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Abstract

The discovery of chemical communication has been overviewed from L. Galvani
bioelectricity), through J.N. Langley (receptors and nicotine), P. Ehrlich (magic bullet and
Salvarsan), and H.H. Dale (acetylcholine), to O. Loewi (chemical transmission).
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Internet, maroktelefon, harang, gyepld, érzékszerv és idegnytlvany. Mi a kozos
ezekben? Az, hogy mindegyikiik jelek, informaciok befogadasat, atalakitasat és tovabbitasat
végzi. Az informdciocsere €s kommunikacié hozzajarul a kiilonféle rendszerek, halozatok
szabalyozasahoz. Az ¢l6 szervezetek miikddésének Osszehangoldsa elsdsorban kémiai
jelatvitel utjan torténik. A sejtek igy kommunikalnak. A jelado sejt jelatvivé molekulat,
transzmittert bocsat ki, a célsejten a transzmittert a receptor, egy jelfogd nagymolekula
(Helfogja és értelmezi: a jelet 4talakitja.

A kémiai jelatvitel molekularis részleteinek megismerése korunkban valt lehetévé. Az
chhez vezeté ut alapjait egy évszazada raktak le. Négy természettudds jatszott ebben
utmutato, Uttord szerepet. Alapvetd felismeréseik vazlatos bemutatasa a tudomanyos
megismerés néhany jellegzetességét is jol illusztralja.

LANGLEY: CSIRKELAB ES NIKOTIN

Luigi Galvani 1786-ban fedezte fel a bioelektromossagot, azaz, hogy az idegek
elektromos ingerlése izomrangast hoz 1étre. A 19-20. szdzadfordulon ez kedvelt modell lett az
ideg- és izomsejtek kommunikacidjanak tanulmanyozasara. A kutatok féleg novényekbol
kivont, &m kémiailag alig(ha) azonositott anyagok elegyének hatdsat vizsgaltadk allatok
¢letjelenségeire és izolalt szervek funkciojara. 1905-ben az angol John Newport Langley
(1852-1925) kisérletei soran az elaltatott csirkék labizmaihoz vezetd idegrostokat atvagta,
izmaikat denervalta. Ezutdn nikotinnal mégis ugyanolyan izom-0sszehtizdédasokat tudott
kivaltani, mint a kontroll, beidegzett csirkelabban. Langley ezzel igazolta, hogy a nikotin nem
az 1degvégzddésekre, hanem kozvetleniil az izomsejtekre hat. Feltételezte, hogy az
izomsejtekben bizonyos jelfogd anyagok, receptiv szubsztanciak 1éteznek. Masrészt az
indianok nyilmérge, az izombénitd kurdre injekcidjaval megakadalyozta a nikotin izom-
O0sszehuz6 hatasat. Arra kovetkeztetetett, hogy a két vegyiilet ugyanahhoz a receptiv
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szubsztancidhoz mutat affinitast és vetélkedve kotddnek hozza. Ugy képzelte, hogy a receptiv
szubsztancia a sejtfolyadék valamiféle nagymolekuldjaval kapcsolatos.

EHRLICH: RECEPTOR ES VARAZS-LOVEDEK

A 19. szazad végén Berlinben Paul Ehrlich (1854-1915) sejtek és anilin festékek
kolcsonhatasat vizsgalta, ami lehetévé tette a sejtek mikroszkopos megkiilonboztetését. Ezzel
megalapozta a sejtfestéses hisztokémiat. Késobb az immunolédgia felé fordult. Ismert volt,
hogy a baktérium toxinok mérgezé hatasdt a gazdaszervezet ugy védi ki, hogy
ellenanyagokat, antitesteket termel. A vérben az antitestek a mérgeket megkotik és igy
hatastalanitjak. ~ Ehrlich ~ 1897-ben  ko6zolte  ugynevezett  "oldallanc-elméletét”
(Seitenkettentheorie). Eszerint a toxinok és a sejtek bizonyos oldallancai ugy illeszkednek
egymashoz, mint kulcs a zarhoz. Ehrlich kezdetleges rajzan (1. abra, 1901) egy toxin
kapcsolodasa lathatd egy receptiv oldallanchoz, amit aztan receptornak nevezett el.
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1. abra. Ehrlich illusztracidja (1901): toxin kapcsolodik egy receptor-oldallanchoz
(Maehle és mts.i, 2002)

Id6kozben Emil von Behring és Ehrlich a diftéria (torokgyik) toxinja ellen kifejlesztett
egy szérumot, amelyet sikeresen be is vetettek egy diftériajarvany soran. Behring ezért
egymaga kapta meg a medicina els6 Nobel dijat 1901-ben.

