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CSABA GYORGY

Az egysejtiiek hormonalis rendszere

Gondolatok és kovetkeztetések

z ember belsé elvalasztasu (hor-
Amonélis) rendszere a szervezet-
ben 1évé mirigyekbdl, az altaluk a
vérkeringésbe {ritett hormonokbol, illet-
ve a kozottiik és egyik oldalrdl a kdzponti
idegrendszerrel, masik oldalrol a célszer-
vekkel (célsejtekkel) valo kapcsolatbol
all. A rendszert féleg a kdzponti idegrend-
szerben talalhato agyalapi mirigy (hipo-
fizis) szabalyozza, mely impulzusait az
agy sejtjeitél kapja, mikdzben a szaba-
lyozott sejtek, illetve az altaluk képzett
termékek visszajelentenek a hipofizis, il-
letve a kdzponti idegrendszer felé. A hor-
monalis jelet a célsejteken (célsejtekben)
1év6 receptorok ,,veszik”, majd dekodol-
jak ¢és a sejtek belseje felé tovabbitjak. A
hormon-receptor-komplexum kialakulasa
utan a sejten beliil az ugynevezett maso-
dik hirvivék aktivalodnak, és kilonbozo
szignalutakon keresztiil hivjak el a sejt
valaszat.
Az emberre jellemz6 endokrin rendszer
— szinte azonos médon — minden emlsal-
latban megtalalhat6 és az emberé¢hez ha-
sonléan miikddik. Némi eltéréssel azonban
a hormonok, receptorok és jelutak minden
gerinces allatban, s6t egyes komponense-
ik a gerinctelenekben is megtalalhatok. A
torzsfejlédés kiilonbozd fokain elhelyez-
kedo allatok vizsgalata azonban azt is mu-
tatja, hogy az endokrin rendszer emberre
jellemzd komplexitasa fokozatosan alakult
ki és fokozatosan finomodtak a mechaniz-
musai. Sokaig nem volt nyilvanval6 azon-
ban, hol is kezdddott az endokrin rendszer
kialakulasa. Mivel itt egy bizonyos szer-
vezetben elhelyezkedd kiilonbozé sejtek
ko6zotti kommunikaciordl van szo, fel sem
meriilt annak lehet6sége, hogy az endokrin
rendszer gyokerei akar mar az egysejtiiek-
ben is megtalalhatok.

A leltar

Ezt a problémat a mult szazad hetve-
nes éveinek elején kezdtik vizsgalni az
egysejti csillos Tetrahymendn, mely mo-
dell két Nobel-dij szdmara is ,,megagya-
zott” — Czech az RNS-enzimet mutatta
ki ezen a sejten, mig Blackburn, Greider
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¢és Sosztak az dregedési (telomeraz) vizs-
galatokban hasznalta fel. A késébbi sajat
és masok kutatasainak tilnyomo része is
Tetrahymendn tortént, bar egyéb egysej-
tiieken is beigazolodott. Vizsgalataink so-
ran kideriilt, hogy a Tetrahymena speci-
fikusan reagal a magasabb rendiiek hor-
monjaira. Mint alapvetd életfunkcid, a
fagdcitozis (anyagok bekebelezése) keriilt
elészor vizsgalatra, amikor is a hisztamin
¢s a szerotonin (két olyan hormon, mely

Az egysejtii csillos Tetrahymena
(kék: sejtmag, sarga: szajmezo)

