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Mire jok a stresszfehérjék?

Régi és 4j elképzelések

A stresszfehérjék sejtjeink igen nagy mennyiségben jelen lévd, létfontos-
sagu alkotéelemei. Kozel hiisz évre tekintenek vissza azok a vizsgdlatok,
amelyek igazoltak: a stresszfehérjék segitsége nélkiilézhetetlen abban, hogy
a hibdas szerkezetu fehérjék megtaldlhassdk a rdjuk jellemzd, helyes szerke-
zetet. A fehérjetekeredés jo titra terelése kulcsszerepet jatszik a sejten beltili
transzportfolyamatokban, a jeldatvitelben, a fehérjelebontdisban és abban,
hogy a sejt ujraéledhessen a fehérjéit rombolé kérmyezeti stresszhatdsok
utdn. Hazai kutatécsoportok is hozzdjarultak ahhoz, hogy a stresszfehérjék
szerepérdl az utobbi években egy, az eddiginél gazdagabb kép kezd kibonta-
kozni. Ennek egyik elemeként sikertilt képet alkotni arrél, hogy milyen mole-
kularis lépések kellenek a stresszfehériék miikédéséhez. Uj funkcidkat is
megismertlink, igy egyre valészintibb, hogy (1) a stresszfehérjék részt vesz-
nek a citoplazma rendezésében és transzportfolyamataiban;, (2) sokoldalu
kélesénhatdsokba kertilnek a sejt membranrendszerével; (3) részt vesznek a
programozott sejthaldl szabdlyozdsdaban, (4) fontos szerepet jatszanak a
legktilonb6z6bb betegségek kialakuldasdnak folyamatdban és gydgyitasaban;
(5) aktivalasukkal az élettartam meghosszabbithatd, végezetiil pedig (6) a
kisebb mutdciokat artalmatlanité hatasukkal hozzdjarulhatnak a , civilizdciés
betegségek” (rak, érelmeszesedés, cukorbetegség) kialakuldsdhoz.

A stresszfehérjék szokvanyos szerepe:
a karosodott fehérjék helyretekerése

A fehérjék szerkezete elképesztéen sokféle allapotot vehet fel. Igy a fe-
hérjének még alig nevezehetd szaz aminosavas polipeptidnek is a koéznapi
ésszel fel nem foghatd, 103%-0s nagysagrendi kiilonbozd szerkezete létezhet.
Ezek kézil azonban csak egyetlenegy rendelkezik az €16 sejtben megfigyel-
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heté enzimaktivitassal, vagy mas funkcioval. Ha a fehérjék véletlenszeru
probalgatassal keresnék meg ezt a legalacsonyabb energiaja, nativ allapotot
a lehetséges szerkezeteik koziil, minden valdészintiség szerint a vilagegyetem
keletkezése o0ta még az elsé fehérje sem végzett volna e feladattal (ezt a lat-
szblagos ellentmondast hividk Levinthal-paradoxornmak). Szerencsénkre a
fehérjék tekeredése soran az egyes fehérjerészletek egymast segitik: a fo-
lyamat kooperativ. Igy a kis méreti, 10-20 kDa-os fehérjék betekeredése
kedvezé koértilmények kdz6tt masodpercek alatt végbemegy. Sajnos az ennél
nagyobb fehérjék igen gyakran tekeredési csapdak aldozatai lesznek. Ebben
az esetben a félkész fehérje egy helyi energiaminimummal jellemezheté at-
meneti allapotban stabilizalédik, és a végsé, nativ allapottél egy kisebb-
nagyobb energiagat valasztja el. Még nagyobb baj, hogy az ilyen, ,olvadt
gombécnak” is nevezett tekeredési koztitermék igen gyakran még nem vég-
zett a fehérjetekeredés egyik alapfeladataval: a hidroféb aminosavaknak a
fehérjefelszinrél vald eltiintetésével. Sajnos a hidroféb felszinek az ilyen
félkész fehérjéket egymassal valé Osszetapadasra, aggregaciéra teszik haj-
lamossa. A fehérjeaggregatumok igen nagy veszélyt jelentenek, aminek ér-
zékeltetésére talan elég egy példa is: felszaporodasuk a legtdbb
neurodegenerativ betegség, pl. az Alzheimer-koér, a Parkinson-kér, a prion-
betegségek egyik fontos oka (Csermely, 2001).

