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Anyagmozgatas €s
informacio-tovabbitas a sejtben

Bioldgial motorok

Az iranyitott és szabdlyozott, aktiv mozgas képessége (motilitas) a legalapvetdbb életjelenségek egyike. A sejtalkotok, sejtek, testrészek,
és végso soron az élé szervezetek mozgasat molekularis motorok teszik lehetové. Ezek a motorok olyan enzimfehérjék, amelyek leg-
gvakrabban a sejt anyagcsere-folyamataiban altalanos ,, energiavalutaként” hasznalt adenozin-trifoszfat- (ATP-) molekulat hasznosit-
Jjak dizemanyagként az iranyitott mozgasok létrehozdsdahoz. A motorok az anyagtranszporton kiviil a sejt f6 informdacio-tarolo és -tovab-
bito molekuldi, melyek a nukleinsavak (DNS, RNS) masolasaban, modositasaban, karbantartasaban is kézponti szerepet jatszanak. A
diverzitas (sokféleség), mint az élévilag alapvetd aspektusa, a motorok vilagaban is megnyilvanul: az evoliicio soran a motorenzimek
valtozatos formdai alakultak ki, amelyekben az energia-dtalakito miikédés specifikus funkciokra finomhangolodott. A motormiikodés ku-
tatasa — elméleti érdekességén tul — uj utakat nyit a gyogyadszatban és a nanotechnologiaban.

kialakitasdhoz ¢és fenntartasahoz elengedhetetlentil sziik-

séges a kiilonbozo alkotoelemek térben és idében dssze-
rendezett mozgatasa, illetve szerkezetének atalakitasa. Miikodo-
képes €10 sejt ezért nem képzelheto el hatékony és szabalyozhato
motorok hianyaban. Az enzimek — a sejt anyagcsere-reakcidinak
specifikus katalizatorai, amelyek leggyakrabban fehérjemoleku-
lak — miikddési ciklusaik soran gyakran jelentds szerkezetvalto-
zasokon esnek at. A torzsfejlodés soran olyan mechanizmusok
alakultak ki, amelyekben a sejt bizonyos enzimek energiaterme-
16 kémiai reakciodi altal hajtott szerkezetvaltozasi ciklusait infor-
macio, azaz rendezettség létrehozasara és tovabbitasara, illetve
mechanikai munkavégzésre hasznositja. Az ember alkotta moto-
rokhoz hasonléan, melyek a fosszilis energiahordozokban rejlé
energiat alakitjak mozgassa, a motorenzimek is energiaatalakito
berendezésként funkcionalnak: az ATP-ben tarolt kémiai energiat
mechanikai munkava alakitjak. A biologiai motorok azonban mas
mechanizmust hasznalnak és hatékonyabban miikodnek, mint a
legtobb ember alkotta gép: hatasfokuk akar 80 %-kos is lehet. A
hatékony kemomechanikai energiaatalakitds a természet egyik
leglatvanyosabb ,,mutatvanya”.

A motorenzimek mar az alacsonyabb rendii szervezetekben is
rendkiviil valtozatosak. Az eukaridta (valodi sejtmagvas) sejtek
citoplazmajaban talalhaté ,,sinhalézat” (sejtvaz) legfontosabb al-
kotoelemei, a mikrotubulusok és a mikrofilamentumok, a tubu-
lin, illetve az aktin enzimfehérjék polimerizacidja soran jonnek
létre. A sejtvaz mozgatorendszereinek (a sinhalozatnak, valamint
az azon kozlekedd motoroknak) dontd szerepiik van a sejt alakja-
nak kialakitasaban és fenntartasaban, a sejt aktiv mozgatasaban,
a sejten beliili, illetve a sejt és a kiilvilag kozotti anyagtranszport-
ban ¢és a sejtosztodasban.

