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A szervezetbe k e r ü l t kórokozók, k o r p u s z k u l u m o k , antigén t u l a j d o n s á g ú 
sejtes e lemek, tumor s e j t e k , ill. oldott á l l apo tban levő makromoleku lák el távo-
l í tására az i m m u n a p p a r á t u s két , kü lönböző s e j t t í p u s a képes: a monoci ta -
m a k r o f á g sej tek és a régebben mik ro fágoknak n e v e z e t t pol imorfonukleár is 
leukoci ták , ill. neu t ro f i l g ranuloc i ták . A t o v á b b i a k b a n egyszerűen fagoci ta 
se j tekről fogunk beszélni összefoglalóan, ami t az tesz indoko l t t á , hogy mindké t 
se j t t ípus azonos f e l a d a t o t teljesít azonos biokémiai mechan izmusok a l ap ján . 
Természe tes , hogy a k é t f é l e fagocita s e j t néhány anyagcse re f o l y a m a t a eltérő, 
pl. a granuloci ták glukóz fe lhasználása döntően aerob, míg a peri toneál is mak-
rofágoké anaerob glikolízis ú t j á n t ö r t é n i k . Ez azonban n e m obligát különbség , 
mivel az alveoláris m a k r o f á g o k és a vé rben ker ingő monoci ták u g y a n c s a k 
aerob glikolízissel b o n t j á k a glukózt ( A X L I N E és m t s a i , 1 9 8 0 ) . 

Az u tóbb i években kezd k i ra jzo lódn i a f agoc i t ák effektor funkc ió inak 
legfon tosabb kérdése, nevezetesen , h o g y a fagocita s e j t e k a receptora ikkal meg-
k ö t ö t t kórokozókat , a n t i g é n k é n t szereplő sejtes e l emeke t , vagy i m m u n k o m p -
lexet (szolubilis ant igén és specifikus a n t i t e s t keringő komplexe) vagy bekebele-
zik és intracel lulár isan degradá l j ák , v a g y ext race l lu lár i san pusz t í t j ák el. Ezzel 
kapcsola tos az „ a k t i v á l á s " foga lmának t isz tázása . B izonyos te rmészetes , vagy 
sz in te t ikusan előáll í tott l igandok a f agoc i t ák m e m b r á n receptoraihoz kö tődve 
akt ivá ln i képesek a s e j t e k e t , de ennek k r i t é r iuma az immunológus szer in t csak 
az lehet , hogy a fagoci ta fokozot t i n t r a - vagy ext racel lu lár is killing-re képes. 
A „k i l l ing" kifejezés e b b e n a megfoga lmazásban t á g a b b értelmet n y e r , bele 
t a r toz ik ugyan i s a t u m o r se j tek fokozo t t des t rukció ja , v a g y az immunkomple -
xek fokozo t t degradációja se j tenbe lü l v a g y kívül. A f a g o c i t a sejtek, kü lönösen a 
monolayer k u l t ú r á k b a n is t enyész the tő makro fágok kiválóan a lka lmasak , 
bizonyos minden e u k a r y o t a és n e m - v e z e t ő m e m b r á n n a l rendelkező sej tre 
érvényes szabályozási p rob lémák t a n u l m á n y o z á s á r a . Az in v i t ro ak t ivá l t 
fagoci ta se j t ugyanis e g y bonyolul t és összerendezet t m e m b r á n f o l y a m a t o n 
keresztül j u t el ahhoz a végál lapothoz , amikor az i nko rpo rá l t ko rpuszku lum a 
f agoszómába ömlő l i zoszómák ha t á sá ra se j t en belül degradálódik , v a g y a lizo-
szómák oxidációs t e r m é k e i k e t (szuperoxid anion, H 2 0 2 ) és proteol i t ikus enzim-
jeiket az extracel luláris t é r b e ürí t ik. A m e m b r á n - f ú z i ó mindké t reakció eseté-
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b e n dön tő szerepet já tszik. N e m meglepő t e l i á t , hogy az a k t i v á l ó d á s kezdet i 
lépései és a l apve tő szabályozása azonos rendszereken keresztül tö r t én ik (ÖG-
M U N D S D O T T I R és W E I R 1980). 

Fagocita sejtek aktiválódásának transzmembrán szignalizációja 

Az invazív kórokozó, t a r g e t se j t , i m m u n k o m p l e x m e g t a p a d á s a a fagocita 
s e j t e k külső fe lsz ínén receptorokon keresztül t ö r t é n i k . A m e n n y i b e n a t a p a d á s 
az an t igénként szereplő k o r p u s z k u l u m ellen t e r m e l t specif ikus au t i t e s t segít-
ségével tö r t én ik , ü g y a t apadás az F c recep torokon keresztül j ö n lé t re . A t a p a -
d á s t és az azt k ö v e t ő fagocitózist lényegében a különböző, és az F c receptorok-
ka l szemben kü lönböző a f f in i t á s sa l rendelkező IgG alosztá lyok közvet í t ik a 
moleku la Fc részének CH2 , ill. C H 3 domain jén keresztül , míg az I g G molekula 
var iabi l i s F a b ' része az an t igénhez kötődik . Az IgG- t kötő r ecep to rok különbö-
ző t ípusa i smer t , melyeket összefoglalóan Fey recep toroknak nevezünk , szem-
b e n az IgM-et k ö t ő Fc/x recep to rokka l , me lyeknek biológiai je lentősége n e m 
t i s z t á z o t t . A szolubil is vagy korpuszku lá r i s e lemet t a r t a lmazó komplexek képe-
sek a komplemen t rendszer a k t i v á l á s á r a , ill. b i zonyos ant igének, m i n t a gombák 
egy része, b a k t é r i u m sejtfal an t i gének , endo tox inok ö n m a g u k b a n is képesek 
e r re (BIANCO és m t s a i 1975). A ke le tkeze t t C3 komponens C3b és C3a alegységre 
h a s a d , mely alegységek közül a C3b önálló recep tor ra l rende lkez ik a fagocita 
s e j t e k m e m b r á n j á n . A C3b, m i n t l igand ö n m a g á b a n is képes fagoci tózis t közve-
t í t e n i . In vivo fe l tehe tően a fagoci tóz is az Fc és C3b receptorok összerendezet t 
f u n k c i ó j á n a k e redménye . 

U j a b b a n k i m u t a t t á k , hogy a C3a alegység, amely egy a l a c s o n y molekula-
s ú l y ú pept id, a fagoci ták m e m b r á n j á h o z k ö t ő d v e fokozza az F c és C3b recep-
t o r o k ak t iv i t á sá t ( K A Y és m t s a i 1 9 7 9 ) . A l igand kötődés l é t r e j ö t t é t és az azt 
k ö v e t ő ak t ivá lódás t az Fc és C3b receptorok sűrűsége és szabad mozgása dön t i 
el. Az Fc r ecep to rok működését a ciklikus nuk leo t idák szabá lyozzák . 

Azok a f a r m a k o n o k , a m e l y e k a cAMP sz in te t emelik, m i n t a cholera 
t o x i n , izoproterenol , vagy a foszfodieszteráz gá t lók , ill. a p rosz tag land in E szé-
r ia képviselői, az F c receptor á l t a l közve t í t e t t roze t ta képzés t ( t apadás t ) , ill. 
a fagocitózist fokozzák (MUSCHEL és mtsai 1977). Az oldódó c A M P származé-
k o k , mint a d ibu t i r i l cAMP v a g y a 8 -bromo-cAMP u g y a n ú g y h a t n a k (STA-
B I N S Z K Y és m t s a i 1980). Ezzel e l len té tben , a c G M P szintet eme lő inzulin, v a g y 
a 8 -b romo-cGMP az Fc receptor ak t iv i tás csökkenéséhez v e z e t n e k , és ez c A M P 
sz in te t növelő h a t á s ú szerek a d á s á v a l kor r igá lha tó (SANDLER és mtsai 1980). 

