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Összefoglalás
Az allosztéria kölcsönhatások láncolata, amelyben egy ligandum kötődése meg-
változtatja egy biopolimer egymástól távoli kötőhelyeinek affinitását, alegysé-
gei kooperativitását, vagy funkciója (pl. jelátvitel, katalízis) hatékonyságát. A 
fogalmat ötven éve vezették be a biokémia területén. Számos tudományág át-
vette, elsősorban a farmakológia. Jelentése bővült a fehérjék és receptorok 
oligomerszerkezetének egyre részletesebb megismerése következtében. Jelen 
közleményben áttekintem a fogalom változását és az allosztéria modelljeit. A pél-
dák óriási tárházából, a molekuláris farmakológia területéről, elsősorban ioncsa-
torna funkciójú neurotranszmitter receptorokkal illusztrálom az allosztéria mecha-
nizmusát. A Biokémia következő számában az allosztéria molekuláris evolúciójáról 
és tervezhetőségéről lesz szó.

Bevezetés
Mint megannyi tudományos elnevezés, az allosztéria is görög eredetű. Az allos 
jelentése „más”, a stereos pedig „térbeli”-t (objektum, hatás) jelent. Pontosan 
ötven éve Max Perutz röntgenkrisztallográfiával feltárta a hemoglobin szerke-
zetét és megnyitotta az utat a fehérje oligomerek kooperativitása [1] és az 
allosztéria felismeréséhez. Munkája jelentőségét 1962-ben kémiai Nobel díjjal 
ismerték el. A kooperativitás úgy definiálható, mint (fehérje) alegységek köl-
csönhatása, amelyben egy alegység konformációs változása megváltoztatja a 
többi alegység konformációját. Az allosztériát sokféleképpen definiálják. Össze-
vetve a kooperativitás és allosztéria fenti definícióját (lásd az összefoglalásban), 
látható, hogy hasonló értelemben használt fogalmak, de míg a kooperativitás az 
alegységek egészének, az allosztéria inkább távoli (kötő)helyeknek a kölcsön-
hatására utal.

Ha egy adatbázisban az alloster szótőre végzünk keresést, a kapott tíz-húsz 
ezer közlemény mintegy fele még mindig az allosztéria fogalmát bevezető bioké-
mia területére esik. Az ismert szerkezetű fehérjék többsége (50-70 %) ugyanis 
oligomer. A találatok másik fele más (élet)tudományokra esik, és ezek közül 
a 90-es évek óta egyre inkább kiemelkedik a farmakológia. Ez arra vezethető 
vissza, hogy egyre több farmakológiai receptor oligomerszerkezetét ismerjük 
meg.

Allosztéria modellek
A hemoglobin és enzim oligomerek működésének értelmezésére Monod, Wyman 
és Changeux (MWC) bevezették az allosztéria ’concerted’, vagy szimmetria 
modelljét [2]. Az eredeti MWC modell egyensúlyt feltételez a ligandum nélküli 
homooligomerek különböző állapotai, konformációi között. Az oligomer szerkeze-
te szimmetrikus, a protomerek konformációja összehangoltan és együtt változik 
meg (minden-vagy-semmi). A ligandumok kötődése során a protomerek szim-
metrikus elrendeződése megmarad, de az eleve meglévő oligomer konformációk 
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egyensúlya eltolódik. Az MWC modellt kiterjesztették monomer enzimekre [3]. 
Ha ugyanis a katalitikus lépést egy lassú, tranziens folyamat (konformáció vál-
tozás vagy másik ligandum kötődése) előzi meg, pozitív vagy negatív koopera-
tivitás jön létre [3]. Az MWC modellel szemben áll Koshland, Némethy és Filmer 
(KNF) szekvenciális allosztéria modellje [4]. A KNF modell szerint a protomerek 
konformációs változása aszimmetrikus és nem egyidejű. A ligandumok egymás 
után, növekvő affinitással kötődnek, a ligandum és kötőhely ugyanis egymáshoz 
idomul (induced fit).

