fontos adatot nyerhetiink. Hény receptor van? Hogyan
oszlanak el? Melyik receptor milyen més receptorral szomszédos? Milyen
sejten beliili kapcsolatokkal rendelkeznek (tudniillik a receptormolekuldk
jelent8s része dtnydlik a membrdnon, mintegy belelég a sejt belsejébe), és
hogyan kiildik be a sejtek belsejébe azokat az informdcidkat, amelyeket fel-
haszndlva a sejtek vélaszolnak a kdrnyezeti ingerekre, kolcsonhatdsokra?

Az elmult kozel kilencven évben sokféleképpen képzelték el a sejrek
plazmamembranjinak szerkezetét és viselkedését. A teljesen merev, majd
teljesen képlékeny folyékony mozaikszerkezetek feltételezése utdn nap-
jainkban az az dltalinosan elfogadott nézet, hogy lipidszigetek mozaikszer-
kezete tartja egymds mellett azokat a receptorokat, amelyek egyiittmikodé-
se sziikséges a kiilvildg jeleinek a feldolgozdsihoz.



Egyes rikos megbetegedésekben a beteg sejtek felszinén olyan recepto-
rok jelennek meg, amelyek az egészséges sejtek felszinén nincsenek, vagy
csak nagyon kis szimban vannak jelen. Méskor a sejtfelszini receptorok
egymdssal valé specifikus kolcsonhatdsa lehet kérjelz8. Tehdt a feladat
adott. Meg kell vizsgdlni a sejtek felszinén taldlhaté receptormolekuldkat,
és amennyiben azok bizonyos fajtdinak megjelenése — esetleg mds recepto-
roknak a megfogyatkozdsa, a membrdnban meghatdrozhaté eloszldsuk —
betegségek bekovetkeztét és az egész szervezet elpusztitdsit vetiti eldre,
akkor célzottan el kell pusztitani az ezeken a receptorokon keresztiil azo-
nositott sejteket vagy éppen el kell szaporitani egyes receptorfajtakat hor-
dozé sejtpopuldcidkat (példdul a beteg sejteket receptoraikrdl felismerd
és elpusztitd fehérvérsejreket). Mds esetben a megfogyatkozott, de fel-
tétleniil sziikséges molekuldk djratermelésének a meginduldsét kell elér-
niink.

A céleabldk tehdt adottak, most mdr ,csak” a vardzsgolydkat kellene
megtaldlni, amelyek a megfelel§ anyagokat a megfeleld sejtekhez, azaz cél-
ba juttatjék.

Hogyan vizsgdlhatjuk a sejteket

és a sejtfelszini molekuldkat?

Az dramldsi citométerben a sejteket igen keskeny folyadéksugirba kénysze-
rijiik. Ebben a hidrodinamikai triikkékkel létrehozott folyadéksugdrban a
sejtek mint felftizote gyongyok haladnak egymds utdn, majd lézersugdrral
keresztez8dnek. A lézersugdr fénye részben sz6rédik, részben a sejtek elére
megfestett molekuldibdl fénykibocsdtdst véle ki. Ezekbdl a jelekbdl meg-
hatdrozhatjuk a sejtek nagysagit, alakjdc, a vildgit6 festékekkel t6rténd mo-
lekulafestésekbdl pedig a sejtfelszini és a sejt belsejében 1évé molekuldk
mennyiségét és mindségét. Egyszerre csak mintegy négy-6t kérdést tehe-
tiink fel, de egymds utdni mérésekkel nagyon sok informéciét nyerhetiink.
Ez ma miér rutinvizsgdlatnak szdmit. Egyes molekulafajtik kiilonboz8 fes-
tékekkel torténd festésébdl, illetve a némileg firadsdgosabb molekulapd-
ronkénti analizisb8l megtudhatjuk, hogy melyik molekula mely misik faj-
téval fordul el§ olyan kozeli helyzetben, amelybdl kélcsonhatdsukra, de
legalabbis annak lehetéségére lehet kovetkezterni. Igy feltirhaté a miiko-
dési egységet képezd molekulakomplexek szerkezete.

A pdsztdzd lézermikroszkdpia a sejteket igen vékony rétegenként képes
megvizsgilni, és az igy nyert adatok a sejtek természetérdl, jo- vagy rosszin-
dulati mivoltdrdl drulkodnak. De ez a mddszer csak néhdny kivalasztott
sejt részletes vizsgdlatdra alkalmas, mig az dramldsi citometria sejtek milli6i
koziil képes kivélasztani akdr néhdny beteg sejtet, alig néhdny perc alatt.
A két médszert a kordbban elképzelhetetleniil gyors elektronika alkalmaza-
sdval prébéljik napjainkban kombindlni.