Az e f f ek to r funkciók t o v á b b i lépései, a l izofagoszóma k ia lakulása , ill. 
extracel lulár is ki l l ing esetén a l izoszómák extracel lulár is ü rü lése ugyancsak a 
cikl ikus nuk leo t idák szabályozása a la t t áll, c sakhogy éppen e l len té tes m ó d o n : 
a cGMP szinte t emelő szerek és m a g a a cGMP jelentősen f o k o z z á k a l izofago-
szóma fúziót , ill. a lizoszóma m e m b r á n fúz ió já t a p l a z m a m e m b r á n n a l (LOWRIE 
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és m t s a i 1 9 8 0 ) . A cGMP fokozza az e n z i m szintézist , az enz imek fe l szabadulásá t , 
v a l a m i n t a roncsoló h a t á s ú oxidációs t e r m é k e k fe l szabadulásá t is, így az ext ra-
és in t racel lu lár is ki l l inget . A cAMP ezzel éppen ellenkezőleg ha t , erős gátló 
ha tássa l rendelkezik m i n d k é t e f fek to r funkc ió t i l letően (WEISSMANN és mtsai 
1 9 7 5 , D I A M A N S T E I N és U L M E R 1 9 7 6 ) . Az e lmondo t t akbó l k i tűn ik , hogy a cikli-
kus n u k l e o t i d á k r endk ívü l fontos regulá ló szerepet j á t s z a n a k a f agoc i t ák effek-
tor f unkc ió inak a laku lásában . A c ik l ikus nukleot idák h a t á s u k a t az e u k a r y o t a 
se j tekre a pro te inkináz enzim ak t i vá l á sán keresztül f e j t i k ki (BLOOM és mtsai 
1 9 8 0 ) . A reakciósor egyes lépéseit és a k ö z t ü k levő kapcso la toka t nem i smer jük . 
A h a r m a d i k szekunder messenger az ak t ivá lódás f o l y a m a t á b a n a Ca2 + , amely-
nek b e j u t á s á t a se j tbe ú j a b b a n a m e m b r á n lipidek vá l tozásáva l hozzák össze-
függésbe . A fagocita se j tek ak t i vá lódásának t a l án l egkorábban j e len tkező 
t ü n e t e a foszfat idi l - inozi tol t u rnover fokozódása . A szerzők ügy vél ik, hogy a 
receptor- l igand kötődés á l ta l l é t rehozot t tr igger e f fek tus ha tásá ra a foszfat idi l -
inozi tol t has í tó enzim akt ivá lódik , és a szubsz t rá to t inozi tol foszfát ra és diacil-
glicerolra has í t j a . A ke le tkeze t t diacilglicerol foszforilálódik a m e m b r á n b a n és 
egy , , exchange-p ro te in" az endop lazmás r e t iku lumba j u t t a t j a , ahol a foszfa-
t idi l - inozi tol reszintet izálódik és egy más ik , ,exchange-prote in-" hez kö tődve 
v i s sza ju t a m e m b r á n b a ( M I C H E L L 1 9 7 5 ) . Ez a fo lyama t Ca 2 + - tó l függe t l en , de 
m e g n y i t v a az ion-csa tornáka t Ca 2 + fe lvéte l t e redményez , amely a z u t á n a 
guani lc ikláz ak t ivá lásán keresztül emel i a cGMP sz in te t . 

A foszfat idi l - inozi tol t u rnove r szerepét az ak t ivá lódásban megerősí t i , 
hogy a k t i v á l t makro fágok a szervet len je lze t t foszfor t a m e m b r á n foszfolipid 
f r a k c i ó j á b a n építik be, amely nagymenny i ségű foszfat idi l- inozitol t és foszfa-
t id i l szer in t t a r t a lmaz ( M I C H E L L és m t s a i 1 9 7 7 ) . 

Az aktiválódást kiváltó ligandok 

A fagoci ta se j tek természetes ak t i vá ló i azok a speci f ikus ant igén h a t á s á r a 
t e rme l t T l imfocita p r o d u k t u m o k , ame lyeke t összefoglalóan l imfokinek-nek 
nevezünk , és amelyek a t a rge t sejt fe lsz ínén glikoprotein te rmésze tű receptorok-
hoz k ö t ő d n e k . Az b izonyos , hogy ezek a receptorok a L- fukóz- t t a r t a l m a z n a k 
a kö tőhe lyeken , míg a különböző a k t i v á l ó ha tású l imfokinek L - r a m n ó z vagy 
L-xilóz véghelyzetű szachar ida komponensekke l rendelkeznek (REMOLD 1973, 
R O C K L I N 1976). Keresztgát lásos kísér le tekkel , ill. L- fukoz idáz a lka lmazásáva l 
ezt m e g n y u g t a t ó a n s ikerü l t b izonyí tan i . 

A fagoc i ták a k t i v á l h a t o k Fc és C3b receptorokon keresztül is, de csak 
a b b a n az esetben, ha aggregál t IgG-vel vagy i mmunkomplexsze l t ö r t én ik a kap-
csolódás. Az ak t ivá lás t kísérő b iokémia i fo lyamatok , ill. a t r a n s z m e m b r á n 
szignalizáció ugyanis csak akkor i n d u l be, ha a receptor- l igand komplexek 
keresz tkötésekkel kapcso lódnak a m e m b r á n külső v a g y belső felszínén. E b b e n 
az e se tben „ s p o t " és „ c a p " képződés a l a k u l ki, melynek előfeltétele a m e m b r á n -
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rögz í tő mikro tubu lusok szétesése az akt ivál t m e m b r á n régióban. A másik fel-
t é t e l a szabadon mozgó recep torok i rányí to t t mozga tá sa a mik ro f i l amen tumok 
segítségével a m e m b r á n n a k ugyane r r e az a k t i v á l t régiójára . 

Se j t ak t ivá lódás t h o z h a t n a k létre ezenkívü l növényi l ek t inek , mint a 
Konkanava l in A , t o v á b b á n é h á n y bak té r ium. Ezekben az ese tekben a cukor 
t a r t a l m ú l igand kötődik cuko rkomponens t t a r t a l m a z ó receptorokhoz, fel-
t ehe tően a h idroxi l csopor tokon keresztül , d i rek t kapcsolódással ( O G M U N D S D O T -

TIR és mtsai 1978). Természetes ak t ivá lóknak t ű n n e k a k e m o t a k t i k u s pept idek , 
amelyek specif ic i tása nem te l jesen t i sz tázot t és je lentőségük fe l tehetően messze 
t ú l n ő a kemotax i s keretein. Ü j a b b a n IgG moleku la Fc részéről lehasadó pept i -
d e k létezését í r t á k le (PASSWELL és mtsai 1982), és lényegében a m á r igen régen 
i smer t tuf ts in is ebbe a c sopor tba ta r toz ik ( N A J J A R és N I S H I O K A 1970). Akt ivá-
t o r k é n t ha tnak ezeken kívül az ionofor h a t á s ú vegyüle tek , me lyek közül leg-
t ö b b e t vizsgál ták a Ca ionofor h a t á s ú A 23187-et (HAND és mtsa i 1977), t o v á b -
b á az oxidáló szerek , melyek a membránhoz k ö t ö t t g lu t a th ion szabad szulf-
h idr i l csopor t ja i t oxidá l ják ( M E L L O N és R E B U R N 1976). 

