RECEPTOROK — JELATVITEL

Sperlagh Beata

Az oOnfenntartds és a reprodukcié mellett az% ééndszerek harmadik alapgetképessége a
kommunikéacio, a kilvilagbhodl érkézelek felfogasa, atalakitdsa és az arra adotszédakcio. Ezek az
informacidatviteli folyamatok a sejtek és szervetizdétt, valamint az egész szervezet szintjén is
elsbdlegeserkémiai kommunikacidtjan valésulnak meg. A kémiai kommunikacéGZerepdi a jelatvive
anyagok, amelyek jellenien kismolekulak vagy peptidek, a receptorok, amefjpiemzien fehérjék,
illetve a masodlagos hindk és effektorok, amelyek kis és nagymolekulak e@ytlehetnek.

Mig a jelatvivs anyagok, amelyeket az idegrendszerben neurotréttsmknek és neuromodulatoroknak
hivunk, a sejtek kozo6tti informacidaramlas hidijv a receptorok az @éildg jelfelismerésre
specializalédott makromolekulai, a masodlagos Winéds effektor molekuldk pedig a jel atalakitasaért,
felerésitésédl és sejtvalaszra torténeforditasaért felések(1. abra).

Gydgyszerek > (Receptor| = | masodlagos hirvivé - Effektor - Hatas

1. abra.A receptor, a masodlagos hir§iés az effektor fogalma

A receptoroktehat a sejt meghatarozott informaciétartalomrzéléeny vetkésziilékei, a kildnféle
sejteken tapasztalhatdé kilonféle megoszlasuk Migtoazt, hogy minden sejt a megfélejelekre
reagéaljon. A receptoroknak, amellett hogy a szeztvéfettani folyamataiban részt vesznek, igen fonto
szerepe a kilvilagbdl érkézelek dekodolasa is, igy édlegesen receptorok kdzvetitik a fizikai ingerek
(fény, K3, pH), a szervezetre hatd bioaktiv anyagok, mékgekabitészerek, valamint a gydgyszerek
hatdsait is. A gybgyszerkutatag) fcélpontjai igy a receptorok, amelyek altal a rajblatod
gyogyszermolekulak a bioldgiaitikddéseket specifikusan képesek befolyasolni.

A receptorok jelfelismér funkcioja niikddési ciklus soran valosul meg. Ennekdefazisa soran a
jelatvivd molekula hozzakédik a receptorhoz, elinditva igy a receptor akiidgt, s ez a megfelél
konformécids atrendédés révén tovabbitja az informaciot a masodlagosgividknek. A receptort
specifikusan kdt anyagotigandnak, ezen belil a receptor aktivaciéjat kivaltd agotagonistdnak, mig

a receptor aktivaciéjat gatlé anyaguottagonistéak nevezzik. Az agonista az aktivaciét kdeetlevalik

a receptorrdl, majd a receptor ezt kéest visszatérhet a kiindulé nyugalmi allapotba, désaebfordul,
hogy elveszti érzékenységét a ligand irant, vadgiszenzitizalodik. Szamos receptor esetében mgdimar
ismerjuk a receptor agonista- és antagonistakétyeit, és a receptor kristalyszerkezetének istaben
modellezés segitségével az is megjésolhatd, hody amgagok lehetnek képesek a receptorho#ddiit
(2. abra).



2. dbra.A P2Y12 receptor homoldgiamodellezéssel rekonstazérkezete. A kiildnbézszinek a hét
transzmembran régiot jelolik, a jobb oldalon atidkd® hely (ATP) felnagyitott részlete lathato

A receptorok & ismérve tehét a specificitas, vagyis hogy csakryins jeleket képesek felismerni, mig
masokat nem. Ez az informécié a #ielyek térszerkezetében van kddolva: ezt a kulcgizdonlattal
szoktak illusztralni, bar a receptorok Kelh rugalmas térszerkezete azt is l&éheteszi, hogy ugyanarra
a kothelyre tobbféle kulcs, vagyis agonista és antagmissbekdidjék, amelyek kézil azonban csak az
agonista képes elinditani az aktivacidhoz szikskgeformaciovaltozast.

A receptorok nikédése és a receptorhoz &dit anyagok hataskivaltd képessége kvantitativ médon,
dozis-hatds 0Osszefliggéssekkel is jellemézheaminek nagy jelefisége van a modern
gyogyszerkutatasban. Az ilyen 6sszefliggések |ényergy amennyiben a ligandot fokozatosan négekv
koncentraciéban adjuk a receptorhoz, a kivaltoaszAmeérteke ékz6r lassan, majd egyre meredekebben
emelkedik (azzal parhuzamosan, hogy a receptoraiéh&tyeit elfoglalja), majd egy bizonyos
koncentracié felett mar nem novelbidbvabb (amikor mar valamennyi Kbiely foglalt). A jellegzetes
szigmoid alakot 6 d6zis-hatas gorbésr (3. 4bra)leolvashaté a ligand hataéssége (ER), vagyis a
félmaximalis hatashoz sziikséges ligandddézis, dletv hatékonysag (E), amely a maximalisan
kivalthaté valasszal egyenl
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3. bra.A dozis-hatés gorbe és a gyodgyszerhatést jeliggaraméterek

