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Osszefoglalas

Az allosztéria kélcsénhatasok lancolata, amelyben egy ligandum kétédése meg-
valtoztatja egy biopolimer egymastdl tavoli kétbhelyeinek affinitasat, alegysé-
gei kooperativitasat, vagy funkcidja (pl. jelatvitel, katalizis) hatékonysagat. A
fogalmat étven éve vezették be a biokémia teriletén. Szamos tudomanyag at-
vette, els6sorban a farmakoldgia. Jelentése bévilt a fehérjék és receptorok
oligomerszerkezetének egyre részletesebb megismerése kovetkeztében. Jelen
kézleményben attekintem a fogalom valtozasat és az allosztéria modelljeit. A pél-
dak driasi tarhazabdl, a molekularis farmakoldgia tertletérél, elsésorban ioncsa-
torna funkcidju neurotranszmitter receptorokkal illusztréalom az allosztéria mecha-
nizmusat. A Biokémia kévetkez6 szamaban az allosztéria molekularis evolucidjardl
és tervezhetbségérol lesz szo.

Bevezetés

Mint megannyi tudomanyos elnevezés, az allosztéria is gorég eredetli. Az allos
jelentése ,mas”, a stereos pedig ,térbeli”-t (objektum, hatas) jelent. Pontosan
otven éve Max Perutz rontgenkrisztallografiaval feltarta a hemoglobin szerke-
zetét és megnyitotta az utat a fehérje oligomerek kooperativitdsa [1] és az
allosztéria felismeréséhez. Munkaja jelentéségét 1962-ben kémiai Nobel dijjal
ismerték el. A kooperativitas Ugy definialhatd, mint (fehérje) alegységek kol-
csOnhatasa, amelyben egy alegység konformacids valtozasa megvaltoztatja a
vetve a kooperativitas és allosztéria fenti definicidéjat (Iasd az 6sszefoglalasban),
lathatd, hogy hasonld értelemben hasznalt fogalmak, de mig a kooperativitas az
alegységek egészének, az allosztéria inkabb tavoli (kétd)helyeknek a kdlcson-
hatasara utal.

Ha egy adatbazisban az alloster sz6tore végzink keresést, a kapott tiz-hisz
ezer kdézlemény mintegy fele még mindig az allosztéria fogalmat bevezetd bioké-
mia terilletére esik. Az ismert szerkezet(l fehérjék tobbsége (50-70 %) ugyanis
oligomer. A talalatok masik fele mas (élet)tudomanyokra esik, és ezek kozll
a 90-es évek oOta egyre inkabb kiemelkedik a farmakoldgia. Ez arra vezetheto
vissza, hogy egyre tobb farmakoldgiai receptor oligomerszerkezetét ismerjik
meg.

Allosztéria modellek

A hemoglobin és enzim oligomerek mikddésének értelmezésére Monod, Wyman
és Changeux (MWC) bevezették az allosztéria ‘concerted’, vagy szimmetria
modelljét [2]. Az eredeti MWC modell egyensulyt feltételez a ligandum nélkdli
homooligomerek kiildnb6zd allapotai, konformacidi kdzott. Az oligomer szerkeze-
te szimmetrikus, a protomerek konformaciéja 6sszehangoltan és egyitt valtozik
meg (minden-vagy-semmi). A ligandumok kot0dése soran a protomerek szim-
metrikus elrendez6dése megmarad, de az eleve meglévo oligomer konformaciok
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egyensulya eltolddik. Az MWC modellt kiterjesztették monomer enzimekre [3].
Ha ugyanis a katalitikus Iépést egy lassu, tranziens folyamat (konformacié val-
tozas vagy masik ligandum kotodése) el6zi meg, pozitiv vagy negativ koopera-
tivitas jon létre [3]. Az MWC modellel szemben all Koshland, Némethy és Filmer
(KNF) szekvencialis allosztéria modellje [4]. A KNF modell szerint a protomerek
konformacids valtozasa aszimmetrikus és nem egyidejli. A ligandumok egymas
utan, névekvo affinitdssal kotédnek, a ligandum és kot6hely ugyanis egymashoz
idomul (induced fit).

