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Bevezetés

A különböző membránok alapszerkezetét a 
lipidek határozzák meg, a biológiai memb-
ránok változatos funkcióját azonban a fehér-
jekomponensek biztosítják. Számos fehérje 
vesz részt a membránon keresztül lejátszódó 
jelátvitelben és transzportfolyamatokban. A 
biológiai membránok fehérjéit csoportosíta-
ni lehet az alapján, hogy milyen kölcsönhatás 
tartja fenn a membrán és a fehérje közötti 
kapcsolatot. Az integrális vagy transzmemb-
rán fehérjék átívelik a lipid kettősréteget, és 
kölcsönhatásban vannak a membrán hidro-
fób magjával is. A perifériális fehérjék nem 
lépnek kapcsolatba a lipid kettősréteg hidro-
fób magjával, hanem fehérjén keresztül vagy 
elektrosztatikus kölcsönhatás révén kapcso-
lódnak a membránhoz. A fehérjék harmadik 
csoportjában lipidek kapcsolódnak kovalen-

nézve, hogy gátak léteznek a membránban, 
és számos esetben a fehérjék szabad mozgása 
korlátozott. Ezek az eredmények azt sugallták, 
hogy a fehérjék eloszlása a sejtmembránban 
nem egyenletes, és a fehérjék szigetekbe, 
klaszterekbe szerveződnek. A membránalko-
tók meghatározott struktúrákba (doménekbe) 
történő rendeződése mai ismereteink szerint 
általános jelenség, amely alapvető fontosságú 
lehet mind az adott molekulák, mind a sejt 
egészének működése szempontjából. 

A membránfehérjék nem véletlenszerű 
sejtfelszíni eloszlásának kialakításában számos 
tényező vehet részt. Ezek egyikét jelentik az 
ún. lipidtutajok, a sejtmembrán speciális össze-
tételű (koleszterinben és [gliko]szfingolipidekben 
gazdag) régiói (membrán mikrodomének) 
(Simons – Ikonen, 1997). A lipidtutajok a fehér
jék membránba illeszkedő részétől függően 
azok adott membránterületen történő feldú-
sulását, illetve külön doménekbe történő 
szegregációját egyaránt lehetővé teszik, előse-
gítve ezzel a megfelelő kölcsönhatások kiala-
kulását. A lipidtutajok összetett és dinamikus 
struktúrák, amelyek méretüket és összetételü
ket tekintve is igen változatosak lehetnek. A 
bennük feldúsuló fehérjék jelentős része a 
transzmembrán jelátvitel kulcsszereplője (re
ceptorok, ioncsatornák, kapcsolódó jelátvivő 
molekulák). Komponenseik dinamikus cseré
lődése, valamint a kisebb méretű lipidtutajok 
nagyobb méretű doménekké történő „össze-
olvadása” kitüntetett szerepet tölt be számos, 
a plazmamembránban lejátszódó jelátviteli 
folyamat tér- és időbeli szervezésében. 

Damjanovich Sándor és munkatársai már 
1981-ben megjósolták ezeket a nem véletlen-
szerű fehérjemintázatokat a transzmembrán 
fehérjék genetikailag meghatározott, memb-
ránt átívelő részeinek a lipid kettősréteggel 
való kölcsönhatása alapján (Damjanovich et 