Ezek a t e rmésze tes és sz in te t ikus ak t i vá ló ágensek a t r a n s z m e m b r á n 
szignál t illetően h a t á s u k a t spec i f ikus recep to rokon keresztül k i fe j the t ik a 
fokozot t foszfat idi l- inozitol has í t á son , fokozot t adenilcikláz v a g y guanilcikláz 
ak t iv i táson ke resz tü l . A t r a n s z m e m b r á n szignál sokszor az a lka lmazot t kon-
centrációtól v a g y esetleg az inkubációs időtől függ (SERHAN és mtsai 1980). 
Fe l tehe tő , hogy az effektor f u n k c i ó k gát lását v a g y fokozódásá t eredményező 
egyes lépések r endk ívü l vá l toza tos módosulása az egyes ak t ivá ló ágensek ha-
t á s á r a az a l t e r n a t í v szignalizáció eredménye. 

Igen kevés o lyan ada t i smere tes , amely a r r a vona tkozóan adna felvilágo-
s í t á s t , hogy b izonyos t r iggerek az extra- , míg mások az intracel lulár is killing 
mechan izmusá t i nd í t anák be. Az eddig e l m o n d o t t a k b ó l köve tkez ik , hogy elv-
ben három var iác ió lehetséges: 1. ha a guani lc ikláz ak t iv i tás képezi a t r ansz -
m e m b r á n sz ignál t — ekkor az F c médiáit fagoci tózis gátol t , az enzim release 
fokozot t — extracel lulár is ki l l ing következik be ; 2. ha egy á t m e n e t i adenilcikláz 
ak t ivá lódás t a c G M P szint növekedése köve t — fokozot t fagocitózis , m a j d 
intracel lulár is ki l l ing köve tkez ik be, végül 3. az az eshetőség sem zárha tó ki , 
h o g y az adenilcikláz ak t ivá lódása fokozza a fagoci tózis t , dc ez csökkent in t ra -
celluláris kill ing-gel j á r e g y ü t t (l izofagoszóma fúzió gátol t , p ro teáz ak t iv i t á s 
c sökken t , így az intracel lulár is t á ro lás lesz az ak t ivá lódás e redménye . 

Az eddigiek a lap ján az is bizonyos, hogy ezek a kapcsolások igen gyorsan, 
a receptor- l igand kötődés legelső p i l l ana ta iban j ö n n e k létre és hogy ebben a 
legdöntőbb szerepe t mai t u d á s u n k a lap ján a k é t vegyér tékű ka t ionok a Ca 2 + és 
a Mg 2 + j á t s szák . 
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A kalmodulin szerepe az aktiválódásban 

1 9 7 2 - b e n W O L F F és S I E G E L á l l í to t ták elő először t i s z t í t o t t f o r m á b a n 
sza rvasmarha agyszöve tbő l a kalmodulint, ezt a 17 ezer da l ton molekulasú lyú 
f e h é r j é t . A k a l m o d u l i n int racel lulár isan he lyezked ik el és egyszerre négy Ca-
iont képes m e g k ö t n i . Ha azonban m á r egyet len Ca-ion kötődik hozzá, a f e h é r j e 
konformáció v á l t o z á s t szenved és a molekulák t ö b b mint 5 0 % - a a helikális 
s t r u k t ú r á t vesz fe l . Bizonyos e l len tmondó a d a t o k m a g y a r á z a t á r a a lka lmas , 
hogy egyetlen Ca- ion megkötése u t á n a k a l m o d u l i n már képes pl. a c A M P 
lebon tásáé r t felelős foszfodieszteráz ak t ivá lásá ra , míg a in ikro tubulusok disszo-
c iác iójá t csak n é g y Ca-ion megkötése u tán képes megindí tani (MEANS és DED-
MAN 1 9 8 0 ) . 

A ka lmodul in az egyse j tűek tő l az emlős szervezet ig a törzsfe j lődés m i n d e n 
f o k á n meg ta lá lha tó , ugyanakkor a szervezet összes se j t j ében betö l t i Ca-kötő 
szerepét . Fontos és széles körű szerepére u t a l , hogy számos enzimreakció t 
i n d u k á l . Leg fon tosabb és leg ismer tebb f u n k c i ó j a , hogy nem-izom se j tekben a 
t r o p o n i n C-vel azonos szerepet t ö l t be. Iminunf luoreszcens t echn ikáva l k i m u -
t a t h a t ó , hogy a ka lmodu l in az ak t i nhoz k ö t ő d v e helyezkedik el, és lényegében a 
miozin k ö n n y ű l á n c á t foszforiláló p ro te ink ináz regulátor részével azonos . 
Ugyancsak immunf luoreszcens t echn ikáva l ki t u d t á k mu ta tn i , hogy a ka lmodu-
lin a m ik ro tubu lu sok mellett is vonu la to t képez . I n vitro kísér le tekkel t i sz táz-
t á k , hogy a k a l m o d u l i n gátolja a tubu l in sz in téz is t , a tubu l in polimerizációt és 
fokozza a depol imerizációt (YERNA és mtsai 1979). 

Az adenil- és guanilcikláz, va lamin t a foszfodieszteráz ak t ivá lásáva l 
szabályozza a c ik l ikus nuk leo t idák szint jé t a s e j t ben , u g y a n a k k o r a c ikl ikus 
nukleot idákhoz hason lóan szekunder -messenger -kén t a ci toszol-ban o ldo t t , 
v a g y membránhoz k ö t ö t t p ro te ink inázok a k t i v á l á s á r a is képes (DOBROWSKA 
é s H A R T S H O R N E 1 9 7 8 ) . 

Az eddig i s m e r t e t e t t t r a n s z m e m b r á n sz igná lok egymássa l szoros össze-
függésben , sokszor egymással an tagonizá lva , v a g y mint r e d u n d á n s mechaniz-
m u s o k , a l te rna t ív u t a k a t képezve , de m i n d e n k é p p e n a ci toszkeleton elemein 
keresz tü l hozzák l é t r e a fagocita s e j t ek ak t i vá lódásá t és veze tnek a fen tebb m á r 
e m l í t e t t három lehe tőség valamelyikéhez. 

A citoszkeleton elemei 

A ci toszkeleton morfológiai lag e lkü lön í the tő részei funkcioná l i san éppen 
o lyan m e g b o n t h a t a t l a n egységet képeznek, m i n t a ciklikus nuk leo t idák . Morfo-
lógiailag és d idak t ika i l ag a c i toszkeleton a he ly- és he lyze tvá l toz ta tás ra képes 
m i k r o f i l a m e n t u m o k b ó l és a sejt s tab i l i t ásáér t felelős szilárdító e lemből ,a mikro-
tubu lusokból , ill. az eddig még n e m t i sz tázo t t je lentőségű in termedier f i la -
m e n t u m o k b ó l áll. 
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REAKCIÓ 

ATPl § , 

AKTIN 

ATP 

MIOZIN FILAMENTUM 

1. ábra. Az ak t in-mioz in k a p c s o l ó d á s á n a k v á z l a t o s r a j z a 