A korreldcids mérések megmurtatjak, hogy két, kiilonboz8 fluoreszkdld
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Fluoreszcencia-korrelacids
spektroszképia:

igen kicsi (<1 femtoliter) meg-
vildgitott térfogatban diffunds-
16 és a folyadékot elhagyé mo-
lekuldk fluoreszcencidjdnak
megjelenését és eltlinésée
figyeljiik. Ha egyetlen szinnel
jelsltiink azonos molekuldkat,
akkor meghatdrozhaté a diffu-
zi6s dllandéjuk. Ha kiilsnboz8
molekuldkat jelsltiink kiilon-
bo6z8 szinekkel, és a kiilonboz8
szinek egyiitt fordulnak el8
(korreldlnak), akkor kiszdmit-
haté a molekuldk egyiittmoz-
gdsa.

FRET (Huoreszcencia-rezo-
nancia energiatranszfer):

két fluoreszkdlé molekula ké-
zott energiadtadds akkor toreé-
nik, ha 2 és 10 nanométer t4-
volsdgon beliil vannak. Ezt a
tévolsdgfiiggd kolcsonhatdst
tgy lehet megmérni, hogy két
kiil6nb6z8 szini festékkel
megjeldljiik a két molekuld,
és az egyik festéket a neki meg-
feleld spektrumd fénnyel ger-
jesztjitk. Amennyiben a mésik,
festékkel megjelsle molekula
elég kézel van, akkor az fog
fényt kibocsdtani. A gerjesztd
fény energidja nem az eredeti-
leg megyvildgitott, hanem a
mellette [év6 festék szinében
fog megnyilvdnulni.
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Molekulak kézotti tavolsédggal
6sszefliggd paraméter eloszlasa
sejtpopulaciokban

Receptormintazat megvaltozasa

Kiilonbo6zd receptorfajtak eloszldsa
a plazmamembranban
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festékkel megfestett molekula vajon egyiitt mozog-e, hiszen ez szoros

egytittm(ikodésiikre képes felhivni a figyelmet.

Az atomerd- és pdsztdzd kiozeli mezdmikroszkdpidk a fénymikroszkép
felolddsdt megszégyenitd molekuldris felolddst tesznek lehetdvé, anélkiil
hogy az elektronmikroszképban kotelez8en alkalmazandé légiires teret,
vékuumot kellene hasznélni.



Az atomer8-mikroszképot Gerd Binnig taldlta ki, azon két zsenidlis ku-
tat6 egyike, akik a pdsztdzé alagiteffektuson alapulé mikroszkép bevezeté-
séért Nobel-dijat kaptak (Heinrich Rohrer és Gerd Binnig, 1986), és ezzel
Binnig lehetdvé tette egyedi molekuldk természetesebb kériilmények ko-
zottl vizsgalatat is.

Egyes kristalyok piezoelektromossag révén véltoztatni tudjik a hosszi-
sdgukat. Ennek a tulajdonsdgnak a segitségével olyan 3D-ben mozgé piezo-
elektromos pdsztdzé berendezéseket lehet létrehozni, amelyekkel az anya-
gok felszinét nanométeres felolddssal tudjuk végigpdsztdzni. Mechanikai
vagy optikai felismerési médszereket alkalmazva igy a felszinekrdl olyan
pontos domborzati képeket lehet kapni, amelyeknek felolddsa egyedi mo-
lekuldkat is [4thatéva tesz.

A kozeli mez8mikroszkdpia optikai szélat pésztdz hasonlé médon a sej-
tek felszinén vagy mds bioldgiai anyag felszinén, és akdr fluoreszkdlé mole-
kulék jelenlétét, akdr molekuldris domborzati viszonyokat képes feltarni,
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Piezoelektromossag:
bizonyos kristalyok (kvarc,
turmalin) nyomdsra polariza-
16dnak, elektromos térben pe-
dig — annak igen kicsiny vélto-
zdsdra is — kiterjednek, illetve
dsszehtizédnak; viselkedésiik
polaritasfiiggd. Ezek a véltozs-
sok rendkiviil pontosak és
gyorsak, {gy igen nagy pontos-
sdgti, akdr néhdny nanométer
4emérdji feliiletek pdsztdzdsra

is kivaléan alkalmasak.

Lehet-e atomokbdol molekulakat
osszerakni?

