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A kozépiskolai biologia oktatasa kapcsan nekiink, biologiatanaroknak gyakran esziinkbe juthat, hogy
az id6 hianyaban, illetve az oktatas sajatossagai miatt csak suroljuk az egyes tudomanyagak felszi-
nét. Pont az marad el, amivel érzékelhetnénk az élet soksziniiségét, csodajat, vilagunk bonyolult-
sagat, ugyanakkor végtelen szépségét. Biologiatanarok tollabdl szarmaz6 irasaink soraban ezuttal
Horvath Zsolt, a Godoll6i Reformatus Liceum Gimnazium szaktanaranak cikkét kozoljiik.

biokémiai folyamatok tanita-

sa soran, ha eljutunk a fehér-

jék szintéziséhez, akkor ter-
mészetesen ennek jelentSségét konnye-
dén igazolhatjuk azokkal az élettani
példakkal, melyekhez pillanatrdl pilla-
natra sziikség van a riboszémak ,,zaka-
tolasara™; gondolhatunk akar a fehérje
hormonok elallitisira vagy az emész-
téenzimek keletkezésére stb.

Kevesebbet beszélimk arrdl, hogy a
sejtek fehérjeszintézise joval meghalad-
Jja azt a mennyiséget, amire a vizelettel
kitirtll6  karbamidbdl kévetkeztethe-
tink. Naponta atlagosan 60 g fehérjét
vesziink be taplalék formdjaban, amit
megemésztiink és aminosavak forma-
jaban felszivunk, ugyanakkor a szer-
vezetben lebontdsra kertils Gsszes fe-
hérje mennyisége 200 g. A kiilonbozet
140 g. Bz annyit jelent, hogy a fehérjék
jelent8s hinyadanak hidrolizisekor ke-
letkez& aminosavak (nem csekély ener-
gia befektetésével) Gjra kapesolatba ke-
riilnek az Gket szallitd tRINS-ekkel,
hogyaz mR NS kédjanak megfelelSen
G fehérjévé kapesolodjanak dssze. Ha-
sonléan a fehérjeszintézishez, a sejtosz-
tédas volumene szintén meghaladja a
sejtpusztulasbdl kikovetkeztethets ér-
téket.

Szamos kutatdban felmeriilt a kérdés:
miért ez a pazarlds, miért is pocsékolja
meglevs erbtartalékait a szervezet?

Persze, ha nem a koltségvetési torve-
nyek fiskalis szempontjabdl kozelittink
a problémahoz, hanem evolcids szem-
pontbdl, akkor tigy mertilhet fel ben-
niink az el6z8 kérdés, hogy miért lett
evoliiciésan stabil, elényos a szervezet

2004 kémiai Nobel-dijasai: Avram
Hershko, Aaron Ciechanover és lrwin
Rose (balrdl jobbra)

fehérjéinek, sejtjeinek ez az allando le-
bontassal megvalosuld atépitése.

A valasz természetesen a kornyezet-
hez val6 alkalmazkodas: a szervezet-
ben talilhatéd sejtek, fehérjék allando6
Qjratermelése révén képes a szervezet
alkalmazkodni a kilsé-belsé kornye-
zet valtozasaihoz, kicserélni, meguyjita-
ni az eloregedett fehérjéit. Szerveze-
tink ezen allandd megGjulasa hirom
szintéren folyik: a fehérjemolekulik, a
sejtszervecskék, sejtalkotdk és a sejtek
szingjén. A fehérjék egyik nagy veszts-
helye a sejtben a proteaszéma, a sejt-
szervecskék a sejtek autofagiajaval, on-
emésztésével Gulnak meg, mig a sejtek
a programozott sejthalal Gtjan ténnek
el a szinrdl. (Az itt felsorolt folyamatok,
lletve sejtszervecskék kozil nem egy
szerepel a biologiaoktatas nagy valtoza-
sat hozd kovetelményrendszer Gjitd jel-
legli  fogalmai  kozot:  példaul
stresszfehérjék, apoptozis.)

