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Sejtenként harmincezer fehér
je feldolgozó részecske, azaz 
proteaszóma bontja le speciális, 
széles spektrumú proteázai révén 
a károsodott vagy feleslegessé 
vált rövid felezési idejû protein
láncokat. A hosszú élettartamú, 
leginkább extracelluláris eredetû 
fehérjék lebontásáért a jóval 
korábban megismert lizoszómák 
a felelôsek. 

Az a feltételezés, hogy a lizo
szó mákon kívül más fehérje
bontó mechanizmusoknak is kell 
lenniük a sejtekben, már 1977
ben megszületett. Ekkor fedezte 
fel Alfred Goldberg, hogy a 
retikulocitákban is folyik prote
inbontás, holott ezeknek az éret
len vörösvérsejtelôalakoknak 
nincsenek lizoszómáik. 2004ben 
a proteaszómális fehérjebontás 
mechanizmusainak feltárásáért 
kapott Nobel díjat két társával a 
karcagi születésû Avram Hersko. 

Mielôtt lebontaná, a szervezet 
a hôsokkfehérjék (HSP) segít
ségével megpróbálja helyreállí
tani a sérült fehérjék szerkezetét.  
A HSPk és a proteaszómák 
hasonló szerkezete arra utal, hogy 
az evolúció során valószínûleg 
közös ôsbôl jöttek létre.

A proteinek továbbalakítá sa 
nem csak lebontás lehet. A pro
teaszómákban jön létre számos 

Proteaszóma-gátlás 

Normálistól eltérô a pro tea szó      mák 
mûködése gyulladásos és auto 
immun betegségek ben (pszo  riázis, 
szisztémás lu   pusz, reu matoid 
artritisz), neuro   de ge    ne  ra tív kórké
pekben, prion beteg sé gek ben, autiz
mus ban, egyes myopathiákban és 
ma  lig nó mákban. Tumoros sejtek
ben a proteaszómák túlmûködnek, 
fokozott mértékben bontják le az 
apoptózist serkentô fehérjéket, 
ezzel segítik a rákos sejtek túl
élését; a proteaszómák gátlása új 
irányt jelent a tumorok kemoterá
piájában.

Jelenleg olyan gyógyszerek 
kifejlesztésével kísérleteznek, 
amelyek csak a proteaszóma sze

fehérje, például a transzkripciós 
faktorok, így a citokinek exp
resszióját szabályozó NFkap paB 
aktív formája is, valamint itt hasí
tódnak le a patogének fehérjéirôl 
az immunreakciót kiváltó antigén
peptidek. A pro teaszómák részt 
vesznek a sejtciklus és az apoptózis 
szabályozásában, többek között 
az egyik legrövidebb élettartamú 
intracelluláris fehérjecsoport,  
a mitózist irányító ciklinek lebon
tása révén. 

métfeldolgozó mûködését gátol
ják, és érintetlenül hagyják a többi 
funkciót. Mivel a sejt ubiquitin
molekula hozzákapcsolásával 
jelzi, hogy az adott fehérjét le kell 
bontani, elképzelhetô, hogy az 
ubikvitinálásban részt vevô fehér
jék blokkolása biztosítja majd ezt 
a szelektivitást (azokat a fehér
jéket, amelyek poszttranszlációs 
átalakítás végett kerülnek a pro
tea szómába, nem jelöli ubiquitin). 
A proteaszómák gátlása a jövôben 
segíthet a transzplantált szervek 
kilökôdésének elkerülésében is.

A proteaszómák természetben 
elôforduló specifikus inhibitora a 
sörélesztôbôl izolált laktacisztin; 
a gyógyításban egyelôre egyet
len proteaszómagátló vegyü

letet használnak, ami nagy 
specifitással hat a (mieloid) tumo
ros sejtekre, és kevésbé károsítja 
a szervezet többi osztódó sejtjét. 
A proteaszómagátlás ráadásul 
fokozza a tumoros sejtek érzé
kenységét a standard kemoterá
piás szerek és a sugárterápia iránt, 
és e mechanizmussal szemben a 
rákos sejtek nem alakítanak ki 
rezisztenciát, így a proteaszóma
gátlás betegségrecidiva esetén 
újra bevethetô.

Mindenütt jelenvaló

A proteaszóma a központi pórus 
körül elhelyezkedô fehérje gyû
rûk  bôl épül fel, a külsô gyûrû 
feladata felismerni és a pórusba 
irányítani az ubiquitinnel jelölt 
fehérjéket. Az ubiquitin maga 
is fehérje, 76 aminosavból álló 
lánca nagyon konzervatív, ez az a 
protein, amely az evolúció során 
az összes fehérje közül a legke
vesebb változáson ment át. Az 
összes eukarióta sejtben elôfordul, 
innen származik elnevezése: min
denütt jelenvaló. A proteaszóma 
többi gyûrûje a pórusba bekerült 
fehérjéket tekeri le és felaprítja 
az aminosavláncokat – kivéve 
a glicinalanin ismétlôdéseket. 
Ezeket a proteaszóma ismeretlen 
okból nem tudja feldarabolni; az 
EpsteinBarr vírus például ter
mel olyan fehérjéket, amelyekben 
sokszor ismérlôdik ez az amino
savpár, ezzel az antigénprezen
tációt megakadályozva gátolja 
a szervezet immunvédekezését.  
A prionfehérjék szintén gátolják a 
proteaszómamûködést.