Az igen gyors folyamatokat kévetdé nagymliszerek (pl. NMR) egyre inkabb fel-
tarjak a fehérjék konformacios egylittesének dinamikajat [5]. Kimutattak, hogy
a ligandum szelektal a fehérje eleve létez6 konformacidi kozott, kétdédése a
leginkabb megfeleldhoz eltolja a konformaciok egyensulyat, az MWC modell-
hez hasonléan [5-7]. De a ligandum koét6dése mégis atrendezi, optimalizalja
a biopolimer oldallancait, a KNF modell szerint. A konformacids szelekcid és
‘induced fit’ egyarant szerepet jatszik a kdtdodés molekularis felismerés fazisaban
[5], viszont az ‘induced fit’ hatdsa nem feltétlenil gyl(irlizik tdvolabbra. Mindazo-

......

Farmakolodgiai allosztéria

Kezdetben tehat az allosztéria fehérje alegységek kdlcsonhatasara vonatkozott.
Farmakoldgiai alkalmazasat azonban kiterjesztették az egy alegységen lévo ko-
tohelyek koélcsdnhatdsaira, amelyekben az agonista koét6helye kitliintetett, és
mashol vannak az allosztérikus két6helyek. A farmakoldgia fejlodéstorténetének
egy olyan id0szakaban vette at az allosztéria fogalmat, amikor a receptor még
szerkezet/arc nélklli fogalom volt. Radioaktiv ligandumok kotodésvizsgalata se-
gitségével lehetett eldonteni, hogy ha egy ligandum fokozza a koétédést, az mas-
hol, tehat allosztérikus helyen kétddik. A kompetitiv leszoritd viszont azonos, Uj
kelet( kifejezéssel ortosztérikus helyen kotddik. Latni fogjuk azonban, hogy a
farmakolodgiai receptorok szerkezetének megismerése id6kdzben az ortosztérikus
és allosztérikus kotohelyek megkllonboztetését bizonytalanna tette.

Changeux az MWC modellt kiterjesztette a kémiai jelatvitelre [8], és a nikotinos
acetilkolin receptort (nAChR) valasztotta vizsgalati modellinek [9]. Az allosztéria
ugyanolyan kulcsfontossagu szamos mas folyamatban, mint az enzimkatalizalt
metabolizmus, protein folding, receptor trafficking, génszabalyozas és apoptdzis.
Mindazonaltal a jelatvitel jé valasztasnak bizonyult, a kémiai neurotranszmisszié
feltdrasa ugyanis az elmult évtizedek egyik sikertdrténete. Farmakoldgiailag nem
optimalis, hogy az agonistak és kompetitiv antagonistdk a neurotranszmissziot
kozvetlenll, nagy vonalakban befolyasoljak. Az allosztérikus szabalyozas al-
kalmasabb a neurotranszmisszié farmakoldgiai finomhangoldsara. Masrészt az
allosztérikus kotohelyek szerkezete kevésbé konzervativ, kilénbségeik lehetové
teszik alegység-szelektiv gyodgyszerek kifejlesztését.

Ioncsatorna receptorok: szerkezet és jelatvitel

A membranba agyazott receptorokat nehéz kristalyositani, ezért rontgenkrisz-
tallografiai szerkezetilk csak részben ismeretes. Viszont a fesziltségfliggd K+
(Kv) ioncsatornak finomszerkezete az ezredforduld ota ismert [10]. MacKinnon
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ezért mar 2003-ban kémiai Nobel dijat kapott, Agree-vel, aki az aquaporinok
(viz-csatornak) szerkezetét tarta fel. A kémia terlletén legrangosabb dij oda-
itélése egyrészt azt tamasztja ala, hogy a sejtmembran csatornai kiemelked6en
fontosak, masrészt azt, hogy szerkezetik feltardsa mar kémiai, atomi szint(
felbontast ért el.