al., 1981). Hipotézisük egybecseng a lipidtutaj 
hipotézissel, amely kimondja, hogy speciális 
tartalmú lipidszigetek (lipidraftok), jól meg-
határozott transzmembrán fehérjéket fogad-
hatnak be. A Debreceni Egyetem Biofizikai 
és Sejtbiológiai Intézet munkatársai kiterjedt 
vizsgálatokat végeztek a sejtfelszíni fehérjék 
eloszlásának felderítésére. Ennek érdekében 
az immunológiai technikák és modern biofi
zikai módszerek széles tárházát alkalmazták 
kísérleteik során. A különböző fehérjék 
együttállásának meghatározására a klasszikus 
immunoprecipitáció mellett alkalmazták a 
fluoreszcencia rezonancia energia transzfer 
(FRET) módszert, amelynek segítségével a 
fehérjék dimerizációját, molekuláris asszoci-
ációját lehetett kimutatni nanométeres skálán, 
az 1–10 nanométeres tartományban. Konfo
kális lézerpásztázó mikroszkópiával (CLSM) 
a fehérjék együttállása (kolokalizációja), a 
mikroszkóp optikai feloldóképessége által 
meghatározott fél–egy mikrométeres szinten 
határozható meg. A két mérettartomány 
között új mikroszkópos technikákkal, mint 
pásztázó atomerő mikroszkópia (AFM), pász
tázó közeli mező mikroszkópia (SNOM) 
vizsgálhatjuk a fehérjeaggregátumok, klasz-
terek valódi méretét. Fluoreszcencia korrelá-
ciós spektroszkópiával (FCS) egyedülálló, 
monomer fehérjék, illetve asszociált fehérje
komplexek dinamikai tulajdonságait lehet 
vizsgálni, amelyekből ismét lehet következni 
az együtt mozgó komplexek méretére. Mind-
ezeket a kísérleti megközelítéseket az intézet 
munkatársai sikerrel alkalmazták sejtfelszíni 
fehérjék szerveződésének vizsgálatára, többek 
között az fő hisztokompatibilitási komplex 
(MHC) klaszterképző tulajdonságainak meg
határozására, az emlőtumorban fontos szere-
pet játszó receptor tirozinkináz család (ErbB) 
hierarchikus szerveződésének kiderítésére és 

sen közvetlenül fehérjékhez, és ezen fehérjék 
kihorgonyzása a membránhoz a lipidmoleku
lán keresztül valósul meg. 

A Singer–Nicolson-membránmodell 
(Singer – Nicolson, 1972) kimondta a memb-
ránfehérjék véletlenszerű, folytonos eloszlását 
egy rendezetlen lipid környezetben, de nem 
vizsgálta, hogy a fent említett fehérjék vagy 
fehérjecsoportok (klaszterek) milyen dinami-
kai sajátosságokkal rendelkeznek. A Singer–
Nicolson-féle folyékony mozaikmembrán-
modell azt hangsúlyozta, hogy a szabad dif-
fúzió a meghatározó tényező a fehérjék late-
rális mobilitásában. Bár az eredeti közlemény 
nem hangsúlyozza, de a membránfehérjék 
szabad diffúziója egyértelműen része az elmé-
letnek, hiszen a fehérjék nem véletlenszerű 
eloszlása korlátozott szabadságú diffúziót 
feltételezne. Az elmúlt három évtizedben 
számos kísérleti tény halmozódott fel arra 
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az ioncsatornák membránban történő elosz-
lásának, az immunológiai szinapszisban be-
töltött szerepének tanulmányozására. A to-
vábbiakban ezeket a biológiai problémákat 
szeretnénk tárgyalni, anélkül, hogy az infor-
mációt szolgáló biofizikai módszerek részle-
teire kitérnénk. 

Fő hisztokompatibilitási komplex (MHC) 
sejtfelszíni eloszlása

Larry D. Frye és Michael Edidin klasszikus 
kísérlete bebizonyította, hogy a fő hisztokom
patibilitási komplex (MHC – az immunoló
giai védekezés egyik kulcsmolekulája) fehérjék 
mozognak az egér- és humán sejtek egyesítése 
során keletkező hibrid sejtek membránjában 
(Frye – Edidin, 1970). Ez a következtetés szol
gált a Seymour J. Singer és Garth L. Nicolson 
által leírt folyékony mozaikmembrán-modell 
alapjául, amely hangsúlyozta a fehérjék vélet
lenszerű eloszlását és szabad diffúzióját. Az 
újabb kísérletes bizonyítékok azt sugallták, 
hogy a fehérjék bizonyos membránterülete-
ken korlátozott mozgékonysággal rendelkez-
hetnek. Számos fontos sejtfelszíni fehérje, 
például a fent említett MHC két speciális 
fajtája, az MHC-I és MHC-II, valamint szin

