17. AZ |IDEGSEJTEK ES AZ
ERZEKELES MOLEKULARIS
BIOLOGIAJA.

Neuronok ¢és szinapszisok. Membrdn és akcids
potencial.  Ioncsatorndk.  Neurotranszmitterek  ¢és
receptorok. A mechanikai, kémiai és fényingerek
érzékelése. Az érzékszervek molekuldris bioldgiaja

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta dssze,
mddositotta Lippai Monika

BEVEZETES

Az éldlényeket folyamatosan érik a kiilsd és a bels6
kornyezetbdl érkezd jelek, ingerek. Az éldlények a
jeleket felfogjak, feldolgozzak, majd olyan valaszokat
szerveznek, amelyek alapjan tovabb élhetik életiiket. A
hormonalis és az immunrendszer viszonylag lassan
reagal a valtozd kornyezeti feltételekre, a gyors
reakciokat az idegrendszer szervezi. Az idegrendszer az
allatvilagra  jellemz6 szervrendszer, alapvet6
funkcionalis egysége a neuron. Az idegsejtek szinap-
szisokkal érintkeznek mas sejtekkel, igy adjak at az
informaciot. Melyek az idegsejtek jellemz6i? Hogyan
tovabbitanak jeleket? Mi a jelek természete? Milyen
események jatszodnak le egy idegsejt miikodésekor?

A soksejtii é161ények tobbségében olyan érzékszervek
vannak, amelyekkel érzékelik mindazokat a kornyezeti
jeleket, ingereket, amelyeknek életiik szempontjabol
jelentésége van. Az ingereket ingeriletté alakitjak,
amelyeket az idegrendszer fel tud dolgozni. Hogyan
érzékelik az él6lények a kornyezeti hatasokat? Hogyan
alakitjak at a mechanikai, kémiai és fény formajaban
érkez6 jeleket akcids potencidlla? A jelen fejezet célja
az idegsejtek és az érzékelés molekularis mikodésének
megismerése.
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17.1. abra. Az ember idegsejtjeinek jellegzetes tipusai.
A nyilak az ingeriilet vezetésének iranyat mutatjak.
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Azidegset

Az idegsejt az idegrendszer funkciondlis egysége
(17.1. abra). Az ember idegrendszerét kb. 10™ neuron
alkotja, legtobbjiik interneuron. Bar alakjukat illetéen
nagyon kiilonbozéek, kozos jellemzdjik, hogy
valamennyiiiknek van (i) sejtteste, (ii) nyulvanyaik:
axonok ¢és dendritek, ¢és (iii) szinapszisokkal
kapcsolédnak mas  sejtekhez. Ezek funkcioi a
kovetkezok:

A sgjttest egy kis ,,szamitogép™: a beérkez6 jeleket
analizalja, atalakitja, és sziikség szerint akcios
potencialt general. Az akcios potencial képzodésében
kiilonleges szerepe van az axon eredési helyén levd
kiemelkedésnek, az axondombnak. Ezen kiviil a
sgjttestben  szintetizalodik a  legtobb  sejtalkoto,
barmilyen messze is legyen késébb a mitkodési helye. A
sejttestben  szintetizalodott molekuldk un. axonalis
transzport soran keriilnek pl. az axonterminalisba,
illetve az axonterminalisbol vissza a sejttestbe. Az
axonalis transzport folyaman kinezin motormolekulak
szallitjak a kiilonféle anyagokat a sejttestb6l az axonok
végeibe, illetve dineinek vissza a sejttestbe.

Az axonok és a dendritek a benniik végignyuld
mikrotubulusok képzddésével egyiitt Kialakulo olyan
(néha igen hosszu) nyulvanyok, amelyekkel a neuron
mas sejtekhez kapcsolodik. A dendritek jeleket
gylijtenek és tovabbitanak a sejttesthez. Az axonok
jeleket tovabbitanak a sejttesttdl a szinapszisokig. A
kozponti idegrendszerb6l kilépd hossza axonokat az
idegsejteket védo/taplald gliasejtek egy tipusa, a
Schwann-sejtek nytlvanyai boritjak.
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17.2. abra. Egy elektromos és egy kémiai szinapszis
szerkezete véazlatosan.



Preszinaptikus sejt

Posztszinaptikus sejt

A szinapszisok révén az idegsejtek egymassal, izom-
vagy mirigysejtekkel teremtenek kapcsolatot. A
szinapszisoknak jelatvitel szempontjabol két tipusa van.
(1) Az eektromos szinapszisokat az ugynevezett
réskapcsolatok  (angolul gap junctions) alkotjak,
kozvetlen Osszekottetést biztositanak a sejtek kozott
(17.2. é4bra; lasd még: 20. eléadis anyaga). Az
elektromos szinapszisokon a jel szinte késedelem
nélkiil, de ugyanakkor valtozatlan formaban jut egyik
sejtb6l a masikba (17.3. abra). Az elektromos
szinapszisok kiilonosen a hidegvérii allatokban
gyakoriak, de a magasabbrendli gerincesekben is
megtalalhatoak.