A human genom megismerése 6ta tudjuk, hogy génaiigomk ezernél tobb, szerkezetileg egyedi
receptort kodol, és ezeket struktUrajuk, a hozzékalpcsolodd ligandok és masodlagos hiviv
molekuldk, valamint az altaluk kozvetitett valaszodkskalaja alapjan osztalyozzuk. A receptorokat
alapveten 4  receptornagycsalad(d. abra),ezen belil receptorosztalyokra, -tipusokra égptabkra
osztjuk. Az el8 receptornagycsaladot amcsatorna- vagy ionotrop receptorakotjak. Ezek alegységei
a sejtmembranba agyazdédnak, és azon éthégidi ionateres#t csatornapérust alakitanak (/A 4bra,

5. abra).A receptor aktivaciéjat kdvéen a csatornaporus megnyilik, és utat enged azeteidivitas és

a koncentraciogradiens fliiggvényében kationok vaggnak be- vagy kiaramlasanak. Az ionaramok a
sejt nyugalmi membranpotencidljara és ezaltal tisggrlékenységére gyakorolnak hatastikguési
idéskalajuk jellegzetesen igen rovid, ezredmasodpeneggysagrend igy példaul annak a nikotinos
acetil-kolin receptornak az aktivaciéjak@. abra), amely tdbbek kdzott a dohanyfistben jelenslev
nikotin hatésait is kozvetiti, befelé iranyul6 kataram (N& C&") keletkezik, amely depolarizélja az
idegsejt membranjat, és — amennyiben ez eléri ziltsggfiigg Na'-csatornak kiszobpotencialjat —
tovafutd akcids potencial keletkezik a nikotinretoep kifejez sejten. Az idegrendszerben a sejtek
kozotti elemi informacidatviteli iikodést végé gyors szinaptikus transzmissziét is ioncsatorna-
receptorok kozvetitik (mint pl. a serkénAMPAtipusu glutamétreceptorok vagy a gatlé GABA
receptorok), de az idegrendszeren kiviil égaetiulnak ioncsatornareceptorok (mint pl. a hasmyddyy
Langerhans-szigeteiben az inzulin kivalasztasdidyazé Kyrp-csatornak).
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4. abra.A receptornagycsaladok
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5. &bra.A nikotinos acetil-kolin receptor oldal- és felélretlsl, kozépen a csatornapdérussal

A masodik nagy receptorcsaladgoroteinhez kapcsolt receptorokaladja (GPCR), amelyatetabotrop
receptorokak is neveziink. E receptorcsaladba 300-nal is t@&obptor tartozik, igy a ma hasznalt
gyogyszerek tdbb mint 50%-a is GPCR-en keresztiil bgyanakkor a GPCR-ek jeléistrészének ma
még csak a szerkezetét ismerjik, ligandjat nemk azeldn. orphan vagy arva receptorok, funkcidjuk
megértése még a jokutatasainak feladata. A G proteinhez kapcsoleptrok membranreceptorok,
amelyek hét transzmembran régiéval, valamint exdsaintracellularis hurokrendszerrel rendelkezigsk,
monomer vagy oligomer format is 6lthetngk abra, 4/B abra)Méasodlagos hirvitik a G proteinek,
amelyek ugyancsak a membranba agyazddnak, de ptomed ellentétben mobilisak, és kapcsolatot
tudnak létesiteni a receptor és az effektor mofdkbzétt. Ez utébbiak lehetnek ioncsatornak (mint
fesziiltségfiigy C&'-csatorna) vagy sejten beliili jelatéivenzimek (mint pl. az adenil-ciklaz vagy a
foszfolipaz-C). A GPCR-ek az ioncsatornakéndl laksamasodperc-perc nagysagréndiltalaban
neurotranszmitterek vagy neuromoduléatorok altal zokio valaszokat kozvetitenek. Igy példaul a ma
hasznalt gyogyszerek egyik fontos GPCR-célpontjpéta-adrenerg receptor, amely a noradrenalin
hatasat kozvetiti, és az altala kdzvetitett jetial®en a szivfrekvencia és a szivizothtkozodasara, a
hérgskban a simaizom elernyedésére, a zsirsejtbentmsiiésra forditodik le. Ennek megféleh a béta-

.....

antagonistait, a béta-blokkolékat pedig tobbek kibgzivritmuszavarban alkalmazza az orvosi gyakorla

