16. JELATVITEL RECEPTOROKKAL

Készitette Lippai Monika Kovacs Janos Sejttan c.
konyve alapjan

BEVEZETES

A sejtek allando kapcsolatban allnak kornyezetiikkel,
amelybdl anyagokat vesznek fel, és amelybe sajat
termékeiket {iritik. Ezek az anyagok informaciot
hordoznak annak a kdzegnek az allapotarol, amelyben a
sejt €l és mikodik. Az evolucié soran bonyolult jelfogd
rendszer alakult ki ezen informaciok feldolgozasara,
mely lehet6vé teszi a kornyezet valtozésaira adott
korrekt valaszreakciot, végs6é soron a sejt életben
maradasat.

A jelfogé rendszer egyszerii formaban mar a
prokariotdkban  és  egysejtii  eukariotakban i
megtalalhat6, de kiilonds jelentdségre és fejlettségre tett
szert az allatokban, ahol a szervezetet alkotd sok sejt
miikodésének 6sszehangolasa a f6 feladata.

A rendszer elemei a kovetkezdk:

1. Jelhordozé molekulak (ligandumok vagy elsédleges
hirvivék);

2. ezek megkotésére specializalodott receptorok;

3. intracellularis kozvetitdé molekuldk, melyek az
aktivalt receptorrol a célmolekuldk felé kozvetitik a
jelet;

4. a célmolekulak, melyek miikédésének beindulasa
(vagy kikapcsolasuk) jelenti magat a valaszt.

A jelkozvetitd rendszerre altalaban jellemzd:

- az érzékenység (a receptorok a sokszor csak igen kis
koncentracioban jelen 1évé ligandumaikat is képesek
megkotni, a valasz egy koncentraciokiiszob elérésekor
indul be);

- a jelatvitel jelentGs erésitéssel torténik (pl. egyetlen
adrenalin-  vagy  glukagonmolekula  megkdtése
majsejtekben tobb millié gliikozmolekula
felszabadulasat idézheti el6);

- a sok 1épésbol allo jelatviteli folyamat szamos
beavatkozasi helyet kinal, ezért finoman szabalyozhato,
- az atviteli lancban mindig van negativ visszacsatolas,
ezért a rendszer egy bizonyos id6 utan 6nmagatol leall.

A ligandumok kémiai szempontb6l ugyan valtozatos
molekuldk, de a plazmamembranon valo &thatolo-
képességiik alapjan két nagy csoportra oszthatok. A
hidrofob ~ (lipofil)  jellegi  anyagok  konnyen
atdiffundalnak a plazmamembranon, receptoraik a
citoplazmaban és a magban lokalizdlodnak. Ebbe a
csoportba tartoznak a szteroidok (pl. progeszteron,
tesztoszteron, a mellékvesekéreg hormonjai, az
izeltlabuak vedlési hormonja), az A- és D-vitamin-
szarmazékok, a tiroxin. A masik csoportba olyan
ligandumok  tartoznak, melyek szdmara a
plazmamembran nem atjarhat6, ezért a citoszolba
belépni nem tudnak, receptoraik a sejtfelszinen vannak.
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Jellegzetes képviseléik a  kiilonb6z6 aminosav-
szarmazékok (pl. adrenalin, dopamin, hisztamin),
peptidhormonok (pl. inzulin), ndvekedési faktorok (pl.
epidermalis novekedési faktor) (16.1. abra).
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16.1. abra A jelatviteli rendszerek két f6 csoportja a
ligandumkétés helye alapjan

Bar egyes sejttipusok, s6t teljes szervek (pl. az
endokrin mirigyek) kifejezetten jelhordozd molekulak
szintézisére specializalodtak, gyakorlatilag minden sejt
eléallit és kibocsat olyan molekulakat, amelyekkel a
kornyezetében 1évo mas sejtek mitkodését befolyasolni
tudja. A jelado sejt és a jelet felfogd célsejt tavolsaga
alapjan is csoportosithatjuk a jelatvitelt (16.2. abra).