A sejt genetikai informacié-hordozé és -tovabbitd molekulai,
a nukleinsavak (a sejtmagban talalhato DNS, illetve az ott szinte-
tizal6do, majd jelentds részben a citoplazmaba juté RNS) is mo-
torenzimek komplex, szabalyozott miikddése révén fejtik ki ha-
tasukat; a motormiikodés igy az €16 sejt ,,informacios technold-
giajanak” alapjaul is szolgal. Motoraktivitasuk soran a DNS-po-
limerazok a DNS-r61 DNS-masolatot, mig az RNS-polimerazok
DNS-ré] RNS-masolatot készitenek. A helikazok széttekerik a
kettds szalt nukleinsav-strukturakat: ez az aktivitas elengedhetet-

ﬁ z €16 sejtek és szervezetek nagyfoku szervezettségének
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lenil sziikséges tobbek kozott a DNS-masolas, a genetikai atren-
dez6dések és a hibajavitas folyamataiban.

A tovabbiakban két, sejtbeli elhelyezkedésében és funkcidja-
ban is jelentdsen kiilonbdz6 rendszer (aktomiozin-rendszer, illet-
ve DNS-helikazok) példdjan keresztiil mutatjuk be a motorfehér-
jék mikodésének legfontosabb jellegzetességeit, majd Osszefog-
laljuk az ezekben fellelhet6 altalanos alapelveket. A motormiiko-
dés molekularis szintli megértése — tudomanyos érdekességén tal
— a motorok sejtszaporodasban és genetikai informacio-feldolgo-
zasban betoltott kdzponti szerepe miatt a tumoros és fert6zoé be-
tegségek gyogyaszataban, illetve nanokapcsolokban és csipekben
torténd potencialis felhasznalasuk révén a nanotechnoldgiaban is
kiemelkedo6 jelentoségii.

Az osztodastol az dsszehuzodasig:
az aktomiozin mozgatorendszer

Az aktomiozin-rendszer a sejtvaz fontos elemeként valamennyi
eukariota sejtben jelen van. A kiilonb6zé miozinmotorok aktin
filamentumok mentén torténé mozgasa a hajtoereje az izmok 6s-
szehtizddasan kiviil a sejtosztodas soran a leanysejtek szétvalasa-
nak, a differencidcié (a szoveti sejtek specializalédasa) szamos
részfolyamatanak, az anyagforgalom kiilonb6z6 formainak és a
magasabb rendii ¢16lények szamos szoveti sejtjére (példaul im-
munsejtekre) is jellemz6 amdboid sejtmozgasnak.

A miozinmolekula szerkezetileg és funkcionalisan jol elkii-
16niil6é feji, nyaki és farki régiokbol all (1. abra). A motormii-
kddésben kozponti szerepet jatszd fejben talalhatok az ATP-
»lizemanyag-molekula” és az ,,aktin-sin” kot6helyei, valamint
az erdkarként funkcionald nyak kiinduldpontja. A farki régié a
miozinmolekulédk egymashoz, illetve a ,,szallitmanyhoz” torténd
kapcsolodasara szolgal.

Az energia-atalakitas a miozinfej funkcionalis egységei kozot-
ti kolesonds kommunikacid révén jon 1étre (1. dbra). Az ATP- és
aktinko6td helyek kozotti kétiranya kapcsolat révén az ATP koto-
dése a miozinfej aktinrdl valo levalasat okozza. Az ATP-moleku-
la elhasadasahoz (hidroliziséhez) kapcsolddo kis szerkezetvalto-
zasok feler6sodve az erdkar ,.felhtizasat” eredményezik, majd a
fej visszakot az aktinhoz. Az ATP hasadasi termékeinek (foszfat
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1. abra. Az aktomiozin-motor miikodési ciklusa

(Pi) és ADP) tavozasahoz kapcsoltan megtorténik az erdkifejtés:
az erdkar lecsapddik, az enzim pedig egy ujabb kemomechanikai
ciklus megtétele el6tt all.

A kiilonb6zé miozinmotorok valtozatos sejtbeli funkcidinak
elvégzéséhez meglehetdsen kiilonbozo iranyultsagh és idobeosz-
tasu munkavégzésre van sziikség. Az egyes miozinok ennek meg-
felelden az elébb vazolt altalanos mitkodési ciklus kiilonbdzokép-
pen ,.finomhangolt” véltozatait végzik, amit e motorok biokémiai
sajatsagainak valtozatossaga tesz lehetévé.