Az igen gyors folyamatokat követő nagyműszerek (pl. NMR) egyre inkább fel-
tárják a fehérjék konformációs együttesének dinamikáját [5]. Kimutatták, hogy 
a ligandum szelektál a fehérje eleve létező konformációi között, kötődése a 
leginkább megfelelőhöz eltolja a konformációk egyensúlyát, az MWC modell-
hez hasonlóan [5-7]. De a ligandum kötődése mégis átrendezi, optimalizálja 
a biopolimer oldalláncait, a KNF modell szerint. A konformációs szelekció és 
’induced fit’ egyaránt szerepet játszik a kötődés molekuláris felismerés fázisában 
[5], viszont az ’induced fit’ hatása nem feltétlenül gyűrűzik távolabbra. Mindazo-
náltal úton vagyunk az MWC és KNF modellek antitézisétől szintézisük felé.

Farmakológiai allosztéria
Kezdetben tehát az allosztéria fehérje alegységek kölcsönhatására vonatkozott. 
Farmakológiai alkalmazását azonban kiterjesztették az egy alegységen lévő kö-
tőhelyek kölcsönhatásaira, amelyekben az agonista kötőhelye kitüntetett, és 
máshol vannak az allosztérikus kötőhelyek. A farmakológia fejlődéstörténetének 
egy olyan időszakában vette át az allosztéria fogalmát, amikor a receptor még 
szerkezet/arc nélküli fogalom volt. Radioaktív ligandumok kötődésvizsgálata se-
gítségével lehetett eldönteni, hogy ha egy ligandum fokozza a kötődést, az más-
hol, tehát allosztérikus helyen kötődik. A kompetitív leszorító viszont azonos, új 
keletű kifejezéssel ortosztérikus helyen kötődik. Látni fogjuk azonban, hogy a 
farmakológiai receptorok szerkezetének megismerése időközben az ortosztérikus 
és allosztérikus kötőhelyek megkülönböztetését bizonytalanná tette.

Changeux az MWC modellt kiterjesztette a kémiai jelátvitelre [8], és a nikotinos 
acetilkolin receptort (nAChR) választotta vizsgálati modellnek [9]. Az allosztéria 
ugyanolyan kulcsfontosságú számos más folyamatban, mint az enzimkatalizált 
metabolizmus, protein folding, receptor trafficking, génszabályozás és apoptózis. 
Mindazonáltal a jelátvitel jó választásnak bizonyult, a kémiai neurotranszmisszió 
feltárása ugyanis az elmúlt évtizedek egyik sikertörténete. Farmakológiailag nem 
optimális, hogy az agonisták és kompetitív antagonisták a neurotranszmissziót 
közvetlenül, nagy vonalakban befolyásolják. Az allosztérikus szabályozás al-
kalmasabb a neurotranszmisszió farmakológiai finomhangolására. Másrészt az 
allosztérikus kötőhelyek szerkezete kevésbé konzervatív, különbségeik lehetővé 
teszik alegység-szelektív gyógyszerek kifejlesztését.

Ioncsatorna receptorok: szerkezet és jelátvitel
A membránba ágyazott receptorokat nehéz kristályosítani, ezért röntgenkrisz-
tallográfiai szerkezetük csak részben ismeretes. Viszont a feszültségfüggő K+ 
(Kv) ioncsatornák finomszerkezete az ezredforduló óta ismert [10]. MacKinnon 
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ezért már 2003-ban kémiai Nobel díjat kapott, Agree-vel, aki az aquaporinok 
(víz-csatornák) szerkezetét tárta fel. A kémia területén legrangosabb díj oda-
ítélése egyrészt azt támasztja alá, hogy a sejtmembrán csatornái kiemelkedően 
fontosak, másrészt azt, hogy szerkezetük feltárása már kémiai, atomi szintű 
felbontást ért el.

1. ábra. Ligandum-kapuzott ioncsatornák (LGIC) három szerkezeti csoportja [11]. ZAC: 
Zn2+-aktivált kation csatorna.