A kozelmaltban fejezddott be az
ELTE Anatémiai, Sejt és Fejlédésbiolo-
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giai Tanszékén az Onemésztés, sejtpuisz-
tulas és megiijulas molekularis sejtbiologiaja
cim elektronikus kényv szerkesztése.
A konyv szerz6i, Kovacs Attila
(utofagia  fejezet) LEw  Péter
(ubiquitin—proteaszéma-rendszer feje-
zet) & [aszlo Tajos (sejthalal fejezet),
Ggy dolgoztak ki az egyes témakat,
hogy a tehetséges és érdekléds kozép-
skolai didkok és tandraik szdmdra ért-
het8en, kovethetéen adjanak betekin-
tést egy manapsag rendkiviil nagy se-
bességgel fefl6d6 tudomanyteriiletre.
A fejlédés mértékére jellemzs, hogy a
kémiai Nobel-dijat az ubiquitin—
proteaszéma-rendszerrel  kapesolatos
kutatasaiért a karcagi sziiletést, izraeli
tudés Avram Hershko, Aaron
Ciechanoverrel é Irwin Rose-zal
2004-ben vette at.

Az ubiquitin—proteaszéma-rendszer
a stresszfehérjékkel egytitt védi szerve-
zetlinket azoktdl a kornyezeti hatasok
miatt inaktivva val6 fehérjéktdl, me-
lyek ,,molekularis 1égypapirként™ vi-
selkedhetnének. Ezeknek a fehérjék-
nek ugyanis, mikozben a denaturald
hatds mmatt elvesztik mikodSképes



Az ubiquitinmolekula térkitolté
modellje: a globularis magbdl kilég a
fehérje C-terminalis ,farka”, melyen
a jeldlendd fehérjéhez kapcsolé
lancvégi glicin aminosav van
(FORRAS: WIKIPEDIA)

harmadlagos szerkezetiiket, az eddig a
fehérjék globularis magjiban elfedve
talalhaté hidrofdb részei felszinre jut-
nak. Bzekre aztan diszperzi6s koleson-
hatds révén riragadnak a hasonléan
sérilt fehériék. Igy hatalmas, lebont-
hatatlan ~ molekularis  szemétdomb
kelekezik, melya sejt pusztulasat okoz-
za. A fent leirt folyamattal lehet ma-
gyarazni a kilonbozé neurodegenera-
tiv betegségek kortanat, melyek lehet-
nek orokletes, endogén természetiiek
(pl. Huntington-, Alzheimer-, Par-
kinson-kér), vagy kiilsé hatdsokra ki-
alakulok (pl. kuru, Creutzfeld—Jacob-
szindroma). A stresszfehérjék képesek
elbanni a reverzibilis térszerkezet-mo-
dosulasokkal, vagyis képesek vissza-
alakitani az elveszett, mikodSképes
fehérjeszerkezetet. Ilyenkor a denatu-
raci6 visszafordithato.

Az irreverzibilisen elvaltozott fehér-
jék a molekularis ,vagohidra™ kertil-
nek, az ubiqiutin—proteaszéma-rend-
szerbe. A fent emlitett betegségeknél
vagy a fehérje reverzibilis visszaalaki-
tasa, vagy a forgalombdl val6 kivonasa
szenved kdrokat.

Az ubiquitin kisméretd, mindossze
76 aminosavbol all6 globularis fehérje.
Az eukarita szervezetek nagy meny-
nyiségben tartalmazzak, univerzalis
szerepét konzervativ elsédleges szer-
kezete is titkrozi: az Elesztd és az em-
ber ubiquitinje dsszesen harom amino-
savban tér el egymastol.

Az ubiquitinmolekula a C-terminali-
san elhelyezkedd glicin segitségével
kapcsolodik azokhoz a fehérjekhez,

melyeknek szerkezete valtozast mutat.