A Humán Genom Projekt ered
ményei alapján feltételezhetô, 
hogy génjeink jelentôs része, 
mintegy 8 százaléka vírusoktól 
származik. Elképzelhetô, hogy 
a proteaszóma egyik szabályozó 
fehérjéje, a napjainkban részlete
sen leírt gankyrin is ilyen virális 
eredettel rendelkezik; az anti
apoptotikus hatású gankyrin 
egyben onkoprotein is, over ex
presszió ja jellemzô például a he  pa 
to celluláris karcinóma sejtjei re.

A ribonukleinsavak lebontását 
is végzô exoszómák mûködése 
még nem ismert annyira, mint a 
proteaszómáké, annyit azonban 
már tudunk, hogy a bennük lévô 
exonukleázok egyenként hasítják 
le a nukleinsavakat a láncvégrôl, 
ellentétben az endonukleázokkal, 
amelyek a polinukleotidlánc 
egy adott helyén bontják a fosz
fo diészterkötéseket. Bizonyos 
autoimmun betegségekben (pl. 
polimyositis–scleroderma overlap 
szindróma) az exoszóma fehér
jéi ellen termelôdik antitest, és a 
fluorouracil, ami a szolid tumo
rok kezelésében az egyik legha
tékonyabb szer, az exoszóma
mûködést gátolja.

dr. Kazai anita

Az OSUCG12nek nevezett 
szer a rákellenes anyagok egy 
új csoportjának elsô példája, 
az energiakorlátozó mimetikus 
anyagoké; leírása nemrég jelent 
meg a Journal of Biological 
Chemistryben. A kutatás veze
tôje, Ching-Shih Chen, az orvosi 
kémia, a belgyógyászat és az 
urológia professzora elmondta: 
vizsgálatukkal igazolták, hogy 
az OSUCG12 energiakorláto
zás révén pusztítja el a ráksej
teket. Ezt egyrészt azért tartja 
fontosnak, mert bebizonyoso

lyet mások korábban a 2es 
típusú diabétesz kezelésére fej
lesztettek ki, de laboratóriumi 
vizsgálatok szerint kisfokú rák
ellenes hatással is rendelkezik.  
A ciglitazon antidiabetikus hatá
sát a PPARgamma nevû fehérje 
génje és több más gén aktiválása 
útján fejti ki, és korábban azt 
gondolták, ugyanez a mechaniz
mus felelôs a rákellenes hatásért 
is. Az új kutatás azonban kimu
tatta, hogy ez az aktivitás más 
módon, az energiakorlátozás 
révén érvényesül.

A rákellenes hatás erôsítése 
céljából a kutatók megváltoz
tatták a ciglitazonmolekula 
szerkezetét, így hozták létre 
az OSUCG12t. Prosztata és 
em lô ráksejtvonalakat alkal
mazva kimutatták, hogy az új 
szer tízszer olyan hatékonyan 
pusztítja el a ráksejteket, mint 
a ciglitazon vagy a reszveratrol 

dott, hogy lehetséges energia
korlátozó anyagokat elôállítani, 
másrészt az ilyen szerek jó 
hatást fejthetnek ki más beteg
ségekben, például metabolikus 
szindrómában, cukorbetegség
ben, kardiovaszkuláris betegsé
gekben és elhízásban is.

Az energiakorlátozó szerek 
hasonló elváltozásokat hoznak 
létre a tumoros sejtekben, mint 
legfôbb energiaforrásuknak, 
a cukornak a hiánya. Chen és 
munkatársai a ciglitazon nevû 
gyógyszerbôl indultak ki, ame

(többek között a szôlôben és 
a vörösborban található, szin
tén energiakorlátozó hatás
mechanizmusú tumorellenes 
molekula). Kimutatták azt 
is, hogy az OSUCG12 egy
részt megakadályozza, hogy a 
cukor bejusson a ráksejtekbe, 
másrészt a cukor lebontását is 
blokkolja. Az energiahiányos 
állapot következtében a ráksej
tek önmagukat kezdik emész
teni (autofágia), ami más bio
kémiai folyamatokkal együtt 
apoptózisukhoz vezet.

Chen és munkatársai most 
tovább akarják módosítani az 
OSUCG12t, hogy még hatá
sosabb legyen, emellett azt ter
vezik, hogy más betegségekben 
– kardiovaszkuláris elváltozá
sokban és Alzheimerkórban – is 
kipróbálják a szert.

dr. Weisz Júlia

Energiakorlátozó mimetikus anyagok

Új mechanizmusú rákellenes szer

Új irány a tumorok kemoterápiájában 

A sejt fehérjefeldolgozó rendszere
A fehérjék és a nukleinsavak lebontását végzô sejtszervecskék 
az elmúlt években a figyelem elôterébe kerültek, mert egyre 
több kórképrôl derült ki, hogy kialakulásukban közremûködnek. 
Speciális gátlásuk már ma is lehetséges, és több betegség terá-
piájában eredményes. 

A tumoros sejtek gyors szaporodásával az érképzôdés gyak-
ran nem tud lépést tartani, így a sejtek nem jutnak elegendô 
oxigénhez. Ilyenkor anyagcseréjük megváltozik: a szükséges 
energiát olyan eljárással termelik, amely kevés oxigént, de sok 
cukrot igényel. Az Ohio State University és a Richard J. Solove 
Research Institute kutatói olyan kísérleti szert fejlesztettek 
ki, amely megfosztja a ráksejteket cukorellátásuktól, s ezzel 
apoptózisra készteti ôket.