(2) A kémiai szingpszisokon kis molekulak -
neurotranszmitterek - kozvetitésével, a sejten kiviili
téren keresztil jut at az informacidé egyik sejttdl a
masikhoz (a kémiai szinapszisban tulajdonképpen
egyfajta parakrin jelatvitel zajlik). A kémiai szinapszis
preszinaptikus részében (az axonterminalisban) aprd
szinaptikus holyagocskakba, vezikulakba vannak toltve
a neurotranszmitterek (17.2. abra). Az akcids potencial
megérkezése utin az axonvégzédésben megné a Ca®'-
koncentracio, és hatasara a szinaptikus vezikulak
tartalma exocitozissal a szinaptikus résbe tril. A
neurotranszmitterek az  Oket  specifikusan kot
receptorral kapcsolodnak a rés masik oldalan, a jelet
fogadd posztszinaptikus idegsejt membranjan, hogy
aztan a jel ezen a sejten haladjon tovabb. A vezikulak
uritése, a neurotranszmitterek  kapcsolédasa a
receptorral és a jelatvitel természetesen idébe telik. A
jel a kémia szinapszisokban kb. 0,5-1 msec alatt jut at
egyik sejtr6l a masikra (17.3. abra). A kémiai
szinapszisok ugyanakkor lehetdséget biztositanak a jel
modositasara. Mig az  Ggynevezett  Serkentd
szinapszisok a posztszinaptikus sejt  membranjanak

depolarizaciojat okozzak (lasd késébb), a gatld
szinapszisok hiperpolarizaciot okoznak, gatoljak az
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akcios potencialok generalasat (17.4. abra).
17.3. abra. Akcios potencial atvitele elektromos és
kémiai szinapszisokon at egyik sejtb6l a masikra.
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A kémiai szinapszisok tovabbi jellemzdje, hogy egy
axonvégben tobbféle neurotranszmitter is lehet. A
szinapszisokban olyan mechanizmusok is miikddnek,
amelyek a neurotranszmitterek gyors visszavételérdl
vagy lebontasukrol — gondoskodnak, igy  ismét
Hizemképes” allapotba hozzdk a zinapszist. A
neurotranszmittereket bontdé enzimek kozil az
acetilkolin-észteraz enzim a legismertebb, amely nagy
hatékonysaggal bontja az acetilkolint. A szinapszisban
leboml6 molekulak is visszavevédnek a preszinaptikus
sgjtbe, ahol aztan vagy rogtén az axonvégben, vagy a
sejttestbe szallitas utan valnak hasznalhatova.
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17.4. abra. A szinapszisok kapcsolata modosithatja a
szinapszisok funkcioit.

A neurotranszmitter ek

Kémiai természetiiket illetden a neurotranszmitterek
sokfélék lehetnek (17.1. és 17.2. tablazat). Vannak
kozottiik viszonylag egyszerli szerves molekulak, mint
pl. az acetilkolin, a glicin, az ATP és mas purin-
valamint  aminosav-szarmazékok. = Mas  neuro-
transzmitterek peptidek, és egyben neurohormonként is
funkcionalhatnak. A neurohormonok a vérkeringésen
keresztiil szallitodd jelmolekuldk és modosithatjak az
idegsejtek ~ valaszold  képességét ~a  neuro-
transzmitterekre. Példaul az adrenalin és a noradrenalin
nemcsak hormon, hanem neurotranszmitter is. Nagyon
sokféle ligand-receptor rendszer alkalmas szinapszis-
funkci6é betdltésére, ha a szinapszis rendelkezik a
ligandot (a neurotranszmittert) bontd képességgel is.

Mi torténik a szinapszisokban? Hogyan alakul at a
kémiai, neurotranszmitterek formajaban jelenlevd jel
olyan akciés potencialla, amely a posztszinaptikus
sgiten tovaterjed? A szinapszisokban olyan ligand-
fiiggé csatornak vannak, amelyek segitségével a

kémiai jelek a membran atereszt6-képességének
megvaltozasahoz vezetnek. Ennek  két 6
mechanizmusadt a nikotin és muszkarin tipust

acetilkolin-receptor példajan keresztil az el6z6, 16.
fejezet ismertette.
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17.1. tablazat. Néhany aminosav-szarmazék neurotranszmitter
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i
Avcetillkolin CH,—C— 00— CH, - CH,—N"=—{CH;)y
7
i HiN® CH, C O Aminosav
(8]
Clutaminsav N %‘H—CHl—CHZ—C—O’ Aminosav
(l:—O
Q
HO
Dopamin AN gy .
HO— »—CH;—CH,—NH, ' Tirozin sziarmaeck
b .-//
HO
Noradrenalin HO—\'\ _,Ei—ﬁ)H—CHl—NH;” Tirozin szarmazék
;
Qall
HO
sydranalin HOJ.\ #—CH—CH.—NH,™—CH, Tirozin szarmazék
LN A
OH
Oktopamin = i . i &
HO— —CH—CH.—NH; ' Tirozin szarmazé
N e
OH
Szerotonin HO. '}’Al |. CHy CH NH* Triptofan searmazék
LS
|
H
T
g alanin HyN* —CH,—CH,—C—0- Aszparaginsav
szarmazék
Iisztamin > CHa—CHa—NH "
i R Ilisztidin szarmazék
N, NH
o
i
¥ amino-vajsav HN —CH.—CH, Gl C O Glutaminsay sziarmazék
iGGABA)
Taurin H.N—CH- CH_.—H—O Glicin szarmazék

]
L

17.2. tablazat. A peptidtermészetii neurotranszmitterek egy csoportja neurohormonként is funkcional.

