
Az orvostudomány szinte csodákra képes, ugyanakkor egyszerûnek látszó

problémákat is nehezen tud megválaszolni – ilyen problémák például az al-

lergiás betegségek, a szervátültetés után a szervezet védekezése miatti károk

megelôzése vagy az úgynevezett autoimmun-betegségek. Általános problé-

mát jelent az orvostudományban, hogy a gyógyszereink a szervezetben nem

csak oda jutnak el, ahova kívánatos lenne, s így komoly betegségekkel fel-

érô mellékhatásokat váltanak ki. Lehet-e a gyógyszereinket célra orientál-

tan oda küldeni, ahol valóban szükség van a hatásukra? Ennek eléréséhez

feltétlenül szükség van a modern biofizika eszköztárára, mely lehetôvé teszi

egyedi molekulák vizsgálatát, felismerését és manipulálását.

Bevezetés

Korunk egyik leggyorsabban, ha ugyan nem a leggyorsabban fejlôdô tudo-

mányágát képezik az élettudományok. Az emberi, az állat- és növényvilág

megismerése, sôt manipulálása a természettudományok szinte minden ágát

felhasználva éri el ezt a kivételes helyzetet. 71
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Ennek ellenére az orvostudományról valahogy az a benyomása még az

intellektuálisan képzett embereknek is, hogy minden erôfeszítés ellenére

nem igazán tud megoldani viszonylag egyszerûnek látszó problémákat. Bár

a szervezet védekezôképességének apró – molekuláris – részleteit is ismer-

jük, mégsem tudunk igazán érdemben védekezni például annak túlmûkö-

dése ellen. Az allergia kezelése, a szervátültetések következményeinek az el-

kerülése a nagy erôfeszítések ellenére látszólag csigalassúsággal halad elôre.

Ugyanakkor a molekulák, sejtek kutatói látszólag „felhasználhatatlan” ada-

tok sokaságát gyûjtik össze fáradságos és esetenként a társadalomnak igen

sokba kerülô munkával. 

Molekulára csomót kötni, mint majd kiderül, roppant nehéz, de lehet-

séges. Felmerül azonban a kérdés: jó, de minek? Mi szükség van erre az ab-

szurdnak és haszontalannak tûnô ötletre? Mire költik az adófizetôk pénzét

a kutatók? Játék mindez, vagy/és komoly kutatás, melynek haszna felbe-

csülhetetlen?! Történetünk végére kiderül, hogy látszólag teljesen értelmet-

len „játékok” segítenek bennünket abban, hogy veszedelmes betegségeket

teljesen új módszerekkel gyógyíthasson az orvostudomány.

Ahhoz, hogy mindez a széles hallgatóság számára is érthetô és elfogadha-

tó legyen, szíves türelmükre van szükség, hogy végigkövessenek néhány

olyan történetet, amelyek látszólag semmilyen kapcsolatban nincsenek a

betegségek gyógyításával. Végül azonban remélhetôleg kiderül, hogy ezek 

a történetek máris korunk orvostudományának sikertörténetei, s a jövôben

még nagyobb eredményekkel kecsegtetnek. 

Mindenekelôtt meg kell ismerkednünk a sejtbiológia néhány egyszerû

szabályával. Ezeknek a segítségével tudjuk majd azokat a varázsgolyókat be-

mutatni, amelyekkel a beteg sejteket – és jobbára csak a beteg sejteket – ta-

láljuk el, sokkal kisebb kárt okozva ezáltal az ép sejteknek.

A sejtek és a sejtfelszíni molekulák 
világa

A sejtbiológia korunk egyik legfontosabb és legérdekesebb tudományága,

amely azonban annyira összefonódott a molekuláris biológiával, hogy –

némi túlzással – sokszor nem is teszünk különbséget a két tudományág

között.

Ismerkedjünk meg a sejtekkel és azok legelôször elérhetô részével, a sejt-
membránnal.

A szervezet legkisebb önálló egységei a sejtek. Felszínük, a plazmamemb-

rán sokat elárul a sejtek elôéletérôl és további sorsáról. A sejtek membránja

„találkozik” a külvilággal és reagál annak hatásaira. Az egyes sejt számára a

legközelebbi szomszéd sejt is külvilágnak számít. Tehát érdemes a plazma-

membrán és a környezet kölcsönhatásait megismerni.

A sejtek felszíne tartalmazza a sejtek genetikai állományából fakadó mo-

lekuláris információkat, melyeket összehasonlít a környezet információival.72

Mindentudás                    Egyeteme

Sejtmembrán:
a sejteket a külvilágtól elválasz-

tó, változatos összetételû lipid-

kettôsréteg, melyben fehérje-

molekulák helyezkednek el.

Ezek a membránfehérjék nem

mind érnek át a membránon,

de számos olyan membránfe-

hérje is van, amely a sejt belse-

jébe is benyúlik, és így a sejt

környezete és a sejt belseje kö-

zötti híreket, üzeneteket közve-

títô elemnek is tekinthetô.

A sejtmembrán szabályozza 

a sejtekbe bejutó fizikai és ké-

miai jeleket. A sejtmembrán

külsô és belsô oldala között kö-

rülbelül 100 mV feszültségkü-

lönbség van. Ezt nevezzük

membránpotenciálnak, amely-

nek megváltozása önmagában

is jelzés lehet a sejt számára.

Különösen igaz ez az állítás

izom- és idegsejtekre.