Hogyan lehet kiszabaditani a nagyobb méretu fehérjéket a tekeredési
csapdakbél? Erre valok a stresszfehérjék. A tdbbi fehérjét terelgetd, segitéd
hatasuk miatt az angolszasz irodalomban chaperonoknak, illetve magyarul
dajkafehérjéknek is nevezik 6ket. Hogyan keriilt akkor az elnevezésbe a
stressz? Ha a sejtet kdrnyezeti stressz éri, a sejtben lévé fehérjék karosod-
nak, kitekerednek. E fehérjéknek az Gjratekeredéshez éppen ugy segitségre
van szlikséglik, mint sziletésiik pillanataban. Koérnyezeti stressz szinte
barmilyen hirtelen valtozas lehet: lényegesen melegebb lesz, vagy éppen
hidegebb; a kérnyezet lényegesen savasabb lesz, vagy éppen lagosabb; tul
kevés az oxigén, vagy éppen tul sok; de akar: izgul-e a gazda, vagy éppen
beteg. A sejteknek minden ilyen allapotban gondoskodniuk kell a kitekere-
dés miatt megjelend hidroféb felszinek atmeneti elrejtésérol és az Gjrateke-
redés segitésérol. Igy nem csoda, hogy bonyolult sejtes mechanizmusok
révén a stresszhatas alatt szinte minden energiaigényes feladat leall, hogy a
maradék energiat a stresszfehérjék fokozott eldallitasara lehessen mozgosi-
tani. Néha azonban a stresszfehérje is tehetetlennek bizonyul: ha a selejtes
fehérje menthetetlen, akkor helyretekerése helyett a lebontasa kovetkezik
be. llyenkor a stresszfehérjék pusztulasra itélt tarsaikat kitekerik egészen
addig, ameddig be nem férnek a lebontéenzimek szuk bemeneti csatornaja-
ba (Bukau és Horwich, 1998; Csermely, 2001; Hartl, 1996).

Hogyan képesek a stresszfehérjék a tébbi fehérje tekeredésének elésegi-
tésére? Alapvetden két — passziv és aktiv -~ modon. A passziv segitség abban
nyilvanul meg, hogy a stresszfehérjék (leginkabb a kisméretit hésokk-
fehérjék és a Hsp90 - ahol a Hsp rovidités a ,heat shock protein”, azaz a
hésokkfehérje elnevezésre, a szam pedig a kDa-ban mért molekulatémegre
utal) kotédnek a hibas szubsztratfehérjék kilogoé hidrofob felszineihez, és
megvédik ezeket a felszineket attél, hogy egymassal Osszetapadjanak,
aggregaljanak. Ez a fajta segitség nem igényel ATP-t, és igy a sejt stressz-
hatas kdzben is megnyilvanulé, elsé védekezési reakcioja lehet.
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A stressz elmultaval, a sejtes energiatermelé rendszerek helyreallitasa
utan keriilhet sor az aktiv segitségre, a felgyult stresszfehérje-
szubsztratfehérje csomok feldolgozdsara, ami mar ATP hidrolizisét igényld,
energiafelhasznalé folyamat. Ilyenkor a helytelen szerkezettel bird
szubsztratfehérjéket a stresszfehérjék kismértékben kitekerik, és igy egy
Ujabb lehetéséget adnak nekik arra, hogy visszatekeredésiikkel megtalal-
hassak a helyes, nativ szerkezetiiket. A kitekerésre két modszer is ismere-
tes. Az egyikben a Hsp70 stresszfehérje a szubsztratfehérje révid, hidrofob
szakaszaihoz kot, és ezeket a hét aminosavbél allg, kis fehérjeszegmenseket
hozza kitekert allapotba (Bukau és Horwich, 1998). Az ATP hidrolizise miatt
a Hsp70 valészinuleg tobbszdér is levalik és ujrakét a kinyujtandé
peptidszakaszhoz, és ezzel a sorozatos ,nyomorgatassal” jarul hozza az
egész fehérje fellazitasahoz, Ujratekeréséhez. A masik modszerre, amelyet a
Hsp60 stresszfehérje-csaladra jellemzd sajat eredményeim alapjan {Cser-
mely, 1999) ,chaperon-perkolator” modellnek neveztem el, az a jellemzd,
hogy a chaperon a félretekeredett fehérjét egy nagyméretu belsé Uregben
tartja fogva. Ezeknél a stresszfehérjéknél az ATP megkotése a belsé lreg
tagulasahoz vezet. Az Ureg taguld falai széthuzzak a hozzajuk koétod
szubsztratfehérjét. A fellazuld fehérje kozepébe vizmolekulak aramlanak be,
amelyek felgyorsitjak a szubsztratfehérje belsé magjanak Gjrarendezédését.

