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GOGL GERGO-NYITRAY LASZLO-REMENYI ATTILA
A sejtes ¢let €s halal urai

A protein-kindz alapt jelatviteli komplexek

halal, az egészséges ¢lethez elenged-

hetetlen az egyensuly a szabalyozott
modon végbemend sejtosztodas €s pusztulas
kozott. Ha a mérleg az egyik iranyba billen ki,
akkor rakos sejtburjanzas, ha a masikba, ak-
kor kronikus gyulladas indul be. Persze a kii-
16nb6z6 szovetekben nagymértékben eltérd
lehet a két antagonisztikus folyamat aranya.
Példaul vannak a felnétt korban is gyorsan
regeneralodd szovetek (pl. maj- vagy ham-
sejtek) és vannak osztddasban sokkal inkabb
gatoltak (pl. idegsejtek). Az egyes szovetekre,
sejttipusokra jellemz6 osztodasi képesség be-
allitasaban jelatvitelre szakosodott enzimek,
protein-kindazok vesznek részt. Jelatvitel alatt
azt értjlik, hogy a sejtek a kiils6 kornyezetiik-
bdl érkezd informaciora (ez a ,,jel””) moleku-
laris szinti szabalyozo lépéseken keresztiil
valamilyen biologiai valaszreakciot adnak.
A protein-kindz enzimek a sejt energiarakta-
raként szolgaldo ATP-molekulabol szarmazo
foszfatcsoport ,,mozgatasan” keresztiil fejtik
ki hatasukat. A foszfatcsoport kovalens kotés-
sel a célfehérjék meghatarozott oldallancaira
keriilhet. (Megjegyzendd, hogy ez reverzi-
bilis, Un. poszttranszlacios szabalyozas, s a
foszfatcsoport eltavolitasat végzé protein-
foszfataz enzimek is fontos szerepet jatszanak
a sejtek ¢életében, de ebben a cikkben csak a
protein-kinazok szerepével foglalkozunk.)

A protein-kinazok a foszforilacioval koz-
vetlentil a célfehérjéik aktivitasat valtoztatjak
meg, mig hosszabb tavon transzkripciods fak-
torok (génexpressziot szabalyozd fehérjék)
foszforilacidjan keresztiil akar egyszerre sza-
mos gén kifejez8dését, azaz szamos fehérje
termelddését is befolyasolhatjak. Tovabbi
fontos tulajdonsaga a kinazokon alapul6 jel-
atviteli utvonalaknak, hogy egyrészt egymas
aktivitasat is foszforilacioval szabalyozzak,
protein-kindz ,kaszkadokat” hoznak létre,
masrészt az aktivitisukat mas fehérjékkel
kialakulé kolcsonhatasok is szabalyozzak.
Osszefoglaloan ugy is fogalmazhatunk,
hogy a protein-kinazok olyan molekularis
iranyitokozpontok, amelyek arra jottek 1étre,
hogy mas fehérjék miikddésének modosita-
san keresztiil a sejtmozgast, az anyagcserét, a
sejtndvekedést, a sejtdifferenciaciot, a génki-
fejez6dést €s sok mas sejtbiologiai folyamatot
szabalyozzanak. Hogyan mikddnek ezek a
foszforilacion és fehérje-fehérje kolcsonha-
tasokon alapulo szabalyozd gépezetek, mi a

Szervezetiinkben mindennapos a sejt-
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szerepiik a rakban és a gyulladasos folyama-
tokban? Lehetséges-e, hogy a megértésiikon
keresztiil kozelebb keriiljiink az emlitett két
betegség gyogyitasahoz?