Mikrodomén:
a sejtmembrán körülhatárolt

kicsiny része, melynek lipid-

összetétele meghatározott, és

ettôl is függôen különbözô fe-

hérje természetû receptorok

együtt-tartására is alkalmas.

Receptorok:
„jelfogó” membránfehérjék,

amelyek a membránon keresz-

tüli jelátvitelben játszanak fô-

szerepet. A sejtek ezen jelzések

hatására tudnak megfelelôen

válaszolni a külvilág ingereire.

A receptorok képesek elindíta-

ni fizikai és kémiai válaszsoro-

kat, amelyek a sejt fajtájától és

a receptor típusától függôen 

a sejtek növekedésével, osztó-

dásával, differenciálódásával

vagy pusztulásával is járhatnak,

és kiválthatják a sejtek védeke-

zô vagy támadó reakcióit.
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A kölcsönhatások révén a sejt felszíne sok titkot elárul, melyeket ha meg-

értünk, fontos adatok birtokába juthatunk.

Ha ezt az információt le tudjuk olvasni a plazmamembránról, akkor 

el lehet gondolkozni azon, hogy egyes veszélyes sejtektôl hogyan lehetne

megszabadulni anélkül, hogy a többi sejtet bántanánk. Ahhoz, hogy ezt a

célt elérjük, valahogy különbséget kell tennünk egészséges és beteg állapot

között.

A szervezet talán legismertebb sejtjei a vérsejtjeink. A vörösvértestek a

hemoglobin-molekulák segítségével oxigénnel látnak el bennünket, a fe-

hérvérsejtek megvédenek a külvilág támadásaitól, felismerik a baktériu-

mok, vírusok által termelt és más, bennünket elárasztó nemkívánatos ide-

gen anyagokat, és fáradságos munkával eltávolítják ôket.

A sejtek plazmamembránjai zsírnemû anyagokból, úgynevezett lipidek

kettôs rétegébôl állnak, amelybe beágyazva számos fehérjefajta helyezkedik

el. Ezek a molekulák cukormolekulákat is tartalmaznak. A lipidrétegben a

fehérjék a lipidek által képzett szigetszerû egységekben, úgynevezett mik-
rodoménekben foglalnak helyet.

A sejtek felszínén különbözô fehérjékbôl és cukrokból felépülô moleku-

láris antennák – receptorok – helyezkednek el, melyek a külvilágból szár-

mazó molekulákat kötnek meg nagy specificitással, és a sejtet érô ingernek

megfelelô sejtbiológiai válaszokat indítanak el. A receptorok találkoznak

elôször a külvilágból érkezô anyagokkal, így a receptorok reakciójától függ,

hogyan reagál a sejt a külvilág üzeneteire, ingereire. A receptorok minôsé-

gébôl, mennyiségébôl és egymáshoz viszonyított elhelyezkedésébôl gyakran

meg lehet állapítani, hogy szervezetünk ezen sejtjei vajon egészségesek vagy

betegek, jó- vagy rosszindulatúak. A receptorok tehát információhordozók

is (információ az is, hogy egyes receptorfajtákból van-e, és ha van, sejten-

ként hány van a sejtek felszínén, melyik receptor milyen más receptorral

szomszédos stb.), igen sokat képesek elárulni a sejtekrôl, elôéletükrôl, sôt 

a sejtek jövôbeni sorsáról is. 73
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Receptor-alegység:
a receptorok gyakran nem a

sejtmembránon áthatoló egyet-

len molekulából állnak, hanem

több molekula együttese képezi

a hatékony receptort. Ezekhez

a receptorokhoz kötôdô mole-

kulák valamennyi alegységgel

kölcsönhatásra lépve idézik elô

azt a jelet, amely a specifikus

sejtaktiváció kiváltásához szük-

séges. Ezt a folyamatot nevez-

zük transzmembrán jelátvitel-

nek.

prosztaglandin-receptor

mehetünk!
kész!

PG

guanil-cikláz adenil-cikláz

adrenalin

adrenalin-receptor

Elképzelés a sejtmembránról 
az 1970-es évekbôl
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A késôbbiekben szó esik majd arról, hogyan tárhatjuk fel ezeket az infor-

mációkat, miként olvashatjuk le a sejtek üzeneteit múltjukról, jelenükrôl és

jövôjükrôl. Azt azonban már itt megjegyezzük, hogy a sejtmembrán külsô

és belsô oldalán az ion (kálium, kalcium, klór stb.)-koncentrációk nem

egyenlôk, és ez nagy elektromos térerôsséget hoz létre az átlagosan 10 nano-

méter vastagságú membránra merôlegesen. Ez egyenlô azzal, mintha 1 mé-

ter távolságra 10 millió volt feszültségkülönbség esne. Ez a feszültség 

a membrán vastagságának nagyságrendjében csak 100 mV, de ez képes a

membránban lévô töltéssel is rendelkezô molekulák alakját (konformáció-

ját) s ezáltal a sejt mûködését és reakcióképességét is megváltoztatni.

Hogyan tanulmányozhatjuk a fénymikroszkóppal nem látható parányi

receptormolekulákat élô sejteken? A sejtek receptorait fajtánként képesek

vagyunk külön-külön megjelölni (és ezáltal azonosítani) eltérô színû festé-

kekkel. A festékmolekulákat a receptorokhoz specifikusan kötôdô antitestek

(az immunológiából ismert ellenanyag-molekulák) viszik oda, ahova kell.