Ma még nem tudjuk, hogy az el6z6ekben a passziv chaperonok kozott
emlitett Hsp90 pontosan milyen mechanizmus szerint segit a tébbi fehérje
betekerésében, de az a tény, hogy e fehérje két ATP kotohellyel is rendelke-
zik (Csermely és Kahn, 1991; Csermely és mtsai, 1993; 1995; Séti és Cser-
mely, kézlemény elékészlletben), arra utal, hogy a Hsp90 a fehérjetekerés-
nek aktiv részese is lehet. Ez annal is valdszinubb, mert a Hsp90 mas
chaperonokkal egylittmukodésben részt vesz szamos fontos jelatvivé mole-
kula, igy fehérje kinazok, szteroidreceptorok, a nitrogén-monoxid szintaz és
egy sor mas fehérje aktivalasaban (Csermely és mtsai, 1998; Schnaider és
mtsai, 1999). A stresszfehérjék a jelatviteli folyamatok szabalyozasan kiviil
még szamos olyan funkciéval birnak, amelyekre mindig, a sejt nyugalmi
allapotaban is sziikség van. Ezek kozll az egyik legfontosabb a sejt belsé
membranjain atjuté fehérjemolekulak transzportjanak segitése. Mivel a
membranon az atjutast lehetévé tevé poérus mérete nem lehet nagy, a
transzportalando fehérjéket a transzport elétt szinte fonalszer(i allapotba ki
kell tekerni, majd az atjutas végeztével ismét be kell gombolyitani. A ki- és
betekerést a fenti mechanizmusok segitségével a chaperonok végzik el.

A stresszfehérjék lehetséges szerepe
a citoplazma szerkezetének felépitésében

A stresszfehérjék az elézéekben emlitett transzportfolyamatok segitésével
a sejt belsé rendjének kialakitasahoz, a fehérjemolekulak ,cél-
ba juttatasahoz” jarulnak hozza. Az eukariota fehérjeszintézis soran a
szlilet6félben 1évo fehérjék tébbsége még a riboszomahoz kétdtten betekere-
dik. Igy sejtjeink nyugalmi allapotaban joval tobb stresszfehérje van (teljes
mennyiségiik a citoplazma fehérjéinek 4-6%-at teszi ki), mint amennyit a
transzportfolyamatok vagy mas fehérjetekerési lépések igényelnének. Ra-
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adasul e stresszfehérjék kozil jo6 néhanynak a mennyiségét bilintetleniil le
sem lehet csokkenteni, mert ekkor a sejt elébb-utobb meghal. Mi lehet a
szerepe a stresszfehérjék donté tdbbségének a nyugvo sejtekben? Sajat el-
képzelésiink (Csermely és mtsai, 1998), amelyet néhany kezdeti kisérletes
adatunk is alatamaszt, erre a kérdésre azt a valaszt adja, hogy a stresszfe-
hérjék, amelyek koétnek a citoplazma minden filamentrendszeréhez, igy az
aktinhoz, a tubulinhoz és a koztes filamentumokhoz, e haldozat meg-
hosszabbitasai lehetnek, és részt vehetnek a citoplazma rendjének szervezé-
sében. A hozzajuk kotédo szubsztratfehérjéket a stresszfehérjék azonban
nem roégzitik statikusan a filamentrendszerekhez, hanem e komplexek
dsszetétele és helyzete minden bizonnyal gyakran valtozik. Igy a stresszfe-
hérjék a citoplazma rendezettségének megteremtése mellett a citoplazman
bellli transzportfolyamatok elésegitéi is lehetnek.