Cys-loop receptor Glutamate receptor P2X receptor
(nicotinic ACh) superfamily family family

Pentamer Tetramer Trimer
Nicotinic ACh receptors NMDA receptors P2X receptors
5-HT, receptors AMPA receptors
GABA,, receptors Kainate receptors
Glycine receptors
ZAC

1. abra. Ligandum-kapuzott ioncsatornak (LGIC) harom szerkezeti csoportja [11]. ZAC:
Zn?*-aktivalt kation csatorna.

Mi indokolta a nAChR-ok kivalasztasat az allosztéria MWC modellje érvényessé-
gének kiterjesztésére? Ennek belatdsahoz tekintsiik at az ioncsatorna receptorok
szerkezeti csoportositasat. Az International Union of Pharmacology Commitee
on Receptor Nomenclature and Drug Classification szerint a G proteinekhez kap-
csolt, hét transzmembran (TM) hélixet tartalmazé receptorok szupercsaladja
mellett az ionotrép (ioncsatorna) receptorok a legjelentésebbek. Az 1. abran
lathaté a ligandum-kapuzott ioncsatornak (ligand-gated ion channel, LGIC) ha-
rom szerkezeti csoportja [11]. Legtobbjlket neurotranszmitter nyitja. Az els6
csoportot egy jellegzetes diszulfid hidrél ‘Cys-loop’ csalddnak nevezték el. Ujab-
ban azonban elterjedt a pLGIC elnevezés, utalva pentamer szerkezetikre, ami
megkllonbozteti 6ket a masik két csoporttdl. Az NMDA, AMPA és kainat tipusu
glutamat receptorok ugyanis tetramer, az ATP-kapuzott P2X receptorok kation
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csatorndi pedig trimer szerkezet(ek.

A pLGIC alegységek négy TM hélixet tartalmaznak. Az 6t alegység TM2 régiodja
fog kozre egy ioncsatornat. A pLGIC szupercsalad igen jelentds receptorokat
tartalmaz. A nAChR-ok mellett ide tartoznak a szerotonin 5-HT, tipusu recepto-
rai, a y-aminovajsav A-tipusu receptora (GABA,R) és a glicin receptor (GlyR).
A GABA az agyban, a glicin pedig a gerincvel6ben a legfontosabb gatld tipusu
neurotranszmitter. Az elektromos raja nAChR-okban gazdag, ezért ez volt az els6
pLGIC-klonozas forrasa. Changeux munkacsoportja kimutatta, hogy a nAChR al-
egységek hat (A-F) (kotd)régidja fogja kdzre az agonista acetilkolin kotbhelyét. A
NAChR utan klénoztadk szamos hasonld szekvencidju pLGIC receptor alegységeit.
A nAChR azonban mindmaig vezetd szerepet jatszik a szupercsalad szerkezeté-
nek megismerésében. Feltartak a nyitott nAChR pentamer szerkezetét elektron
mikroszkdpiaval, acetilkolin jelenlétében gyorsfagyasztva, a deszenzitizacid és
visszacsukodas megeldzésére [12]. A pdrusnyitas modellje szerint a TM2 hélixek
‘félrebicsaklasa’ nyitja a csatornat [12]. Aztan csigabdl izolaltak egy acetilkolint
kotd fehérjét (AChBP), amelyben az alegységek aminosav-sorrendje ~30%-ban
homoldg a pLGIC alegységek extracellularis, N-terminalis szakaszaval. Az AChBP
rontgenszerkezetében a gylirlis pentamer alegységei kozott kétdliregek vannak
[13], amelyeket a Changeux koét6hely modell A-F szakaszai fognak kozre. Az
MWC modell szerint a pentamer szerkezete nyitott és zart kétélreggel egyarant
hengerszimmetrikus (2. abra).

ACh

o
|'
b

2. abra. Nikotinos acetilkolin receptorok extracellularis részének feliilnézete a szimmet-
rikus MWC modell szerint [8]. Nyitott kétéiregekkel az 6t alegység zart ioncsatornat fog
kézre. Acetilkolin (piros) kétédése zarja az liregeket és eltolja az egyensulyt a nyitott csa-
tornak felé.

