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Az €16 szervezetekben az élettani folyamatokat a sejt-
hartyan elhelyezkedd jelatvivék — receptorok — kozveti-
tik. A jelatvivék tanulminyozdsa tobb mint 125 éve
foglalkoztatja a biolégiai tudomanyok mtvelit [1].
A PubMed-ben a ,receptor” keresészonal 1 209 240
kozlemény szerepel: az els§ 1905-b6l szdrmazik
(http://www.pubmed. com, 2018. 11. 27.), jelezve a
hatalmas érdeklédést, amely a témat 6vezte. A dolgozat
célja a receptorok torténetének dttekintése.

A receptor fogalmanak kialakulasa

A ’receptor’ kifejezés a XIX-XX. szizad forduléjan ala-
kult ki. Eredete a latin recipio = kapni sz6, amely el6bb a
francia nyelvbdl keriilt 4t [2]. ,,El6futara” a ceptor kifeje-
zés, amely a latin ceptus = elvenni terminusbél szarmazik,
és Charles Scott Sherrington (1857-1952) fiziolégus,
filozofus és koltd vezette be (Nobel-dij: 1932) [3]. Ne-
urofiziol6giai tanulmanyaban a ceptor olyan struktara,
amely megfelel$ inger hatdsira kémiai folyamatot indit el
[1]. Ilyen anyag volt a Jokichi Takamine (1854-1922)
altal 1901-ben felfedezett adrenalin és az 1828 6ta is-
mert nikotin [3, 4]. 1878-ban John Newport Langley
(1852-1925) kutyakisérletek soran észlelte, hogy az at-
ropin és a pilokarpin a nydlmirigyekben vegyiiletekhez,
mig a nikotin és a kuraré , kontraktilis anyaghoz” kot6-
dik: az el6bbieket ,receptiv anyagok” nevezte [1, 5].
A receptiv anyagok kivaltotta vilasz mennyiségi elemzé-
sét Langley didkja, Archibald Vivian Hill (1886-1977)
londoni biofizikus és fiziologus végezte el, aki matemati-
kai képletbe foglalta a békahasizom nikotin kivéltotta
Osszehtizodasdanak idébeli lezajldsat: ez volt az elsé do-
zis-hatds gorbe — izomélettani kutatdsaiért 1922-ben
Nobel-dijat kapott.

A ’receptor’ kifejezést elGszor Paul Ehrlich (1854
1915) javasolta az immunoldgidban olyan biolégiailag
aktiv molekuldkra, amelyek a sejtek feliiletén helyezked-
nek el. 1897-ben feltételezte, hogy a baktériumokon és a
sejteken elhelyezkedd ,,oldallincok” kapcsolédnak egy-
mishoz és semlegesitik a toxinokat: ezeket el6bb ambo-
ceptornak, majd receptornak nevezte (Nobel-dij: 1908)

[6].

A receptorokra hat6 vegyiiletek agonista és antagonis-
ta jellegét Alfred Joseph Clark (1885-1941) edinburghi
farmakol6gus mutatta ki 1926-ban: az acetil-kolin és az
atropin szivizomra és békahasizomra gyakorolt hatdsit
tanulményozta. O mutatta ki a koncentricié-hatés gorbe
jobbra tolédasit [4, 7]. Munkdjat a horvit sziiletésd,
Budapesten is tanult Heinz Otto Schild (1908-1984)
tokéletesitette, kidolgozva a ligand-receptor kompetitiv,
nonkompetitiv, kooperativ és irreverzibilis kot6dési
modelljeit [4]. A receptorkutatds szimos tj mddszerrel
béviilt (radioaktiv és nem radioaktiv meghatarozasok,
fluoreszcenciapolarizacid, felileti plazmonrezonancia,
rekombinans receptorok vizsgilata) [8].

Az Orvosi Hetilapban 1964 és 2018 kozott 224 kozle-
mény jelent meg a receptorokrél: (http://www.pubmed.
com, 2018. 11. 09.): ezek foglakoznak hormonrecepto-
rokkal [9], gyulladdsos bélbetegségek molekuldris aspek-
tusaival [ 10], neuroendokrin tumorok kezelésével [11], a
Toll-szerd receptorokkal [12], a tirozin-kiniz-receptor-
gatlokkal [13] és a proteoglikinreceptorokkal [14];
mindegyiknek van gasztroenterolégiai vonatkozasa.