A mikrofilamentumok izom és nem- izom se j t ekben miozinból és ak t inbó l 
á l lnak, a különböző segéd-fehér jéken k ívü l ( S C H A U B és W A T T E R S O N 1981, 
W E A T H E R B E E 1981). A miozin egy h e x a m e r alaktí moleku la ,amely k é t , egyen-
kén t 200 ezer da l ton molekulasú lyú he l iká l i s s t r u k t ú r á j ú heavy cha inbő l (HC) 
áll. A láncok N H 2 t e rminá l i s végén a helikális s t r u k t ú r a megszűnik, a láncok 
globuláris f o r m á b a n v issza tekerednek és ké t fejet képeznek (1. áb ra ) . Ezek a 
fe jek az a k t í v cen t rumai az A T P hidrol ízisének és reverzibil isen kö t ik az akt in 
moleku láka t . Mindkét fe j nem-kova lens kötéssel képes kötni egy-egy light 
cha in t (LC), melyek n a g y aff in i tássa l kö t ik a Ca 2 + és Mg 2 + ionokat , t o v á b b á 
foszfor i lá lha tók (P—LC). Molekulasúlyuk 18 — 20 ezer da l ton . A más ik az alkali 
LC (A—LC) és á l t a lában a két f e jben azonos. A p a r t n e r fehérje az a k t i n egy 
42 ezer d a l t o n molekulasú lyú pol ipept id , amely globulár is (G-aktin) , illetőleg 
f i l a m e n t u m (F-akt in) f o r m á b a n lehet je len . Nem-izom sej tekben a miozin 
mennyisége vál tozó, de n a g y o n a lacsony, míg az akt in igen magas koncen t rác ió -
ban fordul elő, amenny iben az e u k a r y o t a sejtek összes fehérje t a r t a l m á n a k 
10 — 3 0 % - á t teszi ki. 

A koncent rác ióhoz szükséges ene rg iá t nem-izom sej tekben is az ATP 
szo lgá l ta t j a oly módon, hogy a kémia i energiának lega lább 40%-a a l aku l át 
mechan ika i m u n k á v á . E b b e n az energia konverz ióban a miozin j á t s s z a a leg-
nagyobb szerepet , mivel a molekula n e m c s a k s t ruk tú r - f ehé r j e és a k t í v enzim 
c e n t r u m egyben , de az energia konverz ió is ennek a speciál isan szerveze t t mole-
k u l á n a k a segítségével j ö n létre . A moleku la HC részének az a szakasza , ahol a 
nyél a fe j je l szomszédos, az ATP hidrol ízisének h a t á s á r a al loszterikus vál tozá-
son megy á t . Vázizmok esetében az a k t i n f i l a m e n t u m a miozin m o l e k u l á k kö-
zöt t csúszik a szarkomer egyik vége felől a közepe felé és így kon t r akc ió közben 
az egész szarkomer röv idü l . Számos vizsgálat azt m u t a t j a , hogy a miozin 
keresz tkötéseke t képez a szomszédos a k t i n szálakkal és a szarkomer közepe felé 
to l j a . Az a k t i n n a k ezt az i r ány í to t t mozgásá t az a konformác ió v á l t o z á s hozza 
létre, me lynek energia fo r rása az ATP hidrolízise és a m e l y a miozin f e j e k rotáció-
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j á b a n nyi lvánul meg . További v izsgá la tokkal t i s z t áz t ák , hogy az ATP bomlása 
A D P - r e és P-re az A T P hidrolízise során fe lhaszná lha tó szabad energiának csak 
1 5 % - á t szabad í t j a fel , ezzel s z e m b e n a ciklus elején a s zubsz t r á t kötődése a 
miozin fejekhez, va l amin t a c ik lus végén a vég te rmékek release-e je lent ik a 
n a g y szabadenergia vál tozás t . N a g y energiájú foszfori lál t in te rmedie reke t nem 
t u d t a k k imu ta tn i , ami azt j e len t i , hogy nyuga lmi á l lapotban a szabad miozin 
f e j ek csak igen lassú ü temben h a s z n á l j á k fel az ATP- t , ésezze l b iz tos í t j ák a gaz-
daságos ATP konszumpció t , t o v á b b á azt , hogy az A T P — A D P a r á n y igen ma-
gas m a r a d j o n és ne ér je el az egyensúly i á l l apo to t . Tek in te t t e l a r ra , hogy az 
ene rg iának csak kis hányada s z a b a d u l fel a has í táskor , az A D P - P te rmék a 
miozin fejen m a r a d , és ez a k o m p l e x egy energet ikai lag s t imulá l t á l lapotá t 
j e l en t i a miozinnak, relaxált i z m o k b a n is. Az izom ak t ivá lódása u t á n a miozin 
f e j ek és akt in szá lak közöt t a keresz tkötések lé t re jönnek és ez az A D P - P 
disszociációjához és szimultán energia-fe lszabaduláshoz vezet . Ez az energia 
e legendő azután a m á r tá rgya l t konformác ió vál tozáshoz, ill. miozin-fej ro tá -
c ió jához , amely végü l is a miozin és akt in re la t ív e lmozdulásá t eredményezi . 
A c ik lus végén ú j A T P szubszt rá t molekula kö tőd ik a miozin a k t í v helyéhez és 
ez a kö tődés elég szabadenergiá t szolgál ta t ahhoz, hogy a miozin fe j leváljon az 
ak t i n szálról. Nem-izom se j t ekben a kontrakt i l i s m ik ro f i l amen tumok hasonló 
ak t ivá lódása j á t szód ik le, mint az i zomros tokban , és eltérés csak a Ca-ionok 
regulá ló szerepében m u t a t h a t ó k i . 

Nyugvó s e j t e k b e n a ci toszol szabad Ca 2 + koncen t rác ió ja k b . 10 M. 
A m e n n y i b e n ez a sz in t 1 0 - 5 M-ra emelkedik , a kon t rak t i l i s e lemek ak t ivá lódnak . 
A váz izomza tban a Ca-ionok regulá ló hatása egy fehér je molekula segítségével 
t ö r t é n i k , amely az ak t i n felszínén helyezkedik el. Ez a regu lá to r molekula a 
g lobulár is fehér jéből , a t ropon inbó l és egy szuperhelikális s t r u k t ú r á j ú nyélből, 
a t ropomiozinból áll (2. ábra). A globuláris t r opon in , mely 40 n m interval lu-
m o k b a n helyezkedik el az ak t in szá lak mindkét oldalán, a t r o p o n i n I , С és T 
alegységekből áll. Amikor a se j t en belül a Ca 2 + koncent rác ió a lacsony, akkor a 
t ropomioz in c sava rmene t k imozdu l a vá ju l a tokbó l és fedi az a k t i n szálak azon 
p o n t j a i t , amelyek keresztkötésre képesek a miozin fejekkel . E b b e n a helyzetben 
az izom relaxált á l l apo tban v a n . Magas Ca 2 + koncent rác ió ese tén a Ca2 + 

k ö t ő d i k a t roponin C-hez és kon fo rmác ió vá l tozás t hoz lé t re . A t ropomiozin 
visszahelyezkedik a v á j u l a t o k b a és a szterikus gát lás megszűnik . Az akt in-
miozin keresz tkötések l é t r e jöhe tnek és az izom kon t rahá lód ik . A st imuláció 
végén a citoszol Ca-ion koncen t rác ió ja csökken, a t roponin C-rűl a Ca 2 + leválik 
és a c iklus kezdődik élőről. 