magasabb rendiieckben — igy emberben
is — befolyasolja ezt a sejttevékenységet)
hasonlé moédon hatott a Tetrahymendra
is. Ugyanakkor a szerotonin kozeli roko-
na, az 5-hidroxiindolecetsav ezt nem tette
meg. Ez nemcsak azt bizonyitja, hogy a
Tetrahymenanak receptora van két maga-
sabb rendiekben megtalalhaté hormon-
ra, hanem azt is, hogy ez a receptor sze-
lektiv, tehat meg tudja kiilonboztetni a
neki megfelelé hormont. Az ezt kdvetd
vizsgalat mar a fehérjetermészetii inzulin-
nal tortént, ami — hasonldéan az eml6sok-
héz — jelentdsen befolyasolta az egysej-
tl cukoranyagcseréjét, majd szamos mas
hormon hatasanak vizsgalata kovetkezett
[1,2].  Ezen kutatasok alapjan kezdték
keresni, hogy vannak-e hormonjai is a
Tetrahymenanak (ahol receptor van, ott
hormonnak is lennie kell!), és a legtobb
emléshormont meg is talaltdk (talaltuk)
benniik [3]. A Tetrahymena tehat rendel-
kezik olyan génekkel, amelyek emlésok-

ben (emberben) e hormonokat eléallité en-
zimeknek, vagy magéanak a hormonnak a
termelésére adnak utasitast, €s bebizonyo-
sodott, hogy ezen gének az ember megfe-
lel6 génjére hasonlitanak. A termék, példa-
ul a Tetrahymena inzulinja is olyan, mint
az ember¢, immunolégiailag és hatasaban
azonos. A Tetrahymena inzulinreceptora
hasonld az emberéhez és a masodik hirvi-
vok, valamint a szignalutak is nagy hason-
losagot mutatnak [4].

Endokrin szabalyozas
egyetlen sejtben?

Az endokrin rendszer egyes
komponensei tehat mar egy-
sejtli szinten is jelen vannak
¢s mitkodnek. Ugyanakkor
tudjuk, hogy az endokrin
rendszerre a sejtek kozotti
vegyi kommunikacio a jel-
lemzd. A kérdés az, hogyan
lehetséges ez egyetlen sejt
esetében? A magasabb ren-
diiek, igy az ember eseté-
ben is ismert az autokrinia,
amikor a sejt altal elvalasz-
tott hormon a termel§ sejtre hat vissza. Ez
a Tetrahymena esetében is elképzelhetd,
bar kicsi a valoszinlisége, mivel ez a sejt
vizi kornyezetben él és itt a higitas igen
nagyfoku, ugyanakkor a sejt mozgasa igen
gyors. Egy masik — valdsziniibb — lehetd-
ség, hogy az elvalasztott anyag a popula-
cio tobbi tagjara hat és ezek tevékenysé-
gét szabalyozza, ami be is bizonyosodott.
Ebben az esetben azonban fel lehet téte-
lezniink, hogy a Tetrahymena-populacid
olyan, mint a magasabb rendiickben a
szervezet, azaz a sok sejt egylittesen alkot-
ja azt a rendszert, amely a hormonok altal
szabalyozott. Tehat, ahogy az egysejtliibol
tobbsejtiivé valas is ugy indulhatott meg,
hogy a sejtek szervezetté alltak 6ssze, mi-
kdzben kiilonféle sejtekké differencialod-
tak, ugy jott volna létre a sok hormonter-
meld egysejtiibél az endokrin rendszer is.
Ez nagy evoluciods 1épés lehetett, mert mi-
kozben az egysejtii-populacidban minden
sejt lehetett jelkiildo és jelfogado, addig
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az Osszeallt sejtek kozott elkiiloniiltek a
jelkiildék — az endokrin sejtek — €s azok,
amelyek az adott jelet felfogni képesek.
Raadasul, a hormontermelésre utasitast
ado gének tobbségének tartdosan zarodnia
kell, mivel az endokrin sejtek csak egyfé-
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Jelenségek, amelyek vizsgalhatok a
szignalmolekula hatasara

le hormont termelnek, mig a Tetrahymena
szamtalant. Ezzel egyidejlileg felléphetett
a receptorok specializalodasa — tehat egy-
re nagyobb biztonsaggal ismerték fel a je-
let —, mikdzben nétt a sejtek kornyezeté-
ben 1év6 hormonkoncentracid, mert a most
mar ,,endokrin” sejtek a hormont zart térbe
adjék le. Ez a zart tér rendszerint a vérke-
ringés, mely a vizes kozeget valtja fel.