EG? « EGESZSEG=EGESZ-S

Ezt az eltérést az ubiquitin-ligdz en-
zimcsaldd (roviditése E3) wsmeri fel,
melybdl szamos (fajonként tobb sziz)
talalhaté meg a sejtekben. Az ubiquitin
és a lebontando célfehérje kozotti kap-
csolatot tovabbi két enzim teszi lehets-
vé. Az egyik az ubiquitint ATP bonta-
saval aktivalé enzim (E1), a misik az
aktivalt ubiquint az E3-ra szallico,
ubiquitin-konjugal6 (E2) enzim. Fa-
jonként egyetlen E1 és néhany E2 léte-
zik, azaz az egyedfejlédés soran a dif-
ferencialodas  epigenetikai aspektusa
megfigyelhetS a fehérjebontas szintjén
1. A kiilonbozd E3-enzimtipusok a sé-
rilt fehérjéket az Ggynevezett N-vég
szabalya szerint ismerik fel. Ennek lé-

Az ubiquitin masodlagos és
harmadlagos szerkezete,
feltiintetve azokat az
aminosavakat, melyek
a molekula miikddése

szempontjabo6l meghatarozok
(FORRAS: ELTE, SEJTPUSZTULAS
ciMU JEGYZET)

C-terminalis

egymastdl a kétfajta  amidkotést.
Ugyanakkor az ubiquitinnek tSbb
zopeptidkotés kialakitasara alkalmas
lizinje 1s van (Lys48 és Lys63), melyek
egyikéhez egy masik ubiquitin glicinje
kapcsolodhat, lépésenként igyalakul ki
a multiubiquitinilalt fehérje. Az ilyen
sok ubiquitint magan hordozé fehérje-
molekulanak a sorsa a proteaszomalis
emésztés, hacsak kozben le nem vilnak
rola a rakotote jelolémolekuldk. Az
ubiquitint a megjelolt fehérjérdl levagd
enzimrendszer a deubiquitinilalé névre
hallgat, és a fehérjék mentésén kiviil
feladata még a fehérjeszintézis sorin
keletkez& sok ubiquitint tartalmazé fG-
zi6s prekurzor fehérjekbdl az egyes

N-terminalis

NH,*
A lizin aminosav
g-amino csoportja

nyege az, hogy a fehérjeszintézis lanc-
kezd6 aminosava a metionin, mely
azonban a fehérje dregedésével levalhat
a polipeptidlancrél. Az E3-enzimek
kiilonosen érzékenyek azokra a fehér-
jékre, ahol a metionin helyett bazikus
jellegd (pl. arginin), vagy hidroféb ol-

dallanccal rendelkez8 (pl. leucin,
fenilalanin) aminosavat taldlnak.

(BEz a megfigyelés élesen ellentétes
azzal a kozépiskolikban elterjedten
tanitott ismerettel, miszerint a fe-
hérjék poszttranszlicios atalakitasuk
sordn elvesztik a linckezdS aminosa-
vukat, a metionint. [ehetséges, hogy a
gimnaziumi tankonyvek a mar sérilt
fehérjék aminosavsorrendjének meg-
valtozasat vették ,,egészségesnek ™)

Az ubiquitin glicinje a sértlt fehérje
valamely lizinjének oldallincan elhe-
lyezked6 e-aminocsoporttal reagil,
képez peptidkotést. Ezt a peptidkotést
izopeptidkotésnek hiviak, elkiilonitve

ubiquitinegységek kimetszése, illetve a
megemeésztett fehérjérél lekeriils, feles-
leges multiubiquitin linc feldarabolasa
ubiquitinegységekre.

A proteaszéma az eddig megismert
legnagyobb fehérjebonté multienzim
komplexum. Szerkezetét tekintve egy
tobbtéle katalitikus aktivitassal rendel-
kez$ csGszert magrészbdl, valamint
két, a magrészen sapkakeént elhelyezke-
d6 szabalyzoegységbdl all. A szabaly-
zbegységek felismerik, majd letekerik
a tobb ubiquitinnel megjelolt (multi-
ubiquitindlt) fehérjét, illetve eltavolitjak
réla a multiubiquitin laincot.