Neurotranszmitter Felépités*

B-endorfin YGGFMTSEKSQTPLVTLLFKNAIILNAYKKGE
Met-enkefalin Y GGFM

Leu-enkefalin YGGFL

Szomatosztatin AGCKNFFWLTFTSC

Luteinizal6 hormon kivalasztasat serkenté hormon pEHWSY GLRPG-NH,

Tirotropin kivalasztasat serkenté hormon pGUP-NH,

Neurotenzin PGLYENLPRRPYIL

Angiotenzin | DRVYIHPFHL

Angiotenzin 1 DRVYIHPF

Vazoaktiv intesztinalis peptid HSDAVFTDNYTRLRLEMAVLLTLNSILN-NH,

* Egybetiis aminosav kodok. A C-terminalishoz néhol —NH, csoport kapcsolodik, az N-terminalis pedig néha pirrol-
(p) gyiirtis szerkezetli. Az enkefalinok a P-endorfinnal egyetemben az ugynevezett természetes opiatok. Az
idegrendszerben termelddnek és a fajdalomimpulzusokat tovabbitd neuronok funkcidjat gatoljak. Az oOpium és
szarmazékai, mint példaul a morfium, a természetes opiatok hatdsat mutatjadk. Rendszeres hasznélatuk sordn
szenvedélybetegség alakul ki.



A membran- vagy nyugalmi potencial

Valamennyi sejt (és igy a nyugalmi allapota
neuronok) plazmamembranjanak citoplazma felli
oldala negativ toltésii a sejt kiilsejéhez képest: a
membran belsé és kiils6 felszine kozotti elektromos
fesziiltség altalaban -40—-100 mV, idegsejtekben -70-
-80 mV (17.5. abra). A nyugalmi vagy membran-
potencial oka a kationok és az anionok egyenldtlen
megoszlasa a sejthartya két oldalan (17.6. abra). A Na'
és a K" ionok egyenldtlen eloszlasaért a sejthartydban
talalhato Na'-K*-pumpédk, valamint az 4llandoan
nyitott  allapotban  1évé, ,leaky” K'-csatornak
felelések. Az ionkoncentriciok és a Nernst-egyenlet
alapjan szamitott un. elektrokémiai potencial (E)
értéke egy ,,atlagos idegsejt” esetében —91 mV, ami jo
egyezést mutat a mért membran-potencial értékekkel
(a Nernst egyenlet: E = RT/ZF x In K\ /Ky, ahol Ky és
jeloli, R az egyetemes gézallando, T az abszolut
hémérséklet, F a Faraday allandd, Z pedig a
vegyérték).
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Sejthartya

17.5. abra. A membran (nyugalmi) potencial mérése.
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17.6. abra. Az anionok ¢és a kationok koncentracidja
kiillonb6z6 a sejthartya két oldalan. Az A~ jd
elsésorban a fehérjék negativ tdltéseit jeldli.
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Az akcios potencial

Az ideg- ¢és izomsejtek  sajatsdga, hogy
membranpotencialjuk  hirtelen  lecsokkenhet, a
membran depolarizalodhat. Sét, ilyenkor a membran
belseje rovid iddre pozitiv toltéstivé valik a sejt
kiilsejéhez képest (17.7. abra). A depolarizacié oka az,
hogy az ionkoncentracié kiegyenlitddhet a membran
két oldala kozott. A kérdés az, hogy vajon milyen
esemény nyoman valik a membrdn permedbilissé¢ az
ionokra?
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177. abra. A membranpotencial (a) valamint a
membranon ataramlé Na* és K* ionok mennyiségének
(b) valtozasa a membran egy adott pontjan az id6
figgvényében.

A magyarazat a ligand- és fesziiltségfiiggo
ioncsatornakban rejlik. A membran kezdeti
depolarizacidja utan (amely a ligand-fiiggd
ioncsatornak miitkodésének hatasara kovetkezik be,
lasd 16. fejezet) tovabbi ioncsatornak nyilnak ki. Na'-
csatornakon Na* ionok dmlenek be passziv diffuzioval
a sgjitbe, K*-csatornakon 4t pedig K" ionok szoknek ki
a citoplazmabol. Mivel ezek a Na'- és a K'-csatorndk
a membranfesziiltség csokkenésének hatasara nyilnak,
fesziiltségfiiggd (ion)csatorndknak nevezik Oket. A
csatornak mindossze 0,5-1,5 msec-ig vannak nyitva,
majd zarulnak (17.7. abra). Nyitott allapotban egy
Na'-csatorndn kb. hatezer Na® ion halad at. Miutan
zarultak a csatornak, néhany msec-ig
hiperpolarizalodik ott a membran, miel6tt helyreall a
nyugalmi potencial (17.7. abra). A hiperpolarizaciod
oka a K*-csatornék késleltetett zarodasaban rejlik. A
membranpotencialt Na'-K *-pumpak allitjak helyre.

A membréanpotencial csokkenése miatt a szomszédos
fesziiltségfiiggd Na' és a K* csatornak is nyilnak, ezért
rovid idé mulva ott is lecsokken a membranpotencial.
Mikozben a csatorndk becsukodnak, a szomszédos



csatornak nyilnak, csukodnak és igy tovabb (17.8.
abra).

Végeredményben tehdt €z a  nagymértéki
depolarizacié hullamként végigterjed az axon mentén:
ezt nevezik akcids potencialnak. Ez az ajel, amely az
axonterminalishoz érve neurotranszmitterek
felszabadulasat valtja ki, tehat az idegsejtek
kommunikéacidéjahoz elengedhetetlen. De hogyan
keletkezik az akcios potencial?

Nyugalmi allapot

“Sejttest

~ A depolarizicio helye

..............
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- A nyugalmi dallapot helyreallt

17.8. abra. Az akcids potencial az axondomb tévében
keletkezik, és Ilényegében nem mas, mint a
depolarizacios hullam tovaterjedése az axon mentén.

Az axonok eredési helyén — az axondombon - olyan
specialis csatornak vannak, amelyek a sejttestben
hozott dontések hatasara nyilnak, és megfeleld
mértékben depolarizaljak a membrant. A membran
depolarizacidja vezet azon Na'- és K'-csatornak
nyilasahoz, amelyek az akcios potencial tovahaladasat
biztositjak (17.8. abra).