A Tetrahymena-hormon receptora rend-
kiviil érzékeny, egyes hormonok esetében
mar 10! M koncentracio esetében is kot-
ni képes. Ez azt jelenti, hogy alig 1-2 hor-
monmolekula van a sejt kornyezetében
és ez is elegendd a reakcio kivaltasdhoz.
Az ember szervezetében 10, 10®* M hor-
monkoncentracid sziikséges a hatas 1étre-
jottéhez. Bar ez is alacsony koncentracio,
nagysagrendekkel nagyobb a Tetrahymena
esetében a sziikségesnél. A fentebb jelzett
valtozasok tehat valdban megtdrténnek.

Sziikséglet vagy miitermék?

Az egysejtiiben a hormonok folyamatosan
termelédnek, tarolodnak és kivalasztodnak.
Nincs tehat olyan allapot, amikor megalla-
pithatnank, hogy mi tdrténne hormon nélkiil,
tehat hogy leallna a fagocitdzis vagy a sejt-
osztodas, vagy nem lenne glukozanyagcsere.
Csak azt tudjuk, hogy ha hozzaadjuk a hor-
monokat a sejtekhez, ezek a funkciok foko-
z6dnak vagy csokkennek, tehat a szabalyozo
szerep kimutathatd. Ugyanakkor az esetek
tobbségében nem tudjuk, hogy ezekre a hor-
monokra valoban sziikség van-e, vagy csak
reagalnak rajuk a sejtek, ha kornyezetiik-
ben megjelennek. Mégis az, hogy nemcsak a
hormon, hanem a jelfogd, a masodik hirvivé
¢és a szignalutak is megtalalhatok, arra utal,
hogy ez valodi sziikséglet mar a filogenezis
ilyen korai stadiumaban is. Ezen tilmenden,
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olyan esetet is ismeriink, amikor egy maga-
sabb rendiiekben is életfontos hormonnak az
egysejtiiben is ¢életvédd funkcidja van, és ez
az inzulin. Az mar a korabbiakbdl is kide-
riilt, hogy az inzulin befolyasolja az egysejtil
cukoranyagcseréjét a magasabb rendiickéhez
hasonlé modon, késébb azonban az is vila-
gossa valt, hogy amikor a sejtstiriiség kicsi,
¢és emiatt a sejtek hajlamosak elpusztulni, az
inzulin ett6] megvédi és osztodasra birja dket
[5,6]. EbbAl és egyéb kisérletekbol az is vi-
lagos, hogy e hormonnak valamilyen ndve-
kedési hormon funkcidja is van, mint ahogy
emldsokben is kimutattdk az inzulinszer
novekedési faktorokat. A tobbi hormon ha-
sonld hatasardl nincsenek ismereteink, mivel
nem is vizsgaltdk azokat, azonban, ha gy
vesszilk, a fagocitdzist fokozd hisztamin,
vagy a sejtosztodast fokozo trijodtironin is
tekinthetd életvéddének, a funkcid fontossa-
gat figyelembe véve.

Magasabb rendiickben, igy emberben is
a stressz az egész endokrin rendszert mobi-
lizélja. Barmennyire is furcsa, ez mar egy-
sejtli szinten is megtalalhato. Hovel vagy
vegyszerekkel kivaltott stressz hatasara
Tetrahymendban a hormontermelés jelentd-
sen fokozodik, aminek szerepe lehet a még
nem stresszelt sejtek ,,figyelmeztetésében”
¢s menekiilési reakcidjanak kivaltasaban
éppugy, mint a sejtfunkciok (sejtosztodas,
fagocitozis stb.) fokozddasaban [7]. Mivel
az evolucid az egyszer mar bevalt mechaniz-
musokat konzervalja, a stresszre adott valasz
egészen az emberig megfigyelhetd.