A ligandumokat legtobbszor a keringési rendszer
szallitja el a célsejtekig, ez az endokrin jelatvitel.
Gyakori azonban, hogy a jelmolekula nem jut a
keringésbe, csak lokalisan, a sejt kérnyezetében hat, ezt
parakrin jelatvitelnek nevezik. Ennek extrém példai a
az idegsejtek kozotti jelatvitelt biztositdo szinapszisok,
melyekben a ligandum (pl. acetilkolin) a szinaptikus rés
sziik terébe {iriil, ahol azonnal kapcsolatba keriil az
érintkez6 sejt posztszinaptikus membranjaban 1évo
receptorokkal. A parakrin jelatvitel specialis esete,
mikor a jelet maga a kibocsato sejt fogja fel (autokrin
jelatvitel).

El6fordul az a valtozat is, hogy a ligandum az &t
termelé  sejt  felszinén  marad.  Ilyenkor a
ligandumhordozé és a receptorhordozd  sejtek
Osszekapcsolodhatnak. Ez a  sejtfelszini  vagy
kontaktusfiiggé jelatvitel. A kapcsolodds lehet
atmeneti, de tartds is, ami stabil sejtkapcsolatok
kialakulasat eredményezi.
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16.2. abra A jelatviteli rendszerek csoportositasa a jelado sejt és a célsejt tavolsaga alapjan.

A receptorok fehérjék, amelyekre az jellemzo,
hogy ligandumaikat reverzibilisen, specifikusan ¢és
altalaban nagy affinitdssal kotik meg és a receptor-
ligandum komplex kialakulasa valamilyen jellegzetes
valaszreakcié beindulasat eredményezi. A specifitis
azt jelenti, hogy a receptor a kdrnyezetében eléforduld
legkiilonbozébb  molekulak  koziill csak a ra
jellemzdvel 1ép kapcsolatba (az inzulinreceptor pl.
csak inzulint, és nem mas hormont kot meg stb.). A
nagy affinitas a receptor azon készségét jelenti, hogy
ligandumot még akkor is képes kotni, ha az nagyon
kis koncentrdcioban van jelen. Az affinitas
szamszeriien azzal a ligandum-koncentracidval
jellemezhet6, amelynél a sejtfelszini receptorok fele
foglalt allapotba keriil. Ez altalaban nagyon alacsony,
10 °-10"" M koriili érték.

A ligandum kotédése aktivalja a receptort, vagyis
képessé teszi valamely ra jellemz6 specifikus
valaszreakcié beinditasara. A valasz lehet pl
anyagcsere-folyamat  (pl. glikogénlebontas vagy
gliikozfelszabadulds adrenalin hatdsara majban és
izomban), membran-permeabilitas-valtozas (pl. Na'-
bearamlds szinapszisokban acetilkolin  hatasara,
ligandfiiggd ioncsatornikon keresztiil), sejtnovekedés
illetve sejtosztodas (novekedési faktorok hatasara), a
sejtvaz  atrendez6dése  (sejt-sejt  kapcsolatok
kialakulasakor). A valaszt eredményezdé reakcidsort
befolyasolja a receptor lokalizacioja.

A sejtfelszini  receptorok ugyanis integrans
membranfehérjék, a membrant elhagyni nem képesek,
a citoplazmaban  vagy magban lejatszddo
folyamatokra csak kdzbeiktatott kozvetitdé molekulak
sorozatan keresztill tudnak hatni. A citoplazmaban
lokalizalodo  intracellularis receptorok viszont
konnyen kapcsolatba 1épnek célmolekulaikkal, a
jelatvitel nem, vagy csak kevés kozbeiktatott 1épést
igényel.