A farki région keresztiil torténd dsszekapcsolodas révén a kii-
16nb6z6 miozinok akar tobb szaz fejet tartalmazd egységekbe
rendezddnek (2. dbra). A magasabb rendii allatok vazizmaiban a
miozin tbb szaz molekulabol allo igynevezett vastag filamentu-
mokba rendezédik. Ebben az egyes fejek egymastol fiiggetleniil,
kiilonb6z6 fazisokban végzik miikodési ciklusukat; az egyes fe-
jek erdkifejté 1épései az aktin és a miozin filamentumokat egy-
mas mellett eltolva idézik elé az izomrost rovidiilését. A mio-
zin polimerizacié fokanak szempontjabol masik végletet mutat
a sejtszervecskék szallitasat végzé miozin-5, amely kétfeji egy-
ségként , l1épeget” végig az aktinsinen (2. abra). Az izommiozin-
tol eltéré modon a miozin-5 két feje 6sszehangoltan, preciz fazi-
seltoldssal végzi mikodési ciklusat, mégpedig oly moédon, hogy
a kétfejii molekula legalabb egyik fejével mindig kotédik az ak-
tinhoz, és az erdkifejtd 1épések soran szelektiv médon a hatsoé fej
engedi el az aktint és lendiil elére. Az elébbi két miozintipushoz
képest koztes helyet foglal el az ugynevezett nem-izom miozin-
2, amely néhany tiz fejet tartalmaz6 minifilamentumokat képez
(2. 4bra). Ezen enzimek a gyors mozgatas helyett a hosszl tavia
erdtartasban (a sejtek és szovetek alakjanak megtartasaban, sejt-
osztodaskor a membranbefiiz6dés iranyitasaban) jatszanak fon-
tos szerepet.

E harom miozintipus latvanyos példat szolgaltat arra, hogy a
motorok hatékony miikddését a polimerizacio foka és a bioké-
miai hangolas (enzimatikus miikddés) kozotti dsszefiiggés teszi
lehetdvé. Az 1. abran lathatd, hogy a miozinfej miikodési ciklu-
sa soran aktinhoz kotott és aktinrol levalt allapotok valtjak egy-
mast. Fontos mitkodési paraméter az ugynevezett terhelési arany,
amely kifejezi, hogy a motor ciklusidejének mekkora hanyada-
ban tartozkodik sinhez kotdtt allapotokban. Konnyen belatha-
to, hogy ha a nagy tomegben mikodé vazizom miozin-2 fejei a
ciklus nagy részében aktinhoz kotve tartozkodnanak, akadalyoz-
nak egymas erdkifejtd tevékenységét, igy ennél a miozintipusnal
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2. abra. A miozinok szerkezeti és funkcionalis sokfélesége

az aktinrol levalt allapotok domindlnak a ciklus soran (terhelési
aranya alacsony). Ezzel ellentétben, a processziv médon miko-
d6é miozin-5 esetében fontos, hogy a minddssze kétfejii egység-
nek barmely iddpillanatban legalabb az egyik feje mindig kdsse
az aktint, kiilénben a miozinmolekula diffGzié révén eltavozna a
sint6l. Emiatt a miozin-5 enzimciklusaban az erds aktinkotd alla-
potok dominalnak (terhelési aranya magas). A nem-izom miozin-
2 terhelési aranya — akarcsak polimerizaciojanak foka — koztes
értéket képvisel az eldbbi két miozintipushoz képest. Az erétartd
szerepet a nem-izom miozin-2 rendkiviil lassu enzimciklusa és
az aktinhoz kotott allapot hossza életideje biztositja: a motor igy
lesz képes kis mennyiségiit ATP-,,lizemanyag” fogyasztasa mellett
tartos erokifejtésre.

Nukleinsav adathordozok szerkezet-atalakitoi:
DNS és RNS helikazok

Az él6 sejt legfébb informaciotarold molekulaja a DNS, amely
lehet6vé teszi a folyamatos fejlédést, az ¢lethez sziikséges ¢és
az ¢élet soran folyamatosan kifejez6dé informacié nemzedékrol
nemzedékre torténd atorokitését. A DNS informacioi meghata-
rozzak az anyagcsere-folyamatokat, az egyedfejlodés szakaszait;
az ¢ldlények a DNS-ben rejlé lehetéségek alapjan képesek az al-
kalmazkodasra.