A kozponti csGszerli enzimkomple-
xum 4-féle fehérje alegység 22 tag-
jabdl épiil fel. Ezeket szerkezeti homo-
16gidk alapjan o és B tipusba lehet beso-
rolni. A cs6 belsG szerkezetére jellemzd,
hogy két beftiz8dés altal 3 kamraszert
rész (két el6kamra & egy katalitikus
kamra) kiilontl el benne. A kozéps6
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kamriban bhirom-hirom katalitikus
aktivitissal rendelkezd aktiv centrum
foglal helyet, melyek egyenként hidro-
fOb, savas és bazikus karakter(i amino-
sav oldallincok utan bontjak a peptid-
kotést. Az el6kamra méreteinek ko-
szonhet8en a lebontasra itélt fehérjék
atlagosan nyolc aminosavat tartalmazo
peptidekre bomlanak. A
katalitikus kamra a cs§
mindkét oldalardl kaphat
szubsztratot, az el6kam-
rak feladata a lebontandd
és kitekert fehérje felcsa-
varodisinak megakada-
lyozasa.

A proteaszoma sapkaji-
nak a lebontando fehérje
kicsavardsiban van szere-
pe, vagyis a masodlagos
és harmadlagos szerke-
zetet stabilizdld kotések
felbontdsiban, valamint
felel6s a kozponti rész aktivalasaért. Az
ubiquitin—proteaszéma-rendszer meg-
hibasodasaval hozhaté kapesolatba sza-
mos neurodegenerativ betegség. Az
ilyen, demencidval egyiitt jaré bete-
gekbdl szarmazd szovettani mintakra
jellemz&, hogy az agyvels bizonyos te-
rilletein elhalt idegsejteket tartalmaz-
nak, és e neuronok funkcidkiesésével
hozhat6k Gsszefliggésbe a mozgasszer-
vi koordindcidban bealldé problémak,
illetve a memoriakiesések.

A legismertebb neurodegenerativ be-
tegség az Alzheimer-kor. Az eloregedd
jolét tarsadalmak szamara egyre na-
gyobb gondot jelent a ma mar milli6s
létszamt magatehetetlen, kornyezeté-
vel kommunikilni képtelen betegek
dpolasa. A demens betegek tSbbsége
Alzheimer-kérban szenved. Magyar-
orszagon 165 ezer beteget kezelnek je-
lenleg, egyes elérejelzések szerint a vi-
lagon 1154 milli6 betegre kell szamita-
ni 2050-re, de Svijcban mar most is a
harmadik leggyakoribb halilozasi ok
az Alzheimer-kér. A betegség hosszt
lefutasa, jelenleg gydgyithatatlan, a
betegek kezelése a csalidok vallira
szinte elviselhetetlen terheket rak, mig
a tarsadalombiztositasi kassza szamara
1s rendkiviil megterheld.

A betegség egyik oka a sejtekben
folyamatosan termel6dé poliubiqui-
tin-molekula helytelen szintézisére
vezethetd vissza. A riboszémardl le-

o-gylrQ % A
-

valé t6bb ubiquitin egységet tartal-
maz6 fehérjét a deubiquitinilalé en-
zim vagia fel; az el6z8 ubiquitin C-
¢s a kovetkezd molekula N-termind-
lisa kozotti peptidkotést hidrolizalja
el. Az Alzheimer-kéros agyban egy
muticid: két nukleotidra kiterjedd
kiesés, delécid torténik. Ennek a

oldalnézet keresztmetszet

A proteaszoma kozponti egysége és
annak metszete
(FORRAS: ELTE, SEJTPUSZTULAS CiMU JEGYZET)