Ez utoébbit a szteroid hormonok  hatas-
mechanizmusaval lehet szemléltetni. E hormonok
receptorai tulajdonképpen transzkripcids faktorok, és

szabad allapotban a citoszolban lokalizalédnak, mert
egy gatld (inhibitor) fehérje nem engedi, hogy a
sejtmagba jussanak. A receptoroknak harom doménje
(jellemzd  szerkezettel és funkcioval rendelkezd
régidja) van: a hormonkotd rész, a transzkripciot
aktivalo régio és a DNS-koté rész (16.3.a abra). A
hormon megkdtése utan a receptor dimerizalodik (két
receptorfehérje Osszekapcsolodik) és a maghartya
porusain keresztiil a magba vandorol. Ha a DNS-ko6t6
domén altal felismert szekvencia valamilyen gén
szabalyozorégidjaban eléfordul, és a kromatin allapota
ezt megengedi, akkor a receptor oda tud kot6dni, és
meginditja az adott gén atirasat (16.3.b abra). A
valaszreakcié specifitasa tehat azon alapul, hogy az
aktivalt receptor egy jellegzetes bazissorozatot ismer
fel a DNS-molekulan. A szteroidok altal kivaltott
valasz hosszan tartd (6rak, napok), miutan az atiras,
majd az ezt kovetd fehérjeszintézis hosszabb id6t
igényel.
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16.3. abra Az intracellularis receptorok szerkezete és
hatasmechanizmusa (A receptor-dimerizacid nincs
feltiintetve az abran).



A plazmamembranba épiilt felszini receptorok

jelatviteli mechanizmusaik alapjan harom nagy
csoportba sorolhatok: a) G-fehérjéhez kapcsolt
receptorok, b) enzimaktivitdssal rendelkezd vagy
enzim-kapcsolt  receptorok és ¢) ioncsatorna-
receptorok (16.4. abra).
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16.4. abra A sejtfelszini receptorok tipusai a jelatvitel
mechanizmusa alapjan

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok csaladjaba tobb
szaz kiillonb6z6 receptor tartozik. Ko6zos szerkezeti
jellegzetességiik, hogy peptidlancaikban mindig hét
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transzmembrdn- (membrant ativeld) régio fordul el
(16.4b abra), extra- (N-terminalis) és intracellularis
(C-terminalis)  régioik  valtozd6  hosszisdguak.
Enzimatikus aktivitdssal nem rendelkeznek. G-
fehérjéhez kapcsolt receptorok kozvetitik szamos
hormon (pl. adrenalin, glukagon), illatanyagok, a fény
(fotonok) hatasat a sejtekbe. Neviiket onnan kaptak,
hogy a jelatvitel egy jellegzetes fehérjecsalad, a
heterotrimer (harom kiilonb6z6 alegységbdl allo) G-
fehérjék kozremikodésével torténik.

A G-fehérjék a plazmamembran belsé oldalan, a
receptorok kornyezetében helyezkednek el. Egyik (o)
alegységiikon kothely van guanozin-di- vagy -
trifoszfat szdmara (innen ered a ,,G” fehérje név).
GDP-kotott allapotban a fehérje inaktiv (16.5a abra).
A jelatvitel azon alapul, hogy a ligandum 4ltal aktivalt
receptor kicseréldfaktorként kezd miikédni: arra
készteti a G-fehérje o alegységét, hogy GDP helyett
GTP-t kosson meg. GTP-kotott allapotban a G-fehérje
aktivva valik, disszocial o és By alegységekre, melyek
mindegyike hathat valamilyen effektorfehérjére
(16.5b, ¢ abra).

Az o alegység (Ga) egyik tipikus effektora az
adenilat ciklaz, a Py alegység tipikusan ioncsatornakat
nyit és foszfolipazokat aktival. A Ga azonban GTP-az
aktivitassal is rendelkezik, ezért rovid id6 alatt
elbontja az altala kotott GTP-t (16.5d abra), ezaltal
Ujra inaktiv allapotba keriil és a hdrom alegység ismét
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16.5. abra A G-fehérje-kapcsolt receptorok (GPCR) kozvetitette jelatvitel mechanizmusa



Osszeall. A G-fehérje tehat kapcsoloként mikodik: az
aktivalt receptor bekapcsolja, sajat enzimaktivitasa
viszont egy id6 mulva automatikusan kikapcsolja, és
igy a jelatviteli lanc megszakad.