Így a gyakorlatban igen elterjedt modern technológiák segítségével akár

egyenként és fajtánként is megszámolhatjuk a megjelölt receptorokat min-

den egyes sejt felszínén. Ezekbôl az aránylag könnyen analizálható jelekbôl

már meglepôen sok fontos adatot nyerhetünk. Hány receptor van? Hogyan

oszlanak el? Melyik receptor milyen más receptorral szomszédos? Milyen

sejten belüli kapcsolatokkal rendelkeznek (tudniillik a receptormolekulák

jelentôs része átnyúlik a membránon, mintegy belelóg a sejt belsejébe), és

hogyan küldik be a sejtek belsejébe azokat az információkat, amelyeket fel-

használva a sejtek válaszolnak a környezeti ingerekre, kölcsönhatásokra?

Az elmúlt közel kilencven évben sokféleképpen képzelték el a sejtek

plazmamembránjának szerkezetét és viselkedését. A teljesen merev, majd

teljesen képlékeny folyékony mozaikszerkezetek feltételezése után nap-

jainkban az az általánosan elfogadott nézet, hogy lipidszigetek mozaikszer-

kezete tartja egymás mellett azokat a receptorokat, amelyek együttmûködé-

se szükséges a külvilág jeleinek a feldolgozásához.74
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A sejtek plazmamembránjában
gyakori immunglobulin-molekulák

alakja
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Egyes rákos megbetegedésekben a beteg sejtek felszínén olyan recepto-

rok jelennek meg, amelyek az egészséges sejtek felszínén nincsenek, vagy

csak nagyon kis számban vannak jelen. Máskor a sejtfelszíni receptorok

egymással való specifikus kölcsönhatása lehet kórjelzô. Tehát a feladat

adott. Meg kell vizsgálni a sejtek felszínén található receptormolekulákat,

és amennyiben azok bizonyos fajtáinak megjelenése – esetleg más recepto-

roknak a megfogyatkozása, a membránban meghatározható eloszlásuk –

betegségek bekövetkeztét és az egész szervezet elpusztítását vetíti elôre,

akkor célzottan el kell pusztítani az ezeken a receptorokon keresztül azo-

nosított sejteket vagy éppen el kell szaporítani egyes receptorfajtákat hor-

dozó sejtpopulációkat (például a beteg sejteket receptoraikról felismerô

és elpusztító fehérvérsejteket). Más esetben a megfogyatkozott, de fel-

tétlenül szükséges molekulák újratermelésének a megindulását kell elér-

nünk.

A céltáblák tehát adottak, most már „csak” a varázsgolyókat kellene

megtalálni, amelyek a megfelelô anyagokat a megfelelô sejtekhez, azaz cél-

ba juttatják.

Hogyan vizsgálhatjuk a sejteket 
és a sejtfelszíni molekulákat?

Az áramlási citométerben a sejteket igen keskeny folyadéksugárba kénysze-

rítjük. Ebben a hidrodinamikai trükkökkel létrehozott folyadéksugárban a

sejtek mint felfûzött gyöngyök haladnak egymás után, majd lézersugárral

keresztezôdnek. A lézersugár fénye részben szóródik, részben a sejtek elôre

megfestett molekuláiból fénykibocsátást vált ki. Ezekbôl a jelekbôl meg-

határozhatjuk a sejtek nagyságát, alakját, a világító festékekkel történô mo-

lekulafestésekbôl pedig a sejtfelszíni és a sejt belsejében lévô molekulák

mennyiségét és minôségét. Egyszerre csak mintegy négy-öt kérdést tehe-

tünk fel, de egymás utáni mérésekkel nagyon sok információt nyerhetünk.

Ez ma már rutinvizsgálatnak számít. Egyes molekulafajták különbözô fes-

tékekkel történô festésébôl, illetve a némileg fáradságosabb molekulapá-

ronkénti analízisbôl megtudhatjuk, hogy melyik molekula mely másik faj-

tával fordul elô olyan közeli helyzetben, amelybôl kölcsönhatásukra, de

legalábbis annak lehetôségére lehet következtetni. Így feltárható a mûkö-

dési egységet képezô molekulakomplexek szerkezete.

A pásztázó lézermikroszkópia a sejteket igen vékony rétegenként képes

megvizsgálni, és az így nyert adatok a sejtek természetérôl, jó- vagy rosszin-

dulatú mivoltáról árulkodnak. De ez a módszer csak néhány kiválasztott

sejt részletes vizsgálatára alkalmas, míg az áramlási citometria sejtek milliói

közül képes kiválasztani akár néhány beteg sejtet, alig néhány perc alatt.

A két módszert a korábban elképzelhetetlenül gyors elektronika alkalmazá-

sával próbálják napjainkban kombinálni.

A korrelációs mérések megmutatják, hogy két, különbözô fluoreszkáló 75
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Fluoreszcencia-korrelációs
spektroszkópia:
igen kicsi (<1 femtoliter) meg-

világított térfogatban diffundá-

ló és a folyadékot elhagyó mo-

lekulák fluoreszcenciájának

megjelenését és eltûnését 

figyeljük. Ha egyetlen színnel

jelöltünk azonos molekulákat,

akkor meghatározható a diffú-

ziós állandójuk. Ha különbözô

molekulákat jelöltünk külön-

bözô színekkel, és a különbözô

színek együtt fordulnak elô

(korrelálnak), akkor kiszámít-

ható a molekulák együttmoz-

gása.