Az akcios potencial terjedése annal gyorsabb, minél
vastagabb axon mentén halad. A tintaha 600 pm
vastag Orids axonjanak minden pm?-én kb. 500
fesziiltségfiiggd Na'-csatorna van, itt 12 m/sec (43,2
km/6ra) sebességgel halad az akcids potencial. A
magasabbrendiiek joval fejlettebb idegrendszerében
nem lenne helye ilyen vastagsagi axonoknak. A
megoldas a  szigetelés: a mielinben gazdag
membrannal burkolt (mielinhiivelyes) axonokon a
burokmentes helyeken, az tin. Ranvier-befiiz6désekben
10* Na'-csatorna van pm’enként. A mielinhiivelyes
axon mentén mintegy szokellve, gyorsan halad az
akciods potencial: a minddssze 12 pm atmérdjii axon
mentén isképes 12 m/sec sebességgel terjedni.

A fesziiltségfiiggd ioncsatornak szerkezete

A Na'-csatorna szerkezetére a csatorna affinitas-
kromatografias tisztitdsa wutan deriilt fény. Két
neurotoxin, a fugu tengeri hal tetrodotoxinja, valamint
egy vOrds ostoros moszat saxitoxinja specifikusan
kotédik a Na*-csatornakhoz (17.9. 4bra). A Na'-csa-
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17.9. abra. A Na'-csatorndkhoz specifikusan kotddé
két neurotoxin szerkezeti képlete.
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17.10. 4abra. A fesziiltségfiiggd ioncsatornak
szerkezete. Pirossal a kapuzd hélixek vannak
kiemelve.

tornat a neurotoxinnal vald kapcsoloddsa miatt
izolalhattak, tanulminyozhattdk. A Na'-csatorna egy
kb. 250 kDa tomegti fehérje, 4x6 transzmembran
doménnel, jellemz6 sejten beliili és sejten kiviili
szakaszokkal. Az egyes transzmembrian domének
koziil kitiintetett minden 4., az Gn. kapuzé hélix
szerepe (17.10. abra). A kapuzd hélix nyugalmi
allapotban a membran citoplazma fel6li részében van.
A depolarizacié hatidsara a kapuzé hélix a membran
sejten kiviili térrel hataros részébe mozdul el. Hely-



véltoztatisa kdzben a Na'-csatorna kinyilik, rajta Na®-
ionok aramolhatnak at. Mintegy 0,5 msec mulva a
kapuzo hélix eredeti helyére keriil, ennek hatdsara a
csatorna zarul (17.11. abra).

A csatorndnak van egy un. refrakter periodusa:
nyilasa-csukddasa utan néhany msec-ig nem reagal az
ujabb membranpotencial-csokkenésre. Ez  annak
koszonhetd, hogy a porust a depolarizacié hatasara
,oedugaszolja” egy, a csatornafehérje citoszolikus
oldalan talalhaté globularis domén, amely csak
késleltetve valik le ujra és teszi lehet6vé — tjabb
depolarizacio esetében — a csatorna atjarhatosagat. A
refrakter szakasz azért fontos, mert emiatt a
depolarizacié (az akcids potencidl) nem haladhat
visszafelé az axonon a sejttest felé: természetes
koriilmények kozott az akcids potencial mindig az
axondombtol az axonvég felé halad.

Sejten kiviili kozeg

Kapuzo6 hélix

Sejthartya

+ o+ 4 4+
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mindGssze egyetlen csatornat tartalmazo kis folt
tertiletén islehet mérni az atfolyd aram erésségét.)

A modositott fehérjék vizsgilata megmutatta, hogy
minél tobb lizint és arginint helyettesit neutralis
aminosav a 4. transzmembran hélixek tertiletén, annal
kevésbé funkcional a Na'-csatorna, bizonyitva a
pozitiv toltésit aminosavak szerepét nemcsak a kapuzo
hélix, hanem a Na'-csatornak miikodésében is.

+ + 4+

Citoplazma

a) A depolarizicio ®)
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17.11. abra. A kapuzo hélix szerepe a fesziiltségfiiggd
Na'-csatorna mitkodésében.

A kapuzo hélixek molekularis analizise mutatta meg,
hogy az a-hélix minden harmadik aminosava lizin (K)
vagy arginin (R) - tehat olyan aminosav, amelynek
pozitiv toltése van (17.12. abra). A pozitiv tdltések
szerepére olyan kisérletekben deriilt fény, amelyekben
a Na'-csatorna gén megfeleld szakaszanak lizin és
arginin kodjait ugy valtoztattdk meg, hogy toltés
nélkiili aminosavat kodoljon. A mutans génrél mRNS-
t allitottak el6, majd a mutans mRNS-t afrika
karmosbéka (Xenopus laevis) petéibe injektaltak,
amely egyébként nem expresszal Na'-csatornat (17.13.
abra). A mutdns mRNS transzlacidja soran képzodd
fehérjék a petesgjt plazmamembranjaba épiilnek, ahol
funkcidjukat az ugynevezett patch-clamp technikaval
lehet tanulmanyozni. (A patch-clamp technikaval
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+
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17.12. abra. A kapuzd hélixek (minden hat
transzmembran domén kozil a negyedik) minden
harmadik aminosava lizin (K), vagy arginin (R). A
csatorna belsejébe tehat olyan aminosav-oldallancok
nytlnak, amelyeknek pozitiv toltése van.
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17.13. abra. Moddszer mesterségesen eldallitott
fesziiltségfliggd Na'-csatorna funkci6janak
tesztelésére.