Hormon- és receptorszelekcio
az evolucié szolgalatiban

Mint err6l mar sz6 volt, az egysejtiiben
minden aminosav ¢s polipeptid tipusu hor-
mont megtalaltak, amit egyaltalan keres-
tek, tehat ennél csak tObbet szintetizalhat.
Ugyanakkor minden olyan hormonra van
receptora, amit eddig kiprobaltak. Ez utobbi
érthetd, hiszen a hormon az egysejtii szama-
ra nem mas, mint egy felismerésre var6é mo-
lekula a talan millionyi hasonld rendelteté-
st koziil, mert nem zart k6zosségben ¢€l, ha-
nem nyilt vizekben, ahol mindenféle mole-
kula eléfordulhat. Az viszont, hogy minden
vizsgalt magasabb rendii hormont termelni
is képes, azt jelenti, hogy génkészlete tar-
talmazza azt, aminek felhasznalasa szama-
ra fontos, de ez lényegesen tobb lehet, mint
a magasabb rendiiekben ismert hormonok.
Akarmelyik tényt vessziik is figyelembe
evolucids szempontbdl, a magasabb rend
(soksejtii) szervezet szamara ki kell valo-
gatddnia azoknak a molekulaknak és recep-
toraiknak, amelyek ott felhasznalasra ke-
riilnek mint jelmolekulak, azaz hormonok.
Ez a kivalogatodasi mechanizmus valdszi-
niilleg a hormonalis imprintinghez kothetd.

Hormonalis imprinting
egysejtii szinten

Nem sokkal a hsztamin, szerotonin és inzu-
lin Tetrahymendra val6 hatasanak ¢és szelek-
tivitdsanak felismerése utan kideriilt, hogy
az adott hormonnal vald tovabbi talalko-
zasok alkalmaval a sejt az elsé talalkozas-
tol mennyiségileg eltéréen valaszol, vagyis
az esetek tobbségében fokozottan, néhany
esetben gyengébben reagal. A sejt tehat a
hormonnal val6 elsé taldlkozast megjegy-
zi és hosszl 1d6 utan sem felejti el. A hosz-
szt 1d6 itt sejtgeneraciok sokasagat jelenti
(egzakt vizsgalatok legalabb ezer generaci-
6ig kimutattak), mert a Tetrahymena egye-
di életideje rovid, naponta akar 6-10-szer
is osztodik [8]. Ez azt is mutatja, hogy a
memoria rogziil €s sejtrdl sejtre transzge-
neraciosan atadodik. Ez rendkiviil fontos,
éppen a rovid egyedi élettartam miatt. Ma
mar tudjuk, hogy epigenetikus 6roklodés-
rél van szo, azaz a gének bazissorrendjének
valtozasa (mutacio) nélkiil, valosziniileg a
metilacios mintazat 6rokletes megvaltoza-
saval adodik at az utddgeneracioknak. A
lényeg az, hogy az imprinting révén kiva-
logatodhatnak azok a molekuldk, amelyek
a tobbsejtli organizmusban a legalkalma-
sabbak jelmolekulanak, mert nem minden
anyagra vonatkozolag azonos erdsségii az
imprinting, s6t szamos molekula egyalta-
lan nem imprintal. Valdszintnek latszik,
hogy a hormonok azok koziil keriilnek ki,
amelyek erésen imprintalnak, tehat teljes
értéki és orokletesen tovabb adodd recep-