FRET (fluoreszcencia-rezo-
nancia energiatranszfer):
két fluoreszkáló molekula kö-

zött energiaátadás akkor törté-

nik, ha 2 és 10 nanométer tá-

volságon belül vannak. Ezt a

távolságfüggô kölcsönhatást

úgy lehet megmérni, hogy két

különbözô színû festékkel

megjelöljük a két molekulát, 

és az egyik festéket a neki meg-

felelô spektrumú fénnyel ger-

jesztjük. Amennyiben a másik,

festékkel megjelölt molekula

elég közel van, akkor az fog

fényt kibocsátani. A gerjesztô

fény energiája nem az eredeti-

leg megvilágított, hanem a

mellette lévô festék színében

fog megnyilvánulni.
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festékkel megfestett molekula vajon együtt mozog-e, hiszen ez szoros

együttmûködésükre képes felhívni a figyelmet.

Az atomerô- és pásztázó közeli mezômikroszkópiák a fénymikroszkóp

feloldását megszégyenítô molekuláris feloldást tesznek lehetôvé, anélkül

hogy az elektronmikroszkópban kötelezôen alkalmazandó légüres teret,

vákuumot kellene használni.76
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Molekulák közötti távolsággal
összefüggô paraméter eloszlása

sejtpopulációkban

Receptormintázat megváltozása

Különbözô receptorfajták eloszlása
a plazmamembránban

0

70

140

210

280

0

70

140

210

280

-50 50 FRET hatásfok0

sejtszám

R1 R2

R3

R1’

R2’

R3’

P64P64
γ

P64P64
γ

β2
μ

P75P75

β

P75P75

β

P55P55
α

P55P55
α

P55P55
α

P55P55
α

P55P55
αP55P55

α

DRDR

DRDR

DRDR

ICAM-1

ICAM-1

MHC-1

5_04 Damjanovich 71_86  10/10/06  1:15 PM  Page 76



Az atomerô-mikroszkópot Gerd Binnig találta ki, azon két zseniális ku-

tató egyike, akik a pásztázó alagúteffektuson alapuló mikroszkóp bevezeté-

séért Nobel-díjat kaptak (Heinrich Rohrer és Gerd Binnig, 1986), és ezzel

Binnig lehetôvé tette egyedi molekulák természetesebb körülmények kö-

zötti vizsgálatát is.

Egyes kristályok piezoelektromosság révén változtatni tudják a hosszú-

ságukat. Ennek a tulajdonságnak a segítségével olyan 3D-ben mozgó piezo-

elektromos pásztázó berendezéseket lehet létrehozni, amelyekkel az anya-

gok felszínét nanométeres feloldással tudjuk végigpásztázni. Mechanikai

vagy optikai felismerési módszereket alkalmazva így a felszínekrôl olyan

pontos domborzati képeket lehet kapni, amelyeknek feloldása egyedi mo-

lekulákat is láthatóvá tesz.

A közeli mezômikroszkópia optikai szálat pásztáz hasonló módon a sej-

tek felszínén vagy más biológiai anyag felszínén, és akár fluoreszkáló mole-

kulák jelenlétét, akár molekuláris domborzati viszonyokat képes feltárni,
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Piezoelektromosság:
bizonyos kristályok (kvarc,

turmalin) nyomásra polarizá-

lódnak, elektromos térben pe-

dig – annak igen kicsiny válto-

zására is – kiterjednek, illetve

összehúzódnak; viselkedésük

polaritásfüggô. Ezek a változá-

sok rendkívül pontosak és

gyorsak, így igen nagy pontos-

ságú, akár néhány nanométer

átmérôjû felületek pásztázásra

is kiválóan alkalmasak. 

Lehet-e atomokból molekulákat
összerakni?

Aranygömbök eloszlása sejtek
felszínén

Csillámpala egy rétegének
felvétele AFM-mel
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nem annyira finom felbontásban, az optika azonosító eszközeinek a bevo-

násával. Az ábrák bizonyítják, hogy valóban lehet molekulákat látni ilyen

módon.

Elmondhatjuk, hogy jóval több információt tudunk nyerni a sejtek plaz-

mamembránjában és belsejében lévô molekulákról, akár élô sejtekrôl is,

mint amennyit ma valóban közvetlenül fel tudunk használni.

Ezek a módszerek a biológiai nanotechnológia kérdéskörébe tartoznak.

Az általunk megszokott világban ismerjük a nagyságrendeket. Elég ponto-

san tudjuk, hogy az 1 méter, az 1 kilométer milyen hosszú. Az 1 nanomé-

terrôl (egymilliárdod méterrôl) természetesen nincs és nem is lehet közvet-

len személyes tapasztaltunk.

Az a világhíres felvétel, melyet bemutatok, talán segít elhelyezni ezt 

a távolságot a fogalmaink körében. A nanométer négy szénatom átmérô-

je, tehát még a molekulák világában is kicsiny távolság. A felvétel a pász-

tázó alagúteffektuson alapuló elektronmikroszkóppal készült, és tényle-

gesen ez volt az elsô olyan felvétel, amely képes volt atomokat láthatóvá

tenni.

Tehát meg lehet és érdemes is megvizsgálni a sejteken megjelenô mole-

kulákat, és az így megszerzett információkat megpróbálhatjuk alkalmazni a

betegek közvetlen gyógyításában.