A pLGIC pentamerek szerkezete homoldgia modellezéssel vizsgalhato, kezdetben
csak a csatorna extracellularis torzéja, aztan a teljes csatorna is, kombinalva a
NAChR elektronmikroszkdépos képével. Manapsag molekuladinamikai szimulacio-
val mar a jelatvitel, porusnyitas folyamata is tanulmanyozhaté [14]. Az alegysé-
gek kozotti Gregben az agonistak kotddése behlzza a C-(hajtli)kanyart, ami csa-
poajtoként a kotolregre zarul. A kotéireg bezarddasat modellezni lehet AChBP
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alegységek dimerije
alapjan. Ha az A-C ko-
torégiokat tartalmazo f6
alegységet |épésenként
elforgatjuk, a C-kanyar
rafordul a kotdlregre,
a komplementer alegy-
ségre (lasd a 2. abran).
Ilyen mdédon modellez-
tik a szerotonin recep-
tor 5-HT,,, heterodimer
kotdlregének kontrakci-
6jat az 5-HT,, alegyseg
formacidés atmenetekbe
szerotonint dokkolva ké-
pet kaptunk az agonista
és a kotorégidk kolcson-
hatdsanak valtozasardl,
ami a jelatvitelt elindit-
ja. A kontrakcid soran a
kation-n koélcsénhatasok
és hidrogén hidak halo-
zata atrendezédik [15,
16].

Az utobbi években sza-
mos ismeret halmozé-
dott fel a pLGIC alegysé-
gek pontmutacidinak a
jelatvitelre kifejtett ha-
tasara [17]. A 3. &bran,
az AChBP egy alegysé-
ge és a hozzakapcsolt
TM régidok peptidvazan
feketén vannak jeldlve
azok a pLGIC szekvencia
szakaszok, amelyekben
a pontmutacidk befolya-

- ? =

inner
sheet

3. abra. Egy pLGIC alegység szerkezete (az intracellularis,
C-terminalis szakasz nélkil) az AChBP réntgen- és a nAChR elekt-
ronmikroszkdpias szerkezete alapjan. A peptidvaz zéld szalag di-
agramjan feketével van jel6lve azoknak a homoldg aminosavaknak
a pozicidja, amelyek mutacidi a pLGIC jelatvitelt befolyasoltak. A
B-redbk és TM hélixek jelblése barna, az 6sszek6té hurkoké kék,
piros nyilak pedig a jelatvitel konformdacids valtozasainak iranyat
mutatjak molekuladinamikai szimulacié alapjan [14, 18].

soltak az agonistak pLGIC-nyité hatasat [18].

A mutansok termodinamikaivizsgalatabdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy agonistak

kotodése az ioncsatorna

kinyildasdhoz vezet6 konformacids hullamot indit [19].

Ez az allosztérikus kommunikacids kaszkad (trajectory) a feketével jelolt szaka-
szok mentén halad. A 3. abran piros nyilak jelzik a kaszkad Iépcsdit. Molekuladi-
namikai szimulacid is alatamasztja ezt a folyamatot [14]. A C-kanyarral 6sszeko-
tott merev B-red6k (3. abra, 9 és 10) masik vége mérleghintaként ellentétesen
(a 3. abran balra) mozdul el, magaval hizva az 1-2 és Cys hurkokat, valamint a
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TM2 és TM3 régiodk ,tetejét”, ami vellk ionos kdlcsénhatasban van. Eza TM3 és a
csatornafali TM2 hélixek elforduldsahoz vezet, ami a porust kitagitja, és lehetové
teszi a penetrald ionok athaladasat. Ilyen allosztérikus jelatviteli kaszkad érveé-
nyes az 6sszes pLGIC-re [17], amit megerdsit egy nyitott és zart, teljes pLGIC
réntgenszerkezetének dsszehasonlitdsa is [20]. Osszefoglalva, a pLGIC csalad
alegységeinek szerkezete részben feltarhaté pontmutacidk hatdsa és homoldgia
modellezés alapjan. Az agonistak kotddésébdl aktivaciét kivaltd konformacids
valtozasokat pedig szamos kozvetett bizonyiték és molekuladinamikai szimula-
cio valdszindsiti.