A kérdések megvalaszolasahoz két dolgot
kell szem el6tt tartanunk. Az egyik, hogy fel
kell tarnunk a protein-kinazok koélcsonhatasi
halozatat, s hogy ezek miként szervezédnek
jelatviteli utvonalakba, egymasba fonddo jel-
atviteli halozatokba. A masik, hogy meg kell
ismerniink a protein-kinazok atomi felbonta-
su szerkezetét, hiszen a fehérjék miikodésé-
nek megértéséhez elengedhetetlen a szerke-
zeti biologia megkozelités. Ezek az ismeretek
azért is fontosak, mert a rakos vagy gyullada-

sos tiineteket produkald, ,.félresiklott” sejtek
mikodését ,,helyrehozni” gydgyszermoleku-
lak segitségével — nem kivant mellékhatdsok
nélkiil — csak ugy lesziink képesek, ha a fon-
tos szabalyzo fehérjék szerkezetét és azoknak
egy nagyobb fehérjehalozaton beliil betoltott
szerepét egyarant jol ismerjiik. A tovabbiak-
ban réviden ismertetjiik azokat a szerkezeti
biologiai eredményeket, amelyeket az ELTE
Biokémiai Tanszékén és az MTA Termé-
szettudomanyi Kutatokdzpont Enzimolédgiai
Intézetében dolgozo két kutatocsoport ért el
2015-ben. Tovabba bemutatjuk, hogy ezek
az eredmények a jovében hogyan segithetik
azokat a kutatasokat, amelyek az attétképzés-
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1. abra. A sejtes jelatviteli folyamatok egyszerii sémaja. Altalaban a jel érzéke-
lése a sejtmembranban elhelyezkedo fehérjereceptorokhoz valé kotédés utian
a sejtmagban valamilyen génkifejez6dési valaszhoz vezet (de a hatas sok mas
citoplazmatikus folyamat is lehet, pl. a sejt alakjat, a sejtvaz dinamikajat befolya-
solé valaszok). A sejtmembranban és sejtmagban zajlé jelatviteli események kozott
a kapcsolatot legtobbszor egy protein-kinazoktol fiiggo, tobblépéses jelatviteli utvo-
nal (pl. protein-kinaz ,, kaszkad”) teremti meg. A jelatviteli utvonalak komplex, de
jol jellemezhet6 halézatot alkotnak, ahol az egyes komponensek az evolticié soran
kialakult jelatviteli logika mentén kapcsolodnak egymashoz. Ezeknek a hal6zatok-
nak a protein-kindzokon kiviil komponensei lehetnek in. masodlagos hirvivé kis-
molekuldk vagy ionok, adapterfehérjék (amelyek a receptorokat kapcsoljak dssze
alsébb szintii komponensekkel), a molekularis kapcsoléként miikodoé G-fehérjék
(amelyek GTP-t kotott allapotban aktivak, GDP kotott allapotban inaktivak), az
utébbiakat szabalyozé fehérjék (pl. GEF-ek) vagy a protein-kindzokkal ellentétes
miikodésii (a foszfatcsoportot eltavolitd) protein-foszfatazok
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2. abra. Jelatviteli halozatok. A sejteket folyamatosan bemenetek (ingerek) érik,
amire jelatvitel révén kimeneteket (biolégiai valaszokat) generalnak. A bemenete-
ket és kimeneteket 6sszekapcsolé jelatviteli palyak kozos komponenseken is 0sz-
toznak, s6t sokszor pozitiv vagy negativ (piros) visszacsatolasokat is tartalmaznak,
tehat sokszor komplex halézatos felépitést mutatnak

re hajlamos melandmakban vagy a herpeszvi-
rus-fert6zés hatasara kialakulo szarkomakban
Htulhajtott” sejtndvekedés megallitasara al-
kalmas gyogyszerek elallitasara iranyulnak.