Gyógyszerek célba juttatása

A keringô vérsejtek egy fajtája, a limfociták (nyiroksejtek) szervezetünk

egyik legfôbb védekezô rendszerének alapját képezik. Ha egy limfocita ide-

gen anyagot észlel (például vírusból, baktériumból vagy más idegen sejtbôl

származó fehérjét) más sejtekkel való találkozása során, akkor azt az egész

sejtet igyekszik elpusztítani, vagy pedig ellenanyagok (antitestek) termelé-

sét indítja el az idegen fehérjék ellen. Kérdés, hogy ezt a fontos tevékenysé-

get hogyan tudjuk befolyásolni, mivel ezek a bennünket védô sejtek néha

ellenünk fordulnak, és ellenséges idegennek tekintik az életünket megmen-

teni hivatott szerv (szív, tüdô, vese stb.)-transzplantátumokat is. Ez ellen

ugyan lehet gyógyszerekkel védekezni, de ez a védekezés gyengíti a saját vé-

delmi rendszerünket is. Ez a probléma a gyógyszeres kezelések természeté-

bôl fakad. Természetesen számos olyan gyógyszerünk van, melyek az egész

testben eloszolva oda is eljutnak, ahova kell, de többségük nem csak oda jut

el, és így esetenként állandó mérgezettségi állapotban kell élnünk, ha

gyógyszerekkel akarjuk kezelni magunkat.

Léteznek-e olyan módszereink, gyógyszereink, amelyek képesek arra,

hogy csak a beteg, kártékony (például daganatos) sejtekre fejtsenek ki ha-

tást? Léteznek-e, létezhetnek-e olyan varázsgolyók, amelyek csak oda jut-

nak el, ahova kell? Lehetséges-e úgy irányítani gyógyszereinket a szervezet-

ben, hogy lehetôleg csak a valóban beteg sejtekre fejtsenek ki hatást?

Láttuk, hogy a sejtek felszínén elhelyezkedô molekuláris antennák sza-

bályozzák a bennünket védô és ennek során esetleg nekünk ártó sejtek78
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Izotópok:
azonos rendszámú, de külön-

bözô tömegszámú elemek,

amelyek között számos ra-

dioaktív elem is található. A ra-

dioaktív izotópok a görög ábé-

cé elsô három betûje által jel-

zett, különbözô hatóerejû és át-

hatolóképességû sugárzást bo-

csátanak ki a leggyakrabban.

A kibocsátott alfa- (hélium-

atommag), béta- (elektron-) és

gamma- (igen nagy energiájú

elektromágneses hullámok) su-

garak mellett más részecskesu-

gárzás is felléphet, az izotóp faj-

tájától függôen. A sugárzás a

mag energiaegyensúlyának a

megbomlása következtében jön

létre, amely egyensúlyt a kisu-

gárzás igyekszik helyreállítani.

Citokinek:
elsôsorban, de nem kizárólago-

san az immunrendszer sejtjei

által termelt polipeptidek vagy

kisméretû fehérjék, amelyek

(az ôket termelô vagy más sejt

felszínén található) recepto-

raikhoz kötôdve a sejtekben

láncreakciókat indítanak el, 

így téve lehetôvé, hogy a sejtek

megfelelôen válaszoljanak 

a külvilág kihívásaira.

1 nm

Mekkora az 1 nanométer?
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mûködését. Ezeknek a sejteknek és a felszínükön lévô molekuláris anten-

náknak – receptoroknak – a mûködését kellene megismernünk tehát ah-

hoz, hogy szabályozni tudjuk a beavatkozásukat az életfolyamatainkba.

Másrészt, ha meggyôzôdünk arról, hogy egy adott receptorfajta rosszat

jelent számunkra, akkor választ keresünk arra, hogyan lehet azokat a sej-

teket megcélozni és csakis azokat elpusztítani, amelyek ezeket a jeleket

mutatják.

A sejtek felszínén található molekulákat azonosítani tudjuk, meg tud-

juk fogni és akár mechanikai tulajdonságaikat is tudjuk tanulmányozni.

Erre a célra ismét a fizikából merítünk módszereket. Mindez már átvezet

a céltáblára irányított gyógyszereljuttatás és gyógyítás témakörébe. Ho-

gyan szabályozhatjuk a gyógyszerek eloszlását a szervezetben, hogyan irá-

nyíthatjuk a csillagászati számú gyógyszermolekula jelentôs hányadát a

kezelendô testrész szöveteibe, sejtjeibe és hogyan szabadulhatunk meg 

a feleslegtôl?

Kézenfekvô lehetôséget kínálnak az immunrendszer által termeltethe-

tô ellenanyagok. Ezek az ellenanyagok, melyek elôállítása nem kevés fá-

radságot és ügyességet kíván meg, specifikusan csak egyetlen fehérjefajtá-

hoz fognak kötôdni. Bajt okozhat, hogy az ellenanyagokat rendszerint

egerekben termeltetjük, és így a szervezetben irányító küldöncként hasz-

nált antitest – mint idegen fehérje – ellen is ellenanyagot fogunk termel-

ni. Hihetetlenül finom és sajnos igen drága kémiai módszerekkel ezeket

az egérfehérjéket tartalmazó készítményeket „humanizálni” lehet. Azaz a

kritikus egéreredetû fehérjekomponenseket emberi fehérjére cseréljük ki.