A pLGIC receptorok a kémiai jelatvitel mechanizmusat illusztraltak. Mas ion-
csatorndk fizikai inger (elektromos és mechanikai feszlltségvaltozas) hatasara
nyilnak. A fesziltségfliggé K* ioncsatornak harom domeénjének, a fesziltség-
szenzor, aktivacios kapu és ionszelektivitas-sz(ro allosztérikus csatolasat is fel-
tartak [21]. Pontmutansaik sokad-rend(i termodinamikai ciklusainak csatolasa
(high-order cycle-coupling) kimutatta az allosztéria palyaja (trajectory) menti
aminosavak energetikai csatoldsat. A szimmetrikus homotetramer ioncsatorna
kooperativ kinyitasa, protomerjeinek allapotvaltozasa egyltt zajlik, az MWC mo-
dell szerint [21]. Osszegezve az ioncsatorndk jelatviteli konformacids valtoza-
sait, a protomerek ligandumkoétd vagy szenzor doménjétdl az aktivacios kapu-
ig gylrliznek tova a kdlcsdnhatasok, lefolydsuk viszont parhuzamos mindegyik
protomerben.

pLGIC kotohelyek kolcsonhatasa

dés, hogy hany agonista és hol? Ezt tisztdzta alegységenként jel6lt homopentamer
pLGIC csatornak egyenkénti (single channel patch-clamp) elektrofizioldgiai vizs-
galata [22]. Mar harom, nem szomszédos (1/2, 3/4, 4/5) alegység kdzott kot6do
agonista is elégséges az 6tnek megfeleld maximalis ion fluxus (full agonizmus)
kivaltasahoz. Ez pedig a bet6ltétt kotélregek ugyanolyan térbeli viszonyat jelenti,
mint ami benzdiazepin ligandumok allosztérikus hatasahoz sziikséges GABA R-
on. A sokféle GABA, R heteropentamer egyik leggyakoribb szerkezeti 6sszetétele
a 4. abran és a cimlapon lathato.

Két (nem szomszédos) B/a alegység-hatarfelileten kotédik egy-egy GABA mole-
kula, a benzdiazepinek pedig a/y hatarfellleten kétédnek. Szerkezetiktdl fliggo-
en pozitiv vagy negativ iranyban mddosithatjak a GABA jelatvitelét, a 'neutralis’
benzdiazepinek pedig mindkét hatast antagonizaljak. A kétiranyu, allosztérikus
farmakoldgiai szabalyozas jelenségét éppen benzdiazepinekreismerték fel eldszor.
Két agonista molekula hatdasahoz képest a harmadik Ugy néveli a homopentamer
kooperativitasat, mint egy benzdiazepin két GABA hatasat. Tehat az allosztéria
MWC modellje érvényes a pszeudo-szimmetrikus oligomerszerkezetre is.

A pLGIC ioncsatornak kinyitasahoz egy agonista tobb molekuldjanak kotédé-
se sziikséges, az NMDA tipusu glutamat receptor-csatornakat pedig kétféle ko-
agonista, glutamat és glicin nyitja [23]. Tehat az agonista kétdhely, a kitlintetett
viszonyitasi pont (origo) nem egyértelm({. Rdadasul a hengerszimmetrikus ion-
csatornak alegységei kdzott nagyon hasonld ortosztérikus és allosztérikus koto-
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4. abra. A GABA,R pentamer szerkezete feliilnézetben. A GABA és
benzdiazepin (BZ) kétéiregeket nyilak jelzik (a nAChR szerkezete
alapjan, N. Unwin, 2005, PDB: 2BG9).