Mi indokolta a nAChR-ok kiválasztását az allosztéria MWC modellje érvényessé-
gének kiterjesztésére? Ennek belátásához tekintsük át az ioncsatorna receptorok 
szerkezeti csoportosítását. Az International Union of Pharmacology Commitee 
on Receptor Nomenclature and Drug Classification szerint a G proteinekhez kap-
csolt, hét transzmembrán (TM) hélixet tartalmazó receptorok szupercsaládja 
mellett az ionotróp (ioncsatorna) receptorok a legjelentősebbek. Az 1. ábrán 
látható a ligandum-kapuzott ioncsatornák (ligand-gated ion channel, LGIC) há-
rom szerkezeti csoportja [11]. Legtöbbjüket neurotranszmitter nyitja. Az első 
csoportot egy jellegzetes diszulfid hídról ’Cys-loop’ családnak nevezték el. Újab-
ban azonban elterjedt a pLGIC elnevezés, utalva pentamer szerkezetükre, ami 
megkülönbözteti őket a másik két csoporttól. Az NMDA, AMPA és kainát típusú 
glutamát receptorok ugyanis tetramer, az ATP-kapuzott P2X receptorok kation 
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csatornái pedig trimer szerkezetűek.

A pLGIC alegységek négy TM hélixet tartalmaznak. Az öt alegység TM2 régiója 
fog közre egy ioncsatornát. A pLGIC szupercsalád igen jelentős receptorokat 
tartalmaz. A nAChR-ok mellett ide tartoznak a szerotonin 5-HT3 típusú recepto-
rai, a γ-aminovajsav A-típusú receptora (GABAAR) és a glicin receptor (GlyR). 
A GABA az agyban, a glicin pedig a gerincvelőben a legfontosabb gátló típusú 
neurotranszmitter. Az elektromos rája nAChR-okban gazdag, ezért ez volt az első 
pLGIC-klónozás forrása. Changeux munkacsoportja kimutatta, hogy a nAChR al-
egységek hat (A-F) (kötő)régiója fogja közre az agonista acetilkolin kötőhelyét. A 
nAChR után klónozták számos hasonló szekvenciájú pLGIC receptor alegységeit. 
A nAChR azonban mindmáig vezető szerepet játszik a szupercsalád szerkezeté-
nek megismerésében. Feltárták a nyitott nAChR pentamer szerkezetét elektron 
mikroszkópiával, acetilkolin jelenlétében gyorsfagyasztva, a deszenzitizáció és 
visszacsukódás megelőzésére [12]. A pórusnyitás modellje szerint a TM2 hélixek 
’félrebicsaklása’ nyitja a csatornát [12]. Aztán csigából izoláltak egy acetilkolint 
kötő fehérjét (AChBP), amelyben az alegységek aminosav-sorrendje ~30%-ban 
homológ a pLGIC alegységek extracelluláris, N-terminális szakaszával. Az AChBP 
röntgenszerkezetében a gyűrűs pentamer alegységei között kötőüregek vannak 
[13], amelyeket a Changeux kötőhely modell A-F szakaszai fognak közre. Az 
MWC modell szerint a pentamer szerkezete nyitott és zárt kötőüreggel egyaránt 
hengerszimmetrikus (2. ábra).

2. ábra. Nikotinos acetilkolin receptorok extracelluláris részének felülnézete a szimmet-
rikus MWC modell szerint [8]. Nyitott kötőüregekkel az öt alegység zárt ioncsatornát fog 
közre. Acetilkolin (piros) kötődése zárja az üregeket és eltolja az egyensúlyt a nyitott csa-
tornák felé.