A gastrointestinalis receptorok torténete

Acetil-kolin-receptorok

A strasbourgi német farmakologus, Otto Loewi (1873-
1961) 1921-ben mutatta ki, hogy a vagusvégz8désekbdl
olyan anyag szabadul ki, amely csokkenti a szivritmust.
1929-ben Sir Henry Hallett Dale (1875-1968) brit fizi-
olégus azonositotta az acetil-kolint: ez volt az elsé neu-
rotranszmitter. Loewi és Dale 1936-ban kapott Nobel-
dijat [3]. Az acetil-kolin nikotin tipust receptorit 1963-
ban irtik le: a neurotranszmissziéban fontos, és nemcsak
receptorként, hanem ioncsatornaként is mikodik. A
muszkarint a 1égyolé galdcabdl (Amanita muscaria)
vonta ki a dorpati egyetemen (ma: Tartu, Esztorszig) a
farmakoloégia egyik megalapitéja, Johann Ernst Oswald
Schmiedeberg (1838-1921). Az M-receptor 1étét mér
1908-ban feltételezte Walther Straub (1874-1944) lip-
csei farmakolégus, kimutatva atropin- és muszkarinanta-
gonista hatdsit. Struktarijit 1957-ben rontgendiftrakcei-
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o6val allapitottdk meg [1], s maig 5 tipusat (M, _;) kiilon-
boztetik meg. A gyomor fali sejtjein M, tipust recepto-
rok helyezkednek el, mig az izomsejteken, ereken és
nyalmirigyekben M;-receptorok taldlhatok.

Az M| _;-receptorok G-proteinek dltal fejtik ki hatdsu-
kat, amelyek mar a baktériumokban is jelen vannak, és
végigkovették a fajfejlédést. Strukturdlisan 7 transz-
membran részbdl dllé heterodimerek, és guanint tartal-
maznak. A G-protein-csalidot 1976-ban Alfred G.
Gilman (1941-2015) és Martin Rodbell (1925-1998)
fedezte fel; 1994-ben Nobel-dijat kaptak. Ma 18-féle G-
protein ismert, génjeik a humin genom egyik legna-
gyobb csaladjat alkotjak.

Az M, -receptor tipusos antagonistija az 6korbdl is-
mert atropin. El6szor 1540-ben alkalmazta gorcsoldo-
ként a ztirichi Conrad Gessner (1516-1565); 1872-ben
Rudolf Peter Heinrich Heidenhain (1834-1897) mutat-
ta ki, hogy csokkenti a nyalelvilasztist, hidrogén-klorid
(HCI)-gatl6 hatasat pedig 1896-ban Usakov szentpéter-
vari doktorandusz mutatta ki [3, 15]. A hiperaciditas és
a peptikus fekély kezelésére széleskortien hasznaltak, de
mellékhatdsai miatt szamos analégot fejlesztettek ki
(1956: propantelin-bromid, 1959: oxifenciklamin,
1960: izopropamid-jodid, 1961: poldin metil-szulfat,
1962: glikopirrénium-bromid). Mivel az M, -receptorok
a simaizomsejteken és ereken is megtalalhaték, a kutata-
sok szelektiv vegyiiletek keresésére irdnyultak, igy 1977-
ben a pirenzepint, 1985-ben a telenzepint szintetizaltik,
de a H,-receptor-blokkoldkkal nem tudtik felvenni a
versenyt [15, 16].

Hisztaminreceptorok

A hisztamint Adolf Windaus (1876-1959) szintetizdlta
1907-ben [3]. Henry Hallett Dale jellemezte f6bb hata-
sait, de a Nobel-dijat 1936-ban az idegrendszeri jelatvi-

1. tablazat | A hisztamin H,-receptor-blokkolok térténete [15, 16, 19, 20]

tel felfedezéséért kapta. Az elsG antihisztamint 1941-ben
szintetizaltdk francia vegyészek, de azok nemszelektivek
és toxikusak voltak. Angol és amerikai cégek allitottak
cl§ a difenhidramint (1943), feniramint (1951), cipro-
heptadint (1965): ezek nem befolyésoltak a HCl-terme-
lést, hanem centrilis szedativ hatasuk volt, ezért feltéte-
lezték, hogy hatasukat hisztamin H, -receptorok kozvetitik
[16]. 1938-ban Hetényi Géza (1894-1959) probilko-
zott hisztamindeszenzibiliziciés kezeléssel, mivel kutyd-
ban a hisztamin emelkedd adagban gatolta az atofanfe-
kélyek keletkezését. Fekélybetegekben az &szi-tavaszi
deszenszibilizaciés kardk 7 éves kovetés utin az esetek
85%-aban megel&zték a recidivakat: ezek is a receptorok-
ra hatottak, a professzor tudta nélkil [17].