Aranygombdk eloszlasa sejtek
felszinén

Csillampala egy rétegének
felvétele AFM-mel
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Mekkora az 1 nanométer?

Izotépok:

azonos rendszdmd, de kiilon-
b6z8 tdmegszdmu elemek,
amelyek kozott szdmos ra-
dioaktiv elem is taldlhaté. A ra-
dioaktiv izotépok a grog abé-
cé elsé hdrom bettije 4ltal jel-
zett, kiilonb6z4 hatderejii és dt-
hatoléképességii sugdrzdst bo-
csdtanak ki a leggyakrabban.

A kibocsitott alfa- (hélium-
atommag), béta- (elektron-) és
gamma- (igen nagy energidju
elektromdgneses hulldmok) su-
garak mellett mds részecskesu-
gdrzds is felléphet, az izotop faj-
t4jacdl fliggden. A sugdrzds a
mag energiacgyensulydnak a
megbomldsa kévetkeztében jon
létre, amely egyensulyt a kisu-
gdrzds igyekszik helyredllitani.

Citokinek:

els8sorban, de nem kizdrélago-
san az immunrendszer sejtjei
4leal termelt polipeptidek vagy
kisméret(i fehérjék, amelyek
(az 8ket termeld vagy mis sejt
felszinén taldlhatd) recepto-
raikhoz kétédve a sejtekben
lancreakciékat inditanak el,
igy téve lehetévé, hogy a sejtek
megfelelden valaszoljanak

a kiilvildg kihiv4saira.

nem annyira finom felbontdsban, az optika azonosité eszkozeinek a bevo-
ndsdval. Az dbrik bizonyitjdk, hogy valéban lehet molekuldkat latni ilyen
moédon.

Elmondhatjuk, hogy jéval tobb informdaciét tudunk nyerni a sejtek plaz-
mamembranjiban és belsejében 1évd molekuldkrél, akdr €l sejrekrdl is,
mint amennyit ma valéban kézvetleniil fel tudunk hasznélni.

Ezek a médszerek a bioldgiai nanotechnoldgia kérdéskorébe tartoznak.
Az dltalunk megszokott vildgban ismerjiik a nagysdgrendeket. Elég ponto-
san tudjuk, hogy az 1 méter, az 1 kilométer milyen hosszi. Az 1 nanomé-
terrdl (egymillidrdod méterrl) természetesen nincs és nem is lehet kdzvet-
len személyes tapasztaltunk.

Az a vildghires felvétel, melyet bemutatok, taldn segit elhelyezni ezt
a tévolsdgot a fogalmaink korében. A nanométer négy szénatom dtméré-
je, tehdt még a molekuldk vildgdban is kicsiny tdvolsdg. A felvétel a pdsz-
tdz6 alagtteffektuson alapulé elektronmikroszkdéppal késziilt, és tényle-
gesen ez volt az els@ olyan felvétel, amely képes volt atomokat ldthatéva
tenni.

Tehdt meg lehet és érdemes is megvizsgdlni a sejteken megjelend mole-
kuldkat, és az igy megszerzett informdaciékat megprébalhatjuk alkalmazni a
betegek kdzvetlen gydgyitdsiban.

Gydgyszerek célba juttatdsa

A kering8 vérsejtek egy fajtdja, a limfocitédk (nyiroksejtek) szervezetiink
egyik legfébb védekezd rendszerének alapjét képezik. Ha egy limfocita ide-
gen anyagot észlel (példdul virusbél, baktériumbél vagy mds idegen sejtbél
szdrmazé fehérjét) mas sejtekkel valé taldlkozdsa sordn, akkor azt az egész
sejtet igyekszik elpusztitani, vagy pedig ellenanyagok (antitestek) termelé-
sét inditja el az idegen fehérjék ellen. Kérdés, hogy ezt a fontos tevékenysé-
get hogyan tudjuk befolydsolni, mivel ezek a benniinket védd sejtek néha
elleniink fordulnak, és ellenséges idegennek tekintik az életiinket megmen-
teni hivatott szerv (sziv, tiid§, vese stb.)-transzplantdtumokat is. Ez ellen
ugyan lehet gydgyszerekkel védekezni, de ez a védekezés gyengiti a sajit vé-
delmi rendszeriinket is. Ez a probléma a gy6gyszeres kezelések természeté-
bdl fakad. Természetesen szdimos olyan gySgyszeriink van, melyek az egész
testben eloszolva oda is eljutnak, ahova kell, de t6bbségiik nem csak oda jut
el, és igy esetenként dllandé mérgezettségi dllapotban kell élniink, ha
gyo6gyszerekkel akarjuk kezelni magunkat.