A sejtekben a G-fehérjék sokféle valtozata fordul eld,
amelyek mas és mas effektorokat aktivalnak. A Gag
tipusu a-alegységet tartalmazé G-fehérjék
leggyakrabban az adenilat-ciklazra hatnak, amely egy
plazmamembranhoz kot6tt enzim, amely ATP-bél
ciklikus adenozin-monofoszfatot (cAMP) szintetizal.
(Ez az enzim mar ismer6s lehet: E. coliban a lac operon
katabolit-represszidja kapcsan talalkoztunk vele). A
CAMP-t gyakran masodlagos hirvivének is nevezik a
jelatviteli lancban betdltott szerepe miatt. A cAMP
hatasara egy kinaz (proteinkinaz-A, PKA) aktivalodik,
ez tovabbi enzimeket foszforilal, és ezen keresztiil
szabalyozza aktivitasukat (6. dbra). A soklépcsos
folyamat egyik fontos kdvetkezménye a jel felerdsitése,
amely akar milliészoros is lehet.

Majban pl. az adrenalin — G-fehérje — adenilat-
ciklaz. — cAMP — PKA kaszkad egyik végsé
célmolekuldja a glikogén-foszforilaz, amely
glikogénbdl gliikozt szabadit fel. A jelersités ebben az
esetben akar millidszoros is lehet.

A cAMP transzkripciés faktorok aktivitasat is
befolyasolhatja, igy hat egyes gének expresszidjara is.
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16.6. abra A Gos tipusu G-fehérje a-alegység az
adenilat-ciklaz aktivitasat fokozva, cAMP hirvivd
molekulan keresztiil hat.

Egy masik, G-fehérjén keresztiil aktivalodo effektor a
foszfolipaz-C B (PLCP) nevii enzim, mely a
plazmamembran foszfatidil-inozitol molekulait hasitja
(a PLCB-t altaldban a Gog tipusi a-alegységet
tartalmazé G-fehérje aktivalja). A két keletkezd termék
— mindkettd masodlagos hirvivoként mikodik! - koziil a
diacil-glicerol (DAG) egy kinazt (proteinkinaz-C —
PKC) aktival. A PKC-hoz a sejtek ndvekedését,
differencialodasat szabalyoz6  jelatviteli utak
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kapcsolodnak. A masik termék, az inozitol-trifoszfat
(IP5), Ca**-mobilizalé hatasu. Jelenlétében Ca®*-ionok
szabadulnak fel az endoplazmas retikulum ciszternaibol
(16.7. abra).

A Ca”*-ionok szintén fontos masodlagos hirvivok,
mivel a citoplazmaban szdmos olyan fehérje van,
melyek aktivitasat Ca®* szabalyozza. A citoplazma
szabad Ca’*-koncentricidja alapallapotban  olyan
alacsony, hogy a Ca®*-fiiggd (altalaban tobb Ca®*-
kotohellyel rendelkezd) szabalyozofehérjék nem tudnak
telitddni és inaktivak maradnak. Ha valamilyen
jelatviteli folyamat Ca®*-szint névekedést okoz, akkor a
Ca?*-koté fehérjek telitédnek Ca?*-mal, és ilyen
allapotban  képesek mas  fehérjék  miikodését
szabalyozni. A Ca?*-koté fehérjék szabalyozzak pl. az

srer

Az egyik legfontosabb univerzalisan eléfordul6 - Ca?*-
fliggd szabalyozofehérje a kalmodulin, mely szamos
enzim, igy pl. kinazok, ionpumpa-ATP-azok regulatora.
A Ca®*-pumpék (Ca?*-ATP-azok) miikodése (amelyek
az endoplazmatikus retikulumba vagy a sejten kiviilre
juttatjak a Ca*"-ionokat) viszont egy idé milva djra
alacsony szintre szoritja az intracellularis -
Ca?"koncentraciot, és a nyugalmi allapot helyreall.