A DNS-t alkoté nukleotidegységek sorrendjében kodolt in-
formaciot sokféle enzim a kettés spiral szerkezetli DNS fel-
szinén végightizodo arkokban le tudja olvasni. Szamos 1étfon-
tossagu bioldgiai folyamatban azonban — ilyen példaul a DNS
masolasa, a gének ujrakombinalédasanak és a hibak kijavita-
sanak szamos mechanizmusa — sziikség van a két szal szétva-
lasztasara, ami lehet6vé teszi az enzimek szamara az infor-
maciohordozdé molekularészekhez torténd hozzaférést, illet-
ve azok modositasat. Ezt a feladatot helikazenzimek végzik,
amelyek ATP felhasznalasaval egyiranytian haladnak végig a
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3. abra. DNS-helikaz (PcrA) ,,araszolva lépeget6” mechanizmusa. ATP-mentes allapotban az enzimnek a DNS 3’-vége felé es6
része (sziirke) erdésen, mig a masik rész (fekete) gyengén koti a DNS-t. ATP kotésekor a két rész kotéserdssége felcserélédik, és
a 3’ vég feloli rész elmozdul. Az ATP hidrolizise utan, a termékek (ADP és Pi) felszabadulasakor a DNS-kotés eréssége ismét
megvaltozik; ekkor a fekete enzimrész tesz egy 1épést a DNS-en (Berg, Tymoczko, Stryer: Biochemistry nyoman)

DNS egyik szalan, mikézben a masik szalat elvalasztjak a sint
képezd szaltol (3. abra).

A helikazok a miozinokhoz hasonldan rendkiviil valtozatos fe-
hérjecsaladot alkotnak. Egyes helikazok a DNS masolasa soran
cipzarhoz hasonléan haladnak a masolast végzé DNS-polimeraz
(szintén motor enzim) eldtt, szabadda téve a szalakat a masolat
elkészités¢hez. Mas helikazok a DNS-hibajavitasban tdltenek be
fontos szerepet.

A DNS - ¢és az altala tarolt informacié — rendkiviil gyakran
karosodik a sejtekben: hibak keletkezhetnek a masolés soran, il-
letve UV-sugarzas és az anyagcserében nélkiilozhetetlen oxigén
szarmazékok hatéasara is. Ha tul sok hiba halmozodik fel egy sejt
DNS-ében, az altalaban sejthalalhoz vezet; ha ez az automatikus
rendszer valamilyen modon sériil, akkor a hibak tumorok kialaku-
lasat idézhetik el6. A hibajavitas részfolyamatai soran a DNS sok-
féle specialis, bonyolult szerkezetet alakit ki, melyek atalakitasait
az egyes helikazok specifikusan végzik. Emiatt a hibajavitasi fo-
lyamatokban résztvevd helikazok kulcsfontossagtiak, tobbek ko-
z6tt a rakkutatas szempontjabol.

A lineéris kromoszomakban a DNS végei ugynevezett telomer
régiokba tomoriilnek. Az eukaridta él6lények testi sejtjeiben (no-
vények esetében a vegetativ szovetekben) ez a régio rovidiil min-
den egyes DNS-kettdzddési folyamat soran. A kromoszémavégek
rovidiilésének folyamatat az dregedéssel tarsitjak: részben a tel-
omerrdvidiilés tehetd feleldssé azért, hogy a testi sejtekbdl klono-
zott él6lények eleve ,,0regen” jonnek a vilagra. Egyes helikdzok
a telomer régid masolasaban jatszanak fontos szerepet, hibas mii-
kodésiik ezért felgyorsult 6regedéshez vezet.