Ehrlich elfogadta Langley elképzelését, hogy bizonyos receptiv szubsztancidk
nemcsak méreg-, hanem gyogyszermolekulakat is megkotnek. Ezeket 1907-ben
kemoreceptoroknak nevezte el. Szilardan hitte, hogy kifejlesztheté egy "magic bullet”
(varazs-l1ovedék), amellyel egy betegséget okozd organizmus az emberi szervezetben
célzottan, szelektiven eltalalhatd és elpusztithat6. Ez a munkahipotézis lett a kemoterapia és
gyogyszerkutatas elvi alapja. 1908-ban mar Ehrlich munkassagat is honoraltdk a medicina
Nobel dijaval. Ez 6t még kitartobb munkéara 0sztondzte. Arzén vegyiiletekbdl kivant
gyogyszert kifejleszteni az egysejtli korokozod Trypanosoma ellen, amit afrikai vérszivod
cecelegyek terjesztenek, és halalos alomkort okoz. Az Atoxil hatékony is volt, de nem elég
szelektiv: mérgezte a gazdaszervezetet, az embert is. A szelektivitds fokozasara
arzénvegyiiletek szazait allitottak eld és vizsgaltak meg. Japan munkatarsa, Sahachiro Hata
kozremiikddésével kiprobaltak a vegyiileteket a szexudlisan terjedd szifilisz (vérbaj, népiesen
bujakor) korokozojan is (Treponema pallidum). Végiil a 606-os vegyiilet (a 6. vegyliletcsoport
6. tagja, arsphenamine) kiugréan hatasosnak bizonyult a szifilisz korokozoja ellen! A Hoechst
AG gyogyszergyar a vegyliletet Salvarsan néven mar egy év mullva piacra is dobta. Azonban a
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Salvarsannak is voltak mellékhatasai, mint minden gyogyszernek. A meglehetésen mérgezd
¢s bomlékony anyagot az orvosnak kellett beadas el6tt vizben oldani. Par év mulva le is
cserélték a kevésbé mérgez6 Neosalvarsanra, amit beadni is konnyebb volt. Ez lett az els6
kemoterapias gyogyszer, amelyet csak az 1940-es években szoritott ki a penicillin.

Ehrlich el6bb a hisztokémiat alapozta meg, a kemoterapiat csak azutan.
Kovetkezésképpen, a varazs-lovedék elmélete a sejtfestésbdl szdrmazott. Ez bizony hatraltatta
az elmélet elfogadasat. A kortarsak ugyanis Osszetévesztették a szelektiv, kemoterapias
hatéanyagot a sejtfestékekkel. Ehrlichet fol6ttébb megviselte, hogy biinvadi eljarast inditottak
ellene gondatlansag cimén, sét a sajtd is tamadta oromlanyok allitélagos kényszerkezelése
miatt. Az erkolcs-cs6szok szerint a szifilisz, egy "biinben szerzett betegség", gyogyitasra
méltatlan.

Nemcsak Langley és Ehrlich receptor elmélete, hanem Ehrlich orvostudomanyos
(alkalmazott) eredményei is tudomanyos vitdk ¢€s tdmaddsok kereszttiizében allottak
évtizedeken at, ahogy egyébként szdmos mas uttoré felfedezés is. A receptor fogalom
elterjedése utan is elvont fikci6 maradt évtizedeken at. Mégis, egyre inkdbb a
gyogyszerkutatas vezérelve, utmutatd csillaga lett. Az 1960-as évektdl kezdve pedig a
receptorok kezdtek testet 6lteni, biokémiai szerkezetiik feltarasa révén.