tén az immunológiai védekezésben szerepet 
játszó interleukin-2-receptor alegységei (IL-
2R) különböző összetételű asszociációkban 
vesznek részt. FRET-kísérletek tanulsága 
szerint ezek a fehérjék 1–10 nm távolságra 
vannak egymástól. A fehérjék ilyen kisméretű, 
néhány tagból álló csoportosulásait nanoklasz
tereknek nevezzük. Ezen asszociációk mellett 
a fehérjék szerveződésének egy magasabb, 
második szerveződési szintje is kimutatható 
a konvencionális optikai mikroszkópok felol
dóképességét meghaladó optikai és nem 
optikai mikroszkópiák, például elektronmik-
roszkópia, pásztázó atomerő mikroszkópia, 
illetve pásztázó közeli mező optikai mikroszkó
pia alkalmazásával. Ezek az ún. mikroklasz
terek néhány száz nanométer átmérőjűek, és 
10–1000 fehérje molekulát tartalmazhatnak 
(1. ábra). 

A Singer–Nicolson-membránmodell ki
mondta a membránfehérjék véletlenszerű, 
folytonos eloszlását egy rendezetlen lipid 
környezetben, de nem vizsgálta, hogy a fent 
említett fehérjeklaszterek milyen dinamikai 
sajátosságokkal rendelkeznek. A Frye–Edi
din-kísérlet bebizonyította a plazmamemb-
rán fehérjék újraeloszlását a mikrométeres 

skálán, de nem tudott különbséget tenni az 
alábbi két lehetőség között: (i) a fehérjeklaszte
rek összetétele állandó, és a fehérjék összekeve
redése az intakt mikroklaszterek mozgásának 
a következménye, vagy (ii) a fehérjék dinami
kus disszociációs jelenségek révén a klaszterek 
között kicserélődnek. A második lehetőséget 
dinamikus összetételnek nevezzük.

Az intézet munkatársai által végzett szisz-
tematikus FRET-mérések azt bizonyították, 
hogy a rövid távú rendezettség (kisméretű 
fehérjeklaszterek létezése), nem szokatlan 
jelenség a membránfehérjék esetében. Újab-
ban fejlettebb mikroszkópos technikákkal 
megerősítették ezeket a megfigyeléseket, és 
megállapították, hogy a rendezettség na-
gyobb távolságskálán is általános jelenségnek 
tekinthető (Vereb et al., 2003). A hagyomá-
nyos fluoreszcencia mikroszkópia, melyet a 
Frye–Edidin-kísérletben használtak, nem 
képes feloldani a nano- és mikroasszociációk 
dinamikus változásait, azaz nem lehetséges 
eldönteni, hogy a nanoasszociációkban részt 
vevő fehérjék képesek-e kölcsönhatásaikat 
megszüntetni, és más összetételben újra össze
szerelődni a plazmamembránban. Hasonló-
képpen, a membránterületek összekeveredé-
se létrejöhet a mikroklaszterek összekevere-
désének folyományaként (a klaszterek össze-
keverednek, de a bennük levő fehérjék nem 
cserélődnek ki egymással), vagy másik lehe-
tőségként a mikroklasztereken belül a jelölt 
fehérjék is kicserélődhetnek. A fenti kérdések 
megválaszolására SNOM-, konfokális és 
elektronmikroszkópiás kísérleteket végeztünk. 
Ezen technikák közül a SNOM volt megkö-
zelítésünk elsődleges eszköze. A SNOM fel
oldóképessége jobb, mint a konfokális mik
roszkópé, és egyértelműen a felszínt vizsgáló 
technika, amely a sejtfelszín vizsgálatát rela-
tíve egyszerűvé teszi. Ezekkel a modern bio-

fizikai módszerekkel gyakorlatilag részleteseb-
ben elemeztük a klasszikus Frye–Edidin-kí
sérletet.