Az els6 H,-receptor-antagonistit 1933-ban fedezte fel
Daniel Bovet (1907-1992) svijci-olasz farmakolégus,
kimutatva, hogy a piperoxan gatolja a hisztamin indukal-
ta horgbgoresot tengerimalacban (orvosi Nobel-dij:
1957) [3, 16].

Anglidban Raymond Perry Ahlquist (1914-1983)
azonositotta az alfa- és béta-adrenerg receptorokat
1948-ban, és ennek nyoman Schild feltételezte, hogy a
hisztamin is kiillonb6z6 receptorokon fejti ki hatdsait. Sir
James Whyte Black (1924-2010) skét kutaté 1958-ban
kezdte kutatdsait, és klasszikussa valt kisérleti modelle-
ken sikertilt elkiilonitenie a hisztamin hatdsait. A hiszta-
min H,-receptorokrél sz6l6 dolgozatot 1972-ben ko-
zolték, amely az egyik legtobbet idézett munka lett a
szakirodalomban (Nobel-dij: 1998) [18]. A H,-recep-
tor-antagonistak torténetét az 1. tdblazatban vizoljuk
[15, 16, 19, 20]. A H,-receptor-blokkolék hattérbe szo-
ritottdk az antacid és antikolinerg szereket: uralmuk két
évtizedig tartott, amikor a protonpumpagatldk és a He-
licobacter pylovi-eradikicié dtvette helyiiket. Kétséges,
hogy az Gj genericiés protonpumpagatlok és a kalium-

Ev Vegyiilet Kémiai szerkezet Gyogyszer

Megjegyzés

1970 Burimamid Imidazolgytiri Az els6 kompetitiv H,-receptor-blokkold Rossz felszivodas

1970 Metiamid  Imidazolgytr( Jol telszivodo, szelektiv H,-receptor-antagonista  Agranulocytosis miatt visszavontik

1972 Cimetidin* Imidazolgytirt Az els6, Tagamet® néven gyogyszertari 1983-ban, a viligon el8szor, forgalma

forgalomba keriil6 H,-receptor-antagonista meghaladta az évi 1 millidrd dolldrt

1975 Oxmetidin  Guanidin-izocitozin A cimetidinnél erésebb hatisa Nem kertiil forgalomba

1982 Ranitidin*  Furdngy(rd Zantac® néven keriilt forgalomba 1986-ban évi 2 millidrd dolliros forgalma volt

1982 Famotidin* Guanidiltiazol Prevacid® néven 1985-ban keriilt forgalomba ~ Hatdsa erésebb és hosszabb idStartama, mint a
cimetidiné /ranitidiné

1982 Nizatidin ~ Tiazolgytrd Axid® néven keriilt forgalomba A ranitidin és a famotidin mellett hattérbe
szorult

1991 Ebrotidin  Furdngy(rd A ranitidinnel azonos hatast + cytoprotectiv A nyombélfekély akut kezelésében jobb a
ranitidinnél, fenntarté kezelésben azonos hatast

1992 Lafutidin =~ Furfuril-szulfinil- A lanzoprazollal egyenértékd a fekély gyogyiti- Nem keriilt forgalomba

piperidinil-aceta-
mid-szirmazék

siban és a Helicobacter pylori-eradikaciéban.
Refluxbetegségben gyengébb

*Magyarorszigon a cimetidin (Chinoin), a ranitidin, a famotidin (Richter) keriilt forgalomba, eredeti szintéziseljarasok alkalmazdsaval.
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csatorna-blokkolok mellett lesz-e tovabbi fejlesztés a H,-
receptor-blokkoldk teriiletén.

A H,-receptor szerkezetét rontgendiffrakcids vizsga-
lattal 1984-ban tisztiztik: hatisit G-proteinhez kapcso-
l6dva fejti ki [21].