A nagyon sokféle, kiilonb6z6 G-fehérjéhez kapcsolt
receptor specifikus hatasat tobb tényez6 egyiittesen
alakitja ki: egyrészt egy adott receptort csak sajat
liganduma képes aktivalni, masrészt a kiilonbozé G-
fehérjék eltérd receptorok hatasat kozvetitik és
effektorenzimeik is kiilonb6zoek lehetnek. Az egyes
jelatviteli utak egymast is szabalyozzak. Pl a
kalmodulin, mely foszfolipaz-C-n keresztiil aktivalodik,
stimuldlja az adenilat-ciklazt is, és rajta keresztiil a
CAMP-fiiggé kinazok mikodését. Ismeriink gatld
hatasu heterotrimer G-fehérjéket is.
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16.7. dabra A Gog tipusi G-fehérje a-alegység a
foszfolipaz-C B aktivitasat fokozva, Ca?* hirvivé
molekulan keresztiil hat.
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A jelatviteli rendszer fontos tulajdonsaga, hogy
tartésan magas ligandum-koncentracié jelenlétében a
valasz intenzitdsa csdkken. Ennek hatterében tobbféle
mechanizmus van. A receptoron keresztiil aktivalt
kindzok sok esetben magit a receptort is
foszforilalhatjak, és ez altalaban csokkenti a receptor
érzékenységét.  El6fordul, hogy a  receptorok
endocitozissal a  lizoszomakba  keriilnek, ahol
degradalodnak. A sejt igy csokkenteni tudja a
sejtfelszini receptorok szamat.

Az enzimaktivitassal rendelkez6 receptorok

A membranreceptorok masodik nagy csoportjat azok
a receptorok alkotjak, amelyek ligandumkotott
allapotban enzimaktivitist mutatnak, vagy azért, mert
maga a receptor rendelkezik katalitikus régioval, vagy
azért, mert a receptorhoz enzim (altalaban valamilyen
kindz) asszocialodik (16.4c abra). Ko6zos strukturalis
jellemzéjiik, hogy harom doménbdl allnak: a molekula
citoplazmaba nyuld részen a katalitikus hely, és a kett6t
helikalis szerkezetli, a membrant egyszeresen ativeld
transzmembran domén koti 6ssze.

Legnagyobb csoportjukat a tirozin kinaz receptorok
alkotjak. Tipikus ligandumaik a kiilonb6z6 novekedési
faktorok és az inzulin, tehat olyan jelfehérjék, melyek a
sejteket novekedésre, osztodasra késztetik. A ligandum
megkotése utan a receptor altalaban dimerizalodik, a két
citoplazmatikus kindzdomén aktivalodik, és
foszforilalja a szomszéd tirozinjait (a dimerizalodott
receptort egy funkcionalis egységnek tekintve ezt a
folyamatot gyakran autofoszforilacionak nevezik (16.8.
abra).
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A Kkicserél6faktor hatasara a GDP lecserélédik GTP-re
és a GTP-kotott Ras képes aktivalni egy kinazt, amely
azutdn tovabbi, un. MAP-kindzokat (mitogén-aktivalt
protein kinazok) kapcsol be, és a jel lavinaszeriien
felerdsodik.

A végsd célmolekuldk altalaban transzkripcids
faktorok, melyeket a kinazok aktivalnak, és ez beinditja
a novekedést szabalyozo6 gének mitkodését. A Ras GTP-
az aktivitassal bir, ezért egy id6 mulva GDP-vé bontja a
hozzako6tddott GTP-t, ezzel inaktivalodik és kikapesolja
az egész jelatviteli lancot (ez a mechanizmus hasonlo
ahhoz, ahogyan a heterotrimer G-fehérjék miikédnek a
G-proteinekhez kapcsolt receptorok esetében).
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16.8. abra A tirozin kinaz receptorok aktivalédasa

A tirozin kinaz receptorokhoz kapcsolt jelatvitel egyik
tipikus utjat a 16.9. abra szemlélteti. A receptoron
kialakult foszfotirozin-mintazatot adaptor fehérjék
ismerik fel, melyekhez viszont GDP-kicserélé
faktorok kotédhetnek. A membran citoplazmatikus
oldaldn, a receptor kornyezetében taldlhaté egy un.
monomer G-fehérje vagy kis G-fehérje —a Ras — mely a
jelatvitelben a kapcsold szerepét tolti be. A Ras a
heterotrimer  G-fehérjék a-alegységével homolog:
alapallapotban guanozin-difoszfatot k6t meg és inaktiv.