Az MHC-I klaszterizációja igen jól ka-
rakterizált, és nagyon valószínű, hogy ennek 
a jelenségnek fontos szerepe van az idegen 
anyagok bemutatásában az immunológiai 
védekezés során. Eredményeink alapján az 
MHC-I nano- és mikro-homoasszociációi 
dinamikusak, azaz a klaszterek összetétele 
változik az után is, hogy a fehérjeszintézist 
követően a sejt membránjába kerülnek (Nagy 
et al., 2001). Az MHC-I-oligomerizáció két 
hierarchikus szintjének létezését Damjanovich 
és munkatársai már korábban kimutatták. 
Újabb kísérleteink azt bizonyítják, hogy ez a 
hierarchia a klaszterek dinamikus átrendező-
désében is megfigyelhető. 

Az MHC-II mikrohomoklaszterei szin-
tén dinamikusnak bizonyultak, ám a nano
homoklaszterek az MHC-II esetén statiku-
saknak; az MHC-II-molekulák nem cseré-
lődtek ki. Nem tudjuk az okát annak, hogy 
az MHC-II-molekulák miért nem cserélőd-
nek ki a nanoklaszterekben. Vannak olyan 
jelek, hogy az MHC-II-molekulák párosával 
állnak össze, míg az MHC-I-molekulák in-
kább nagyobb komplexekben, amelyek öt–
tíz fehérjéből állnak. Hozzá lehet még tenni, 
hogy a MHC-II két membránt átívelő résszel 
rendelkezik, míg az MHC-I-nek csak egy 
transzmembrán doménje van, amiből az kö
vetkezik, hogy az MHC-II-molekula forgá-
sában korlátozottabb, ezáltal kisebb valószí-
nűséggel jön létre a szomszédos molekulákkal 
való kapcsolódáshoz szükséges megfelelő 
orientáció. 

A mi kísérleteink ezt a modellt a fehérjék 
dinamikus kicserélődésével a kis skálájú (na
nométer nagyságú) és a nagy skálájú (mikro-
méter nagyságú) fehérjeklaszterek között 1. ábra • Az MHC-I- és MHC-II-molekulák szerveződésének két hierarchikus szintje
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terjesztették ki. Hangsúlyozni kell azonban, 
hogy a dinamizmus nem általános jelenség a 
kis skálájú fehérjeasszociációk esetén. Mind 
a mai napig nem ismeretesek pontosan azok 
a tényezők, amelyek meghatározzák, hogy 
egy adott fehérje nanoklaszterei dinamikusak 
vagy statikusak-e. Modellünk két nagyon 
fontos tényezőre hívja fel a figyelmet: a fehér-
jék koncentrációjára a mikroklaszterekben és 
a diffúzió jelentőségére az azonos lipidkörnye
zetben levő fehérjeklaszterek esetén. Nagyon 
valószínűtlen, hogy a fehérjék membránban 
történő diffúziója klaszterizáció nélkül olyan 
magas lokális receptorsűrűségeket hozzon 
létre, ami elégséges a sejt aktiválásához. Más-
részről a statikus klaszterek létezése nehezen 
egyeztethető össze azokkal a gyors fehérjeát-
rendeződésekkel, amelyeket fiziológiás folya-
matok során megfigyelhetünk.

Az ErbB-tirozinkinázok sejtfelszíni szervező-
dése és szerepük a tumoros transzformációban

A receptor tirozinkinázok ErbB családja fon
tos szerepet játszik a sejtdifferenciációs folya-
matokban, az apoptózisban, valamint a fizi-
ológiás és patológiás sejtosztódásban. A család 
négy tagból áll, ezek az epidermális növeke-
dési faktor receptoraként (EGFR-ként) is is
mert ErbB1, az ErbB2, ErbB3 és ErbB4. A 
specifikus ligandum bekötődésének hatására 
a receptorokból homo- és heterodimerek 
képződnek, vagy a már létező receptor-aggre
gációk átrendeződnek, ami a tirozin-oldallán
cok foszforilációjához, majd ezt követően a 
másodlagos jelpályák beindulásához vezet. A 
daganatok széles skálájánál megfigyelhető az 
ErbB-receptorok túlzott mértékű kifejeződé-
se. A tumorok elleni első humanizált mono
klonális antitest Herceptin®, vagy más néven 
a trastuzumab volt, az ErbB2-receptort célzó 
egyfajta „okos” gyógyszer. A választék azóta 

húsznál is több ErbB-ellenes antitesttel bővült, 
amelyek közül sok már a klinikai tesztelés 
stádiumában tart. A palettán ezen kívül több 
kismolekulájú ErbB-kináz inhibitor is szere-
pel. Sajnos azonban az ezen anyagok elleni 
rezisztencia széles körben előfordul (beleértve 
a trastuzumab elleni rezisztenciát is).