AZ ERZEKSZERVEK MOLEKULARIS BIOLO-
GIAJA

1. M echanor eceptor ok

A mechanoreceptor segjtek mechanikai hatasokat
alakitanak 4at akcidos potencialla és tovabbitanak a
kdzponti idegrendszerbe “feldolgozasra”. A
mechanoreceptorok a mar megismert ligand-fiiggd és a
fesziiltségfliggd ioncsatornak mellett harmadik tipusu,
un. fesziilés-érzékeny ioncsatorndkat tartalmaznak:
ezek a sejthartyaba illeszkedd olyan fehérjék, amelyek
a membrant ért mechanikai hatasokra kinyilnak, rajtuk
ionok 4ramolnak &t, és lecsOkkentik a membran-
potencialt. A membranpotencial csokkenése miatt
kinyilnak a szomszédos fesziiltségfiiggé ioncsatornak,
hogy az érzéksejtbdl akcids potencial induljon az
idegrendszer kozpontja felé.

A mechanoreceptorokra a kovetkezé példakat
emlitjik  (17.14.  abra). Mechanikai ingerek
érzékelésére specializalodott idegsejtek érzékelik az
izomsejtek mozgasat, és védik az izmokat a tulzott
fesziilést6l. A szdrsejtek szintén a mechanikai ingerek

érzékelésére specializalodott idegsejtek. Nyulvanyaik
nagyon sok fesziilés-érzékeny csatornat tartalmaznak,
amelyek révén alkalmasak arra, hogy mechanikai
hatdsokat érzékeljenek. Ismert példa a rakok
sztatolitjia, a halak oldalvonalszerve, valamint az
ember félkoros ivjaratainak érzéksejtei, de talan a
legismertebb a hangérzékelés mechanizmusa a belso
fiillben. Hanghullamok hatasara a csigaban (Corti-féle
szerv) talalhato fedémembran megfeleld része rezonal,
rezgésbe jon, ¢és hozzdér a kozelében levd
szOrsejtekhez, nyitja bennik a fesziilés-érzékeny
csatornakat, akcids potencialt, ingeriiletet kelt, amely
aztan atadodik egy, a kozponti idegrendszerbe futo
masik idegsejtre.

2. Kemor eceptor ok

A kemoreceptorok olyan érzéksejtek vagy érzék-
szervek, amelyek (i) specifikusan észlelik a kdrnyezet
bizonyos molekulait, és (ii) hatasukra akcios potencialt
generalnak. A kemoreceptorok mitkodésének alapja a
ligand-receptor ~ kolcsonhatast — koveté  jelatvitel,
amelyet ioncsatornak nyitddasa, csukddasa, membran
depolarizaci6 és akcidspotencial-képzddés kovet
(17.15. abra). A kemoreceptorok olyan segjtek (vagy
olyan sejteket tartalmaznak), amelyek
plazmamembranjaban  specialis  receptorfehérjék
vannak. Ezek a receptorfehérjék képesek kapcsoldodni
a kiilonféle tipusu ligandokkal, és kémiai természetii
ingerek  hatasat  kozvetittk az agyba. A
kemoreceptoroknak két tipusa van. (i) A légnemi
vegyliletek érzékelést a szagld, (ii) a vizben oldottakét
az izérzékeld szervek végzik.

(i) A szaglészerv mikodését a hamsejtek kozé
¢kel6dd idegsejtek biztositjak - egy kutyanak pl. kb.
4x10"  szagléneuronja van (17.16. 4bra). A
szaglosejtek  feliiletnovels,  finom,  csilloszeri
nyalvanyai az orriiregbe nyulnak, ahol vékony
nyalkaréteg védi Oket.

Hogyan miikddnek a szagld neuronok? A szaganyag
(azaz a ligand) GPCR tipusa receptorokkal
kapcsolodik, a kdlcsonhatas utan jelatvitel jatszodik le
(17.15. abra). A G-fehérjék aktivalodasat kovetden
CAMP (masodlagos hirvivé molekuld) képzadik,
amely Na'-csatornat nyit: akcids potencial képzédik.
A kornyez6 vilag gazdag szaganyagokban. A
szaglosejtekb6l annal tobb akcids potencial ered,
minél erésebb a szaginger.

A legujabb kutatasok olyan nagy géncsaladok létére
deritettek  fényt, amelyek Szaganyag-receptorok
szintézisét kodoljak. Az 1990-es években Linda Buck
és Richard Axel (Nobel-dijat kaptak 2004-ben) az egér
genomjaban kb. ezer olyan gént azonositott, amelyek
szagloreceptor-fehérjék képzodését kodoljak - ezek a
gének a genom kb. 3%-at teszik ki. (Az ember
genomjaban mintegy haromszaz olyan gén van, amely
szagloreceptor-fehérjék képzodését kodolja.)

A receptorgének kizarolag a  szaglohamban
fejez6dnek ki, és egy-egy fajta csak néhany sejtben
expresszalodik. Raadasul a szagloham egy sejtjében
csak egyetlen szagloreceptor-fehérje van jelen.
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17.14. abra. Példak a mechanoreceptorokra. (A) Az
izmok feszességét az izomrostokhoz tapado, fesziilés-
érzékeny csatornakat tartalmazd mechanoreceptor
sejtek jelzik a kozponti idegrendszernek. (B) A rakok
helyzetérzékel6 szerveiben, a sztatolitokban a
szbrsejteket szilard testecske ingerli, amely a ra hato
gravitacios erének megfeleléen mozdul el. (C) A halak
oldalvonalszerveikkel érzékelik kornyezetiik
mechanikai jellegli valtozasait, els6sorban a viz
aramlasat. (D) Az eml6sokben a tér harom iranyaban
elhelyezkedd félkoros ivjaratokban a
mechanoreceptorok az aramld folyadék sebességét
érzékelik, szoggyorsulasi receptoroknak is nevezik
Oket. (E) Az ember halloszervében a hanghullamok
hatasara elmozdul a fedémembran, adott helyen és
intenzitissal hozzaér a Corti-szerv szérsejteihez. Ez
utobbiak alakitjdk at a mechanikai rezgéseket
membranpotencial-valtozassa.