A sejtek inzulintartalmanak valtozasa
szerotonin (a-kontroll, b-kezelt) és
hisztamin (c-kontroll,d-kezelt) hatasara

tort hoznak 1étre. A peptidhormonok ese-
tében példaul egyes aminosavak erésebben
imprintalnak masoknal, ha tehat a moleku-
la ilyet tartalmaz (pl. prolint), akkor alkal-
masabb jelmolekuldnak. Természetesen ez
csak az alkalmassagi szempontok egyike.
A soksejtli szervezetekben ugyanis nagyon
sok célra hasznalodnak fel a molekuldk, igy
azok is, amelyek alkalmasak lennének jel-
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molekulanak. Ezért, ha valamely mas ¢€let-
fontos funkciora ez a molekula alkalmas,
akkor a jelfunkcidra masik — esetleg egy ro-
kon molekula — hasznalodik fel. Ilyen eset
lehet a két hipotalamo-hipofizealis hormon,
a vazopresszin ¢s oxitocin példaja, amikor
Tetrahymendban az oxitocin szabalyozza
a kontraktilis vakuolum miikodését, tehat
a viz (és benne oldott anyagok) kitiritését,
de ez a hormon emldsokben a sziilési me-
chanizmusban (és magatartast befolyasolo
funkcidkban) hasznalodik fel és kozeli ro-
kona, a vazopresszin (adiuretin) az, amely
a vese (vizkitirités) funkciojat befolyasolja.

Szteroid hormonok és receptoraik

Kiilon problémat jelentenek a szteroid
hormonok, mint amilyen a ,.férfi hor-
mon”, a tesztoszteron, a ,,n61 hormon”,
az Osztron vagy éppenséggel a kortizon.
Ezek ugyanis vizben nem oldodnak, igy a
Tetrahymena jelfunkciora nem tudja hasz-
nalni 6ket a vizes kdzegben. Nincsenek is
jelen ezek a hormonok az egysejtiiben, ¢és
receptoraik sem taldlhatok meg normalis
korilmények kozott. Ez utobbi azt is jelen-
ti, hogy mint imprinterek szerepelhetnek,
¢s az imprinting altal akar a hormon terme-
Iése, akar a receptor megjelenése eléhivha-
t0, a Tetrahymena tehat tartalmazza azokat
a géneket, melyek e hormonok eléallita-
sara utasitast adhatnak. A receptor a plaz-
mamembranban jelenik meg, ami azt is
jelentheti, hogy a magasabb rendiickben a
citoplazmaban, illetve a sejtmagban rend-
szeresen meglévé szteroidreceptor erede-
tileg membranreceptor volt, és az evolu-
ci6 eredményeként csak késobb keriilt a
sejt belsejébe. Az Osi felismerd (jelfogo)
rendszer tehat a plazmamembranban he-
lyezkedik el. A vizoldékony hormonok je-
lenléte és a vizben nem oldoddak hianya
alatamasztja, hogy az egysejtii hormona-
lis rendszerére mar ezen a szinten sziik-
ség van, mert bar génszinten mas is jelen
van, csak az fejezddik ki, ami fel is hasz-
nalhato.

Az imprinting mint a
receptorszelekcié alapja

A kérdés ezek utan is az, hogy lehet-e
az egysejtlinek receptora gyakorlatilag
minden kornyez6é molekulara, ha tud-
juk, hogy ezek szama szinte végtelen?
Koch Sandor dinamikus mozaikteodriaja
az imprintinggel kombindlva erre némi
magyarazatot szolgaltat [9]. Szerinte az
egysejtiiben receptoralegységek késziilnek
¢és ¢éplilnek be a plazmamembranba, ott
a legkiilonbozObb variaciokat hozva 1ét-
re, majd bizonyos ideig vald ott tartdz-
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kodas utan leépiilnek és 1 variansok je-
lennek meg. Ezzel a rendkivill gyors ¢és
ismétlddo folyamattal hatalmas mennyi-
ségli receptorkombinacio jon létre, amely
allanddan pasztazza a kornyezetet, mint-
egy rakérdez a szomszédsagban 1évé mo-
lekulakra. Ha felismerhetd molekula van
jelen, azzal kapcsolodik. Ha ez a moleku-
la alkalmas jelmolekulanak, azaz iizenete
tovabbitodik a sejt belsejében (megtalalja
a szignalutat), akkor rogziil, és ez a rog-
ziilés lenne az imprinting eredménye. Ha
az imprinting megtortént, a sejt a tovab-
biakban nemcsak receptor-alkatrészeket
fog produkdlni, hanem komplett recepto-
rokat is, amelyek most mar alkalmasak a
jelmolekula ,,szandékos” felismerésére. Ez
a folyamat a sejt szdmara rendkiviil fontos
lehet, mert 1ényegesen konnyebben ismeri