Munkánk során kimutattuk, hogy hason
lóan az előző alfejezetben tárgyalt MHC-mo
lekulákhoz, az ErbB2-receptorok asszociáció
ja szintén két szinten szerveződik. A jól ismert 
direkt asszociáció (azaz dimerek) mellett 
nagyobb méretű, csoportonként körülbelül 
ezer ErbB2-molekulából álló klaszterek is 
képződnek (Nagy et al, 2002). Ezek a klaszte
rek kolokalizálódnak a lipidtutajokkal, a 
méretük pedig a receptorstimulálás során 
tovább nő. Megmutattuk, hogy az ErbB2-
lipidtutajon belüli elhelyezkedése fontos 
funkciója megfelelő betöltéséhez, valamint 
az ErbB2 elleni antitestek hatásához is. To-
vábbá, egy áramlási citometriás, fluoreszcen-
cia-polarizáción alapuló modell segítségével 
megállapítottuk, hogy az ErbB1- és az ErbB2-
receptorok viselkedése között alapvető eltérés 
van: míg a hatalmas ErbB2-klaszterek az in-
aktív receptorok tárházaként szolgálnak, és 
stimuláció hatására disszociálnak, addig a 
jóval kisebb méretű ErbB1-homoklaszterek 
a ligandum bekötődését követően csatlakoz-
nak egymáshoz, és magasabb rendű oligome
reket képeznek (Szabó et al, 2010). 

Az ErbB2 elleni antitestes terápia iránti 
rezisztenciában érintett egyéb járulékos mo-
lekulák is hangsúlyozott figyelmet kaptak 
kutatásainkban. A β1-integrinek az ErbB2-
receptorokkal asszociálódnak, és versengenek 
az ErbB-molekulákért más ErbB-molekulák
kal, áthelyezve a hangsúlyt az ErbB-homo
asszociációkról az integrin-ErbB-heteroasszo
ciációkra, ezzel együtt pedig áthangolják a 

sejt jelátviteli mechanizmusát a sejttúlélés 
irányába (Fazekas et al., 2008).

A JIMT-1 nevű, trastuzumab-rezisztens 
emlőrák sejtvonalban a MUC4-mucin túlter
melődik, és expressziós szintje fordítottan 
arányos az egyes sejtek trastuzumab-kötő 
kapacitásával. A MUC4-termelés siRNS ál-
tali leszorítása fokozta a trastuzumab kötődé
sét, igazolva ezzel, hogy a MUC4 valószínű-
leg sztérikus gátlással akadályozza a trastuzu
mab bekötődését. Ezen a trastuzumab-rezisz
tens sejtvonalon a CD44-transzmembrán 
fehérje is túltermelődik, sejtfelszíni kifejező-
dése a többi sejthez képest meglepően magas. 
A CD44 az extracelluláris mátrix egyik fontos 
komponensének, a polimer tulajdonságú 
hialuronsavnak a receptora. Ha a CD44-li
gandum hialuronsav szintézisét 4-metilum
belliferon (4-MU) segítségével gátoljuk, a 
trastuzumab a sejtfelszíni ErbB2 molekulák 
nagyobb hányadához tud kötődni, ugyanak-
kor a 4-MU-kezelés hosszabb távon csökken-
tette a ErbB2-molekulák sejtfelszíni kifejező-
dését. A jelenség első része sztérikus gátlás 
csökkenésével magyarázható, hiszen keve-
sebb hialuronsav polimer hálózza be a sejtek 
felszínét. A jelenség második része a CD44 
az ErbB2-molekulával összekapcsoló belső 
szabályozási rendszer jelenlétére utal (Pályi-
Krekk et al., 2008). 