Ezek az antitestek már alkalmasak lehetnek arra, hogy a beteg sejtekhez 

– mondjuk veszedelmes daganatsejtekhez – odavigyenek olyan anyagokat

(radioaktív izotópokat, toxinokat, egyéb mérgeket), melyekkel azokat

célzottan megölik. Fontos annak kísérletes megvizsgálása, hogy a célsej-

tekhez nem kötôdô izotópot vagy toxint hordozó antitestek elég gyorsan

kiürülnek-e, nehogy egészséges sejtekhez nem specifikusan kitapadva

bajt okozzanak.

Arra is gondolni kell, hogy az alkalmazott izotópok kis energiájú és átha-

toló képességû α- vagy β-sugarakat bocsássanak ki azért, hogy a lehetô leg-

kevesebb kárt okozzák a beteg sejtekhez közeli egészséges sejtekben.

A betegségeket jelzô receptorokon kívül vannak olyan, a sejtek által ter-

melt molekulák (például hormonok, citokinek), amelyek a szervezetben

képzôdnek, és igen jelentôsen befolyásolhatják a sejtek mûködését, aktivi-

tását. Esetenként idegen fehérjéket felszínükön bemutató sejteket képesek

megölni, vagy az idegen fehérjék elleni antitestek képzôdését segíthetik elô.

Ezek a molekulák rendszerint több alegységbôl álló receptorokhoz kötôd-

nek, akár azon a sejten is, mely termeli ezeket a citokineket. Ezek is alkal-

masak lehetnek beteg sejtek kezelésére vagy kellemetlen hatások kivédésére.

A kezelés alapulhat akár a citokinek, interleukinok hatásának felhasználá-

sán, vagy adott helyzetben éppen annak kivédésén is. Ezen az úton még na-

gyon sok kérdésre kell válaszolnunk, de már most is betegek sokasága kö-

szönheti az életét vagy legalábbis életének jelentôs meghosszabbítását ezek-

nek az új eljárásoknak, kezelési módoknak. 79
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Interleukinok:
speciális, elsôsorban a fehérvér-

sejtek (leukociták) által termelt

citokinek. Kémiai szerkezetük

és a receptoraik közötti köl-

csönhatások által meghatáro-

zott válaszokra késztetik a fe-

hérvérsejteket, például a

limfocitákat. Az interleukin-2

(IL-2) és az interleukin-15 

(IL-15) nagyon hasonló mole-

kulák, kémiailag peptidek,

amelyek majdnem azonos re-

ceptorokat felhasználva közel

azonos, de egymással ellentétes

jeleket is képesek továbbítani 

a sejtek belsejébe, és ennek

megfelelôen igen különbözô

válaszokat válthatnak ki. Az 

IL-2 az idegen fehérjéket, ví-

rust, baktériumot, daganatos

elváltozást felismerô és elpusz-

tító sejteket serkenti, majd az

immunválasz lecsengésekor

programozott sejthalál által

azok pusztulását is kiváltja. Az

IL-15 elsôsorban az immuno-

lógiai memóriára hat, illetve 

ellenanyagokat segít termeltet-

ni. Extrém esetben azonban

autoimmun betegséget is okoz-

hat. Nyugvó T-sejteken egyik

interleukin receptorpopuláció

sincs jelen nagy mennyiségben,

de ingerlô anyagok hatására

igen gyorsan aktiválják a sejte-

ket, amelyeken a receptorszám

akár sokszorosára is nôhet. 
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Példaképpen az interleukin-2 és az interleukin-15 nevû molekulá-

ris szabályozó elemeket – citokineket – vizsgáljuk a következôkben. Az

interleukin név arra utal, hogy ezek a molekulák fehérvérsejtek (leuko-

citák) közötti molekuláris üzeneteket közvetítenek. Többek között ezek a

molekulák szabályozzák szervezetünk immunológiai védelmét, de eseten-

ként káros hatást is kifejthetnek – például az úgynevezett autoimmun
betegségek kiváltásával, amelyek során az immunrendszer a saját szerve-

zetre gyakorol káros hatást. A komplex receptorstruktúrával rendelkezô

IL-2 és IL-15 receptorok szelektív és jól idôzített gátlása megóvhat ben-

nünket egy sor olyan mellékhatástól, amelyek komoly betegségeket jelen-

tenek.

A természet tehát maga is kínál olyan rendszereket, amelyek megismeré-

se segíthet új gyógyítási utak feltárásában és kidolgozásában. Ezeknek a

molekuláknak a hatására fontos védekezô tevékenységet indít el a szerveze-80
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tünk, amelyet szigorúan szabályoz is, hogy a túlmûködéstôl megóvjon ben-

nünket.

A biofizika nemcsak olyan eszköztárat bocsát rendelkezésünkre, amellyel

sejtek és életfontos makromolekulák hatásait vizsgálhatjuk, de biofizika

nélkül – csak kémiai kölcsönhatások vizsgálatával – nem érthetjük meg a

sejtek, illetve a sejtfelszíni molekulák, receptorok mûködését sem.

A sejtfelszínen található molekulák mûködését molekuláris biológiai és

biofizikai kölcsönhatások szabályozzák, amelyek esetenként majdnem úgy

mûködnek, mint az egyszerû elektromos kapcsoló: adott mûködést – mo-

lekuláris folyamatot, cselekvést – bekapcsolnak vagy kikapcsolnak.