Uregek talalhatok, lasd a GABA és benzdiazepinek kotOhelyeit (4. abra). Egyazon
ligandum pedig kilénbdz6 iranyban befolyasolhatja a funkciot. Ez tébbnyire ki-
|6nbdz0 kotOhelyeken torténik. Igy példaul egyes barbituratok kilénbozé koto-
helyeken, mikromolos affinitassal potencialjak GABA,R agonistadk csatornanyitd
hatasat, szubmillimolos koncentraciéban pedig kdzvetlenil kinyitjdk a csator-
nat [24]. A neuroszteroidok, a GABA R alegység-szelektiv endogén ligandumai,
a TM hélixek kozotti kiilonbdzd Gregekben nanomdlos affinitassal potencialjak
a GABA-t, mikromolarisan pedig kdzvetlenill kinyitjak az ioncsatornakat [25].
Mikromoélos koncentracidban Zn?*-ionok kotédése a GlyR alegységek fazishata-
ran fokoz, millimélos Zn?* pedig a porusokban gatol [26, 27]. Az érzéstelenitd
hatasu etomidat, propofol és az alifds alkoholok a GABA,R TM2 és TM3 hélixei
kozti Gregben kotédve mikromdlos koncentraciéban potencidljak az agonistakat
[28]. Alkohol kotélireg tobb, hasonld szerkezetli pLGIC receptoron taldlhato,
akarcsak neuroszteroid és barbiturat két6hely. Tehat a pLGIC-ek allosztérikus
szabalyozdsa nem korlatozédik a GABA,R-okra, viszont kiemelkedé farmakol6-
giai jelentoséglik miatt ezek a gyogyszerkutatas preferalt célpontjai. Szamos al-
egység-szelektiv és nagyaffinitasu allosztérikus modulatort fejlesztettek gydgy-
szerré a GABA, R-ok kulonb6zd kétbhelyeire.

A pLGIC GlyR-okkal viszont a gydgyszerkutatas sokaig mostohan bant. Eddig
allosztérikus modulatoraik egyikét sem fejlesztették gydgyszerré [26]. Minthogy
a GlyR a-alegységei homopentamerjeként is funkcidképes, mechanizmus vizs-
galatokra alkalmasabb, mint a heteromer pLGIC receptorok. Egy-egy ligandum
tobbnyire kilonboz6 kotéhelyeken fejt ki klilonb6z6 hatasokat, viszont egyes
tropeinek, tropin észterek, az a, GlyR azonos, ortosztérikus kétdhelyein, kilon-
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inhibition potentiation

closed

{ hatf-shut (star)

open (reference)

5. abra. Tropeinek gatlé és fokozd hatdasa rekombinans a, GlyR funkcidjara [29]. A
homopentamer homoldgia modellezése az AChBP szerkezetére és tropeinek dokkoldsa
alapjan. Fent: azok az aminosavak vannak feltiintetve, amelyek mutacidja befolyasolta a
tropein (golyds abra) gatlé (bal) és potencialé (jobb) hatasat. Az alegységek peptidvazan
A-F k6térégiok. K6zépen: molekuladinamikai szimulacié és dokkolas a tropein kétféle sta-
bil kétédésmaddjat eredményezte az agonistak kétblregénél, két (z6ld és kék) alegység
kozott. Feliil: a pentamer receptor oldalnézeti részlete. Lent: a k6téiireg és C-kanyar fellil-
nézetben. Balra lent: a tropein gatlo kétédése, C-kanyar pozicidja k6zépen (alul, zéld), a

Py Erd

az agonistak; az reg bezarul, ami jelatvitelt eredményez.
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b6z6 mddon kotddve fejtenek ki ellentétes hatast [29]. Nanomdlos affinitassal
az agonistakat potencialjak, mikromoélos koncentraciéban pedig gatolnak. Az a,
alegység egyes pont mutacioi hasonldan, masok eltéréen hatottak egy tropein
gatld és potenciald hatdsara [29]. Az 5. abra bal fels6 részén lathatd, hogy azok
az aminosavak, amelyek mutacidja eliminalta a gatlast, kdzrefogjak a kotbire-
get, amelyben a tropein dokkolaskor kikét. Molekuladinamikai szimulacioé soran
a tropein egy masik pozicidban is stabilan megdul (5. abra, jobbra fent), mikoz-
ben a C-kanyart magara hlzza. Ezt a poziciét azon aminosavak 6vezik, amelyek
mutacioi a potencidld hatast befolyasoltak. Tehat a tropein kétféle kotddésmaodija
a kotdlreg eltérd konformacidival tarsul.