A sejtek adrenokortikotropin-
tartalmanak novekedése éhezés
(stressz) hatasara. A stressz ugyanezt
valtja ki emlésékben is

fel a kornyezetében azt, ami hasznos sza-
méra, és azt, ami veszélyes. Es ez a kony-
nyebb felismerés sok nagysagrendnyi kii-
16nbséget jelent. Feltételezhetd, hogy igen
sok ilyen receptormolekula képzddik, mert
az egysejtl szamara sokkal tobb a jel, mint
amennyit mi hormonként vizsgalni tu-
dunk, majd ezekbdl valogatodik ki a zart
sejtkozosség (a tobbsejtli szervezet) sza-
mara, ami ott hormonként szerepel.

Ahogy az egysejtli hormonalis rendsze-
rének egyes komponensei és mechanizmu-
sai felhasznalédnak a magasabb rendiiek
endokrin szisztémajaban, Uigy jelenik meg
a hormonalis imprinting is. Emldsdkben a
sziiletés koriili idészakban torténd elso ta-
lalkozas a hormonokkal, illetve hormon-
szerti molekulakkal (receptor szinten hatd
anyagokkal) 1étrehozza az egész életre szo6-
16 hormonalis imprintinget, ami nemcsak
sejtrol sejtre 6roklddik epigenetikusan, ha-
nem transzgeneraciosan is. Ez — ameny-
nyiben nem a hormonnal, hanem ahhoz
hasonlo, kotddni képes molekulaval tor-
ténik meg (hibas imprinting) —, koros al-
lapotok kiindulasi pontja lehet és ez mar
emberben is bizonyitottnak latszik [10]. A
filogenezis alacsony szintjén megmutatko-
z6 mechanizmus tehat a legfelsé szintig is
érvényes marad. De mi a helyzet, ha nem
felfelé, hanem lefelé vizsgalodunk a filo-
genezisben?

Prokariota és eukariota egysejtiiek

Az egysejtiek hormonalis rendszerének
egyes komponensei, elsdsorban egyes hor-
monok, mar a prokariotakban (baktéri-
umokban) is kimutathatok. Ugyanakkor
ezen az alacsony szinten nem taldlha-
to meg a hormonalis rendszerre jellem-
z0 minden komponens és a meglévo-
ek nem allnak Ossze egységes rendszer-
ré. Az evolicid6 magasabb szintjén, a
Tetrahymendban mar egy kifejezett hor-
monalis rendszer van, a magasabb szinten
lévékre, példaul emldsokre jellemzo elren-
dezésben. Az eukaridta egysejtii hormona-
lis rendszere tehat a mar alacsonyabb szin-
ten is meglévd egyes komponensek kie-
gésziilésének, illetve rendszerbe alldsanak
eredménye lehet.

Nem szabad megfeledkezni arrol, hogy
az Osszehasonlitas alapjaul a ma €16 egy-
sejtliek és emlésdk szolgalnak, amelyek az
évmilliok alatt folyamatosan ki voltak téve
az imprinting hatasanak, tehat receptorialis
szempontbol messzemenden mar most
sem azonosak az 0sdkkel. Ugyanakkor az
utdbbi idoben a hormonalis imprintingnek
valo kitétel mindkét szinten jelentésen
megndtt, mert a gyogyszerek, vegyszerek
alkalmazasa nagymértékben imprintalja az
emldsoket (embert), mikdzben a vizekbe
keriilé hasonlé molekulak az egysejtiicket
imprintaljak.