Váratlan felfedezésnek minősül, hogy az 
in vitro trastuzumab-rezisztens JIMT-1-sejtek 
a SCID- (súlyos kombinált immunhiányos) 
egerekbe való juttatáskor eliminálódtak a 
trastuzumab-mediált ADCC (antitestfüggő 
sejtközvetített citotoxicitás) során, azonban 
kizárólag kisméretű tumorok, illetve vérben 
keringő vagy mikroáttétet képző tumorsejtek 
esetében. A trastuzumabnak ezt az ADCC-
alapú gátló hatását szignifikánsan fokozta a 
4-MU, alátámasztva azt az elképzelést, misze-

rint a masszív extracelluláris mátrixok nagy-
ban hozzájárulhatnak a terápiás antitestek 
elleni rezisztencia kialakulásához. A kísérleti 
adatok arra utalnak, hogy a CD44–hialuron
sav jelátviteli útvonal igen fontos lehet a tu
morsejtek receptororientált terápiás kezelések 
alóli kibúvásában; valamint hasonlóan nagy 
jelentőséggel bírhat az ErbB-receptorokat 
célzó antitestek – mindezidáig figyelmen kívül 
hagyott, ám potenciálisan jelentős – ADCC-
közvetített hatása, ami az extracelluláris 
mátrix mennyiségének, zsúfoltságának csök-
kentésével fokozható (Barok et al., 2007).

Az ioncsatornák sejtfelszíni 
szerveződése és szerepe 
az immunológia-szinapszis kialakításában

Az adaptív (szerzett) immunválasz a szerve-
zetre potenciálisan veszélyt jelentő struktúrák 
(továbbiakban antigének) elleni specifikus 
védekezést, valamint a hosszú távú védelmet 
biztosító immunológiai memória kialakulá-
sát foglalja magában. Lebonyolításában köz
ponti szerepet játszanak a T-sejtek, amelyek 

– típustól függően – szabályozó, illetve végre-
hajtó funkciót egyaránt betölthetnek. Az 
antigén felismeréséhez az adott antigénre 
specifikus receptorral (T-sejt receptor komp-
lex – TCR) rendelkező T-sejt és az antigén-
prezentáló sejt közvetlen kölcsönhatása szük
séges. A folyamat során a TCR az antigénnek 
az MHC-fehérjékhez kapcsolódó kis részletét 
(peptid fragmentum) ismeri fel. A felismeré-
si folyamat a két sejt között kialakuló kon-
taktrégióban (immunológiai szinapszis – IS) 
játszódik le, amelyben a TCR és az MHC/
peptid komplex mellett számos egyéb, a ha
tékony antigén-felismeréshez, illetve az azt 
követő jelátviteli folyamatok kiváltásához 
szükséges fehérje feldúsulása tapasztalható. 
Más molekulák ugyanakkor kizáródnak az 
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immunológiai szinapszisból. Az IS elemeinek 
jól szervezett, ugyanakkor dinamikus szerve-
ződése alapvető szerepet játszik ezen moleku-
lák együttműködésében. 

Bár az IS végső szerkezetének kialakulása 
a két sejt kapcsolódását követően történik 
meg, az IS több elemének nem véletlenszerű 
sejtfelszíni elrendeződése egyedülálló sejteken 
is kimutatható. Az MHC-1 és -11 korábban 
említett homo- és heteroklasztereit, valamint 
a sejtek kapcsolódását elősegítő ICAM-1-
molekulákkal való kölcsönhatásukat számos 
sejttípus felszínén kimutatták. Logikusnak 
tűnik a feltételezés, hogy a fenti molekulák 
által kialakított asszociációs mintázatok fon-
tos szerepet játszhatnak az antigén-prezentá-
ció hatékonyságának szabályozásában: a 
klaszterek jelenléte megkönnyítheti a T-sejt-
tel kialakított kapcsolatok létrejöttét, előse-
gítve ezzel a kontaktrégió kialakítását, azaz 
végső soron befolyásolhatja az immunválasz 
hatékonyságát. Ezt a hipotézist erősítik meg 
azok az adatok, amelyek szerint a T-sejtben 
kiváltott válasz függ az MHC I-oligomerizáció 
(azaz a klaszterekbe történő csoportosulás) 
mértékétől (Bodnár et al., 2003). 