4. A cAMP nyitjaa Na' csatornakat, a
membrin depolarizilodik

17.15. abra. A kemoreceptorok miikodésének
mechanizmusa (a GPCR-ek 7 transzmembran
doménnel rendelkeznek, az dbra ezt nem mutatja).
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17.16. abra. A szagloham szerkezeti felépitése.



(i) Az izlelészerv alapjat differencialodott érzéksejtek
alkotjak, amelyek az izlel6bimbdkon talalhatoak.
Felsziniikon, csakigy, mint a szaglosejtek felszinén,
specialis receptormolekulak vannak, de ezek Iehetnek
G-fehérje-kapcsolt vagy ioncsatorna-receptorok is,
izfajtatol figgéen. Az izérz6 sejteknek itt is
nyalvanyai  vannak, amelyek nagyobbitjadk a
receptorokat tartalmazo felszint (17.17. abra). A
ligand-receptor kolcsonhatas jelatvitelt indit be, amely
végiil a membran depolarizalodasdhoz vezet. Az
érzékeld sejtek szinapszisokon keresztiil kapcsolédnak
azokhoz a neuronokhoz, amelyek az ingeriiletet
tovabbitjdk a  kozponti  idegrendszerbe. Bar
izlelébimboinkkal 6tféle izt érziink (édes, sos, savanyu
keser(i és umami), az élelmiszerek izének sokfélesége
az izlel6 és a szagloszervek funkcidjanak egyiittes
eredménye.

A nyelv hamja, és vele az izlel6bimboké is, gyorsan
kopik. Erés gyomorrontas esetén lelokddik, és néhany
napra elvesztjiikk izérz6 képességiinket. Az ingeriiletet
tovabbitd érz6 neuron azonban megmarad, és
indukalja a regeneralodd ham némely sejtjének

""" hatasara 0j  érzéksejtek  és

T )
=—— Az érz neuron
&/ sejtteste

/7 Axon a kizponti
idegrendszerbe

17.17. abra. Egy izlelobimbo szerkezeti felépitése.

Megjegyezzilk, hogy vannak olyan tgynevezett
bels6 receptorok is, amelyek pl. a cukor, vagy a so
szervezetben. Funkcidjuk alapvetd fontossagu a belsd
kornyezet allandosaganak (homeosztazisanak)
biztositasaban.

3. A fény érzékelése

A sugarzast érzékeld szervek az elektromdgneses
sugarzas olyan hullimhosszisdgi részét alakitjak
ingeriiletté, amelyet a benniik levd receptormolekulak
abszorbealnak. Koziilik a hoérzékeld receptorok a
legegyszertibbek. Az infravoros sugarzast
ioncsatornahoz kapcsolodo fehérjék nyelik €, és
befolyasoljak a csatorna atersztOképességét. A kigyok

godorszervében a sok hoéérzékéld sejt képet alkot, a
kornyezethez ~ vald  alkalmazkodds  nagyszerii
példajaként.

A fényérzékeld szervek koziil a gerincesek szeme a
legismertebb. A retina alkotdi - egyebek kozott - a
specialisan differencidlodott fényérzékeld sejtek, a
csapok ¢és a palcikdk (17.18. &bra). A fényérzékeld
csap- ¢és palcikasgjtek kiilonlegessége, hogy a sotétben
depolarizaltak: membrénpotencialjuk az idegsejtekre
jellemz6 -70 mV helyett csak -30 mV (17.19. ébra).
Ez azért van igy, mert a csapok és a palcikak
plazmamembranjaban a Na'-csatorndk egy jo része
sOtétben nyitva van. Fény hatdsara a csapok és a
palcikak hiperpolarizalodnak, mert ekkor csukddnak
be Na'-csatornaik. Ugy tiinik, mintha a csapok és a
palcikdk forditva miikddnének, mint a kordbban
megismert receptorsejtek, amelyekben inger hatasara
depolarizacio torténik. Hogyan torténik ez?

A palcikasejtekben pénztekercsszeriien elrendezett
korongok ezrei, egyfajta rendkviil kiterjedt bels
membranrendszer van, amely rodopszint, fényérzékeld
receptort tartalmaz (17.20. abra). Az ember egyetlen
palcikasejtjében kb. 4x10” rodopszin molekula van. A
rodopszin a 400-600 nm hullamhosszusagli savban
abszorbealjaa fényt.

A rodopszin valdojaban a G-fehérje-kapcsolt
receptorok csaladjahoz tartoz6 opszin transzmembran
fehérje és a hozza kapcsolodd 11-cisz-retindl
komplexe: a 11-cisz-retinal kovalensen kotédik az
opszin egyik lizin aminosav-oldallancahoz (17.20.
abra). A fény (a beérkez0 foton) energiajanak hatasara
atomi szinti mozgas valoésul meg: a 11-cisz-retinal
izomerizalodik, transz-retinalla alakul. Ily modon
meta-rodopszin I, vagy aktivdlt opszin jon létre,
amelyben az opszin mar transz-retinallal kapcsolodik.
Az aktivalt opszin képzédése gyors és hatékony: az
elnyelt foton kevesebb, mint 10 msec alatt aktivalja az
opszint, és 500 nm-en, a rodopszin fényelnyelési
maximuman, a fotonoknak kb. 20%-a indukal
jelatvitelt. A 11-cisz-retinal spontan izomerizacidja
ritkae kb. ezerévente egy, vagyis a fényérzékeld
rendszer jel/zaj aranya kivalo.