A H,-receptor-blokkolék kutatasaval Pécsett Javor Ti-
bor (1926-2007) és Mébzsik Gyula foglalkozott, tobb
évtizeden 4t klinikai és farmakolédgiai vizsgalatokat vé-
gezve; tevékenységiiket szimos hazai és nemzetkozi
publikaci6 jelzi [22].

A hisztamin Hy-receptort 1983-ban irtak le a kézponti
idegrendszerben: szerepe a hisztaminszintézis szabdlyo-
zdsa. A gyomorban 1991-ben irtik le. Onszabdlyozé
szerepe a carbakol- és pentagasztrinstimuldlt HCl-szek-
récié gatldsa révén érvényesiil. A receptor egy 70 kilodal-
ton (kDa) tomegd protein, amelyet kisérleti gyomorda-
ganat sejtjein sikeriilt izoldlni. A Hj-receptort az
N-metil-hisztamin stimuldlja, a tioperamid gétolja, a ra-
nitidin viszont nem hat rd. A H;-receptor is a G-protein-
hez kapcsolt szupercsalaidhoz tartozik. Agonistdja a pito-
lizant, idegrendszeri serkenté hatassal rendelkezik, és
narcolepsidban, Parkinson-betegségben, alvisi apnoéban
haszndljak. EmésztSszervi alkalmazdsa nincs [23].

A receptorcsaldd utolséi tagja a hisztamin H,-veceptor:
2001-ben azonositottik. A hisztamin eozinofil sejtekre
gyakorolt kemoattraktiv hatdsa mar 1975 6ta ismert volt.
A H,-receptort mastocytikon, vékony- és vastagbél-epi-
thelsejteken, 1épben és csontvelSben sikeriilt lokalizdlni;
G-proteinhez kapcsolt fehérje. Agonistdi koziil a torefo-
rant keriilt alkalmazésra a rheumatoid arthritis, asztma,
psoriasis és pruritus kezelésében. Reményeket fliznek
ahhoz, hogy Gjabb H,-receptor-antagonistak hatdsosak
lesznek az eozinofil medidlta korképek (oesophagitis,
gastroenteritis) kezelésében [24].

Dopaminreceptorok

A dopamint 1910-ben szintetizaltik a londoni Well-
come-laboratériumban, és 1957-ben mutattik ki az
idegrendszerben, mellékvesében és szimpatikus idegvég-
z6désekben. A vegyiilet neurotranszmitter jellegét 1958-
ben igazoltik Arvid Carlsson (1923-2018) és munkatar-

sai a lundi egyetemen (2000: élettani Nobel-dij). A
dopaminreceptort 1976-ban fedezték fel, és azéta 5 alti-
pusat kiilonitették el; 2 csalidba oszthaték: a D|—D;-re-
ceptorok a D,-csaladba tartoznak és G-proteinhez kap-
csoltak, a D, ,-receptorok pedig a D,-csaladba
sorolanddk, és Onszabilyozd, illetve posztszinaptikus
jellegtiek. A dopaminerg jelitvitelnek elsGsorban az ideg-
rendszerben van fontos szerepe (Parkinson-koér, skizof-
rénia, alkohol- és drogfiiggés, Gilles de la Tourette- és
figyelemhidnyos hiperaktivitds szindréma). Szabé San-
dor Bostonban az 1980-as években mutatta ki, hogy a
D,-receptorok részt vesznek a ciszteamin indukdlta ki-
sérleti nyombélfekély patogenezisében [25], majd 2015-
ben igazolta, hogy kisérleti colitisben a D,-receptor-ago-
nistak csokkentik a vascularis endothelialis névekedési
faktor (vascular endothelial growth factor - VEGF) me-
dialta vascularis permeabilitist és ezaltal a nyalkahdrtya
gyulladasat [26]. Az itopridet 1994-ben fejlesztették ki
dopamin (D,)-receptor-antagonista, és acetil-kolin-ész-
terdz-gatl6 hatdsa van [16].