A döntő kü lönbség a nem- izom sej tekben a szabá lyozásnak azon m ó d j á n 
a lapszik , hogy a Ca-ion kötő, regulá ló fehérje , a ka lmodul in , n e m az ak t inna l , 
h a n e m a miozinnal áll szoros kapcso l a tban . Magas Ca-ion koncen t rác iók eseté-
ben a C a 2 + kötődik a ka lmodul inhoz , és az így ak t i vá l t fehér je a z u t á n ak t ivá l ja 
azt a p ro te ink ináz t , amelyik a mioz in egyik k ö n n y ű l á n c á t (P—LC) foszfori lál ja . 

MTA Biol. Oszl. Közi. 25 (1982) 



534 FÓRIS GABRIELLA ÉS KÖVÉR ANDRÁS 

AKTIN TROPOMIOZIN TROPONIN 
I 

2. ábra. Az a k t i n és a r e g u l á t o r f ehé r j ék k a p c s o l a t a 

P-Miozin-kinaz 
inaktiv 

Protein- kináz 
inaktiv 

ß-Receptor 

I . 
Adenilciklaz 

. cAMP. • ATP 

-R-cAMP 

Protein - kinaz 
akt iv 

Fosz fa taz 

• Kalmodulin-

Ca-Kalmodulin 
P- Miozin- kináz 

aktiv 

Ca 

Miozin- kinaz 
inakt iv 

Ca-Kalmodulin 
Miozin - kinaz 

akt iv 

Aktin • -P-Miozin 
Miozin 

Relaxáció 

Kontrakcio 
Foszfatáz 

3. ábra. A mioz in a k t i v á l á s á n a k v á z l a t a ( s i m a i z m o k b a n és nem- i zom s e j t e k b e n ) 

Az ily módon foszfori lál t miozin a f f in i t á sa az ak t i nhoz je lentősen fokozódik, 
a keresztkötések l é t r e jönnek és ennek köve tkezménye a kon t rakc ió . A ciklus 
végén a Ca-ion szint csökken, a Ca2 + leválik a ka lmodul inró l , a pro te inkináz 
inakt ivá lódik , a P — LC-t pedig egy fo lyama tosan m ű k ö d ő foszfa táz defoszfori-
l á l j a (3. ábra) . Igen érdekes , hogy a P — L C maga is képes ka t i onoka t kötni , és 
így nyugalmi á l l apo tban Mg-ionok kö tődnek hozzá, ak t ivá lódáskor azonban a 
10~5 M Ca 2 + leszorí t ja a Mg 2 + - t . Meg kell j egyeznünk , hogy m i n d h á r o m Ca 2 + -
kö tő fehér je , a t r opon in С, a ka lmodul in és a P — LC f i logenet ikai lag homológ-
n a k t ek in the tő . 
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A szabályozás t o v á b b i lehetőségét r e j t i magában , hogy béta a d r e n e r g 
s t imuláció h a t á s á r a a cAMP dependens p ro te ink ináz foszfor i lá lni képes m a g á t 
a miozin k ináz t , mely ebben az á l l apo tában re f rak ter ré v á l i k az ak t ivá l t ka l -
modul innal szemben . E h h e z a relexációhoz hozzá já ru l m é g a Ca2 + szint csök-
kenése is, ami úgy jöhe t lé t re , hogy a cAMP dependens p ro te ink ináz a m e m b r á n 
fehér jéke t foszfor i lá lva sz imul tán képes fokozn i N a + ( K + és a Na + )Ca2 + 

t r anszpor to t is, amely végül is az in t racel lu lár is Ca2 + szint t a r t ó s csökkenéséhez 
vezet . 

A nem-izom se j t ekben az akt in agg regá l t monomerek , ill. polimerek for-
m á j á b a n vau je len és fel tételezik, hogy csak a szükségletnek megfelelően r e n d e -
ződik f i l a m e n t u m o k f o r m á j á b a n . Az a k t i n polimerizációs-depolimerizációs 
egyensúlyát kü lönböző segéd-fehérjék szabá lyozzák , melyeknek f iziológiai 
szerepe csak részben t i s z t ázo t t . A DNAáz I és a profilin 1 : 1 arányú k e v e r é k -
ben komplexe t képeznek a G-akt inna l és gá to l j ák a n n a k a pol imer izációjá t . 
Ezzel szemben az a l fa -ak t in in , mely a d e n s e body-hoz és t apadás i p l aque -hoz 
kötődik az a k t i n pol imerizációt és a f i l a m e n t u m o k lehorgonyozását segí t i elő. 
Az ak t in b ind ing prote in (ABP) az a k t i n i n n e l közösen, az ak t i n gelációt segí t i 
elő, és megfelelő kö rü lmények közöt t e lősegí the t i a háromdimenziós rigid a k t i n 
hálózat ( lat t ice) vagy az ak t i n kötegek k i fe j lődésé t . A f i i a m i n nem-izom s e j t e k -
ben az F -ak t i nhoz kö tődve gá to l ja az ak t in -mioz in in te rakc ió t . 

A mikrotubulusok az euka ryo ta s e j t ek a l akvá l tozásáé r t és s t ab i l i t á sáé r t 
felelősek, b á r l egfon tosabb fe lada tuk ké t ség te lenül se j tosz tódás z a v a r t a l a n 
lebonyol í tása ( D U S T I N 1 9 8 0 , K I R S C H N E R 1 9 7 8 ) . A mikro tubu lusok p á r o s al-
egységekből á l lnak (dimerek) , amelyeknek mindegyike egy a és egy ß t u b u l i n t 
t a r t a lmaz . E z e k 50 — 55 ezer dal ton moleku lasú lyú globuláris fehérjék, a m e l y e k 
kolhicin, ill. v inb lasz t in -kö tő , t o v á b b á G T P és GDP-kö tő helyeket h o r d o z n a k . 
A dimerek, megfelelő p H - j ü és Ca 2 + -men te s közegben in v i t r o is pol imerizálód-
nak . A mik ro tubu lusok organizálódása m i n d i g az amorf t ubu l inbó l álló c e n t r i -
o lumokból i ndu l ki . A d imer gyűrűvé, k e t t ő s gyűrűvé v a g y spirállá a l a k u l , 
míg a p r o t o f i l a m e n t u m o k i n k á b b lappá a l a k u l n a k és c s a k később z á r ó d n a k 
csövekké (4. áb ra ) . A mikro tubu lusok képződésének szabá lyozója , min t e r rő l 
m á r volt szó, a ka lmodul in , mely gátol ja a képződését és fokozza a depol imer i -
zációt. A mik ro tubu lusok igen érzékenyek a hőmérsékletcsökkenésre és az 
intracelluláris n y o m á s fokozódására . A m i c r o t u b u l e associated proteins ( M A P s ) 
k b . 200 ezer d a l t o n molekulasúlyú kisegítő f ehé r j ék , ame lyek a t au -p ro te inne l 
együ t t f ac i l i t á l j ák a mik ro tubu lus képződés t , bá r m a g u k n e m épülnek b e a 
t ubu lusokba . A tubu lusok felszínén e lhe lyezkedő MAP résztvehet k e r e s z t -
kötések képzésében és így a se j t alaki s t ab i l i t á sának f e n n t a r t á s á b a n s ze repe t 
j á t s z h a t . A m i k r o t u b u l u s o k GTPáz ak t iv i t á s sa l rendelkeznek, és N, ill. E k ö t ő -
helyeiken m i n d a GTP- t , m i n d a GDP- t megkö t ik , mégis a mik ro tubu lusok 
organizác ió jának energiaforrása nem t i s z t á z o t t . Az N kö tőhe lyhez kapcso lódó 
GTP , je lzet t GTP-ve l végze t t vizsgálatok a l a p j á n 11 assembly /d i sassembly 
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cikluson ke re sz tü l vá l toza t lanu l maradt a kö tésben , ezért fel tételezik, h o g y ezen 
a kötőhelyen a GTP-nek csak s t ruk tu r szerepe van. Az E kötőhelyen e lhelyez-
kedő GTP hidrol izálható, de min t k ide rü l t nem az organizációban, h a n e m a 
depol i iner izációban van szerepe , mivel az u tóbb i az energiaigényes f o l y a m a t . 
Az E helyhez kö tődő G D P ezzel szemben stabil izáló h a t á s ú és a t o v á b b i poli-
merizációt g á t o l j a . 