Léteznek-e olyan modszereink, gyégyszereink, amelyek képesek arra,
hogy csak a beteg, kértékony (példdul daganatos) sejtekre fejtsenek ki ha-
tast? Léteznek-e, létezhetnek-e olyan vardzsgoly6k, amelyek csak oda jut-
nak el, ahova kell? Lehetséges-e ugy irdnyitani gydgyszereinket a szervezet-
ben, hogy leheté8leg csak a valéban beteg sejtekre fejtsenek ki hatdst?

Léttuk, hogy a sejtek felszinén elhelyezked8 molekuldris antenndk sza-
bélyozzak a benniinket véd8 és ennek sordn esetleg nekiink 4rté sejtek



miikodését. Ezeknek a sejteknek és a felsziniikon 1év8 molekuldris anten-
ndknak — receptoroknak — a miikodését kellene megismerniink tehdt ah-
hoz, hogy szabalyozni tudjuk a beavatkozdsukat az életfolyamatainkba.
Masrészt, ha meggyd8z8diink arrél, hogy egy adott receptorfajta rosszat
jelent szimunkra, akkor valaszt keresiink arra, hogyan lehet azokat a sej-
teket megcélozni és csakis azokat elpusztitani, amelyek ezeket a jeleket
mutatjak.

A sejeek felszinén taldlhaté molekuldkat azonositani tudjuk, meg tud-
juk fogni és akdr mechanikai tulajdonsdgaikat is tudjuk tanulmanyozni.
Erre a célra ismét a fizikdbdl meritiink médszereket. Mindez mdr dtvezet
a céltdbldra irdnyitott gydgyszereljuttatds és gyodgyitds témakorébe. Ho-
gyan szabdlyozhatjuk a gy6gyszerek eloszldsit a szervezetben, hogyan ird-
nyithatjuk a csillagdszati szimud gyégyszermolekula jelent8s hdnyaddt a
kezelendd testrész szoveteibe, sejtjeibe és hogyan szabadulhatunk meg
a feleslegtdl?

Kézenfekvd lehet8séget kindlnak az immunrendszer 4ltal termeltethe-
t8 ellenanyagok. Ezek az ellenanyagok, melyek eldéllitdsa nem kevés fa-
radsdgot és tigyességet kivin meg, specifikusan csak egyetlen fehérjefajtd-
hoz fognak kétddni. Bajt okozhat, hogy az ellenanyagokat rendszerint
egerekben termeltetjiik, és igy a szervezetben irdnyité kiilldoncként hasz-
ndlt antitest — mint idegen fehérje — ellen is ellenanyagot fogunk termel-
ni. Hihetetleniil finom és sajnos igen drdga kémiai médszerekkel ezeket
az egérfehérjéket tartalmazé készitményeket ,humanizélni” lehet. Azaz a
kritikus egéreredet( fehérjekomponenseket emberi fehérjére cseréljiik ki.
Ezek az antitestek mdr alkalmasak lehetnek arra, hogy a beteg sejtekhez
— mondjuk veszedelmes daganatsejtekhez — odavigyenek olyan anyagokat
(radioaktiv izotépokat, toxinokat, egyéb mérgeket), melyekkel azokat
célzottan megolik. Fontos annak kisérletes megvizsgdldsa, hogy a célsej-
tekhez nem kot8d§ izotépot vagy toxint hordozé antitestek elég gyorsan
kitiriilnek-e, nehogy egészséges sejtekhez nem specifikusan kitapadva
bajt okozzanak.

Arra is gondolni kell, hogy az alkalmazott izotépok kis energidju és dtha-
tol6 képességli a- vagy B-sugarakat bocsdssanak ki azért, hogy a lehetd leg-
kevesebb kért okozzék a beteg sejtekhez kozeli egészséges sejtekben.