Membranok és stresszfehérjék

A hidrofob felszinekkel jellemezhetd stresszfehérjék a filamentumok
mellett a membranokhoz is képesek kétni. Membrankétott allapotukban
részt vesznek a membranok stabilizalasaban és ezaltal a sejt integritasanak
megérzésében (Tordék és mtsai, 1997). Vigh Laszlé szamos kisérleti adattal
alatamasztott elmélete szerint (Vigh és mtsai, 1998) a kolcsénhatas kétira-
nyu: nemcsak a stresszfehérjék befolyasoljak a membranok allapotat, ha-
nem a membranck fluiditasa is fontos szerepet jatszik a stresszfehérjék
indukci6jaban. Az elmélet szerint a membranok magasabb hémérsékleten
torténé ,elfolyosodasa” lenne az egyik olyan sejtes hémérd, amely beinditja
a stresszfehérjék dénté tobbségét képez6 hosokkfehérjék szintézisét.

A stresszfehérjék és a sejt halala

Ha a sejt képtelen lekiizdeni a mtikddésében beallo zavart, illetve, ha fel-
aldozasa valik szliikségessé a neki otthont adé organizmus fennmaradasa
vagy fejlédése érdekében, beindul a programozott sejthalal, az apoptoézis
folyamata. A stresszfehérjék sejtvédd szerepébdl logikusan koévetkezik, hogy
altalaban a sejthalalt gatlo hatassal birnak. Hosszu ideig e gatlohatasnak
csak az altalanos, a sejt egyensulyi allapotat megérzé elemei voltak ismere-
tesek. Az Gjabb adatok azonban fényt deritettek arra, hogy a Hsp90 és mas
stresszfehérjék kozvetlen szerepet is jatszanak a Kkaszpaz elnevezésa
proteazok aktivalasaval jaré programozott sejthalal egyes lépéseinek gatla-
saban (Nardai és mtsai, 2000; Pandey és mtsai, 2000). Erdekes médon a
Hsp70 (Nylandsted és mtsai, 2000) és a Hsp90 (Stetak és mtsai, kdzlemény
elokésziiletben) szintjének cstkkenése kiséri a programozott sejthalal eddig
még részleteiben meg nem ismert, kaszpazfliggetlen moédjainak kiteljesedé-
sét is.
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Stresszfehérjék orvostudomanyi alkalmazasai

A stresszfehérjék sejtvédé hatasainak ismeretében kézenfekvd, hogy vé-
ddszereplik a legkiilonbédzébb betegségekben is hasznosnak bizonyul. En-
nek alatamasztasara talan elég annyit emliteni, hogy a hdésokk altal is akti-
valt stresszfehérjék lehettek az okai a laz fennmaradasanak az evolucié
soran, vagy hogy az egyik leggyakrabban alkalmazott gyégyszer, az aszpirin,
segiti a stresszfehérjék szintézisét. Ennek fényében kézenfekvd olyan gyogy-
szerek kifejlesztésének az igénye, amelyek az aszpirinhez hasonléan, csak
annal sokkal hatékonyabban és célzottabban segitik a stresszfehérjék akti-
fazis II klinikai vizsgalaton tesztelt Bimoclomol (Vigh és mtsai, 1997) a vila-
gon az elsé ilyen gyogyszerjelolt.