Szerotoninreceptorok

A szerotonint 1948-ban fedezték fel a clevelandi klinikan
mint kering$ vasoconstrictor anyagot [27]. Egy évvel
késébb kidertilt, hogy szerkezete 5-hidroxi-triptamin (5-
HT); 1951-ben szintetizaltik [16]. Kezdetben a throm-
bocytikban és az enterokromaffin sejtekben, majd 1953-
ban az idegrendszerben mutattak ki jelenlétét. A keringé
szerotonin 95%-a a bél enterokromaffin sejtjeibdl szdr-
mazik. A szerotoninreceptorokat 1957-ben azonositotta
John Henry Gaddum (1900-1965) és munkatarsa; kez-
detben D-tipusti, musculotrop és M-tipust, neurotrop
receptorokat irtak le: az utébbiakat késGbb dtkeresztel-
ték 5-HT-receptoroknak [28]. A kutatdsok sordn 15 re-
ceptort azonositottak a kozponti idegrendszerben és a
gyomor-bél rendszer epithel- és izomsejtjein: ezek ered-
ményeképpen szamos gyogyszer keriilt alkalmazdsra a
depresszid, a skizofrénia, a motilitdszavarok és a hanyin-
ger kezelésére. Az 5-HT-receptorok is G-proteinhez
kapcsolodva mikodnek. A 2. tablizatban az emészts-

2. tiblazat | Az 5-hidroxi-triptamin-receptorok, -agonistik és -antagonistdk torténete [15, 16, 29]
Ev Vegyiilet Hatasmechanizmus Indikaciok
1957  Metoklopramid 5-HT,-agonista, 5-HT;-antagonista, D,-receptor-anta-  Prokinetikum, hdnyinger kezelése
gonista
1974  Domperidon D,-receptor-antagonista, 5-HT;-antagonista Prokinetikum, hanyinger, gastroparesis, IBS, funkciondlis
diszpepszia kezelése
1988  Cizaprid* 5-HT,-agonista, D,-antagonista, 5-HT,, ,3-antagonis-  Funkciondlis diszpepszia, refluxbetegség, gastroparesis,
ta, alfa-1-adrenoceptor-agonista IBS kezelése
1990  Ondanzetron 5-HT};-receptor-antagonista Posztoperativ és kemoterdpia utini hianyinger kezelése
1999  Prukaloprid 5-HT,-receptor-agonista Székrekedés kezelése

*Szivritmuszavarok miatt 2004-ben visszavontak.

5-HT = 5-hidroxi-triptamin; IBS = irritabilisbél-szindréma
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szervi farmakoldgidban alkalmazasra lelt gyogyszerek fej-
lesztését mutatjuk be: mindegyikbdl tobb analdgot fej-
lesztették ki [15, 16, 29].

Hormondilis receptorok

A gastrointestinalis endokrinolégia a XX. szdzad elején
keletkezett, amikor az els6 hormonokat — szekretin és
gasztrin — azonositottik [ 30, 31]. A ,,klasszikus” hormo-
nokkal szemben (szteroidok, tiroxin, tesztoszteron,
Osztrogének) az emésztGszervi hormonok receptorai
nem a sejtmagon vagy citoplazmédban helyezkednek el,
hanem a fentiekhez hasonléan a sejthartyan. A kutatidsok
irinya és az ismeretek b&viilése a hormon felfedezése
utdn a sejtes eredet, a hormont és receptorat kodol6 gén
azonositisa felé haladt (3. tdblazat) [30-35]. Amint az
endokrin sejtek és receptorok szétszortan helyezkednek
el az emésztbtraktusban, a receptorokat kédold gének is
kiilonb6z kromoszémakon taldlhaték: ennek bioldgiai
oka/jelentése nem ismert. A gastrointestinalis recepto-
rok ligandjai a G-protein-csalad tagjaihoz kot6dve fejtik
ki hatdsukat. A hormonkutatisba fektetett hatalmas szel-
lemi és anyagi er6forrdsok arianylag kevés gyakorlati al-
kalmazést nyertek a gasztroenterolégidban. Uj szemléle-
tet hozott az Un. izotdépos teranosztikai moddszer; a
kifejezés a terdpia + diagnosztika 6sszevonasiabél ered:
az izotéppal jelzett szomatosztatinanalogoknak (12,
BI]-oktreotid, "' In-pentetreotid) — amellett, hogy jelzik
a neuroendokrin tumorok lokalizacidjat — terapias hatd-
suk is van, az Gjabb eredmények szerint javitjik a talélést
[32]. Tulassay Zsolt és mtsai a szomatosztatin terén értek
el nemzetkozileg is szamon tartott eredményeket [34].