Azonossagok és kiilonbségek

Az eml6sok endokrin rendszerében a mi-
rigyek termékei vagy egy masik endokrin
mirigyet befolyasolnak, serkentve vagy
gatolva azt abban a tevékenységében,
hogy egy nem-endokrin sejtet befolyaso-
16 hormont termeljen, vagy kozvetleniil
hormonalisan befolyasolnak egy nem-en-
dokrin sejtet. Az els6 eset példaja az agy-
alapi mirigy (hipofizis), mely szamos en-
dokrin mirigy karmestere (természetesen
a kozponti idegrendszer kontrollja alatt).
A masik esetre példa lehet a pajzsmi-
rigy, vagy a hasnyalmirigy Langerhans-
szigeteinek sejtjei, melyek hormonjaik-
kal nem-endokrin sejteket befolyasolnak.
Az egysejtli esetében ugyanakkor azo-
nos értékl és funkcidju sejtek befolya-
soljak egymast. Ezek a sejtek azonban
az elvalasztott hormon révén szabalyozni
tudjédk egymas hormontermelését, tehat
egyik hormon a masik sejt egyéb hormon-
janak termelésére is hat. A ,karmester-"
szerep tehat jelen van, de nem specifi-
kus abbdl a szempontbol, hogy a popula-
ci6 barmely sejtjére hatni tud. Ugyanak-
kor, a hipofizis trop-hormonjai, mint ami-
lyen a tireotrop (a pajzsmirigyhormon ter-
melésére hatd) hormon, Tetrahymendban
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is szabalyozza a trijodtironin termelédé-
sét. S6t, a gonadotrop hormon, mely em-
I6sben a nemi hormonok termelddésé-
re hat, Tetrahymendban befolyasolja a
trijodtironin termelését, azaz atfed, épp-
ugy, mint emlésokben [11]. Ez azt jelen-
ti, hogy a hipofizisre jellemz6 karmester-
funkcié alapjai is mar egysejtiiben meg-
talalhatok. A funkci6 itt azonban kevésbé
specifikus, a trop-hormonok nem kizaro-
lag az emlésokben célhormonnak tekintett
molekula termelédését szabalyozzak [12].

Lehet-e az elmondottak alapjan azt
mondani, hogy az egysejtiicknek endok-
rin rendszere van? Nyilvanvaléan nem. Az
endokrinia fogalma ugyanis azt jelenti, hogy
belsé elvalasztasu, marpedig a Tetrahymena
hormonalis valadékat kifelé {riti (szabadon
€16 sejtként nem is tehet masként), a sz te-
hat nem alkalmas annak illusztralasara, ami
torténik. Ha azt mondjuk, hormonalis rend-
szere van, az helytalld, mert rendelkezik
mindazokkal a komponensekkel, amelyek e
rendszer felépités¢hez sziikségesek, ezek a
komponensek egymassal kapcsolatban all-
nak és egyiitt is miikddnek. De azért sem
lehet endokrin rendszernek nevezni, mert
nincs visszajelentési mechanizmus. A hor-
mon, vagy az altala szabalyozott termék meg-
jelenése vagy feldusulasa az egysejtii komye-
zetében nem csokkenti vagy allitja le a terme-
16dését, mint ahogy torténik ez a magasabb
rendiiek szervezetében. A Tetrahymena hor-
monalis rendszere tehat, mikdzben a maga-
sabb rendli organizmusok endokrin rendsze-
rének alapjaul szolgalhat, mas mint a ,,valodi”
endokrin rendszer. Valoszinii azonban, hogy
megfeleld szelekcids nyomas alatt, a meglévo
komponesek és mechanizmusok felhasznalé-
saval ebbdl fejlédott ki az a bonyolult életfon-
tos mechanizmus, amit endokrin rendszernek
neveziink. -
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,,1r0ja1 faloval”
a ver-agy gaton at