Az aktivalt opszin instabil, spontan disszocial
opszinra és transz-retinalra, mgjd a transz-retinalt a
megfeleld enzimek 11-cisz-retinalla alakitjak, hogy
foton hatdsara Ujra izomerizalodhasson, és opszinnal
kapcsolodva ujra kezdédhessen a ciklus.

A fény érzékelése tehat egy cisz-transz
izomerizacioval kezdddik. Az aktivalt opszin a
transzducint, egy specialis G-fehérjét aktival. A
transzducin  GTP-vel kapcsolodott Go, alegysége
aktivalja az inaktiv formaban jelenlevd CcGMP
fosZfodiészteraz enzimet (17.21. abra). A cGMP
foszfodiészteraz elbontja a cGMP-t (inaktiv GMP-vé
alakitja). A sotétben nagy koncentracioban jelen 1évo
CGMP tartja nyitva a palcikasejtek membranjaba
ékelddott Na'-csatornakat, ami a palcikasgjtek
depolarizaciéjat okozza. FErtheté tehat, hogy fény
hatasara, cGMP hidnyaban zarédnak a Na*-csatorndk,
aminek kovetkeztében hiperpolarizacio kovetkezik be.
A hiperpolarizaci6 az a jel, amelyet a csapokhoz és a
palcikakhoz kapcsolodd idegsejtek érzékelnek és a
kozponti idegrendszerbe tovabbitanak (17.21. bra).



A fent bemutatott rendszer nagyon hatékony.
Egyetlen aktivalt opszin hatasara kb. 500 cGMP-
foszfodiészteraz enzim aktivalédik. Egyetlen cGMP-
foszfodiészteraz masodpercenként kb. 4000 cGMP-t
bont el. Nem véletlen tehat, hogy egyetlen abszorbealt
foton hatasara mintegy 1 mV-nyival hiperpolarizalodik
a palcikasejtek membranja, hatékonyan biztositva a
fényérzékelést. Hogyan alakul vissza a rendszer
eredeti allapotaba?

Mint minden G-fehérjének, a Goy alegységeknek is
GTP-4z aktivitasa van, ami miatt a Go-GTP elég
gyorsan Go-GDP-v¢é alakul. A Go,-GDP kapcsolddik
a GP ¢és a Gy alegységekkel, helyreallitva az eredeti
allapotot (17.21. abra). A cGMP-foszfodieszteraz
gyorsan, magatol inaktivalodik, és a transzducin
visszaalakulasa miatt nem lesz Gjra aktiv. Ek6zben a
guanil ciklaz enzim GTP-b6l cGMP-t szintetizal (1asd
alabb), visszaall a sejtekre jellemzé6 cGMP
koncentracié, Gjra nyilnak a Na® csatornék, a
palcikasejt depolarizalodik, és ismét készen all a fény
érzékelésére.

A fényadaptacié molekularis alapjai

A pupilla sziikiilése/tagulasa mellett molekularis
folyamatok is biztositjadk a megfelelé érzékelést
valtozd fényviszonyok k6zott is. A palcikak mitkodése
csodalatra méltd: a fényintenzitds 6t nagysagrendnyi
valtozasa mellett is funkcionalnak, mert adaptalodni
képesek nagyon eltéré6 mértéki ingerhez is. Az ezt
biztositd két legfontosabb folyamat a kovetkezo:

(1) Az els6 mechanizmus alapja a guanil cikldz enzim
aktivitasanak szabalyozdsa (17.22. abra). A guanil
ciklaz allitja el6 GTP-bdl a Na'-csatornakat nyitva
tart6 CGMP-t, lehetévé téve a plazmamembran
depolarizaltsagat sdtétben. A guanil ciklaz aktivitasat a
Ca’*-ion gatolja. A cGMP altal nyitvatartott Na'-

csatorna  azonban nemcsak a Na'-, hanem
valamennyire a Ca®*-ionokat is atengedi.
Fényben, amikor  aktivalodnak a  cGMP

foszfodiészterazok és csokken a cGMP-koncentracio,
ezek a csatornak zarulnak, de csokken a Ca*-ion
koncentracio is a sgjtekben (az 4llandoan miikods Ca?*
pumpak azonnal eltavolitjdk a tobbletet). Emiatt
fokozodhat a guanil ciklaz aktivitasa - novekszik a
c¢GMP koncentracio, és a cGMP ujra kinyit néhany a
Na" csatornat, depolarizdlédhat a membran...
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Sotétebb koriilmények kozott, a tobb nyitott csatorna
miatt a viszonylag magas Ca’*-koncentracié viszont
gatolja a guanil ciklaz enzim aktivitasat.

Ez a negativ visszacsatolas biztositja a cGMP olyan,
nagyjabol alland6 - a fény intenzitasatol gyorsan
alkalmassa teszi a fényintenzitasban bekovetkezd kis
valtozasok érzékelésére is (17.22. abra).

A palcikasejt - azaz latasunk - viszonylag hamar
képes a fény érzékelésére alkalmas allapotba keriilni,
adaptalodni  az  addigindl  jéval  gyengébb
fényviszonyokhoz (példaul amikor verdéfénybdl egy
sotétebb szobaba 1¢épiink).
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17.19. abra. A palcikasejt sotétben depolarizalt,
membranpotencidlja -30 mV. Fény hatdsara a
membran hiperpolarizalodik.