Tirozin-kinaz-receptorok

A tirozint Justus von Liebig (1803-1873) német kémi-
kus azonositotta 1846-ban mint a pancreas emésztéster-
mékét. Szintézisét Emil Erlenmeyer (1825-1909) vé-
gezte el 1883-ban, szerkezetét Hermann Emil Louis
Fischer (1852-1919) fejtette meg [36]. A tirozin rész-
ben esszencialis aminosav, beépiil a polipeptidlancokba,
¢és az adrenalin, noradrenalin, dopamin és melanin pre-
kurzor vegyiilete. A kindzok foszfitcsoport athelyezését
katalizaljak nagy energidji donormolekulakrél (adeno-
zin-trifoszfat [adenosine triphosphate — ATP]) specifikus
struktarakra: ez a foszforiliciénak nevezett alapvetd bio-
kémiai folyamat. A tirozin-kinizok a jeldtvitelben, sejt-
differencidléddsban, immunvédekezésben és onkogene-
zisben jatszanak szerepet: az emberi szervezetben tobb
mint 500-fajta kindz taldlhaté [37]. Angol nyelvteriile-
ten a neviik receptor-tirozin-kinaz.

A sejtekhez az informicié az extracellularis tér feldl
kémiai vagy elektromos Gton érkezik, és a sejthirtydn at
a génallomanyig bonyolult jelatviteli dton halad. A fosz-
forilacié kutatisa az 1950-es években kezdSdott, és a
kutatdsoknak lendiiletet adott az Earl Wilbur Sutherland
(1915-1974) dltal felfedezett adenozin-monofoszfit
(AMP) és AMP-kindz (Nobel-dij: 1971) [3, 15, 37].
A tirozin-kindzok az ATP-rdl egy foszfitcsoportot he-
lyeznek fehérjék aminotermindlis részére, és ezzel médo-
sitjdk a fehérjemolekulak funkcidjit. A tirozin-kinaz-re-
ceptorok transzmembran struktirik: a sejthartyan kiviil
es6 rész receptor, amely a fehérjék egyes aminosavszek-
venciaival reagal; bels6 része enzim, amely foszforilalo-
dik, és ezdltal egyes intracellularis fehérjék szerkezete és

3. tablazat Egyes gastrointestinalis hormonreceptorok térténete [9, 15, 16, 30-35]
Ev Hormon Sejtes eredet Receptorlokalizacid Receptorgén- Diagnosztikai és terdpids alkalmazisok
lokalizécio
1902  Szekretin Duodenalis S-sejt  Pancreasacinus-sejt 11. kromoszéma  Szekretinteszt pancreasbetegségekben
(1983) (1942); fekélyellenes kezelés (1966);
gastrinoma diagnézisa (1972)
1905 Gasztrin Antralis G-sejt Fali sejtek (1982), colonepithel- 17. kromoszéma Pentagasztrinteszt (1965); antigasztrinte-
(1964) sejt, pancreasacinus-sejt (trofikus  (1986) rdpia (proglumid) (1968); G17 mérése
hatds) (GastroPanel)
1928 Kolecisztokinin  Vékonybél-I-sejt  Duodenum, jejunum, ileum, CCK,RG: 4. CCK-teszt az epehdlyag-motilitas és
colon, pancreas (CCK;) (1992) CCK,RG: 11. pancreas exokrin szekrécid vizsgalatara
Gyomor, agykéreg, vagus, kromoszéma (1973); proglumid, a CCK nemszelektiv
hipofizis, pajzsmirigy, vese, here antagonistdja; szelektiv CCK,-antagonis-
(CCK,) (1999) tak (tumorellenes hatis) (1986)
1972 Szomatosztatin  Antralis D-sejt S,_s-receptorok, fali sejt, plexus SRG: 14. Szomatosztatinreceptor izotopos
(1980), pancreas myentericus neuron, pajzsmirigy  S,RG: 17. kimutatasa (1989); endokrin daganatok
S;RG: 23. kezelése jelzett és nem jelzett szomato-
S,RG: 20. sztatinanal6gokkal
S:RG: 16.
kromoszoma
1980 Ghrelin Gyomor P/D1 Hipofizis, parictalis sejtek, 3. kromoszéma  Gastroparesis kezelése ghrelinreceptor-
sejt adipocytak antagonistikkal (2014)