A stresszfehérjék az éregedésben

Az dregedo szervezet sejtjeiben egyre né a karosodott fehérjék mennyisé-
ge. Egyre tébb a félresiklott oxidacio, a szabadgydkok egyre tobb fehérjét
oxidalnak, az oxidalt lipidek a fehérjékhez kétédnek, és szamos mas modo-
sulas is végbemegy. A torzult szerkezetl fehérjék koziil egyre tobb igényelné
a chaperonok segitségét. Igen am, de a chaperonok is karosodnak, és még
szintézisUk is akadozni kezd. A javitémechanizmus hianyaban a
lebontéfolyamatok szabadithatnanak meg a selejtes fehérjék témegétol.
Csakhogy a proteazok is sériilnek, igy a fehérjelebontas is docégve megy. A
felgyilé fehérjék egy idé utan aggregatumokat, zarvanyokat képeznek és
programozott sejthalalhoz vagy a gyulladasos folyamatokat elindité sejtpuk-
kadashoz, nekréozishoz vezetnek. Mindennek fényében nem meglepé, hogy a
sok kicsi stresszel (amelyet inkabb kihivasoknak lenne célszerii nevezni)
idejében karbantartott stresszfehérjék (és nem utolsésorban a kalériameg-
vonassal visszaszoritott felesleges oxidacio) segitenek a hosszu élet elérésé-
ben (Séti és Csermely, 2000).

Stresszfehérjék és evolucid

A stresszfehérjék sejtjeinknek az egyik legkonzervaltabb szerkezettel biro
fehérjéi, amelyek szinte valtozatlanul érzédtek meg az evolucié évmilliardjai
soran. Mivel a szabalyozhato, ,modern” enzimek csak olyan, nagyobb mé-
reti fehérjék kifejlédésével johettek létre, amelyek legtobbje a bevezetében
emlitett tekeredési csapdak fogja lehet, a chaperonhatasra a foldi élet kiala-
kulasanak mar a legkezdetibb szakaszaban is szikség volt (Csermely,
1997).

A stresszfehérijék igen fontos szerepet jatszhatnak az evoluciés atmene-
tek kialakulasaban is. Rutherford és Lindquist (1998) kisérletei alapjan
valoszinusithets, hogy a Hsp90 (illetve mas stresszfehérjék) a kismértékben
mutans fehérjék helyretekerésével szamos olyan mutacié hatasat semlege-
sitik, amelyek igy csendben meghuzodhatnak a hordozé egyed genetikai
allomanyaban. Abban az esetben azonban, ha a populaciét egy igen eroés
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stressz €ri, a stresszfehérjék tobbsége a karosodott fehérjék tomegének
helyretekerésével lesz elfoglalva, és igy a korabban ,kordaban tartott”, sem-
legesitett mutaciék szabadon érvényeslilhetnek. A genetikailag kodolt valto-
zasok ilyen robbanasszerii megjelenésének két hatasa is lehet. A populacid
e sokrétu valaszanak legtobb eleme hibas, sét, kifejezetten hatranyos lehet.
Ezek az egyedek elhullanak, szaporodasra képtelenek lesznek, vagy szapo-
rodasukban hatranyt szenvednek. igy a populacié teljes genetikai alloma-
nya az erds stressz hatasara megtisztul a néma mutaciok témegétél. Mas-
részt elképzelhetd, hogy egy-egy, a stresszhatasra felszinre kertlt mutacio
sikeresnek bizonyul, amivel egy kisebbfajta evoluciés ugras is lehetévé val-
hat.

Sajat elképzeléseim szerint az orvostudomany elmult masfélszaz évre
visszatekinté diadaliitja és a civilizalt életformanak a létinkben fenyeget6
erds stresszeket kerlilé hatasai az emberiséget nagyrészt mentesitették a
fenti, géntisztito folyamatoktdl. Igy az elmult 6t-hat generaciéban a csendes
mutaciok lassan, de biztosan szaporodasnak indultak. Jelenleg a mi sejtje-
ink stresszfehérjéi bizonyara tébb mutans fehérjét apolgatnak — és ezaltal
rejtegetnek - mint a szépanyaink és szépapaink sejtjeit karbantarté
stresszfehérjék. Mindezzel nincs is baj mindaddig, amig meg nem Oreg-
szlink, és sejtjeinket el nem 6nti az el6zd részben ismertetett fehérje-szemét.
Ekkor azonban az addig hatasukat ki nem fejtett mutaciok lassan, de bizto-
san elszabadulnak, és az dregedd sejtjeinkre ratord Uj és a védett emberge-
neracidkkal egyre névekvé mutaciétomeg hozzajarulhat a civilizalt tarsa-
dalmakra jellemzé poligenetikus betegségek, igy a rak, a cukorbetegség és
az érelmeszesedés kialakulasahoz.
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