Sejtjeink a kornyezetiikbol érkezd jelekre
folyamatosan valaszolnak. A sejt szamara
ingerek lehetnek olyan kémia vagy fizikai
természetli hatasok, melyek a sejtek vagy a
beldliik felépiild organizmusok szempontja-
bal fontosak. Kémiai hatas lehet példaul egy
hormon jelenléte a véraramban. Az ingerek
jelatviteli palyak bemeneteinek tekinthetok,
¢és érzékelésiik fehérjereceptorokon keresztiil
zajlik, az ingerre adott biologiai valasz pe-
dig olyan sejten beliil lejatszodd biokémiai
¢és sejtbioldgiai folyamatok Osszességeként
irhat6 le, melyek egy adott inger hatasara
valtodnak ki. Biologiai valasz példaul a ham-
sejtek osztddasa novekedési faktorok (kisebb
fehérjék) hatasara. Sok esetben a kiilvilagbol
érkez6 ingerek a sejtmagban gének atirasat
inditjak el. Biologiai valaszok tehat a jelatvi-
teli palyak kimenetei (1. dbra).

Klasszikus értelemben a jelatviteli palya
olyan fehérjékbdl és masodlagos hirvivd
molekulakbol vagy ionokbol (pl. ciklikus-
AMP, kalciumion) 4ll6 tobbkomponensi
kaszkad”, amely egy bemenetet egy ki-
menettel kapcsol Ossze. Példaul a vérben
az inzulinkoncentracié novekedéséért és a
vércukorszint csokkentéséért felelds glikoz-
transzporter fehérje miikodése kozott kap-
csolatot teremtd jelatviteli molekuldkat ne-
vezhetjik a gliikoz felhasznalast serkento
Jelpalyanak. Ennek egymast kovetd elemei
a kovetkezok: inzulin = inzulinreceptor —
IRS adapterfehérje = PI3-kindz enzim —
PIP3 (egy foszfolipid masodlagos hirvivg) =
Akt protein-kinaz = egy GEF fehérje = Rab
G-protein = GLUT4 (gliikoz-transzporter).
Ez a példa jol szemlélteti, hogy az inzulin és
a GLUT4 nevi, a gliikoz felvételét el6segitd
membrantranszporter fehérje aktivacidja ko-
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z0tt sok koztes 1épés van. Ezek Osszessége
sziikséges ahhoz, hogy a GLUT4-et tartalma-
z6 intracellularis vezikulumok (membrannal
hatarolt ,,zsdkocskak™) fizidja a sejtmemb-
rannal megtorténjen: ennek hatasara pl. a
maj- vagy az izomsejtek képessé valnak a
sz6lécukor vérbol torténd felvételére.

Az elézd példatol eltéren, a jelatviteli
palyak nagyon sokszor sejtmagi valasszal
végzddnek. Ilyen példaul a novekedési fak-
torok (vagy a ndvekedési hormon) hatésa a
sejtszaporodast szabalyozo un. korai ndve-
kedést stimulald gének atirasara (pl. c-Fos,
c-Jun transzkripcios faktorok), amelyek az-

tan tovabbi, a sejtosztodast serkentd gének
atirasat (pl. ciklin-D) serkentik. Egy konkrét
novekedési faktor, az EGF (epidermalis no-
vekedési faktor) hatasara aktivalodo jelatvite-
li molekulak csoportjat nevezhetjik az EGF'
sejtosztodast serkento jelpalyanak. Ennek
egymast kovetd elemei a kévetkezok: EGF
- EGF receptor = Grb2 adapter =  Sos
GEF — Ras G-protein = B-RAF - MEK1
- ERK2 protein-kinazok (az utobbi harom
enzim a jelpalya protein-kindz kaszkad ha-
rom, egymast aktivalo szintjének egy-egy
képviseldje; az ERK2 egy un. MAP-kinaz, s
ezt az elnevezést a teljes jelpalyara is hasznal-
jak). Fontos megjegyezniink, hogy a human
tumorok nagy hanyaddban ez a jelpalya til-
miikodik. Ennek oka az lehet, hogy vagy az
EGF receptor tultermelédik, vagy a Ras fe-
hérje vagy valamelyik protein-kinaz enzim
génjében olyan mutacié torténik, ami a kiilsé
jeltdl fiiggetlentil ,,bekapcsolt” allapotban
tartja a jelpalya adott komponensét, amire a
sejt kontroll nélkiili sejtburjanzassal valaszol.