Az antigén-felismerés által kiváltott T-sejt-
aktivációhoz nélkülözhetetlenek a membrán-
potenciál- (a sejtmembrán két oldala között 
mérhető feszültségkülönbség) és kalciumfüg-
gő jelátviteli útvonalak. A T-sejtek ioncsator-
nái, így a Kv1.3 elnevezésű, feszültségkapuzott 
káliumcsatorna, kulcsfontosságú szerepet 
játszanak mind a membránpotenciál, mind 
pedig a kalciumfüggő jelátviteli folyamatok 
szabályozásában. A Kv1.3 csatornák gátlása 
gyengítheti a T-sejtek antigénre adott válaszát, 
vagy akár annak teljes elmaradását is eredmé-
nyezheti, azaz immunszupresszió (csökken-
tett immunválasz) érhető el. Ennek megfele-
lően a Kv1.3-csatorna fontos célpontot jelent-

het a T-sejtekhez köthető autoimmun beteg-
ségek terápiájában.

Kolloidális aranygömbbel megjelölt csa-
tornákat tartalmazó sejtekről készült elekt-
ronmikroszkópiás felvételek analizálása során 
megmutattuk, hogy – hasonlóan a korábban 
említett fehérjékhez – a Kv1.3-csatorna elosz-
lása sem véletlenszerű a sejtek plazmamemb-
ránjában. CLSM és FRET méréseink feltár-
ták, hogy a Kv1.3-csatornák a TCR integráns 
részét képező CD3-fehérje fizikai közelségé-
ben találhatók T-sejteken (Panyi et al., 2003). 
Emellett immunológiai szinapszist kialakító 
T-sejteken – a T-sejt-receptorhoz hasonlóan 
– megfigyelhető a Kv1.3-csatorna feldúsulása 
a T-sejt és a célsejt közötti kontaktrégióban 
(Panyi et al., 2004). 

A Kv1.3-csatornák aktivitásának szabályo-
zásában fontos szerepet játszik a membrán 
összetétele: a membrán koleszterintartalmá-
nak csökkentése megváltoztatja a csatornák 
biofizikai paramétereit. Emellett számos adat 
utal arra, hogy a Kv1.3-csatornák lipidtutajok
ban helyezkednek el, ezeket saját eredménye-
ink is megerősítették (Panyi et al., 2003). A 
csatornákat tartalmazó kisméretű tutajok na
gyobb méretű, ceramidokban gazdag memb
rándoménekbe történő dinamikus átrende-
ződése figyelhető meg T-sejtek apoptózisa 
során. Mindezek alapján feltételezhető, hogy 
a Kv1.3-csatornák immunológiai szinapszisba 
történő átrendeződése szintén a lipidtutajok 
közreműködésével történik. 

A Kv1.3-csatornák immunológiai szinap-
szisba történő átrendeződése felveti az IS 
funkciójának és a csatornák aktivitásának 
kölcsönös szabályozási lehetőségét (Panyi et 
al., 2004). A csatornák IS-ba történő akku-
mulációja során jelentősen megváltoznak a 
Kv1.3 működését jellemző kinetikai paramé-
terek, amelyet az átrendeződés következmé-

nyeként a Kv1.3-csatornák közelségébe kerü-
lő szabályozó fehérjék okozhatnak. A Kv1.3-
csatornák aktivitásának változása a memb-
ránpotenciál és a káliumfluxus szabályozásán 
keresztül módosíthatja az IS fehérjéinek tér
beli elrendeződését, így működését. Kimutat
ták, hogy bizonyos autoimmun betegségek-
ben megváltozik a Kv1.3 immunológiai szi-
napszisba való átrendeződésének dinamikája.
 