A betegségeket jelzd receptorokon kiviil vannak olyan, a sejtek 4ltal ter-
melt molekuldk (példdul hormonok, citokinek), amelyek a szervezetben
képz8dnek, és igen jelentSsen befolydsolhatjék a sejtek miikodését, aktivi-
tésat. Esetenként idegen fehérjéket felsziniikon bemutaté sejteket képesek
megdlni, vagy az idegen fehérjék elleni antitestek képz8dését segithetik el8.
Ezek a molekuldk rendszerint tobb alegységbél 4ll6 receptorokhoz kotdd-
nek, akdr azon a sejten is, mely termeli ezeket a citokineket. Ezek is alkal-
masak lehetnek beteg sejtek kezelésére vagy kellemetlen hatdsok kivédésére.
A kezelés alapulhat akdr a citokinek, interleukinok hatdsdnak felhaszn4ld-
san, vagy adott helyzetben éppen annak kivédésén is. Ezen az titon még na-
gyon sok kérdésre kell vélaszolnunk, de mdr most is betegek sokasdga ko-
szdnheti az életét vagy legaldbbis életének jelentds meghosszabbitdsit ezek-

nek az 4j eljardsoknak, kezelési médoknak.
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Interleukinok:

specidlis, els6sorban a fehérvér-
sejtek (leukocitdk) 4ltal termele
citokinek. Kémiai szerkezetiik
és a receptoraik kozotti kol-
csonhatdsok 4ltal meghatdro-
zott valaszokra késztetik a fe-
hérvérsejteket, példdul a
limfocitdkat. Az interleukin-2
(IL-2) és az interleukin-15
(IL-15) nagyon hasonlé mole-
kulak, kémiailag peptidek,
amelyek majdnem azonos re-
ceptorokat felhaszndlva kozel
azonos, de egymdssal ellentétes
jeleket is képesek tovdbbitani

a sejtek belsejébe, és ennek
megfelelden igen kiilonboz8
vélaszokat vélthatnak ki. Az
IL-2 az idegen fehérjéket, vi-
rust, baktériumot, daganatos
elvaltozast felismerd és elpusz-
titd sejteket serkenti, majd az
immunvalasz lecsengésekor
programozott sejthaldl 4lcal
azok pusztuldsdt is kivalta. Az
IL-15 els8sorban az immuno-
l6giai memdridra hat, illetve
ellenanyagokat segit termeltet-
ni. Extrém esetben azonban
autoimmun betegséget is okoz-
hat. Nyugvé T-sejteken egyik
interleukin receptorpopuldcié
sincs jelen nagy mennyiségben,
de ingerl8 anyagok hatdsdra
igen gyorsan aktivaljak a sejte-
ket, amelyeken a receptorszdm
akdr sokszorosdra is néhet.
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Az interleukin-15 receptora
kiilénbézik limfocitédkon és
hizésejteken

Két igen hasonlo, de hatasaban
kiilonbozd receptorrendszer

T-sejt IL-15 receptor hizésejt IL-15 receptor
IL-15Ra

Bcl-2 ﬁyct\‘ c-fos/jun c-myc |

proliferacio/ proliferacio/
differencialédas ? differencialédas
IL-2R IL-15R

IL-15Ra

IL-2/15RB IL-2/15Rp

Példaképpen az interleukin-2 és az interleukin-15 nevii molekuld-
ris szabdlyozé elemeket — citokineket — vizsgdljuk a kévetkez8kben. Az
interleukin név arra utal, hogy ezek a molekuldk fehérvérsejtek (leuko-
citdk) kozotti molekuldris iizeneteket kozvetitenek. Tobbek kozott ezek a
molekuldk szabdlyozzék szervezetiink immunoldgiai védelmét, de eseten-
ként kdros hatdst is kifejthetnek — példdul az dgynevezett autoimmun
betegségek kivaltdsival, amelyek sordn az immunrendszer a sajdt szerve-
zetre gyakorol kdros hatdst. A komplex receptorstruktirdval rendelkezd
IL-2 és IL-15 receptorok szelektiv és jol id8zitett gétldsa meg6vhat ben-
niinket egy sor olyan mellékhatdstdl, amelyek komoly betegségeket jelen-
tenek.

A természet tehdt maga is kindl olyan rendszereket, amelyek megismeré-
se segithet Uj gydgyitdsi utak feltdrdséban és kidolgozdséban. Ezeknek a
molekuldknak a hatdsdra fontos védekezd tevékenységet indit el a szerveze-



tiink, amelyet szigordan szabdlyoz is, hogy a tdlmiikodéstd] megévjon ben-
niinket.

A biofizika nemcsak olyan eszkdztdrat bocsat rendelkezésiinkre, amellyel
sejtek és életfontos makromolekuldk hatdsait vizsgilhatjuk, de biofizika
nélkiil — csak kémiai kolesonhatdsok vizsgélatdval — nem érthetjitk meg a
sejeek, illetve a sejtfelszini molekuldk, receptorok miikodését sem.