LOEWI ES DALE: ALOM ES ACETILKOLIN

De térjiink vissza a mult szazad elejére, a kémiai jelatvitelre. Akkoriban tisztazatlan
volt, hogy két sejt miként kommunikal. Elég jol ismerték viszont szdmos szerv ¢€s az
idegrendszer anatomiai szerkezetét. Eszlelték, hogy az idegsejtek nyulvanyai vezetik az
elektromossagot, sot, hogy a bioelektromossag atjut a mozgatdideget és izmot elvalaszto résen
(neuromuszkularis junkcio) és az idegnyulvanyok kozti résen (Szinapszis) is. A tobbség ugy
vélte, hogy a jelatvitel is elektromos természetii.

Az angol Henry Hallett Dale (1875-1968) mar 1914-ben azonositotta az acetilkolint,
mint az elsd - akkor még feltételes - idegingeriilet-atvivdt, azaz neurotranszmittert.

Egyébként az €16 szervezet gyorsan lebontja a vegyiiletet: enzimek elhasitjdk az észter
C-O Kkotését. Ezért az él6 szervezetben csak évekkel késObb, a kolinészteraz enzimek
gatloszerei jelenlétében tudtak kimutatni az acetilkolint.

A német Otto Loewi (1873-1961) életben tartott szervek elektromos ¢és kémiai
ingerlését tanulmanyozta Grazban. Klasszikussa valt kisérlete otletét megalmodta. Késobb igy
emlékezett erre: "Husvét vasarnapra (1920) virradd éjjel felébredtem, villanyt gyuajtottam,
néhany jegyzetet firkantottam egy papirszeletre. Aztan Gjra elaludtam. Reggel 6 orakor
eszembe jutott, hogy éjjel valami fontosat jegyeztem fel, de képtelen voltam a firkat
kisillabizalni. Kovetkezd éjjel 3 orakor az oOtlet visszatért. Egy kisérlet terve volt annak
eldontésére, hogy a kémiai jelatvitel hipotézise, amit tizenhét éve megfogalmaztam, helyes-e.
Azonnal felkeltem, a laboratoriumba mentem, és egy kisérletet hajtottam végre az dlombeli
terv szerint... Reggel, higgadtan, nem csinaltam volna meg."

Akérhogy is tortént, ismeretes, hogy az almok hatdran, a logikus gondolkozas
béklyoitdl mentesen, merész ¢és ujszeri felfedezések sziilethetnek. Selye Janos, a
stresszelmélet megalkotoja, tudatosan is felhasznélta az almait, a racionalis gondolkodas
kiegészitésére (lasd "Az alomtol a felfedezésig" cimii konyvét).
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2. abra. Loewi Nobel-dijas kisérlete a jelatvitel kémiai természetének igazolasara: a
fiiggbleges vonalak tavolsaga az izomosszehtizodas gyakorisagat, hossza az erejét jelzi. Dani
¢és Balfour (2011) abraja alapjan.

Loewi, hires kisérlete (2. abra, 1921) soran két békaszivet tett kiilon tapoldatokba. A
bolygoideg (vagus) stimulalasa (elektromos ingerlése) mérsékelte az A sziv dobogasat. B
szivet pedig denervalta, bolygoidegét atvagta. Aztan a csattano: a stimulalt A sziv tapoldata, a
denervalt B sziv oldataba atvezetve, hasonld gyengiilést idézett eld! A vagusbol kibocsatott
ismeretlen anyag (Vagusstoff) hatasa bizonyitotta a jelatvitel kémiai természetét. Ez az
idegingeriilet-atvivé acetilkolinnak bizonyult, amit Dale azonositott. Loewi és Dale kozdsen
kapott Nobel dijat 1936-ban a kémiai jelatvitel igazolasaért. A Nobel dijnak ezt a fajtajat az
¢lettan és medicina teriiletén adjak ki. Emlitésre méltd még, hogy a naci megszallok Loewit
csak minden vagyona atadasa utan engedték Ausztriabdl eltavozni. Anglidban Dale fogadta
Loewit és segitette palyaja Gjrakezdését, sajat fél Nobel dijat megosztva vele.