A sejtek jelfeldolgozasa soran a bemenet
¢és kimenet tarsitasat nem linearis modon
szervezOdott jelpalyak Osszességeként kell
elképzelniink (2. abra). A jelatvitel inkabb
olyan folyamat, melynek soran a sejt a kor-
nyezetbdl érkezd ingerek hatasara egy erre
specializalodott fehérjékbol felépiild komp-
lex halozat segitségével a beérkezd ingerek
Osszességétol fliggd bioldgia valaszt ad. Az
emberi gondolkodéds szamara konnyebben
kezelhet6 linedris felépitési jelatviteli palyak
tehat ,,athallanak”, ,.atbesz¢élnek” egymasba,
¢és inkabb hdlozatos felépitést mutatnak: az
egyes jelatviteli fehérjéken tehat tobb jelpalya

3. abra. Az ERK2 protein-kinaz szerkezeti modellje. Az inaktiv (zold) és az
aktiv (kék) allapot kozotti Iényeges kiilonbség az aktivaciés hurok (bibor; a
foszforilalodé treonin és tirozin aminosavak pedig sargak) szerkezetében van,
amely foszforilacié hatasara mas szerkezetet vesz fel. Az aktiv allapotban ugyanis
a foszforilalt allapotu aktivaciés hurok szerkezete teszi lehet6vé, hogy az enzim
mas fehérjéket szubsztratként megkosson és azokat foszforilacié révén a meg-
felel6 aminosavakon médositsa. Az ERK2 kinazt a MEKI1 kinaz foszforilalta,
a foszforilalt ERK2 pedig a jeltovabbitas kovetkezoé 1épésében az RSK1 nevii
kinazt lesz képes foszforilalni. Az RSK1 pedig a sejtnovekedési szempontbol
mar egy ,,végrehajté” protein-kinaz, ugyanis a riboszomalis (és mas) fehérjék
foszforilaciéjan keresztiil fokozott riboszoma-aktivitast, fehérjeszintézis indit be,
ami elengedhetetlen a sejtnovekedéshez

Természet Vilaga 2016. majus



BIOKEMIA

4. abra. Egy fehérje térszerkezetének meghatarozasa rontgendiffrakcios
eljarassal. A bal oldali panel egy gélelektroforézis eredményét mutatja, ahol a
sotét savok egy-egy fehérjelancot jeleznek. A jobb szélsé savban lathaté minta

a kromatografias modszerekkel tisztitott, vizsgalni kivant fehérjét tartalmazza,
amelyet rekombinans DNS-modszerekkel baktériumsejtekben hoztunk létre (a
kozépso savban a sejtbol kivont dsszes fehérje lathatd). A tiszta fehérjemintabol
novesztett fehérjekristalyokban elhelyezked6 molekulak rontgensugarforrasba
helyezve szorjak azokat. Ha ezt a diffrakciés mintazatot egy detektor segitségével
rogzitjiik, akkor egy ,,matematikai lencse” segitségével a fehérje-térszerkezet
visszaszamolhatd, s igy egy haromdimenzios szerkezeti modellt kapunk. A jobb
oldali panel egy protein-kindz molekularis grafikai, an. szalagmodelljét mutatja,
ahol a polipeptidlinc gerincének lefutisat (ez a fehérje masodlagos szerkezete)
spiralis szalag (a-helikalis régio), nyillal ellatott lapos szalag (B-lemez) vagy az
ezeket 0sszekoto egyszerii vonalas abrazolassal tiintettiik fel; az ATP-t az aktiv
hely kézelében bordé szinii palcikamodell jelzi

is osztozhat egyszerre. Példaul a korabban
emlitett gliikozfelhasznalast serkentd palya
nem fliggetlen az EGF sejtosztodast serkentd
palyajatol. Az inzulin példaul a MAP-kinaz
jelpalyan keresztiil be tudja kapcsolni a ko-
rai sejtosztodast fokozo gének atirodasat, igy