A pLGIC pentamerek szerkezete homológia modellezéssel vizsgálható, kezdetben 
csak a csatorna extracelluláris torzója, aztán a teljes csatorna is, kombinálva a 
nAChR elektronmikroszkópos képével. Manapság molekuladinamikai szimuláció-
val már a jelátvitel, pórusnyitás folyamata is tanulmányozható [14]. Az alegysé-
gek közötti üregben az agonisták kötődése behúzza a C-(hajtű)kanyart, ami csa-
póajtóként a kötőüregre zárul. A kötőüreg bezáródását modellezni lehet AChBP 
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alegységek dimerje 
alapján. Ha az A-C kö-
tőrégiókat tartalmazó fő 
alegységet lépésenként 
elforgatjuk, a C-kanyar 
ráfordul a kötőüregre, 
a komplementer alegy-
ségre (lásd a 2. ábrán). 
Ilyen módon modellez-
tük a szerotonin recep-
tor 5-HT3AB heterodimer 
kötőüregének kontrakci-
óját az 5-HT3A alegység 
rotációjával [15]. A kon-
formációs átmenetekbe 
szerotonint dokkolva ké-
pet kaptunk az agonista 
és a kötőrégiók kölcsön-
hatásának változásáról, 
ami a jelátvitelt elindít-
ja. A kontrakció során a 
kation-π kölcsönhatások 
és hidrogén hidak háló-
zata átrendeződik [15, 
16].

Az utóbbi években szá-
mos ismeret halmozó-
dott fel a pLGIC alegysé-
gek pontmutációinak a 
jelátvitelre kifejtett ha-
tására [17]. A 3. ábrán, 
az AChBP egy alegysé-
ge és a hozzákapcsolt 
TM régiók peptidvázán 
feketén vannak jelölve 
azok a pLGIC szekvencia 
szakaszok, amelyekben 
a pontmutációk befolyá-
solták az agonisták pLGIC-nyitó hatását [18].

A mutánsok termodinamikai vizsgálatából arra lehet következtetni, hogy agonisták 
kötődése az ioncsatorna kinyílásához vezető konformációs hullámot indít [19]. 
Ez az allosztérikus kommunikációs kaszkád (trajectory) a feketével jelölt szaka-
szok mentén halad. A 3. ábrán piros nyilak jelzik a kaszkád lépcsőit. Molekuladi-
namikai szimuláció is alátámasztja ezt a folyamatot [14]. A C-kanyarral összekö-
tött merev ß-redők (3. ábra, 9 és 10) másik vége mérleghintaként ellentétesen 
(a 3. ábrán balra) mozdul el, magával húzva az 1-2 és Cys hurkokat, valamint a 

3. ábra. Egy pLGIC alegység szerkezete (az intracelluláris, 
C-terminális szakasz nélkül) az AChBP röntgen- és a nAChR elekt-
ronmikroszkópiás szerkezete alapján. A peptidváz zöld szalag di-
agramján feketével van jelölve azoknak a homológ aminosavaknak 
a pozíciója, amelyek mutációi a pLGIC jelátvitelt befolyásolták. A 
ß-redők és TM hélixek jelölése barna, az összekötő hurkoké kék, 
piros nyilak pedig a jelátvitel konformációs változásainak irányát 
mutatják molekuladinamikai szimuláció alapján [14, 18].
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TM2 és TM3 régiók „tetejét”, ami velük ionos kölcsönhatásban van. Ez a TM3 és a 
csatornafali TM2 hélixek elfordulásához vezet, ami a pórust kitágítja, és lehetővé 
teszi a penetráló ionok áthaladását. Ilyen allosztérikus jelátviteli kaszkád érvé-
nyes az összes pLGIC-re [17], amit megerősít egy nyitott és zárt, teljes pLGIC 
röntgenszerkezetének összehasonlítása is [20]. Összefoglalva, a pLGIC család 
alegységeinek szerkezete részben feltárható pontmutációk hatása és homológia 
modellezés alapján. Az agonisták kötődéséből aktivációt kiváltó konformációs 
változásokat pedig számos közvetett bizonyíték és molekuladinamikai szimulá-
ció valószínűsíti.