A sejtek felszínén a molekulák nem egyenletesen oszlanak el. A nem

egyenletes eloszlás oka a sejtmembrán lipidalkotórészeinek a mozaikszerû

elhelyezkedése, amely lehetôvé teszi, hogy egyes sejtmembránhoz kötött

molekulák (például fehérjék, receptorok) meghatározott ideig egymás

81
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az immunrendszer kiváltott

túlmûködése jellemzô. Idetar-

tozik az egyszerû szénanátha,

de számos nagyon súlyos, gyak-

ran halálos kimenetelû beteg-

ség is, például az idegrendszer

sokgócú elmeszesedése (szkle-

rózis multiplex).
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szomszédságában tartózkodjanak. A szomszédság – molekuláris közelség –

ahhoz kell, hogy a szomszédos molekulák képesek legyenek együttmû-

ködni. A sejtfelszíni molekulák eloszlásának a kérdése napjainkban is vita-

tott, bár az már általánosan elfogadott, hogy a lipidmolekulák mozaikszerû

eloszlása szabja meg, hogy melyik molekulafajta melyik másikkal képes

együttmûködni.

Eddig a molekuláris biológiai kölcsönhatások jogos hangsúlyozása mel-

lett a fizikai (például elektromos) kölcsönhatások szerepe csak marginális

hangsúlyt kapott az immunológiában. Ugyanakkor az ioncsatornák által

szabályozott feszültség- és ionáram-viszonyok nagymértékben képesek be-

folyásolni a membránfehérjék alakját és funkcionális (mûködési) állapo-

tát, sôt a régi–új gyógyszerek sokaságát kínálják eddig számításba sem vett

területeken, elsôsorban ugyancsak az autoimmun betegségek gyógyítása

területén.

A közelmúlt fontos felfedezése, hogy a limfociták ioncsatornái közel

vannak azokhoz a molekulákhoz, amelyek a sejtek közötti felismerési folya-

matok alapvetô alkatrészei. Így az úgynevezett T-sejt receptorok, amelyek

az idegen fehérjéket bemutató – fertôzött – sejteket nemcsak megismerik,

de el is pusztítják, a káliumion sejten belüli mennyiségét befolyásoló ion-

csatornák mellett helyezkednek el. Sôt amikor ezek a T-sejt receptorok a

beteg sejteket felismerve odatapadnak azokhoz, a tapadás helyén, amelyet

immunszinapszisnak nevezünk, feldúsulnak a K-ioncsatornák is azáltal,

hogy a T-sejt receptorokkal egy idôben odavándorolnak a membrán síkjá-

ban. Sôt az ioncsatornák az „idegenek” (például fertôzött sejtek) megölése

során aktívan részt vesznek ebben a folyamatban.

Ezért próbálkoznak egy sor jelentôs és gyógyíthatatlannak hitt, úgyneve-

zett autoimmun betegségben ioncsatorna-gátlókat is alkalmazni. Így a sok-

gócú idegrendszeri meszesedés (szklerózis multiplex) és egy sor más beteg-

ség kombinált gyógyításában már eddig is jelentôs eredményeket értek el.

Mind az immunrendszeren keresztül – interleukinokkal –, mind viszony-82
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voznak a sejtekbôl. A szerke-
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iontranszport-folyamatok sza-

bályozására is a sejt belseje és 

a külvilág között; az ionkon-

centrációk pedig a sejtek

anyagcsere-folyamatait szabá-

lyozzák. 

T-sejt:
a nyiroksejtek – limfociták –

egy fajtája, amelyek részben 

a szervezet védekezését végzik,

részben az ellenanyagképzést

szabályozzák.
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lag specifikus ioncsatorna-gátlókkal sikerült a betegség lefolyását kedve-

zôen befolyásolni.

A jövô útja minden bizonnyal a kombinált, antitesttel irányított és ön-

magukban is bizonyos szelektivitással rendelkezô gyógyszerek alkalmazása

lesz, és ez minimálisra csökkentheti a mellékhatásokat. Ennek legfôbb oka,

hogy gyógyszereinkbôl igen kis mennyiség is elegendô lesz ahhoz, hogy a

megfelelô céltáblákhoz kötôdve kifejtse hatását. A nem kötôdô gyógyszer-

molekulák, a vivô, céltáblára orientáló alkatrészeikkel együtt szerencsés

esetben elôre tervezetten olyan szerkezetet nyerhetnek, mely elôsegíti, hogy

a szervezet hamar kiürítse ôket.

A varázslövedékek eltalálják a céltáblát

❯ több évtizedes próbálkozás után az antitestek – bár nagyon drágák –

gyógyszerekké váltak;

❯ monoklonális antitestek nagy tömegben gyárthatók; az Egyesült Ál-

lamokban eddig már tizenegyet engedélyeztek gyógyszerként;

❯ körülbelül négyszáz újabb monoklonális antitest áll kipróbálás alatt

világszerte.

Megemelkedett IL-2 receptorszintek autoimmun betegségekben

❯ reumás ízületi gyulladás;

❯ SLE;

❯ fiatalkori reumás artritisz;

❯ 1-es és 2-es típusú cukorbetegség;

❯ krónikus aktív hepatitisz;

❯ aplasztikus anemia;

❯ különbözô bélgyulladások;

❯ fertôzés utáni agyvelôgyulladás;

❯ szklerózis multiplex.

IL-2 receptorra irányuló gyógyítási kísérletek T-sejtes fehérvérûségben

❯ toxinokkal, alfa/béta sugárzó radioaktív izotópokkal (asztácium-

211, ittrium-90) kapcsolt IL-2 receptorellenes antitestek mint gyógy-

szerek.