keresztiil bekapcsolja az enzimet. Szerkezeti
biokémiai moddszerekkel meghatarozhatjuk
a nem-foszforilalt és foszforilalt ERK2 tér-
szerkezetét. Ha a fehérjét sikeriil a kétféle

allapotban eldallitanunk és kristalyosodasra
birni, akkor egy rontgendiffrakcion alapu-
16 modszerrel visszafejthetjiik az atomok
egymashoz valo térbeli viszonyat, azaz
meghatarozhatjuk a fehérje atomi felbon-
tasu szerkezetét (4. abra).

A rontgendiffrakcios modszer alkalmas
fehérjekomplexek, tehat akar a jelatvite-
li kaszkad tobb komponensét tartalmazéd
»iranyitokozpont” térszerkezeti modelljé-
nek a létrehozasara is. Ezekkel az atomi
felbontasu térbeli térképekkel felszerel-
kezve aztan vizsgalhatjuk azokat a mo-
lekularis eréket, amelyek a komplexek
komponenseit 0sszetartjak, amelyek a két
fehérje kozotti molekularis felismerésért
felelosek. A tavalyi év soran elséként ne-
kiink sikeriilt az ERK2-RSK1 komplex
térbeli szerkezetét és részletes mikodési
mechanizmusat feltarni (Alexa és mtsai,
2015, 5. abra).

Ahogy mar emlitettiik, a legtobb rakos
betegségben az EGF jelpalya ,tulporog™:
a sejtek fokozottan érzékenyek lesznek
barmilyen ndvekedést serkenté hormonra,
sOt attdl teljesen fliggetlenedhetnek. Ez az
ERK2 fokozott foszforilaciojahoz ¢és ezen
keresztiil fokozott aktivitasahoz vezet. A
kapcsold tehat folyamatosan bekapcsolt
allapotba keriil, ami végiil a sejtosztodas—
sejthalal kozotti egyenstiily megbomlasat, s
igy patologias sejtosztodast eredményez.

sejtszaporodast is tud serkenteni.

Jelatviteli palyak felépitését vizsgalva
felmertil a kérdés, hogy az egyes kompo-
nensek hogyan hatnak egymasra, hogyan
-kommunikalnak” egymassal. A kommu-
nikacio jelatviteli fehérjék esetében nagyon
sokszor a mar korabban emlitett reverzibilis
foszforilacié révén megy végbe. Ilyenkor
egy erésen negativan toltott kémiai csoport
kertil a fehérjék szerin, treonin vagy tirozin
oldallancaira és ez alapvetden megvaltoz-
tathatja az erre érzékeny fehérjék miikdde-
sét. Foszforilaci6 hatadsara megvaltozik a fe-
hérje szerkezete, ezért megvaltoznak a jel-
atviteli halézatok komponensei kdzotti kol-
csonhatasok és a komponensek enzimatikus
aktivitasa is. A jelatviteli fehérjék szerkeze-
te ,,plasztikus”, konnyen megvaltozik, ezért
egyfajta molekularis kapcsolokként miikod-
hetnek. Ezekre a kapcsolokra jo példak a
protein-kinazok és azon belill is a mitogén-
aktivalt protein-kinazok (MAPK) csoportja
(3. abra).