Végül a citoszkeleton elemei közé t a r t o z n a k az intermedier vagy 100 Á 
filamentumok, melyek m i n d e n emlős s e j t b e n megta lá lha tók . Kémiai v izsgá la -
t u k a t is e lvégezték és k i m u t a t t á k , h o g y k b . 54 ezer d a l t o n molekulasú lyú 
egységeinek aminosav összetétele a legkülönbözőbb speciesek esetében azonos . 
Szerepéről r endk ívü l kevese t t u d u n k . É r d e k e s az az a d a t , hogy ko lb ic inne l 

4. ábra. A mikrotubulus polimerizáció váz la ta 
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kezel t s e j t ekben a mik ro tubu lusok eltűnése u t á n az in t racel lu lár is mozgások 
jellege megvál toz ik és u g y a n a k k o r a 100 Á f i l a m e n t u m o k mennyisége r endk ívü l 
megnő ( W A N G és G O L D M A N 1 9 7 8 ) . 

A citoszkeletont károsító vegyületek hatása a fagociták működésére 

A ci toszkeleton m i n d h á r o m komponense külön-külön és együt tesen is jó l 
v izsgálható immunf luoreszcens , vagy e lek t ronmikroszkópos technikák a lka l -
mazásáva l , és m á r s zemikvan t i t a t í v el járások is rendelkezésre állnak (BERLIN 
és O L I V E R 1 9 7 8 ) . A c i toszkele ton funkcioná l i s v izsgála tára azonban az a d 
lehetőséget , h o g y a már e m l í t e t t kolhicin és a vinca a lka lo idák közé t a r t o z ó 
vinblasz t in és vinkriszt in a t u b u l i n dimerhez kö tődve gá to l ja a tubulusok o rga -
nizác ió já t . A g lu ta th ion-ox idá ló szerek, m i n t a d ikarboxi l sav vagy a te rc ie r 
bu t i lh id roperox id a mik ro tubu lusok dezorganizációját v á l t j á k ki. Mindhárom 
vegyüle tcsopor t esetéhen nehézséget jelent az a tény, hogy a mik ro tubu lusok 
számos más, a se j t számára é le t fontosságú f o l y a m a t b a n i r á n y í t ó szerepet t ö l t e -
nek be. A ci toszkeleton mikro tubu lusa i ra vona tk o zó an a f e n t i kész í tményekkel 
végze t t in v i t ro kísérletekből így csak f enn ta r t á sokka l v o n h a t u n k le köve tkez -
t e t é seke t . 

A Cytochalas in В a m i k r o f i l a m e n t u m o k kialakulását g á t o l j a oly m ó d o n , 
hogy a fagoci ta sej tek ak t in b ind ing pro te in jéhez (ABP) k ö t ő d v e gátol ja az 
a k t i n gelációját az akt iválás során . Az a k t i n pol imerizációját gátló kémia i 
a n y a g o t nem i smerünk . N e m szerencsés az sem, hogy a Cytochalasin В a 
m i k r o f i l a m e n t u m o k a t káros í tó koncen t rác ióban gátolja a se j t ek cukor fel-
sz ívódását . 

A ci toszkeleton funkc ioná l i s vizsgálatai (OLIVER 1978) ar ra m u t a t n a k , 
bogy f a g o c i t á k b a n akár a kolh ic in-v inblasz t in , akár a Cytocha las in В kezelés 
azoka t a f o l y a m a t o k a t g á t o l j a , amelyek a l apve tően m e i n b r á n - d e p e n d e n s e k , 
így pl. zavar t szenved a s e j t ek he lyvá l toz t a t á sáva l járó migrác ió , kemotax i s , 
t o v á b b á a fagoci tózis és a l izoszóma ür í tés . Az e lmondo t t akbó l következ ik , 
h o g y károsodik az akt iválás vége redményé t j e l en tő intra- v a g y extracel lulár is 
ki l l ing fokozódás . Cytochalasin В gátolja a r a n d o m se j tmozgásoka t , így a s e j t -
migrációt , r ecep to r ak t iv i tás t és a fagoci tózis t , ezzel szemben fokozza a lizo-
szomális enz imek ürítését és a „ resp i ra tory b u r s t " oxidációs te rmékeinek fel-
szabadu lásá t . A kolhicin g á t o l j a az i r ány í to t t mozgásokat , m i n t a k e m o t a k t i -
kus ingerre a d o t t választ, a fagoci tózis t és a l izofagoszómák k ia lakulásá t , azaz 
az intracel lulár is killing-et. A mik ro tubu lusok így fel tehetően a nagy m e m b r á n -
mozgások előkészítésében v e s z n e k részt és h i á n y u k b a n n e m következik be a 
l izoszómák m e m b r á n j á n a k egybeolvadása a fagoszóma m e m b r á n n a l v a g y a 
p l a z m a m e m b r á n n a l . 

Ez a je lenség több okra is v i sszaveze the tő , de talán az egy ik legfontosabb 
megfigyelés, h o g y a kolhicin b á r csak kisebb mér tékben g á t o l j a a fagoci tózis t , 
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a leváló f agoszóma inembrán ezekben az esetekben s z á m o s fontos f e h é r j e és 
lipid k o m p o n e n s t nem t a r t a l m a z , ami az i n t r a m e m b r á n mozgások ká rosodásá ra 
u ta l . 

A citoszkeleton szabályozó szerepe az aktiválás egyes lépéseiben 

A fagoc i t a sejtek ak t i vá lódásának első lépése a receptor- l igand kapcsoló-
dás . Az F c és C3b recep to rok esetében a l igandként szerep lő IgG, ill. komple -
m e n t 3. k o m p o n e n s csak a k k o r képes a k t i v á l n i a se j te t , h a a receptorok sűrűsö-
dése a m e m b r á n megfelelő régióiban beköve tkez ik . E n n e k előfeltétele, h o g y a 
receptorok szabadon m o z o g j a n a k a lipid b i layer vizes f á z i s á b a n és a m e m b r á n 
külső v a g y belső oldalán egymássa l keresz tkötések képződhessenek. A citosz-
keleton e lemeinek i smere tében igen t e t szős vol t tehát az az elképzelés, h o g y a 
reakció kezde t én a recep to rok mintegy le v a n n a k ho rgonyozva a m i k r o t u b u l u -
sokhoz, ezér t a receptorok sűrűsödésének előfeltétele a mikro tubu lus depoli-
merizáció, me ly az „ a n c h o r a g e " megszünte tésé t e redményez i . Fluoreszccimiel 
jelzet t Koncanava l in A, v a g y IgG kolhic innel kezelt se j t ek egyik pólusán 
helyezkedik el, jellegzetes c ap - fo rmában , míg kezelet len sej tekben a je lze t t 
l igandok homogén kö tődés t m u t a t n a k a s e j t egész fe lsz ínén . A további részletes 
vizsgálatok a z u t á n arra m u t a t t a k , hogy az akt iválódás fiziológiás kö rü lmények 
közöt t é p p e n ellenkezőleg, e g y gyors és i n t enz ív m i k r o t u b u l u s polimerizációval 
kezdődik és a receptorok sűrűsödése ezzel egy időben köve tkez ik be. A mikro-
tubu lus polimerizáció ú g y látszik előfel tétele az a k t i n pol imer izációnak és a 
receptorsűrűsödés helyén k ia lakul t m i k r o f i l a m e n t u m sűrűsödésnek. A mikro-
tubu lusok dezorganizációja időben csak később köve tkez ik be. A mik ro tubu lu -
sok polimerizálódása az egész sej tben megf igyelhe tő , mindig egy közpon t i 
cen t r io lumból indul ki, és a keletkezet t há lóza t rad iá l i san , a tér minden i rányá-
ban k ia lakul . Az akt in há ló ezzel szemben szorosan a c a p a l a t t helyezkedik el és 
a se j tnek csak bizonyos rég ió já ra v o n a t k o z i k ( O L I V E R 1 9 7 8 ) . 