Rodopszin

11-cisz-retinal

Transz retinal

17.20. abra. A rodopszin szerkezete és a fény hatasa.
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17.21. abra. A transzducin (itt T-vel jelolve) és a
cGMP foszfodiészteraz szerepe a fényérzékelésben.

(2) A fényadaptaci6 masik fontos komponense a
rodopszin kindz enzZim. Az aktivalt opszin egyes,
citoplazma fel6li tirozin oldallancait a rodopszin kindz
enzim foszforilalhatja (17.23. abra). Minél nagyobb a
fényintenzitas, annal gyakrabban aktiv az opszin, igy
annal nagyobb az esély arra, hogy az igy elérhetové
valt tirozinokat a rodopszin kinaz foszforilalja.
Viszont minél tobb foszfatcsoport kapcsolodik az
opszinhoz, annal kevésbé lesz aktivalhatd, ha foton
érkezik. A minden lehetséges helyén foszforilalt
opszin teljesen inaktiv lesz, mert ekkor az arresztin
nevi  fehérje  kapcsolodik, amely jo ideig
megalkadalyozza aktivalodasat (17.23. abra).

Elegendd, sotétben eltoltdtt idé alatt foszfataz
enzimek tavolitjak el a foszfatcsoportokat, lassan tjra
aktivalhaté formaba hozva az opszint.

¢GMP foszfodieszteraz
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17.22. abra. A guanil ciklaz enzim aktivitadsanak
szabalyozasa révén megvalosulo fényadaptacio.
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17.23. abra. A rodopszin kinaz szerepe a
fényadaptacioban.

A szinlatas molekularis alapjai

A csapok lényegében a palcikakhoz hasonloan
milkddnek, a szinlatas élménye pedig a haromféle
csapsejthél szarmazo jel egyiittes hatasara alakul ki. A
haromféle csapsejt mas-mas tipusu, de egymashoz és a
palcikasejtéhez hasonld szerkezetli opszint tartalmaz.
A harom opszin-fajtanak a fényelnyelési maximuma a
spektrum kék, zold illetve vords részében van (17.24.
abra). A csapok opszinjai ugyanazzal a 11-cisz-
retindllal kapcsolodnak, mint a palcikasejtekben. A
kiilonféle opszin-tipusok abszorpcios spektruma azért
kiilonb6z6, mert benniik a 11-cisz-retindllal mas-mas
aminosav-oldallancok kapcsolodnak.

A ,kék” opszint kodold gén emberben a 7.
kromoszémahoz, mig a vords és a zold szinek latasat
biztositd  opszin-gének az X  kromoszomahoz
kapcsoltan  6roklédnek, egymds szomszédsagaban
vannak, de ellentétes iranyban. A ,,vords” és a ,,z6ld”
opszin-gének az evoltciods skalan nem tal régen tortént
génduplikacié eredményeként johettek 1étre, hiszen
98%-ban azonosak. (Zardjelben jegyezziik meg, hogy
amig a Dél-Amerikdban ¢él6 majmoknak csak egy
opszin génjik van az X kromoszomajukon, addig az
afrikai és az azsiai majmoknak - mint az embernek is -
kettd.)

Id6nként megtorténik, hogy a két egymas mellett
levd opszin gén kozott a meidzis folyaman
egyenldtleniil jatszodik le a crossing over. Ennek
eredményeként olyan X kromoszémak képzddhetnek,
amelyek egyikén csak egyetlen vords (vagy zold)
opszin-gén van, a masikén két z6ld (vagy voros)
opszin-gén. A vords-zold szintévesztés oka tobbnyire
valamelyik opszin gén hianya.

Jol ismert a vords opszin gén polimorfizmusa is, ami
miatt a szinlatdé emberek a szines targyakat mas
szinlieknek latjak. Az olyan voros opszin-valtozatnak,
amelynek a 180. aminosava alanin, 530 nm-nél van az
abszorpciés maximuma. Az alanin a az opszin
negyedik transzmembran doménjében van és
kapcsolatban van a  1l-cisz-retindllal.  Mas
valtozatokban a 180. aminosav szerin, az abszorpcios
maximum pedig 560 nm-nél van. A “szerines” allélra
hemizigota férfiak szemei érzékenyebbek a voOrds
fényre, mint azoké, akik az “alaninos” valtozatot
hordozzak. A kiilonbség alapja egyetlen nukleotid
kiilonbsége a DNS-ben.

Abszorpcio
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17.24. abra. Az emberben a haromféle szin latasaért
felelés opszinok abszorpcids spektruma.

OSSZEFOGLALAS

Az allatvilag evoltacidja soran fejlodott ki az
idegrendszer, az a szervrendszer, amelynek specialisan
differencidlédott sejtjei, a neuronok, informaciot
gyljtenek, dolgoznak fel, és alakitanak ki valaszokat.
Az idegrendszer ,bevalt” eszkéz a kornyezettel
kapcsolatos gyors valtozasok megvaldsitasara.

A neuronok elektromos jelek terjedése révén
kommunikalhatnak egymassal és a célsejtekkel. Az
atadasra alkalmas elektromos jel az akcids potencial.
A neuronok muikodését az  biztositja, hogy
plazmamembranjuk két oldalan specialis receptorok és
csatornak jelenléte miatt - elsdsorban a Na™- és a K'-
potencial.

A jelek modositasat elsdsorban az idegsejtek kozotti
specialis terekbe, a kémiai szinapszisokba kibocséjtott
neurotranszmitterek jellege teszi lehetévé.

Az ¢ldlények érzékszerveikkel észlelik a kornyezet
feldl jové mechanikai, kémiai, fény- és hohatasokat, és
az idegrendszeriik altal feldolgozhat6é informéciova
alakitjak.