Az ERK2 nevli protein-kindz az EGF

jelpalya egyik legfontosabb kapcsold allo-
masa. EGF nélkiil, amit egyébként a sejtek
egy dedikalt sejtfelszini receptoron (EGF
receptor) keresztiil érzékelnek és ,,fognak
be” a kiilvilagbol, a sejtekben az ERK2 nem-
foszforilalt (defoszforilalt) allapotban van.
EGF hatasara azonban a receptortél a mar
emlitett jelatviteli komponenseken at beindul
a protein-kinaz kaszkad, amely az ERK2 un.
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5. abra. A sejtnovekedés egyik iranyité kozpontjanak szerkezete. Az abra az
ERK2-RSK1 protein-kinazok (narancs és sziirke) kolecsonhatasanak molekularis
felvételét mutatja. A sarga szinnel jelzett fehérjeszakasz egy molekularis kapcsolé

elvén miikodik, a narancssarga fehérje ezt a részt modositja, ezaltal a sziirkét
aktiv allapotba 16Kki, s ez végiil sejtosztodast indit be. Fenti haromdimenziés, atomi
felbontasu térkép segitségével olyan hatéanyagot tervezhetiink, ami a kapcsolot
folyamatosan ,,kikapcsolt” dllapotban tarja, s igy rakos folyamatok ellenében
képes hatni
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6. abra. Melanoma specifikus ,,hibas” iranyitokozpont szerkezete. Az abran az
ERK2-RSK1 sejtnovekedést szabalyzé iranyitokozpont egyik tagja (RSK1, sziirke
szalagmodell Abrazolassal) és a melanomara jellemz6 S100B (kék felszinnel) kozott

kialakulé ,,hibas” kozpont felvételét mutatja. Itt nem egy klasszikus ,,statikus”,
hanem egy dinamikus, idében valtozé szerkezetii komplexet lathatunk (a szakiro-
dalom ,,bolyhos” komplexnek nevezi ezeket), s ezért az RSK1 egyik végén elhelyez-
ked6 S100B kotorégiojat nem pontos atomi térképpel (szalagabrazolassal) jelezziik,

hanem csak aminosavszinten dbrazoljuk gombokkel

Ezért a gyogyszerfejlesztok olyan hato-
anyagokat kerestek, amelyek az ERK2
foszforilaciot valamilyen modon gatolja.
fgy sziilettek a rak kezelésére hasznalatos
EGF-receptor, Ras s B-RAF inhibitorok.
Ezek altaldban nagyon hatékonyak, mert
az EGF jelpalya enzimeinek az aktivita-
sat kozvetleniil gatoljak. Hosszabb tavon
azonban a célfehérjékben olyan mutaciok
halmozodnak fel, amelyek a hatéanyagok
hatdsat semlegesitik, gyogyszer-reziszten-
cia 1ép fel. A jelpalya miikodését azonban
nemcsak a koztes enzimek aktivitasan ke-
resztiil lehet gatolni, hanem a komponensek
kolesonhatasainak gatlasan keresztiil is, ami
egy uj gyogyszerfejlesztési iranyzat. Ez ma
még kiaknazatlan teriilet, egyrészt mert a
jelatviteli szempontbol aktiv protein-kinaz
alapt komplexszekkel technikailag nehéz
dolgozni, masrészt nagyobb kihivas a fehér-
je-fehérje kolesonhato felszinekhez kotddo
fajlagos hatéanyagot talalni, illetve tervez-
ni.

Erdekes modon, 1éteznek olyan termé-
szetes mechanizmusok is, amelyek példaul
az ERK2-RSK1 irdnyité kdzpont miikodé-
sének megvaltoztatasan keresztiil miikod-
nek. A Kaposi szarkomat okozé human
herpeszvirus 8 (HHVS8) egyik fehérjéje
— talan a sejtosztodasban jatszott kdzponti
szerepe miatt — épp az ERK-RSK komplex
aktivitasanak a modulatora (Avey és mtsai,
2015). A virusfehérje az ERK-RSK komp-
lexhez koétédve valahogyan eléri, hogy a
protein-kinazok nagyobb aktivitast mutat-
nak a virussal fert6zott sejtekben.