Am ikor a sejt a k t i v á l á s a olyan l i gandda l tö r t én ik , amely keresz tkötések 
lé t rehozására nem a lka lmas , pl. k e m o t a k t i k u s pept idek esetében, a mikrof i l a -
m e n t u m há lóza t diffúz és a se j tnek a k e m o t a k t i k u s inger i rányával megegyező, 
ún . vezérélen helyezkedik el. 

A se j t akt iválás k ö v e t k e z ő lépését — min t már e r rő l szó volt — az inger-
kén t szereplő ligand h a t á r o z z a meg. Inkorporác ió csak akko r köve tkez ik be, 
ha a receptor- l igand k o m p l e x e k a sejt megha t á rozo t t r é g i ó j á b a n vagy régió iban 
sűrűsödni t u d t a k . A m e n n y i b e n a l i g a n d k é n t szereplő I g G és/vagy C3b frag-
m e n t u m szabad végéhez korpuszkulá r i s an t igén kapcso lód ik a fagoci tózis t az 
ún . „z ipper -mode l" szer int képzel jük el ( S I L V E S T R I N és L O I K E 1 9 8 0 ) . E n n e k elő-
feltétele, h o g y az a n t i g é n k é n t fellépő ko rpuszku lum-an t igén de te rminánsa i 
homogénen he lyezkedjenek el a ko rpuszku lum felsz ínén, és a ko rpuszku lum 
körül f e l t ü remlő m e m b r á n minden i r á n y b a n fogaske rékkén t tud jon recep tora i -
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val bei l leszkedni az a n t i g é n t borító l i g a n d o k kifelé álló terminál is , r ecep to rhoz 
illő részeivel. A zipper-model szerint t ö r t é n ő fagocitózis m á s i k előfeltétele így az 
hogy az a n t i g é n t a l igand homogén, egész membránra k i t e r j e d ő módon bor í t sa 
be (5. áb ra és 6. ábra). A fagocitózis s z a k a s z á b a n az egész sejt t e rü l e t én csök-
kent a mikro tubu lusok mennyisége, és a l igand-kötés régiójában k i a l a k u l t 
l obopód iumban intenzív a k t i n pol imerizáció, valamint n a g y mennyiségű miozin 
m u t a t h a t ó k ki . Ezt a fo lyamato t a mik ro tubu lusok egész sejtre k i t e r j e d ő 
pol imerizációja indí t ja el. A mik ro tubu lu sok szerepe a f agoc i t a sejtek a k t i v á l á -
sában t e h á t dön tő jel legű, és inkább i n d i r e k t szabályozás , amelynek mechan iz -

5. ábra. Fagocitózis a „ z i p p e r modell" szer in t 

6. ábra. Kontrakti l is f ehé r j ék sűrűsödése a receptor-ligand kö té s régiójában 
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m u s á t nem i s m e r j ü k . H A R T W I G és mtsai ( 1 9 8 0 ) m u n k á j a a l a p j á n annál j o b b a n 
i s m e r j ü k a l obopód iumban leza j ló jelenségeket , melyek végül is az egész memb-
r á n rész bekebelezéséhez veze tnek . A lobopód iumban a fr issen polimerizálódó 
a k t i n f i l a m e n t u m o k először random-szerűen helyezkednek el , ma jd később 
egyre inkább para l le l e l rendeződésben f u t n a k a lobopódium hossztengelyével 
pá rhuzamosan . Az első reakció természetesen a G-akt in á t a l a k u l á s a fibril láris 
F - a k t i n n á , a m e l y lépést a f a g o c i t á k b a n az A B P katal izál t (7. és 8 . ábra). A lobo-
p ó d i u m b a n l é t r e j ö n n e k az F - a k t i n - A B P kereszt kötések, a m e l y n e k eredménye 
a z t á n egy gé lá l lapo tú rigid l a t t i ce kialakulása. E z a gél ATP h a t á s á r a in vi t ro is 
kon t rahá lód ik , m í g kis koncen t rác ióban a C a 2 + fokozza, ill. m a g a s koncent rá-
c ióban gátol ja . A latt ice Ca 2 + érzékenységét e g y „gelsolin" elnevezésű segéd-
pro te in szabá lyozza ( H E L E N és S T O S S E L 1 9 7 9 ) . A lattice-be á g y a z v a , inkorpo-
rá lva miozin moleku lák he lyezkednek el, m e l y e k az izometriás tenziót generál-
j á k . Jelenlegi elképzelésünk szer int a m e m b r á n belső, c i top lazma felé eső 
részében levő A B P leválása az első lépés, inely az akt in á t a l aku lá sá t megindí t ja , 
a b b a n a m e m b r á n régióban, aho l a külső fe l sz ínen a receptor- l igand „ c a p " m á r 
előzőleg k i a l aku l t . Az ADP levá lásának (ak t ivá lódásának) előfel tétele a gyors , 
á tmene t i m i k r o t u b u l u s polimerizáció és köve tkezménye a mik ro tubu lus t e l j e s 
és gyors szétesése a lobopódium területén. A mikro tubu lus há lóza t a sejt n e m 
ér in te t t t e rü l e t e in ép és funkc ióképes . Az á tkapcsolódás mechan izmusa n e m 
i smer t . Az a k t i n lat t ice, amely a membrán be l ső részéhez t a p a d , arra húzóerő t 
gyakorol és a m e m b r á n t begyűr i a pa r t iku lum i rányába , így a membrán lassan 
elmozdul a p a r t i k u l u m a la t t , a pa r t iku lum ú j a b b és ú jabb membránrészekke l 
ér intkezik, m e l y ú j a b b A B P mennyiségek fe l szabadulásá t e redményezi . A lobo-
pódium széli részeibe épült mioz in u g y a n a k k o r ú jabb akt in szá laka t von be a 
la t t ice képződésbe . A lobopód iumban k ívü l rő l befelé egy r igidi tási g rad iens 
a lakul ki, m e l y szerepet j á t s z i k a Ca2+ c s a t o r n á k megny i t á sában . A Ca2 + 