protein kindz; Grb-2: adaptorfehérje; Sos: GDP-
kicseréld faktor; Ras: kis G-fehérje; MAPKKK:
MAP-kinaz kinaz kinaz; MAPKK: MAP-kinaz kinaz;
MAPK: MAP-kinaz

A Ras egyes mutacioi a fehérje GTP-az aktivitasat
bénitjak, ilyenkor a Ras tartdsan GTP-kotott, vagyis
aktiv allapotban marad, nem tud kikapcsolni, és

folyamatosan serkenti a Kkindzokon Kkeresztil a
sejtosztodast. A daganatos  sejtekben  gyakran
kimutathat6 a Ras ilyen jellegii hibaja.

A tirozin kinaz receptorok nemcsak a Ras-MAP-kinaz
rendszeren keresztiil fejthetik ki hatasukat. Gyakori,
hogy aktivdlnak egy masik kinazrendszert is, a
foszfatidil-inozitol kinazokat, melyek a plazma-
membranban elhelyezkedd foszfatidil-inozitol
molekuldkat foszforilaljak. Ilyenkor tehat nemcsak a
receptorfehérjén, hanem a membran egyik lipid
komponensén is kialakul foszforilalt mintazat, melyhez
tovabbi jelatvivé molekulak (adaptorok, mas kinazok)
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kapcsolodnak. A foszfatidil-inozitol kinazok aktivalasa
fokozott fehérje szintézist, novekedést, sejtosztodast, a
sejtpusztulds gatlasat eredményezi. A fenti szabalyozas
tipikus példéja az inzulin kivaltotta jelatviteli atvonal,
mely a foszfatidil-inozitol-3 kinaz (PI3K) aktivalasan
keresztiil a protein kinaz B (PKB) fehérjét aktivalja. A
PKB a PI3K 4ltal 1étrehozott foszfatidil-inozitol 3,4,5
triszfoszfatot (P1(3,4,5)P3) ismeri fel specifikusan (PH-
doménjével), ami sziikséges aktivalodasahoz (16.10.
abra).

A novekedési faktorok gyakran nemcsak az itt leirt
kindzkaszkadokat aktivaljak, hanem receptor-medialt
endocitézist is indukalnak (a receptor-medialt
endocitozisrol egy késobbi fejezetben lesz szo). Ennek
eredményeként a receptorok egy része a lizoszOmakba
keriil, ahol degradalodik, és ez csokkenti a sejt
ligandummal szembeni érzékenységét.

A csoport mas tagjai szerin/treonin kindzaktivitast
mutatnak (vagyis nem tirozinra, hanem szerin- vagy
treoninmaradékokra visznek ra foszfatcsoportot).
Ismeretesek olyan receptorok is, amelyek foszfataz-
aktivitastiak vagy proteazokhoz asszocialodnak.

Irodalom: Kovacs Janos: Sejttan, 2005
Abrak: http://openlearn.open.ac.uk, modositva




Az ioncsatorna-receptorok

(Szabad Janos egyetemi tanar jegyzete alapjan
modositotta Lippai Monika)

Az idegsejtek kozotti kémiai szinapszisokban és az
ideg-izom kapcsolat helyén a jelatvitel kémiai
molekulak, neurotranszmitterek formajaban torténik. A
jeladd idegsejt axonjan végigfutd jel (akcids potencial)
az axonvégzddésben neurotranszmitter exocitozissal
torténd felszabadulasaval jar, amely a posztszinaptikus
sejtet elérve annak membranjaban 1évé receptorokhoz
kotodik (errdl a 17. fejezetben lesz részletesebben sz0).
Ezek olyan transzmembran fehérjék, amelyek a kémiai
jeleket ugy alakitjak at, hogy a fogado sejtben is akcios
potencial johet 1étre.