A fenti iranyit6 kdzpontot a metasztazisra
hajlamos melanémasejtekben viszont egy
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kalciumkotd fehérje, a kizardlag gerin-
ces allatokban el6fordulo S100 fehér-
jecsalad egyik tagja, az S100B tudja
szabalyozni (Hartmann és mtsi, 2014).
Jol ismert, hogy az intracellularis kalci-
umion-koncentraci6 megemelkedése fo-
kozza a sejtszaporodast, méghozza egy
olyan jeltovabbitasi uton, amelyet tobb-
fele sejtndvekedési jel is be tud inditani.
Az utvonal kulcsenzime a foszfolipaz-C,
amely az inozitol-triszfoszfat (IP,) nevil
masodlagos hirvivé szintéziséért felelds,
az IP, pedig a kalciumion-raktarként is
funkciondlé endoplazmatikus retikulum
membranjaban talalhato specifikus csator-
nafehérjéket nyit meg. A megemelkedett
kalciumionszint a kétértékii kationt speci-
fikusan kotd szabalyozofehérjéket aktival,
amelyek feleldsek a biologiai valaszre-
akcio beinditaséért. A simaizomsejtekben
példaul a Ca** a kalmodulin nevii fe-
hérjéhez kotodik, az utdbbi aktival egy
protein-kindzt, az pedig bekapcsolja az
izomkontrakcioért felelés miozin motor-
fehérjét. A melanomasejtekben a kalcium-
ionok az S100B fehérjéhez kotddve valt-
hatjak ki a rosszindulata sejtszaporodast.
Az S100B a vérszérumban a melanomak
elérehaladott allapotat jelz diagnosztikai
markerfehérje, azonban a sejtburjanzas-
ban betoltott szerepét eddig pontosan nem
ismerték. Egy 2014-ben megjelent kuta-
tasi eredménybdl kiindulva — amely az
RSKI1 protein-kinaz és az S100B kozotti
kolcsonhatast kimutatta — sikeriilt meg-
hataroznunk az RSK1-S100B komplex
térszerkezetét, ami molekularis szinti
magyarazatot ad arra, hogy az S100B

hogyan hat az ERK2-RSK1 komplex ak-
tivitasara (Gogl és mtsai, 2016, 6. abra).
Eredményiink fontossdgat kiemeli, hogy
korabban mar klinikai kisérleteket végez-
tek olyan kismolekula-hatdéanyagokkal,
ami az S100B fehérjét gatolja, de ,,rossz
felszint” megcélozva, a kisérletek nem
vezettek eredményre. A mi szerkezeti
vizsgalatunk azonban egy olyan, korab-
ban nem ismert kdlcsonhatasi felszint tart
fel, ami a jovében célpontul szolgalhat az
eddigieknél hatékonyabb gydgyszerfej-
lesztési kutatasok szamara.
Kutatocsoportjainkban  jelenleg azokat
a szintén irdnyitdé kozpontoknak tekinthetd
protein-kinaz komplexeket tanulmanyozzuk,
amelyek a sejtszaporodassal ellentétben a
sejthalal (apoptdzis) beinditasaban jatsza-
nak fontos szerepet. Talan meglepd, de ezek
szerkezetiikben akar hasonloak is lehetnek
az ERK2-RSK1 sejtndvekedést stimulald
komplexhez, azonban a jelatviteli halozatok
evoluciodja soran teljesen mas sejtélettani fo-
lyamat szabalyozésa lett a feladatuk. Tovab-
ba vizsgaljuk a MAP-kinaz ¢s a kalciumion
kozvetitett jelpalyak tovabbi lehetséges ,,at-
hallasait”, amelyek szintén fontos sejtélettani
folyamatokban télthetnek be eddig fel nem
ismert szabalyozé miikodéseket.
Osszefoglaléan, ma ugy gondoljuk, hogy
az ismertetett és hasonlo szerkezetbiologiai
tanulmanyok vezethetnek el a sejtes élet és
halal egyensulyat szabalyoz6 protein-kinaz
komplexek és kalciumkdtd fehérjék miko-
désének olyan szintli megértéséhez, amibol
kiindulva eséllyel vehetjiik fel a harcot az
egyensuly kibillenésébdl eredd betegségek
gyogyitasaért. @
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