A betegségek egész sorát lehet a fenti interleukinok, illetve az interleukinok

sejtfelszíni megkötésére alkalmas receptorok felhasználásával, manipulálá-

sával eredményesen kezelni.

A legrégebbi példa erre a heveny felnôttkori T-sejtes leukémia, mely a fe-

hérvérûség néven ismert betegségnek egyik igen veszélyes válfaja. Ez a be-

tegség Európában elég ritka, de Ázsiában (például Japánban) és Ameriká-

ban, így az Egyesült Államokban viszonylag gyakori betegségnek számít.

A betegek várható élettartama – kezelés nélkül – a betegség felismerése után

átlagosan hat hónap, és az ismert gyógyszerek legtöbbjére a beteg fehérvér-

sejtek nem, vagy csak igen gyengén reagálnak. Úttörô munkát végzett és

fontos felfedezést tett T. A. Waldmann, az USA Nemzeti Egészségügyi In-

tézetének egyik vezetô kutatója, aki megállapította, hogy amennyiben az 83
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Monoklonális ellenanyag:
nagyon nagy specificitású, tisz-

tított ellenanyag, mely egyetlen

sejtklónból származik, és egyet-

len antigént ismer csak fel.

Humán interleukin
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interleukin-2 receptor?-alegységére irányított kezelést alkalmazunk, azaz a

beteg sejteket célzottan elpusztítjuk, akkor három és öt év közötti élettar-

tam is várható, azaz a betegek hatszor–tizenkétszer hosszabb ideig élnek a

betegség felfedezése után.

Hogyan lehet molekulára 
csomót kötni?

Az elôadásnak lassan a végéhez közeledünk, és még mindig nem tudjuk,

hogyan lehet molekulákra akár csomót kötni, ami esetleg nem pusztán já-

ték, hanem hozzásegíthet a hosszú molekulák mechanikai tulajdonságai-

nak jobb megértéséhez is.

Optikai csipeszekkel megfogunk két plasztikgolyócskát, melyek fény-

mikroszkópos méretûek. Az egyiket megfelelô ragasztóanyaggal bekenve és

optikai csipesszel tartva belemárthatjuk például olyan egyszálú DNS-oldat-

ba, amelyben a DNS-molekulák egyik vége az egyik plasztikgolyócska ra-

gasztójával képes reagálni, míg a másik vége a másik plasztikgolyócska ra-

gasztójához képes hozzátapadni. Az egyik plasztikgömbbel kihalászott

DNS-szálat puffer oldatban egy irányba úsztatjuk lassan áramló puffer fo-

lyadékkal. A plasztikgömb helyzetét optikai eszközökkel pontosan bemér-

jük. A másik gömbbel a DNS-molekula ellenoldali végének feltételezett

helyéhez közelítünk. Ha elég ügyesen próbálkozunk, a másik plasztikgömb

megfigyelhetô kicsiny elmozdulása jelezni fogja, hogy a molekulát, esetleg

több mint egy molekulát, mind a két végén megfogtuk.

Ettôl a fázistól már viszonylag egyszerûvé válik a mûvelet, mert az opti-

kai csipesz a fókuszpontjában tartja a DNS-t, és ha a két golyócskát ügyesen

mozgatjuk, a csomó megköthetô és fluoreszkáló molekulák sokaságának
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Hogyan kötünk csomót
molekulára?

Puffer:
a szervezet, azaz a sejtek ion-

összetételének megfelelô minô-

ségû és mennyiségû ionokat

tartalmazó vizes oldat.

Aktin:
sokféle sejtben megtalálható

fehérjemolekula, amelyet az

izmokban fedeztek fel magyar

kutatók az 1940-es években,

majd késôbb kimutatták, hogy

nagyon sokfajta sejtben megta-

lálható. Az aktinok képesek in-

gerek hatására megrövidülni,

majd elernyedni. A sejtek alak-

jának meghatározásában is je-

lentôs szerepet játszanak.
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segítségével láthatóvá is tehetô. A ragasztás problémája az avidin és biotin

nevû ismert molekulapárossal könnyen megoldható.

A DNS-, majd aktinszálakon végzett csomóhúzásos kísérletek világosan

igazolták, hogy a DNS-molekulákat a csomó meghúzásával nem lehetett el-

törni, míg a sokkal vastagabb aktinmolekulák eltörtek. Ebbôl a játékos kí-

sérletbôl a két makromolekula-fajta különbözô mechanikai tulajdonságaira

lehetett következtetni, amelyek teljesen egybeestek a biológiai szerepükkel.

A DNS-rôl történô kódátírás közben különbözô molekulák a DNS-alakját

változtatják. Maga a DNS is több szinten feltekeredve tárolódik a sejtmag-

ban, tehát csak akkor láthatja el biológiai funkcióját, ha igen rugalmas és

nem törik el. Az aktin ezzel szemben az izmok összehúzódásában és a sejtek

alakjának szabályozásában játszik szerepet, meglehetôsen vastag, merev

molekula. Normális körülmények között nem kell feltekerednie, ha cso-

mót kötünk rá, akkor eltörik.

Elmondhatjuk tehát, hogy az alapkutatásoknak látszatra játékos és haszon-

talannak látszó fajtái is jelentôs mértékben elôsegíthetik biológiai tudá-

sunkat. Az egyedi molekulák szintjén végzett kísérletek hozzájárulhatnak 

a gyógyítás új útjainak kidolgozásához.
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