Ennek egyik lehetséges modja, hogy ezen receptorok
ioncsatornaként is mikddnek,és a ligandkotés hatasara
szerkezetiik és ezaltal atereszt6-képességiik atmenetileg
megvaltozik (16.4a 4abra). Ezek az ugynevezett
ioncsatorna-receptorok. Ilyen példaul a nikotin-fiiggd
acetilkolin-receptor (ennek ismerjik legjobban a
miikodését), de sok mas neurotranszmitter receptora is.

A neurotranszmittert koté receptorok masik tipusa
maga nem ioncsatorna, de kozvetve, jelatvitelen
keresztiil egy kozeli ioncsatorna mikodését képes
szabalyozni. Erre a legismertebb példa a muszkarin
tipusu acetilkolin-receptor.

Mindkét fenti ioncsatorna-tipus a ligand-fiiged
csatornakat képviseli, szemben az ideg- és izomsejtek
membranjaban szintén megtalalhatd fesziiltségfiiggo
ioncsatornakkal (1asd 17. fejezet).

Az tgynevezett nikotin tipusu acetilkolin-receptor
tehat ioncsatorna, amely nevét onnan kapta, hogy
acetilkolin mellett nikotinnal is aktivalhato, nyithato. A
nikotin tipust acetilkolin-receptor szerkezetét affinitas-
kromatografiaval hataroztdk meg. A kigyoméregben
levé oa-bungarotoxin specifikusan kotddik a nikotin
tipusu acetilkolin-receptorokhoz, és ez lehet6vé tette a
receptor tisztitdsat - el6szor az elektromos angolna
elektromos késziilékébdl, majd késdbb emberi sejtekbol
iS. A receptor Ot alegységb6l all (16.11. abra), az
acetilkolin az oa-alegységekhez kotédik. A kotdés
hatasara nyilik ki a csatorna, és aramolhatnak at rajta
egyszerre Na'- és K'-ionok. A csatorna tobb msec-ig
nyitott, mikdzben rajta 15-30 ezer ion aramlik at. A
Na™és a K'-ionok be- illetve kidramlasa miatt
lecsokken a membranpotencial, kinyilnak a szomszédos
fesziiltség-szabalyozott Na* és a K* csatornak, és végiil
tovaterjed6 depolarizacios hullam képzddik (lasd 17.
fejezet).

A csatorna
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16.11. abra. A nikotin tipust acetilkolin-receptor.

A részletes vizsgalatok azt is kimutattak, hogy az 6t
alegység mindegyike négy transzmembran domént
tartalmaz. A transzmembran domének koziil kitiintetett
a csatorna belsejét alkotok jelentdsége (16.12 &bra).
Amint az in vitro mutagenezis-kisérletek alapjan
kideriilt, az aminosavak kozil azok szerepe
meghataroz6, amelyek oldallancanak negativ toltése
van (glutaminsav, aszparaginsav) A harci gazok pedig a
csatorna  belsejébe nyuld  szerinek oldallancait
modositva fejtik ki bénitd hatasukat.

Az tgynevezett muszkarin tipusu acetilkolin-
receptorok neviiket onnan kaptik, hogy acetilkolin
mellett muszkarinnal is aktivalhatoak. Az acetilkolint
koté receptor nem ioncsatorna, hanem egy G-fehérje-
kapcsolt receptor (16.4 és 16.13. abra). A ligand-
receptor kolcsonhatas eredményeként a mar fentebb
bemutatott jelatvitel jatszodik le. Ebben az esetben
azonban az aktivalt, GTP-vel kapcsolodd G-fehérje
alegység K'-csatornakat nyit ki. A K* csatorndkon K"
ionok aramlanak ki, és a membran hiperpolarizaciojat
okozzak, amely idegsejtekben gatldé hatasu. A
muszkarin tipust acetilkolin-receptorok tehat a gatlo
jellegii szinapszisokban gyakoriak, emberben a szivben
jellemzoek.
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16.12. abra. A nikotin tipust acetilkolin-receptor 16.13. abra. Egy muszkarin tipust acetilkolin-receptor
csatorna belsejét alkotd hélixek koziil ketté aminosav- felépitése és funkcioja vazlatosan.
szekvencidja.