A sejtfelszinen taldlhaté molekuldk miikédését molekuldris biolégiai és
biofizikai kélcsonhatdsok szabdlyozzdk, amelyek esetenként majdnem dgy
miikddnek, mint az egyszerti elektromos kapcsolé: adott miikédést — mo-
lekuldris folyamatot, cselekvést — bekapcsolnak vagy kikapcsolnak.

A sejtek felszinén a molekuldk nem egyenletesen oszlanak el. A nem
egyenletes eloszlds oka a sejtmembrén lipidalkotérészeinek a mozaikszer(i
elhelyezkedése, amely lehetvé teszi, hogy egyes sejtmembrinhoz kotott
molekuldk (példdul fehérjék, receptorok) meghatdrozott ideig egymads

\IL-2

azonos kiilénb6z6

mikrodoméneken elhelyezkedd
membranreceptorok
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Allergiés és autoimmun
betegségek:

olyan betegségcsoport, amelyre
az immunrendszer kivaltott
talmiikddése jellemzd. Idetar-
tozik az egyszer(i szénandtha,
de szdmos nagyon sulyos, gyak-
ran hal4los kimenetel(i beteg-
ség is, példdul az idegrendszer
sokgbcu elmeszesedése (szkle-
rézis multiplex).

Az IL-2 receptor alegységek
elmozdulasai kiil6nb6zé
interleukinok kétédésekor

Mikrodoméneken elhelyezkedd
membranreceptorok eloszlasa
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2. antigén
9 * FasL
FasR
apopto-
1. antigén aktivalt 0S2t6d6 | . | fikus -
T-sejt T-sejt sej
(CD3+CD28)
IL-15
IL-2R o UTNF“R
. IL-15
nyuga_lml L programozott
T-sejt aktivalt sejthalal a sajat
me sejtek megévasaért
IL-15
IL-2
aktivalt ‘"‘ 15 oszt6do > memoria >
T-sejt T-sejt T-sejt
a memoria T-sejt életben marad
T-sejtek élete és haldla:
azIL-2 és IL-15 hatasai

Ioncsatorna:

toltéssel rendelkez8 ionok eze-
ken a csatornaszer(i bonyolult
fehérje- és lipidstrukeirdkon
keresztiil juthatnak be vagy td-
voznak a sejtekbdl. A szerke-
zetiik alkalmassd teszi 8ket az
iontranszport-folyamatok sza-
balyozésdra is a sejt belseje és
a kiilvilig kozote; az ionkon-
centrécidk pedig a sejtek
anyagcsere-folyamatait szabd-
lyozzék.

T-sejt:

a nyiroksejtek — limfocitak —
egy fajtdja, amelyek részben

a szervezet védekezését végzik,
részben az ellenanyagképzést
szabélyozzdk.

szomszédsdgiban tartézkodjanak. A szomszédsdg — molekuldris kozelség —
ahhoz kell, hogy a szomszédos molekuldk képesek legyenek egyiittmii-
kodni. A sejtfelszini molekuldk eloszldsinak a kérdése napjainkban is vita-
tott, bdr az mér dltaldnosan elfogadott, hogy a lipidmolekuldk mozaikszer(i
eloszldsa szabja meg, hogy melyik molekulafajta melyik mdsikkal képes
egyiittm(ikodni.

Eddig a molekuldris biolégiai kolcsonhatdsok jogos hangstilyozésa mel-
lett a fizikai (péld4ul elektromos) kolesonhatdsok szerepe csak marginalis
hangsulyt kapott az immunolégidban. Ugyanakkor az ioncsatornak altal
szabalyozott fesziiltség- és iondram-viszonyok nagymértékben képesek be-
folydsolni a membrénfehérjék alakjit és funkciondlis (mtikodési) dllapo-
tat, sét a régi—1j gyogyszerek sokasdgdt kindljak eddig szdmitdsba sem vett
teriileteken, els@sorban ugyancsak az autoimmun betegségek gydgyitdsa
teriiletén.

A kozelmile fontos felfedezése, hogy a limfocitdk ioncsatorndi kozel
vannak azokhoz a molekuldkhoz, amelyek a sejtek kozotti felismerési folya-
matok alapvetd alkatrészei. Igy az ugynevezett T-sejt receptorok, amelyek
az idegen fehérjéket bemutaté — fert8zote — sejteket nemesak megismerik,
de el is pusztitjak, a kdliumion sejten beliili mennyiségét befolydsolé ion-
csatorndk mellett helyezkednek el. St amikor ezek a T-sejt receptorok a
beteg sejteket felismerve odatapadnak azokhoz, a tapadds helyén, amelyet
immunszinapszisnak neveziink, felddsulnak a K-ioncsatorndk is azdltal,
hogy a T-sejt receptorokkal egy idében odavandorolnak a membrén sikjé-
ban. S8t az ioncsatorndk az ,idegenek” (példdul fert8zote sejrek) megolése
sordn aktivan részt vesznek ebben a folyamatban.