beáramlás a z u t á n a cap a la t t i membrán r é g i ó b a n gelációt hoz létre, miközben 
az akt in kö tegek mind jobban ht ízódnak a k i s e b b rigiditású he ly felől a n a g y o b b 
rigidi tású he ly felé. Az i s m e r t e t e t t je lenségek jó m a g y a r á z a t á t adják a m á r 
emlí te t t z ipper-model l szer int i inkorporác iónak . Az inkorporáció aktusát a k i -
t i i remkedet t m e m b r á n részek összezárulása fe jez i azután be , a ko rpuszku lum 
fe le t t . A l izofagoszóma k ia l aku lásá t az int racel lulár is cAMP szint emelkedése 
gátol ja , míg a c G M P fokozza. E z már ö n m a g á b a n is indokol ja , hogy a f o l y a m a -
t o t a c i toszkele ton fontos szabályozás i t e r ü l e t é n e k tekintsük. A tények a z o n b a n 
ennek ellene szólnak . Sein a Cytochalsin B, s e m a vinblaszt in ugyanis nem b e -
folyásol ják d ö n t ő módon a l izofagoszómák f ú z i ó j á t ( O L I V E R 1 9 7 8 ) . Ennek e g y i k 
oka talán az, h o g y a v izsgála tok döntően m o n o l a y e r k u l t ú r á k b a n tö r tén tek , és 
az adherál t s e j t e k b e n a m i k r o f i l a m e n t u m o k polarizációja c s a k lassan k ö v e t k e -
zik be ( B E R L I N és O L I V E R 1 9 7 8 ) . A fúzió előfel té tele , hogy a fagoszómát védő és 
körülöt te r endeződő akt in-gél e l tűnjön a régióból . Ezt a f o l y a m a t o t az ú j r a 
organizálódó mik ro tubu lusok ind í t j ák el. í g y az egyetlen biztos adat , h o g y 
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7. ábra. A ci toplazma mozgást kontrol lá ló komponensek kapcsolata 
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8. ábra. A korpuszkulum bekebelezésének model l je 
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vinblasz t inna l kezel t se j tekben a l izofagoszóma fúz ió ja időben elhúzódó. E n n e k 
megfelelően az intracel lulár is ki l l ing is lassú. 

Az in t ra- és az extracel lulár is killing d ö n t ő módon függ a l izoszómák in t ra -
és extracel luláris ürülésétől , a p ro teázok és az „oxida t ive b u r s t " termékeinek 
szintézisétől. E z e k e t a f o l y a m a t o k a t a v inblasz t in egyér te lműen gátolja, míg a 
Cytochalasin В fokozza. 

A citoszkeleton működésének szabályozása fagocitákban 

A m i k r o f i l a m e n t u m regionál is képződését , mint erről szó volt , a mikro-
tubu lusok gyors és provizór ikus polimerizációja indí t ja el, így szerepük a 
fagoci ta se j tek a k t i v á l ó d á s á b a n inkább ind i rek t módon, de központ i j e len tő-
ségű. Azt is e m l í t e t t ü k , hogy a depolimerizációt előidéző á tkapcso lá s mechaniz-
musáró l semmit n e m t u d u n k . J ó l ismertek a z o n b a n azok a t ényezők , melyek a 
mik ro tubu lusok gyors szintézisét és szétesését k ivá l t j ák az a k t i v á l t fagoci ták-
b a n . A mikro tubu lusok pol imer izációjá t az intracel lulár is c A M P szint emelke-
dése gátol ja , míg a cGMP szint növekedése fokozza . A cAMP szint emelkedése 
n e m okoz m i k r o f i l a m e n t u m dezorganizációt , mivel a depolimerizációval j á r ó 
с A M P szint emelkedés inkább köve tkezménye , m i n t oka a mik ro tubu lusok szét-
esésének ( M A L A W I S T A és mtsa i 1 9 7 8 ) . A ci toszkeleton és a c ik l ikus nukleo t idák 
szoros kapcso la tá ra utal , hogy vörösvérse j t ekben az izolált ci toszkeletál is k o m -
ponens je lentős adenilcikláz ak t iv i t ássa l rendelkezik ( S A H Y O U N és mtsai 1 9 8 1 ) . 

í g y a funkcionál is kapcso la tnak szoros s t ruk tu rá l i s kapcso l a t képezheti az 
a l ap j á t . A ciklikus nuk leo t idákon kívül, a fagoc i ta sejtek H + s tá tusa is dön tő , 
szabályozó szerepet já tsz ik a ci toszkeleton működésében . M á r régóta ismeretes , 
hogy a legkülönbözőbb oxidáló ágensek képesek akt iválni a fagocita s e j t eke t , 
t o v á b b á , hogy a fertőzéssel és a t umorse j t ekke l szembeni védekezés lényegében 
az effektor se j t ek g lu t a th ion -SH s t á tusának függvénye ( O L I V E R 1 9 7 8 ) . E x o g é n 
oxidáló ágensek, va lamin t az intracel lulár is „ox ida t ive b u r s t " oxidáció i r á n y á -
b a n való e l to lódása , p o n t o s a b b a n az oxidált g lu ta th ion mennyisége , a mikro -
t u b u l u s depolimerizáció l eg fon tosabb és leggyorsabb t r iggere . A mikro tubu lu -
sok szétesése u g y a n a k k o r az intracel lulár is p H emelkedésével j á r . A szabályozás 
igen ál talános lehetőségét r e j t i magában az a tény, hogy T I L N E Y és m t s a i 
( 1 9 7 8 ) kísérletei szerint kü lönböző ionofor h a t á s ú vegyüle tek aktin pol imeri -
zációt k ivá l tó h a t á s a nem a k a t i o n t r anszpor tá ló ha tásokka l f ü g g össze, h a n e m 
a ka t ion t r a n s z p o r t t a l kapcsolódó H + leadással . í gy a H + veszteség el lentéte-
sen ha tna a ci toszkeletont képező két komponens re . 

A fagoci ta se j tek szabá lyozásában a ci toszkeleton t e h á t centrális he lye t 
foglal el és m i n t e g y a k a r m e s t e r szerepét j á t s sza a kü lönböző , egymástól m a 
még többé-kevésbé függe t l ennek t ek in te t t szabályozási r endszer közöt t . E z 
morfológiai és biokémiai ve tü l e t ében is igaz. 

Fel kell azonban i s m e r n ü n k , hogy az i t t i smer te te t t kísérlet i tények m á r 
tú lnőnek az immunológia ke re te in , bár gyakor la t i j e len tőségük a fer tőzéssel 
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szembeni védekezésben, az arterioszklerózis k u t a t á s b a n és végül a r ákku ta t á s -
ban fe lbecsülhete t len. 

Most szere tnénk hangsú lyosan megemlí ten i , amit eddig n e m t e t t ü n k , 
a fagoci ta se j tek k ivá lóan a lka lmasak model l -kísér le tek számára részben techni-
kai , részben pedig elvi okokból: k ö n n y e n hozzáfé rhe tő és in v i t r o jól tenyészt -
he tő se j t ek , amelyek te tszés szer int v izsgá lha tók ak t ív és i n a k t í v á l lapo tban . 
E legendő mennyiségben állnak rendelkezésre m é g h u m á n v izsgá la tok esetében 
is, így egyszerre végezhetők el a morfológiai és b iokémiai vagy biof iz ikai kísér-
le tek . Végül, fiziológiai szerepük jó l ismert és funkc ió juk vá l tozása adekvá t 
kísérlet i r endszerekben m e g h a t á r o z h a t ó . 

A szabá lyozásnak azonban az a mechan izmusa , melyet i s m e r t e t t ü n k , 
nemcsak a fagoci ta se j tekre é rvényes . Az e u k a r i o t a sejtek működésének e 
szabályozása szinte á l ta lános é rvényű az eddigi vizsgálatok a l a p j á n , és szépsége 
és je lentősége éppen ebben csúcsosodik ki. 
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