A vér-agy gat, mint ismeretes, egyes kis molekuldju kémiai anyagokat, mint az alko-
hol, a koffein, a nikotin, nem akaddalyoz meg abban, hogy a vérkeringésbdol az agyba
Jjusson, viszont sulyos agyi betegségek gyogyszereinek hatoanmyagdt sajnos igen. Ezt
az ellenallast lehet kicselezni nanoméretii ,, tréjai falovak”, kiilonlegesen kialakitott
nanorészecskék segitségével, melyek belsejébe csomagolva célba juttathatok a kiilonbozé
gvogyszer-hatoanyagok. Az MTA Szegedi Biologiai Kutatokozpontiaban is folynak ilyen
kutatasok Veszelka Szilvia vezetésével a Biofizikai Intézeten beliil miikédé Molekularis

Neurobiologiai Csoportban.

— Mi is voltaképpen a vér-agy gat, amin
oly nehezen lehet keresztiiljuttatni fontos
gyogyszer-hatoanyagokat?

— Agyunk idegsejtjeit a vérkeringéstol
az Ggynevezett vér-agy gat valasztja el. A
gat legfontosabb feladata az agy tapanya-
gokkal valo ellatasa, és a karos anyagok
eltavolitasa az agybol. A hajszalerek, mas
néven kapillarisok, a szervezet legvéko-
nyabb erei, a tdpanyagok €s az oxigén
ezeknek az erecskéknek a falan keresz-
tiil keriil a vérbdl a szovetekbe. A vér-
agy gatat az agyi hajszalerek sejtjei, az
ugynevezett endotélsejtek alkotjak, me-
lyek szorosan egymashoz kapcsolodva
szallitorendszereik segitségével szigori-
an szabalyozzak, hogy milyen anyag ke-
riilhet az agyba. Ez a mechanizmus védi
az agy sejtjeit a lehetséges mérgezo anya-
goktdl. Bizonyos, mar emlitett élvezeti
szerek atjutva ezen a gaton, képesek be-
jutni az agyba, mert molekulaik kismé-
retlick ¢és zsiroldékonyak. Azonban az
agyi daganatokat, demenciaval parosu-
16 betegségeket, példaul Alzheimer-kort,
Parkinson-kort gyogyité szerek moleku-
lai az emlitetteknél sokkal nagyobbak,
¢és a legkevésbé sem zsiroldékonyak, és
az agyi kapillarisok sejtjeinek specia-
lis szallitorendszerei megakadalyozzak a
bejutasukat, vagy kipumpaljak ezeket a
szereket az agybol. Ezért ezen a gatrend-
szeren keresztiil nagyon nehéz az agy-
ba juttatni egyébként hatasos gyogysze-
reket — az agydaganatok esetében a ke-
moterapias szereket, citosztatikumokat,
a demenciaval jaré betegségek soran az
idegsejtek pusztulasat gatld szereket.
Sokszor nem az a baj, hogy nincs gyogy-
szer bizonyos betegségek gyogyitasara,
hanem az, hogy nem tudjuk célzottan el-
juttatni az idegsejtekhez a gydgyszert,
mivel ezt megakadalyozza a vér-agy gat.

Veszelka Szilvia
Bellanyi Timea felvétele

Valamilyen uton-moédon at kell juttatni
ezen a gaton a gyogyszereket.

— Erre sokféle modszer létezik mar.

— Kéziiliik az egyik a nanorészecskék
segitségével torténd gyogyszerbejutta-
tas, amelyen mi is dolgozunk. Ezek a
részecskék aprd, a milliméter ezredré-
szénél is kisebb gdombdk, melyek bel-
sejébe ,,becsomagoljuk” a hatéanyagot,
kiilsejét pedig ugy modositjuk, hogy az
agyi hajszalerek falat alkoto sejtek ké-
pesek legyenek az agy szdmara hasznos
anyagként felismerni, és ezaltal bejut-
tatni az agyba. Ott azutan a ,,gombdcs-
kékbd1l” — mint egykor a ,,trdjai falobol”
a gorogok — kijut a gydgyhatast anyag.
Kutatasaink szerint legmegfelelébb bi-
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