Ezért prébalkoznak egy sor jelentds és gydgyithatatlannak hitt, tigyneve-
zett autoimmun betegségben ioncsatorna-gétlékat is alkalmazni. Igy a sok-
gbcu idegrendszeri meszesedés (szklerdzis multiplex) és egy sor mds beteg-
ség kombinalt gySgyitdséban mér eddig is jelent8s eredményeket értek el.
interleukinokkal

Mind az immunrendszeren keresztiil — —, mind viszony-



lag specifikus ioncsatorna-gétlékkal sikeriilt a betegség lefolydsat kedve-
z8en befolydsolni.

A j6v8 Gtja minden bizonnyal a kombindlt, antitesttel irdnyitott és 6n-
magukban is bizonyos szelektivitdssal rendelkez8 gydgyszerek alkalmazisa
lesz, és ez minimélisra csokkentheti a mellékhatdsokat. Ennek legfébb oka,
hogy gyégyszereinkbdl igen kis mennyiség is elegendd lesz ahhoz, hogy a
megfeleld céltdblékhoz kotddve kifejtse hatdsdt. A nem kot8dd gydgyszer-
molekuldk, a vivé, céltdbldra orientdl$ alkatrészeikkel egyiitt szerencsés
esetben elre tervezetten olyan szerkezetet nyerhetnek, mely el8segiti, hogy
a szervezet hamar kiiiritse 8ket.

A vardzslovedékek eltaldljik a céledblét
> t6bb évtizedes prébalkozds utdn az antitestek — bdr nagyon drégdk —
gy6gyszerekké véltak;
> monoklonalis antitestek nagy tomegben gydrthatdk; az Egyesiilt Al-
lamokban eddig mar tizenegyet engedélyeztek gydgyszerként;
> koriilbeliil négyszdz Gjabb monoklondlis antitest 4ll kiprébalds alatt
vildgszerte.

Megemelkedett IL-2 receptorszintek autoimmun betegségekben
> reumds iziileti gyulladds;

SLE;

fiatalkori reumds artritisz;

1-es és 2-es tipust cukorbetegség;

krénikus aktiv hepatitisz;

aplasztikus anemia;

kiilonb6z8 bélgyulladdsok;

fert8zés utdni agyveldgyulladds;

VWV V V V VYV YV

szklerdzis multiplex.

IL-2 receptorra irdnyuld gydgyitdsi kisérletek T-sejtes fehérvérliségben
> toxinokkal, alfa/béta sugdrzé radioaktiv izotépokkal (aszticium-
211, ittrium-90) kapcsolt IL-2 receptorellenes antitestek mint gyégy-
szerek.

A betegségek egész sordt lehet a fenti interleukinok, illetve az interleukinok
sejtfelszini megkotésére alkalmas receptorok felhasznédldsaval, manipuldld-
sdval eredményesen kezelni.

A legrégebbi példa erre a heveny feln8ttkori T-sejtes leukémia, mely a fe-
hérvérliség néven ismert betegségnek egyik igen veszélyes valfaja. Ez a be-
tegség Eurépaban elég ritka, de Azsidban (példaul Japanban) és Amerika-
ban, igy az Egyesiilt Allamokban viszonylag gyakori betegségnek szdmit.
A betegek vérhat6 élettartama — kezelés nélkiil — a betegség felismerése utdn
4tlagosan hat hénap, és az ismert gydgyszerek legtobbjére a beteg fehérvér-
sejtek nem, vagy csak igen gyengén reagilnak. Uttéré munkit végzett és
fontos felfedezést tett T. A. Waldmann, az USA Nemzeti Egészségiigyi In-
tézetének egyik vezetd kutatéja, aki megéllapitotta, hogy amennyiben az

Monoklonalis ellenanyag:
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nagyon nagy specificitdsu, tisz-

titott ellenanyag, mely egyetlen

sejtklénbdl szdrmazik, és egyet-

len antigént ismer csak fel.

Human interleukin

83



MINDENTUDAS

Puffer:

a szervezet, azaz a sejtek ion-
dsszetételének megfelel§ mind-
ségli és mennyiségli ionokat
tartalmazdé vizes oldat.