NIKOTINOS RECEPTOROK: IZOM ES AGY

Jogos a kérdés: mi kéze van a receptorelméletet megalapozo kutatdsoknak a kémiai
jelatvitelhez? Ko6z6s volt a targyuk: a nikotinos acetilkolin receptorok. Langley kisérleteiben
nikotin, egy acetilkolin-szer(i agonista aktivalta az acetilkolin receptorait, a kurare pedig ezt a
hatéast gatolta meg. Ma mar ismert, hogy a nikotinos acetilkolin receptor 6t alegységbdl allo
fehérje. Ez csatornat formal a sejtmembranban, ami itt izomsejtet burkol.
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TRENDS in Pharmacological Sciences

3. abra. A nikotinos acetilkolin receptor, egy sejthartydba dgyazott ioncsatorna sematikus
képe és térszerkezete kétféle nézetben (balold.). Négyféle alegység gyiiriis elrendezédésben.
Az acetilkolin (ACh) kot6iirege a fazishataron, a piros kotészalagok kozott van (jobbold.).
Miller és Smart (2009) abraja alapjan.

A kiilonféle idegvégzddésekbdl, pl. vagusbol kibocsatott acetilkolin (ACh) kotédik a
célsejt receptoraihoz és kinyitja szelektiv csatorndit (3. dbra). A kationok atdramlésa csokkenti
a sejthartya két oldala kozti elektromos fesziiltségkiilonbséget, azaz depolarizal. igy tehat a
kémiai jelatvivd a célsejt receptoran valtozast idéz eld, az iizenet elektromos jellé alakul at és
igy terjedhet tovabb. A jelatvitel villamgyors: a masodperc ezredrészén beliil lezajlik! Meg
kell jegyezni, hogy masfajta receptorok kémiai hirvivéi mdsfajta fizikai vagy biokémiai
(anyagcsere) hatast valtanak Ki.

Az ezredfordulora feltartdk az acetilkolin receptorfehérje kémiai szerkezetét is. A
négyféle (a-0) alegység aminosav-sorrendje kissé eltér. A kiilonféle szervekben az alegységek
eltéré kombindcioi tobbé-kevésbé kiilonbozd acetilkolin receptorokat képeznek. A csirkelab
(Langley) és békasziv (Loewi) izmaiban talalhatod receptorok nikotin-érzékenysége, kotédési
affinitdsa kisebb, mint az agy receptoraié. Nemrég a kotdlireg még részletesebb kémiai
vizsgélata kideritette, hogy mégis van egyetlen eltéré aminosav, amely a kotdiiregtdl tavol
helyezkedik el. Ennek az outsidernek a kdlcsonhatasa meghuzza a kétdszalagot, mint kocsis a
gyepldjét, ami a 16 szdjanak jelez. Elobbi kolcsonhatas kedvezotleniil befolyasolja a nikotin
kotddését az izmok acetilkolin receptorain. Hozzéatehetd, hogy a dohanyosok oOridsi
szerencséjére, mert kiilonben a nikotin megbénitana életfontossagu (pl. 1€gz6) izmaikat.
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J.N. Langley P. Ehrlich O. Loewi H.H. Dale
4. abra. Uttord kvartett.

Az clobbiekben a kémiai jelatvitel és receptortudomany torténetének kezdeti,
meghataroz6 eseményei, Osszefonddasaik és négy tudos korszakalkotd, uttdré szerepe kertilt
bemutatasra. Mindazonaltal, ha példaul Gsszevetjiik Ehrlich kezdetleges receptorrajzat a
nikotinos acetilkolin receptor kémiai szerkezetével, ugyancsak szembeszokd a kiilonbség: ezt
szaz év tudomanyos haladasa hozta létre. Vajon mit hoz a kovetkezd széz év?

Ami a tudomanyos megismerés labirintusat illeti, lathattuk Ehrlich munkassagaban a
munkahipotézis hajtoerejét, arzénvegyliletek szazai kapcsan, Loewi kisérletében pedig az
almok szerepét. Vagyis a langelme néhany megnyilvanulasat a felfedezésben. Ehrlich szerint
egyebként a jo kutatonak minddssze négy dolog kell: tiirelem, ligyesség, szerencse és pénz.
Német eredetiben ez jobban cseng: Geduld, Geschick, Gliick, Geld (4G). Loewi 6ta pedig nem
art papirt-ceruzat is odakésziteni az agyhoz.
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