A pLGIC receptorok a kémiai jelátvitel mechanizmusát illusztrálták. Más ion-
csatornák fizikai inger (elektromos és mechanikai feszültségváltozás) hatására 
nyílnak. A feszültségfüggő K+ ioncsatornák három doménjének, a feszültség-
szenzor, aktivációs kapu és ionszelektivitás-szűrő allosztérikus csatolását is fel-
tárták [21]. Pontmutánsaik sokad-rendű termodinamikai ciklusainak csatolása 
(high-order cycle-coupling) kimutatta az allosztéria pályája (trajectory) menti 
aminosavak energetikai csatolását. A szimmetrikus homotetramer ioncsatorna 
kooperatív kinyitása, protomerjeinek állapotváltozása együtt zajlik, az MWC mo-
dell szerint [21]. Összegezve az ioncsatornák jelátviteli konformációs változá-
sait, a protomerek ligandumkötő vagy szenzor doménjétől az aktivációs kapu-
ig gyűrűznek tova a kölcsönhatások, lefolyásuk viszont párhuzamos mindegyik 
protomerben.

pLGIC kötőhelyek kölcsönhatása
Az ioncsatorna receptorok aktivációjához több agonista kötődése szükséges. Kér-
dés, hogy hány agonista és hol? Ezt tisztázta alegységenként jelölt homopentamer 
pLGIC csatornák egyenkénti (single channel patch-clamp) elektrofiziológiai vizs-
gálata [22]. Már három, nem szomszédos (1/2, 3/4, 4/5) alegység között kötődő 
agonista is elégséges az ötnek megfelelő maximális ion fluxus (full agonizmus) 
kiváltásához. Ez pedig a betöltött kötőüregek ugyanolyan térbeli viszonyát jelenti, 
mint ami benzdiazepin ligandumok allosztérikus hatásához szükséges GABAAR-
on. A sokféle GABAAR heteropentamer egyik leggyakoribb szerkezeti összetétele 
a 4. ábrán és a címlapon látható.

Két (nem szomszédos) ß/α alegység-határfelületen kötődik egy-egy GABA mole-
kula, a benzdiazepinek pedig α/γ határfelületen kötődnek. Szerkezetüktől függő-
en pozitív vagy negatív irányban módosíthatják a GABA jelátvitelét, a ’neutrális’ 
benzdiazepinek pedig mindkét hatást antagonizálják. A kétirányú, allosztérikus 
farmakológiai szabályozás jelenségét éppen benzdiazepinekre ismerték fel először. 
Két agonista molekula hatásához képest a harmadik úgy növeli a homopentamer 
kooperativitását, mint egy benzdiazepin két GABA hatását. Tehát az allosztéria 
MWC modellje érvényes a pszeudo-szimmetrikus oligomerszerkezetre is.

A pLGIC ioncsatornák kinyitásához egy agonista több molekulájának kötődé-
se szükséges, az NMDA típusú glutamát receptor-csatornákat pedig kétféle ko-
agonista, glutamát és glicin nyitja [23]. Tehát az agonista kötőhely, a kitüntetett 
viszonyítási pont (origo) nem egyértelmű. Ráadásul a hengerszimmetrikus ion-
csatornák alegységei között nagyon hasonló ortosztérikus és allosztérikus kötő-
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üregek találhatók, lásd a GABA és benzdiazepinek kötőhelyeit (4. ábra). Egyazon 
ligandum pedig különböző irányban befolyásolhatja a funkciót. Ez többnyire kü-
lönböző kötőhelyeken történik. Így például egyes barbiturátok különböző kötő-
helyeken, mikromólos affinitással potenciálják GABAAR agonisták csatornanyitó 
hatását, szubmillimólos koncentrációban pedig közvetlenül kinyitják a csator-
nát [24]. A neuroszteroidok, a GABAAR alegység-szelektív endogén ligandumai, 
a TM hélixek közötti különböző üregekben nanomólos affinitással potenciálják 
a GABA-t, mikromolárisan pedig közvetlenül kinyitják az ioncsatornákat [25]. 
Mikromólos koncentrációban Zn2+-ionok kötődése a GlyR alegységek fázishatá-
rán fokoz, millimólos Zn2+ pedig a pórusokban gátol [26, 27]. Az érzéstelenítő 
hatású etomidát, propofol és az alifás alkoholok a GABAAR TM2 és TM3 hélixei 
közti üregben kötődve mikromólos koncentrációban potenciálják az agonistákat 
[28]. Alkohol kötőüreg több, hasonló szerkezetű pLGIC receptoron található, 
akárcsak neuroszteroid és barbiturát kötőhely. Tehát a pLGIC-ek allosztérikus 
szabályozása nem korlátozódik a GABAAR-okra, viszont kiemelkedő farmakoló-
giai jelentőségük miatt ezek a gyógyszerkutatás preferált célpontjai. Számos al-
egység-szelektív és nagyaffinitású allosztérikus modulátort fejlesztettek gyógy-
szerré a GABAAR-ok különböző kötőhelyeire.