Zárszó

A fenti három rendszer bemutatásával illuszt-
rálni szerettük volna a sejt felszínén található 

mintázatok fiziológiai és patológiai jelentő-
ségét. Számos részlet még feltárásra vár, de 
meggyőződésünk, hogy a molekuláris köl-
csönhatások részleteinek megismerése hama-
rosan segítséget nyújt hatékony biológiai 
terápiák tervezésében, és a kissé távolabbi jö
vőben pedig akár a személyre szabott orvos-
lásban is.

Kulcsszavak: receptormintázat, nanoklaszter, 
mikroklaszter, fő hisztokompatibilitási komplex, 
receptor tirozinkinázok, ioncsatorna, immuno-
lógiai szinapszis 
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sorban saját eredményeken keresztül mutat-
juk be az egymolekula biofizikát, ezen belül 
is koncentrálva az egymolekula mechanikára.

Az egymolekula biofizika rövid története

A molekulák megragadása és egyenként tör
ténő manipulálása alig egy emberöltővel ez-
előtt még szinte a tudományos fantasztikum 
világába tartozó, hihetetlennek tűnő álom 
volt. Bár egyedi DNS- és fehérjemolekulák-
ról már az 1960-as években is készültek képek 
elektronmikroszkóp segítségével, ezekben az 
esetekben a molekulák vizualizálása kémiai 
fixálás, dehidrálás, és festés vagy más kont-
rasztnövelő eljárás után történt. Ezzel szem-
ben az egymolekula biofizikai módszerekben 
a molekulákat vizes közegben, lehetőség 
szerint a fiziológiás viszonyoknak leginkább 
megfelelő körülmények között vizsgáljuk. 
Néhány mérföldkő az egymolekula biofizika 
történetéből (Kellermayer, 2005): 1976-ban 
egyetlen antitest-molekuláról készítettek fluo
reszcencia mikroszkópos felvételt; 1986-ban 
egyedi, fluoreszcensen jelölt aktin filamen
tumok motilitását követték miozinnal borí-
tott felületen; 1991-ben sikerült megmérni 
egyetlen miozinmolekula mechanikai lépését, 
majd 1994-ben egyetlen kinezinmolekuláét; 
1996-ban a DNS rugalmasságát írták le egye
di molekulák manipulációja alapján; 1997-

„Hiszem, ha látom”, tartja a hétköznapi logi-
ka. Valóban, a látható érvek mintha minden-
nél meggyőzőbbek volnának. Nincs ez 
máshogy a természettudományokban sem. 
Egyedi molekulák közvetlen megfigyelése, 
továbbá manipulálása és mozgatása tudomá-
nyos elméletek egyértelmű bizonyítékául 
szolgál, de egyúttal olyan jelenségek és folya-
matok felfedezését is lehetővé teszi, amelyek 
a molekulasokaságban rejtve maradnak. A 
hagyományosan alkalmazott biokémiai és 
szerkezeti eljárásokban ugyanis molekulaso-
kaságot vizsgálunk, melyek a vizsgált tulaj-
donság vagy kísérleti paraméter átlagértékéről 
adnak információt. Ezzel szemben egyedi 
molekulák vizsgálata lehetőséget ad a vizsgált 
paraméter molekulák szerinti eloszlásának 
megismerésére. A módszerrel eddig soha nem 
tapasztalt bepillantást nyerhetünk a biomole
kuláris szerkezet és működés különböző as-
pektusaiba, és bizonyos tulajdonságok, pél-
dául a mechanikai jellemzők, csupán ilyen 
módszerekkel vizsgálhatók. Az utóbbi két 
évtizedben egyrészt a technikai fejldődésnek, 
másrészt izgalmas, újonnan felmerülő és kü
lönösen biológiai jellegű problémáknak kö-
szönhetően az egyedi molekulakutatás fejlő-
dése nagy sebességgel történt. Egy új diszcip-
lína jött létre, amely egymolekula biofizikaként 
vált ismertté. Az alábbi összefoglalóban első-
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