Kozos alapelvek a sejtvaz- és nukleinsav-motorok
miikodésében

Szamos kozods elv mutatkozik az aktinsinen mozgd miozin ¢s a
DNS-sinen mozgd helikdzmotorok miikddési mechanizmuséaban.
Mind a miozinok, mind a helikazok linearis (nem forgd mozgast
végz6) motorok, amelyek az ATP hidrolizisébdl szarmazo energiat
hasznositjak a sinjiik mentén torténd egyiranyu tovabbhaladashoz.
Az ATP hidrolizis-ciklusa soran az enzim ATP-t kotd, ugynevezett
aktiv helyén szerkezeti valtozasok jonnek létre, melyek az enzim
tobbi részére szétterjedve és felerdsodve hozzak 1étre az erdkifejtést.
Minden ciklusban egy ATP hasznalodik el, periodikusan ismételve
az erégeneralast, mialtal folyamatos, haladdo mozgas jon létre.
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A motormiikodés kulcseleme a nukleotid- és sinkdtohelyek,
illetve az er6tovabbitd régid kozotti kommunikacid, amelyet az
evoltcid soran megdrzott kozos szerkezeti elemek tesznek lehe-
tové. Ez a kapcsoltsagi mechanizmus még mas enzimek, példaul
G-fehérjék esetén is megfigyelhetd, amelyek pedig nem transzlo-
kacios motorként, hanem jeltovabbitdé molekularis kapcsoloként
mikodnek.

A sejtvazmotor- és helikdz-mechanizmusok masik k6zos sajat-
saga, hogy a motor aktiv helye és sinko6td felszine kozotti kom-
munikacio az enzimatikus aktivitas felgyorsulasahoz vezet, mint
a miozin aktinaktivalt, illetve a helikdzok DNS-aktivalt ATP-bon-
to (ATPaz) aktivitasa esetében. Az enzimaktivalas elésegiti, hogy
sin tavollétében a motor minél kevesebb ,.felesleges” ATP-fo-
gyasztd enzimciklust végezzen, illetve a sin jelenlétében az ATP-
bol szarmazo energia hasznos munkavégzésre forditodjék.

A sejtvaz- és DNS-motor enzimmechanizmusok tijabb k6z6s
eleme a processzivitas, vagyis az a képesség, hogy a sinhez torté-
n6 kotddés utan a motor nagyszamu enzimatikus ciklus és azzal
jaré mechanikai 1épés megtételére képes a sinrdl valo levalas nél-
kiil. A processzivitas foka (azaz a sinhez val6 kotddést kdvetden
a lépések varhatd szama) szélesen valtozo mind a miozinok, mind
a helikazok korében.

Szintén fontos jellemzdje a motormechanizmusoknak, hogy a
mozgas — ahogy a sin is — meghatarozott irdnyultsagl: az egyes
motorok mindig a sin egyik vége felé mozognak. (Sejtvazfila-
mentumok esetében ,,+” €s ,,— végeket, nukleinsavakban pedig
a cukor-foszfat gerinc iranyultsaga alapjan 5’ illetve 3’ végeket
kiilonboztetiink meg.) Az egyes motorformak altalaban szigortan
az egyik iranyba mozognak a ketté koziil, ugyanakkor mindkét
iranyultsag megtalalhatd mind a miozinok, mind a DNS helikaz
szupercsaladok korében.

Osszegzésiil megallapithatjuk, hogy — jollehet a mechanizmu-
sokrol szolo informacid gyijtése a DNS-motorok esetében ko-
rabbi stadiumban tart, mint a sejtvazmotorok esetében —az ener-
gia-atalakitasi mechanizmus f6 miikddési elvei a két motortipus-
ban igen hasonloak. A sejtvazmotorok kutatasaban felhalmozott
elméleti és gyakorlati tudas ezért igen eredményesen hasznosit-
hat6 a helikdz-mechanizmusok vizsgalataban. A sejt motorjainak
és jeltovabbito rendszereinek vizsgalata a modern biologia egyik
kozponti teriilete, amely mind az energia-atalakitas elméletében,
mind pedig a motormiikddés ¢lettani és patoldgiai vonatkozasai-
ban még szamos titkot rejteget a kutatok szamara. (Kutatasainkrol
tovabbi informaciok a www.mk-lab.org webhelyen olvashatok.)
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