CCK = kolecisztokinin; CCKRG = kolecisztokininreceptor-gén; SRG = szomatosztatinreceptor-gén
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4. tablazat | A tirozin-kindz-receptor-gitlok torténete [13, 38]
Ev Vegyiilet A tirozin-kinaz-receptor-gatlas jellege Gastrointestinalis indikdcié
1996 Imatinib PDGF-receptor-gatlas GIST
2005 Szorafenib EGEF-, PDGEF-receptor-gitlas HCC
2005 Erlotinib EGF-receptor-gitld Pancreasrak
2006 Szunatinib PDGEF-, VEGEF-, c-Kit-receptor GIST és neuroendokrin tumor
2007 Nilotinib BCR-ABL, PDGF GIST
2009 Pazopanib FGF-, VEGEF-, PDGF-receptor GIST
2011 Brivanib VEGF-, FGF-receptor HCC
2012 Regorafenib VEGF-receptor Metasztatikus CRC, GIST
2013 Linifanib VEGF-, PDGF-receptor HCC
2015 Apatinib VEGEF,-receptor Gyomorrak
2016 Tivatinib MET-receptor Elérehaladott HCC
2016 Levatinib VEGEF, ,-, PDGF-, EGF-receptor HCC, pancreasrik
2018 Anlotinib VEGF,-, PDGF-receptor-gatld CRC, HCC, gyomorrik, nyelGcs6laphamrak

BCR-ABL = a Philadelphia-kromosz6éma-transzlokicio jele; CRC = colorectalis carcinoma; EGF = epidermalis novekedési faktor, FGF = fibro-
blastnovekedési faktor; GIST = gastrointestinalis stromalis tumor; HCC = hepatocellularis carcinoma; MET = hepatocytanovekedési faktor; PDGF
= thrombocytaeredetd névekedési faktor, VEGF = vascularis endothelialis névekedési faktor-1-3

funkciéja médosul, megvaldsitva a jeldtvitelt. Az emberi
genom 90 tirozin-kindz-gént tartalmaz, ezek 58 enzimet
kédolnak. A tirozin-kindz-receptorok nagy affinitdssal
rendelkeznek a novekedési faktorokkal, citokinekkel és
hormonokkal szemben. Az ellentik kifejlesztett kis mole-
kuldja vegyiiletek és monoklondlis antitestek a mai,
egyénre szabott kemoterdpia részei [38].

A tirozin-kinaz-gatlok fejlesztése a Philadelphia-kro-
moszoéma felfedezésével kezd6dott: 1973-ban a chicagdi
egyetemen kimutattik, hogy a 22. kromoszémanak egy
darabja a 9-esre transzlokalédott, ahol fazids gént alkot;
ennek termékét az amerikai Cambridge Egyetemen Da-
vid Baltimore (1938) azonositotta, kimutatva, hogy egy
tirozin-kindz: ekkor mar 1975-ben Nobel-dijat kapott a
reverz transzkriptiz felfedezéséért. A gyogyszeripar ér-
deklGdése csak az 1990-es években kezd6dott, amikor a
Ciba-Geigy cég kifejlesztette az imatinibet, amely 1996-
ban valt gyégyszerré, és hatékonynak bizonyult a stro-
malis daganatok kezelésében: a f6bb vegyiileteket id6-
rendi sorrendben a 4. tablazatban ismertetjiik [16, 38].

Toll-szerit veceptorok (toll-like receptor — TLR)

A TLR-ok egy fehérjecsaladot képviselnek, amelyek a
sejthartydban helyezkednek el, és katalitikus aktivitisuk
nincs; tulajdonképpen az immunrendszer Orszemei.
Kozponti szerepet jatszanak a velesziiletett immunitas-
ban. A zoll német sz0, jelentése ,,nagyon jo, nagyszeri”,
de van ,klassz, féktelen, kerge, Oriilt” jelentése is. A kife-
jezést Christiane Niisslein-Volhard (1942) német gene-
tikus haszndlta el8szor, amikor 1985-ben a Drosophila
melanogaster egyik, muticidkat okozd, receptor jellegi
géntermékét felfedezte (Nobel-dij: 1995). A ’toll-like’ a

toll-receptor emberi homoldgjit jeloli. A kifejezés elter-
jedt az angol nyelvben, magyar forditasa nincs.