A gatlo kotodés a kotdlreget nyitva hagyja (balra lent), Ugy, mint a kompeti-
tiv antagonistak koétédése. A ‘potenciald’ kdétddésmoddban azonban a kotdlreg
bezarul (5. abra, jobbra lent), Ugy, mint az agonistak kétodése kdvetkeztében,
ami csatornanyitast valt ki. Mivel a tropeinek gatlo kétddése is az agonistak ko-
tolregében tortént, egyértelmlien ortosztérikus gatlasnak nevezhetd. Ugyanaz
a tropein azonban ugyanolyan koétdlregben, mas kétédésmddban potenciald ha-
tasu. Ez vajon ortosztérikus vagy allosztérikus potencialds? Ha ennek megvala-
szoldsahoz a 4. abra 6t alegységét a modellben GlyR a alegységekre cseréljik, a
pentamerhez glicin kotodik a GABA helyén. A tropeinek, ugyanott kétédve, kom-
petitiv gatlast fejtenek ki. Egy masik ugyanolyan, de glicin-mentes kétdiregben
viszont allosztérikusan potencialjak a glicin hatasat. Erdekes médon az a, GlyR
egyik (E jel() kotorégiojaban R119 kilénbdz6 mutacioi ellentétesen hatottak a
tropein gatld és fokozd hatdsara [29]. R119A a gatlasra nem hatott, de a névek-
ményt felszamolta. R119K pedig a gatlast szlintette meg, a potencialast viszont
er6sen fokozta. Tehat a 119. aminosav szerkezete mikro-kapcsoloként befolya-
solja a jelatvitel iranyat, jellegét. Figyelemre méltd, hogy egy masik pLGIC-ben

7 s

-7 s

egy evolucidosan konzervalt arginin és tirozin mikro-kapcsolét, amelyek kilénbo-
z6 rotamer konformacidkban a hét TM hélix kapcsolatrendszerét allitanak at a
receptor aktiv és inaktiv allapotai kdzott [30].

A fenti példadk pLGIC receptorok allosztérikus szabalyozasara vonatkoztak, de
szamos allosztérikus modulatort fejlesztettek ki glutamat receptorokra is, k-
l6ndsen az NMDA tipusuakra, kognitiv hatasu gydgyszerré. Bar receptoraik al-
egységszerkezete masfajta, de mikddésik és allosztérikus szabalyozasuk jel-
lege sok hasonldsagot mutat a pLGIC receptorokéval. Szintén szimmetrikusak,
dimerek dimerjei [23, 31]. Az NMDA receptor mlikédése koincidencia detek-
torhoz hasonlit. A membran depolarizacié megsziinteti a Mg?* gatlé hatasat, az
NMDA agonistak (glutamat és glicin) pedig az alegységek N-terminalis lebenye-
ibe agyazott kotblregeket kagyldohéjszerlien bezarjak, ami elinditja a csatorna-
nyitashoz vezeto jelatviteli kaszkadot. Modulatoraik (Zn?*, Mg?*, H*, poliaminok,
neuroszteroidok és ifenprodil) kot6iregeinek hasonld bezaruldsa allosztérikus
szabalyozast eredményez [23]. A bemutatott példak azt illusztraljak, hogy a
receptorok oligomerszerkezetének egyre részletesebb megismerése a farmako-
l6giai allosztéria mechanizmusanak egyre mélyebb megértéséhez vezet, és a

BIOKEMIA
XXXI1I. évfolyam 4. szam 2009. december

27



.Tudoményos kozlemények Allosztéria: ioncsatornak és receptorok

fogalom fellilvizsgalatara késztet.

Az idén kettds Darwin jubileumot Unneplink: a tudds 200 éve sziletett, és a
~Fajok Eredete” cim({ korszakalkoté mive 150 éve, novemberben jelent meg. A
jubileum tiszteletére a Biokémia mostani szamanak cimlapja a pLGIC receptorok

7 s

~Aranyhalak-acetilkolin receptor” cim( festménye kiegészitve a 4. abraval. A
Biokémia kdvetkez0 szamaban az allosztéria hajtéerejérdl, tervezhetoségérol és
molekularis evolucidjardl lesz szé.
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