A pLGIC GlyR-okkal viszont a gyógyszerkutatás sokáig mostohán bánt. Eddig 
allosztérikus modulátoraik egyikét sem fejlesztették gyógyszerré [26]. Minthogy 
a GlyR α-alegységei homopentamerjeként is funkcióképes, mechanizmus vizs-
gálatokra alkalmasabb, mint a heteromer pLGIC receptorok. Egy-egy ligandum 
többnyire különböző kötőhelyeken fejt ki különböző hatásokat, viszont egyes 
tropeinek, tropin észterek, az α1 GlyR azonos, ortosztérikus kötőhelyein, külön-

4. ábra. A GABAAR pentamer szerkezete felülnézetben. A GABA és 
benzdiazepin (BZ) kötőüregeket nyilak jelzik (a nAChR szerkezete 
alapján, N. Unwin, 2005, PDB: 2BG9).
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5. ábra. Tropeinek gátló és fokozó hatása rekombináns α1 GlyR funkciójára [29]. A 
homopentamer homológia modellezése az AChBP szerkezetére és tropeinek dokkolása 
alapján. Fent: azok az aminosavak vannak feltüntetve, amelyek mutációja befolyásolta a 
tropein (golyós ábra) gátló (bal) és potenciáló (jobb) hatását. Az alegységek peptidvázán 
A-F kötőrégiók. Középen: molekuladinamikai szimuláció és dokkolás a tropein kétféle sta-
bil kötődésmódját eredményezte az agonisták kötőüregénél, két (zöld és kék) alegység 
között. Felül: a pentamer receptor oldalnézeti részlete. Lent: a kötőüreg és C-kanyar felül-
nézetben. Balra lent: a tropein gátló kötődése, C-kanyar pozíciója középen (alul, zöld), a 
kötőüreg nyitva. Jobbra lent: a tropein potenciáló pozíciójában behúzza a C-kanyart, mint 
az agonisták; az üreg bezárul, ami jelátvitelt eredményez.
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böző módon kötődve fejtenek ki ellentétes hatást [29]. Nanomólos affinitással 
az agonistákat potenciálják, mikromólos koncentrációban pedig gátolnak. Az α1 
alegység egyes pont mutációi hasonlóan, mások eltérően hatottak egy tropein 
gátló és potenciáló hatására [29]. Az 5. ábra bal felső részén látható, hogy azok 
az aminosavak, amelyek mutációja eliminálta a gátlást, közrefogják a kötőüre-
get, amelyben a tropein dokkoláskor kiköt. Molekuladinamikai szimuláció során 
a tropein egy másik pozícióban is stabilan megül (5. ábra, jobbra fent), miköz-
ben a C-kanyart magára húzza. Ezt a pozíciót azon aminosavak övezik, amelyek 
mutációi a potenciáló hatást befolyásolták. Tehát a tropein kétféle kötődésmódja 
a kötőüreg eltérő konformációival társul.