A TLR torténete tobb mint 100 évre vezethetd vissza,
amikor Richard Friedrich Johannes Pfeiffer (1858-1945)
lengyel bakteriolégus — Robert Koch (1843-1910) ta-
nitvanya — leirta, hogy a Gram-negativ baktériumok en-
dotoxint termelnek, amely dllatokban szeptikus sokkot
okoz. Az endotoxin lipopoliszaharidszerkezetét tisztiz-
tak, és kiderlt, hogy a baktériumok falanak 6sszetevsje
— de csak évtizedek mulva fedezték fel, hogy hatasat re-
ceptorok révén fejti ki [3, 16].

Els6ként Jules A. Hoffmann (1941), a strassburgi
egyetem biolégusa és munkatirsa mutatta ki, hogy az
ecetlégy velesziiletett immunitassal rendelkezik gombds
fert6zések ellen. Utébb 8 gént azonositottak a Drosophi-
Iln genomjabol, amelyek TLR-okat kédolnak [39]. Bruce
Alan Beutler (1957) amerikai immunolégus és geneti-
kus, valamint munkatirsai 1998-ban mutattik ki, hogy a
TLR, az eml6sok sejthirtydjan a lipopoliszaharidrecep-
tor-komplex része. Kutatasaikért Hoffmann és Bruce
2011-ben orvosi Nobel-dijat kaptak a velesziiletett im-
munitds folyamatinak tisztazasaért [40].

Ez idaig 14 TLR-t irtak le, 9 emberben is el6fordul:
ezek koziil a TLR; , 4 5 ¢ a sejthirtydban, a TLR; 4 7 o
intracellularisan helyezkedik el. A TLR-okat el6szor
2000-ben mutatta ki bostoni munkacsoport emberi te-
nyésztett vastagbélrak- és egérvesecarcinoma-sejteken
[41]. Gyulladasos bélbetegségben e receptoroknak difte-
rencidlt szerepiik van: mig a TLRy ; 4 5 4 7, o gyulladds-
gatld hatassal bir, a TLR, 4 4 g a bélnyalkahdrtya gyulla-
dasat segiti el6: a kilonboz6 kisérleti modelleken
egymassal ellentétes hatdsokat mutattak ki [42]. A TLR-
agonistak és -antagonistak jelenleg allnak klinikai vizsga-
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lat alatt: hatdsossigukrél még korai nyilatkozni. Hazai
kozleményben hangstlyoztik, hogy a TLR-oknak szere-
ptik lehet a colitis ulcerosiban megjelené colorectalis da-
ganatokban, de rendelkeznek antitumoralis hatdsokkal is
[43].

A majban a TLR-ok megtalilhaték, a hepatocytikon,
a Kupffer-, sinusoidalis endothel- és dendritikus sejte-
ken, valamint a biliaris epithelsejteken: a TLR, 5 4 5 o
mindezeken differencidltan expresszalédik, és szerepiik
van a nem alkoholos steatohepatitisben, az alkoholos
mijbetegségben, a hepatitis B- és C-virus-fert6zésben, a
hepatocellularis carcinomdban, az autoimmun méjbeteg-
ségekben, a transzplanticié utdni szervkilokédésben és a
részleges majreszekeié utini regeneraciéban [44, 45].

Osszefoglalva, az €16 szervezetekben az élettani folya-
matokat a sejthirtyan elhelyezkedd jelatvivék kozvetitik.
A receptor fogalma a XIX-XX. szdzad fordul6jan alakult
ki. A kifejezést el6szor 1910-ben alkalmaztik biologiai-
lag aktiv molekuldkra, amelyek a sejtfeliileten helyezked-
nek el. A kutatasok iranya a ligandok azonositisa feldl
haladt a sejthirtyan elhelyezked$ receptorok felé, ezt
kovette a receptor szerkezetének tisztizdsa, az agonista
és antagonista vegyiiletek szintézise, a receptorokat sza-
bélyoz6 gének azonositisa és a terapids alkalmazasok: az
egyes id8szakok kozott gyakran tobb évtized telt el. A
téma fontossagit jelzi, hogy majdnem minden receptor
felfedezését Nobel-dijjal ismerték el.

Koszonetnyilvanitas

A szovegszerkesztésben nyujtott segitségéért Jozan Jolinnak jar koszo-
net.
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