A harmadik receptor nagycsaladimzin-kindz-receptorokamelyek ugyancsatnetabotrop receptorok,
és gyorsabb valaszokat, de lassabb genomialididzatésokat is kézvetitenek. A tirozin-kinaz-recepto
egyetlen transzmembran régioval rendetkgmlipeptidlanc, amelynek emellett témeges extra- é
intracellularis régidja is var{4/C abra). A receptor az aktivacidjat kovin dimerizaloédik, majd
katalitikus kindz alegysége foszforilalja a receptotalalhatd tirozin aminosavakat. Az igy létréjov
autofoszforilacid révén a tirozin-kinaz-receptowvdbbi intracellularis jelatviy fehérjék (pl. MAP-
kinazok) komplementer szekvencidival létesit kalatet ezek aztan kozvetlenil vagy kdzvetve,
transzkripcids faktorok altal és a génatirodas lgéfmldsival hatnak a sejtstifiblyamatokra. A tirozin-
kinaz-receptorok kdzé tartoznak bizonyos hormomnaky példaul az inzulin, az immunrendszer jel&bviv
anyagainak, a citokineknek (pl. interleukin-1-bdthlF-alfa) a receptorai, valamint a névekedésidadk

(pl. EGF) receptorai. Az ez utobbi két receptoradah haté Ujfajta gydgyszerek, amelyeket biolégiai
hatéanyagoknak is nevezek, robbanasszimjlodést eredményeztek a gyodgyszerfejlesztés egyes
teriletein. A fenti gyogyszerek a tirozin-kinazeptorokhoz kapcsol6do jelatviteli utak befolyasaisas
eredményesen tudjak megakadalyozni egyes rossaitiddihganatok ndvekedését, illetve az autoimmun
betegségekben koérosan fokozott gyulladaskelitokinek termeldését, ezaltal jeletd ebrelépést
jelentenek a fenti betegségek gyoégykezelésében.



A negyedik receptorcsalad sejtmag- vagy nuklearis receptorasaladja, az idetartozd receptorok
elstsorban hormonok hatasait kdzvetitik. A sejtmagramel — az eddig emlitett receptoroktél ebem —
nem a plazmamembranban, hanem a citoplazmébangibesejtmagban talalhatdék. A nuklearis receptor
egyetlen, kdzéps régidjaban ciszteinben gazdag,’Zipnokat kéé régiot, un. cinkujjakat tartalmazo
polipeptidlanc(4/D &bra). A cinkujjak segitségével a sejtmagban a DNS-szgfeieb régiojahoz tud
kotédni, mig karboxiterminalis régioja a specifikusaigljat (pl. a szteroid hormonokat) k(@i abra).A
szteroidokat kdt glukokortikoid receptor (GR) alapéllapotban a pit@maban inaktiv formaban,
hisokkfehérjék (pl. HSP90) kétésében taldlhatd. Addigja a szteroid hormon bekdésére kbdvetkezik
be, ezt koveien levalik a lisokkfehérjékél, és bemegy a sejtmagba, ahol a DNS medgfeaieteptort
kotd szakaszaihoz (GRE) Miitik be. A bekdidés kovetkeztében a normalisan represszié alaft lev
génszakaszok felszabadulnak a gatlas aldl, és mdigkk az Uj fehérjék transzkripcidja, majd szintézise
mas esetben pedig alapallapotban atir6dé szekkekeidlnek gatlas ala. A fenti példabdl érthdiogy

a nukledéris receptorokitkodési idskaldja legalabb 6rékat vesz igénybe, és hossoi téakar napokig,
hetekig fennmarad, igy az éldtkddések széles skalajat tudja mélyrehatéan befalyiakezdve az
anyagcserét az immunvédekezésen at a reprodukcioig.

A receptorok altal kdzvetitett jelatviteli rendszlerkomplexitdsat tovabb noveli, hogy egyfajta jelés
anyag tébbféle receptorhoz is képesskof, igy példaul az idegrendszer legtébb neurogmaitterének
van ionotrop és metabotrop receptora is. Mastésgyfajta receptornak tébbféle ligandja is leligy, a
promiszkuitas mind a receptor, mind a ligandok kozasaban fennall.

A receptorok a gyogyszerfejlesztésben betdltottkdetjjelezhetetlen jeleiségik mellett mint kisérleti
eszkdzok is egyre nagyobb jelésédiek lesznek a kutatasban. igy példaul az idegtudghaam ma
alkalmazott forradalmian Uj technoldgia, az optadidwa a fényre reagalé alacsonyabbréréslények
fényérzéked receptorait, az un. halorhodopszint géntechnol@gakdzokkel olyan, 8ie meghatarozott
idegpélyakba juttatja be, amelyek ezaltal fény latkaasaval ki-be kapcsolhatova véalnak, és &ils
beavatkozas (pl. elektrédok) nélkil isiikbdés kézben lehéiket tanulmanyozni éber, szabadon mozgo
allatban.
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6. abra.A szteroidhormon- (S-) receptor (GRjikddése