muticidnak az lesz a kovetkezme-
nye, hogy az ezt kovet§ aminosavak
teljesen megvaltoznak. Ezzel kiala-
kul egy 20 aminosavbdl all6, értel-
metlen ,,farokrész” az utolsé ubi-
quitineken. Ennek stlyos kovetkez-
ménye lesz: az ily médon keletkezett
molekulakrol hidnyzik a C-termina-
lison taldlhaté glicin, mely az
ubiquitin miikodésében kulesfontos-
saghi. Azon lebontasra itélt fehérje,
melyen ilyen mutans ubiquitin talal-
hat6, a proteaszéomaba kertlve ledl-
litja annak mikodését, és ezzel gi-
tolni fogja nemcsak a kérdéses fe-
hérje eltavolitasit, hanem a minden
sejtben megtalalhaté denaturdlt fe-
hérje megsemmisitését is, amia neu-
ron pusztulasat okozza. Ennek a ki-
eséses mutacibnak az esélye az élet-
kor elérehaladtaval egyre nd, illetve
hatasinak kialakuldsahoz is sziikség
van id6re, ezzel magyarazhatd, hogy
az Alzheimer-koér elsésorban az 1d6s
emberek betegsége.

A Huntington-kérea  betegség
(kérea, chorea — akaratlan mozga-
sok) joval ritkabban jelentkezik, de a
betegség genetikdjabol adéddan, ke-
gyetlenebb a tobbi neurodegenerativ
betegséghez képest. Kifejlédése a
beteg felnSttkoraban jelentkezik,
akkor, amikor a dominansan orok-
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* @—V - elékamra

- — katalitikus

16d6 mutans huntingtin nev gént
mar tovabb adta a kovetkezd gene-
racibnak, melyben az igy 50%-os
eséllyel feliiti a fejét. (Mivel egy ritka
mutaciérdl van sz, feltételezhetd,
hogy a beteg heterozigbta volt.) A
betegekre akaratlan mozgisok, ag-
resszivitas, szellemi leéptlés jellem-
z8. A fent leirtak miatt a
csaladok  életének na-
gyon nehéz idSszaka a
beteg kezelése. Az Alz-
heimer-kérhoz képest itt
nem egy gén szekvencia-

jaban  jelentkez$  kiesés
e okozza a bajokat, hanem
— elékamra _eppen_ - 4 _beepules, 4z
inzerci6 miatt alakulnak

kia tiinetek.
Az idegsejtekben az egész-

séges emberekben keletkezd
huntingtin-fehérjének, ob-
bek kozott a szinapszisokban
végbemend ingertiletatvitelben van szere-
pe. A mutans huntingtin egyik aminosa-
va, a glutamin sokszorozodik meg, mivel
a génbe egy harom nukleotidbdl fel-
épiils rész ékelédik be, ez a protein
szerkezetének megvaltozasit okozza.
Az N-terminalisnal  elhelyezkedd
poliglutamin farok B-red6zott szerke-
zetet vesz fel, mely azzal jar, hogya ci-
toplazmaban  talilhaté6  chaperon-
fehériék nem képesek a mutans prote-
it feladatinak megfelelS szerkezet (-
vé hajtogatni. A citoplazmaban és a
sejtmagban nem old6d6 aggregitu-
mok keletkeznek a mutans hunting-
tinfehérjékbdl: az Osszetapadt fehér-
jék gatoliak az ubiquitin—protea-
széma-rendszer mikodését. Termeé-
szetesen a sejtet mar egyébként is
mérgezi a huntingtin-fehérje sza-
mos funkcidjanak kiesése. A folya-
mat vége a sejt apoptdzisba ,,mene-
kdilése™.

Az ubiquitin—proteaszéma-rend-
szer felfedezése, miikodésének leir-
sa tehat az alapkutatdson tal szimos
betegség eddig érthetetlen folyama-
tanak feltérképezéséhez vezetett. A
betegség mechanizmusinak megis-
merése reményt ad arra, hogy olyan
hatéanyagokat talaljunk, melyekkel
lehetségessé valik a beteg allapota-
nak szinten tartisa, esetlegesen gyo-
gyitasa.

HORVATH ZSOLT