A gátló kötődés a kötőüreget nyitva hagyja (balra lent), úgy, mint a kompeti-
tív antagonisták kötődése. A ’potenciáló’ kötődésmódban azonban a kötőüreg 
bezárul (5. ábra, jobbra lent), úgy, mint az agonisták kötődése következtében, 
ami csatornanyitást vált ki. Mivel a tropeinek gátló kötődése is az agonisták kö-
tőüregében történt, egyértelműen ortosztérikus gátlásnak nevezhető. Ugyanaz 
a tropein azonban ugyanolyan kötőüregben, más kötődésmódban potenciáló ha-
tású. Ez vajon ortosztérikus vagy allosztérikus potenciálás? Ha ennek megvála-
szolásához a 4. ábra öt alegységét a modellben GlyR α alegységekre cseréljük, a 
pentamerhez glicin kötődik a GABA helyén. A tropeinek, ugyanott kötődve, kom-
petitív gátlást fejtenek ki. Egy másik ugyanolyan, de glicin-mentes kötőüregben 
viszont allosztérikusan potenciálják a glicin hatását. Érdekes módon az α1 GlyR 
egyik (E jelű) kötőrégiójában R119 különböző mutációi ellentétesen hatottak a 
tropein gátló és fokozó hatására [29]. R119A a gátlásra nem hatott, de a növek-
ményt felszámolta. R119K pedig a gátlást szüntette meg, a potenciálást viszont 
erősen fokozta. Tehát a 119. aminosav szerkezete mikro-kapcsolóként befolyá-
solja a jelátvitel irányát, jellegét. Figyelemre méltó, hogy egy másik pLGIC-ben 
a homológ helyzetű Y143 szerepet játszik az 5-HT3 receptor aktivációjában, va-
lamint az agonisták és a kötőüreg hidrogén híd hálózatának átrendeződésében 
[15]. De a G proteinhez kapcsolt receptorok aktivációjában is kimutattak egy-
egy evolúciósan konzervált arginin és tirozin mikro-kapcsolót, amelyek különbö-
ző rotamer konformációkban a hét TM hélix kapcsolatrendszerét állítanák át a 
receptor aktív és inaktív állapotai között [30].

A fenti példák pLGIC receptorok allosztérikus szabályozására vonatkoztak, de 
számos allosztérikus modulátort fejlesztettek ki glutamát receptorokra is, kü-
lönösen az NMDA típusúakra, kognitív hatású gyógyszerré. Bár receptoraik al-
egységszerkezete másfajta, de működésük és allosztérikus szabályozásuk jel-
lege sok hasonlóságot mutat a pLGIC receptorokéval. Szintén szimmetrikusak, 
dimerek dimerjei [23, 31]. Az NMDA receptor működése koincidencia detek-
torhoz hasonlít. A membrán depolarizáció megszünteti a Mg2+ gátló hatását, az 
NMDA agonisták (glutamát és glicin) pedig az alegységek N-terminális lebenye-
ibe ágyazott kötőüregeket kagylóhéjszerűen bezárják, ami elindítja a csatorna-
nyitáshoz vezető jelátviteli kaszkádot. Modulátoraik (Zn2+, Mg2+, H+, poliaminok, 
neuroszteroidok és ifenprodil) kötőüregeinek hasonló bezárulása allosztérikus 
szabályozást eredményez [23]. A bemutatott példák azt illusztrálják, hogy a 
receptorok oligomerszerkezetének egyre részletesebb megismerése a farmako-
lógiai allosztéria mechanizmusának egyre mélyebb megértéséhez vezet, és a 
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fogalom felülvizsgálatára késztet.

Az idén kettős Darwin jubileumot ünneplünk: a tudós 200 éve született, és a 
„Fajok Eredete” című korszakalkotó műve 150 éve, novemberben jelent meg. A 
jubileum tiszteletére a Biokémia mostani számának címlapja a pLGIC receptorok 
evolúciójának egyfajta festészeti parafrázisa, ahogy én látom; Boros Borbála 
„Aranyhalak-acetilkolin receptor” című festménye kiegészítve a 4. ábrával. A 
Biokémia következő számában az allosztéria hajtóerejéről, tervezhetőségéről és 
molekuláris evolúciójáról lesz szó.
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