Aktin:

sokféle sejtben megtaldlhaté
fehérjemolekula, amelyet az
izmokban fedeztek fel magyar
kutaték az 1940-es években,
majd késébb kimutattik, hogy
nagyon sokfajta sejtben megta-
ldlhaté. Az aktinok képesek in-
gerek hatdsdra megrovidiilni,
majd elernyedni. A sejtek alak-
janak meghatdrozdsdban is je-
lentds szerepet jétszanak.

Hogyan kétink csomaot
molekulara?

EGYETEME

interleukin-2 receptor?-alegységére irdnyitott kezelést alkalmazunk, azaz a
beteg sejteket célzottan elpusztitjuk, akkor hirom és 6t év kozotti élettar-
tam is varhatd, azaz a betegek hatszor—tizenkétszer hosszabb ideig élnek a
betegség felfedezése utdn.

Hogyan lehet molekulara
csomoOt kotni?

Az el8addsnak lassan a végéhez kozelediink, és még mindig nem tudjuk,
hogyan lehet molekuldkra akdr csomét kdtni, ami esetleg nem pusztdn jé-
ték, hanem hozzdsegithet a hosszd molekuldk mechanikai tulajdonsigai-
nak jobb megértéséhez is.

Optikai csipeszekkel megfogunk két plasztikgolydcskdt, melyek fény-
mikroszképos méretlick. Az egyiket megfelel ragasztéanyaggal bekenve és
optikai csipesszel tartva belemdarthatjuk példdul olyan egyszali DNS-oldat-
ba, amelyben a DNS-molekuldk egyik vége az egyik plasztikgoly6eska ra-
gasztéjéval képes reagdlni, mig a mésik vége a mdsik plasztikgolydcska ra-
gasztdjdhoz képes hozzdtapadni. Az egyik plasztikgombbel kihaldszott
DNS-szdlat puffer oldatban egy irdnyba dsztatjuk lassan dramlé puffer fo-
lyadékkal. A plasztikgomb helyzetét optikai eszkozokkel pontosan bemér-
jik. A mdasik gdmbbel a DNS-molekula ellenoldali végének feltételezett
helyéhez kozelitiink. Ha elég tigyesen prébélkozunk, a masik plasztikgomb
megfigyelhetd kicsiny elmozduldsa jelezni fogja, hogy a molekuldt, esetleg
tobb mint egy molekuldt, mind a két végén megfogtuk.

Ettdl a fazistél mér viszonylag egyszer(ivé valik a mivelet, mert az opti-
kai csipesz a fékuszpontjédban tartja a DNS-t, és ha a két golydceskdt tigyesen

mozgatjuk, a csomé megkothetd és fluoreszkdlé molekuldk sokasiginak
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segitségével ldthatévd is tehetd. A ragasztds problémdja az avidin és biotin
nevii ismert molekulapdrossal kénnyen megoldhato.

A DNS-, majd aktinszdlakon végzett csomdhuzdsos kisérletek vildgosan
igazoltdk, hogy a DNS-molekuldkat a csomé meghuzésival nem lehetett el-
torni, mig a sokkal vastagabb aktinmolekuldk eltortek. Ebbdl a jatékos ki-
sérletbdl a két makromolekula-fajta kiilsnboz8 mechanikai tulajdonsdgaira
lehetett kévetkeztetni, amelyek teljesen egybeestek a bioldgiai szerepiikkel.
A DNS-18l torténd kédatirds kozben kiilonbozd molekuldk a DNS-alakjdt
véltoztatjédk. Maga a DNS is tobb szinten feltekeredve tdrolédik a sejtmag-
ban, tehdt csak akkor ldthatja el bioldgiai funkci6jit, ha igen rugalmas és
nem torik el. Az aktin ezzel szemben az izmok 6sszehizéddsdban és a sejtek

alakjdnak szabdlyozdsiban jdtszik szerepet, meglehet8sen vastag, merev

molekula. Normdlis kériilmények kozott nem kell feltekerednie, ha cso-
mét kotiink ra, akkor eltorik.

Elmondhatjuk tehdt, hogy az alapkutatdsoknak ldtszatra jatékos és haszon-
talannak ldtsz6 fajedi is jelentds mértékben el8segithetik bioldgiai tudd-
sunkat. Az egyedi molekuldk szintjén végzett kisérletek hozzdjirulhatnak
a gy6gyitds j utjainak kidolgoziséhoz.
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