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Csermely Péter 

Mire jók a stresszfehérjék? 
Régi és ú j elképzelések 

A stresszfehérjék sejtjeink igen nagy mennyiségben jelen lévő, létfontos-
ságú alkotóelemei. Közel húsz évre tekintenek vissza azok a vizsgálatok, 
amelyek igazolták: a stresszfehérjék segítsége nélkülözhetetlen abban, hogy 
a hibás szerkezetű fehérjék megtalálhassák a rájuk jellemző, helyes szerke-
zetet. A fehérjetekeredés jó útra terelése kulcsszerepet játszik a sejten belüli 
transzportfolyamatokban, a jelátvitelben, a fehérjelebontásban és abban, 
hogy a sejt újraéledhessen a fehérjéit romboló környezeti stresszhatások 
után. Hazai kutatócsoportok is hozzájárultak ahhoz, hogy a stresszfehérjék 
szerepéről az utóbbi években egy, az eddiginél gazdagabb kép kezd kibonta-
kozni. Ennek egyik elemeként sikerült képet alkotni arról, hogy milyen mole-
kuláris lépések kellenek a stresszfehérjék működéséhez. Új funkciókat is 
megismertünk, így egyre valószínűbb, hogy (1) a stresszfehérjék részt vesz-
nek a citoplazma rendezésében és transzportfolyamataiban: (2) sokoldalú 
kölcsönhatásokba kerülnek a sejt membránrendszerével: (3) részt vesznek a 
programozott sejthalál szabályozásában: (4) fontos szerepet játszanak a 
legkülönbözőbb betegségek kialakulásának folyamatában és gyógyításában: 
(5) aktiválásukkal az élettartam meghosszabbítható, végezetül pedig (6) a 
kisebb mutációkat ártalmatlanító hatásukkal hozzájárulhatnak a „civilizációs 
betegségek" (rák, érelmeszesedés, cukorbetegség) kialakulásához. 

A stresszfehérjék szokványos szerepe: 
a károsodott fehérjék helyretekerése 

A fehérjék szerkezete elképesztően sokféle állapotot vehet fel. így a fe-
hér jének még alig nevezehető száz aminosavas polipeptidnek is a köznapi 
ésszel fel nem fogható, 1030-os nagyságrendű különböző szerkezete létezhet. 
Ezek közül azonban csak egyetlenegy rendelkezik az élő sejtben megfigyel-
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hető enzimaktivitással , vagy m á s funkcióval. Ha a fehérjék véletlenszerű 
próbálgatással ke re snék meg ezt a legalacsonyabb energiájú, natív állapotot 
a lehetséges szerkezeteik közül, minden valószínűség szerint a világegyetem 
keletkezése óta még az első fehérje sem végzett volna e feladattal (ezt a lát-
szólagos e l lentmondást hívják Levinthal-paradoxonnak). Szerencsénkre a 
fehérjék tekeredése során az egyes fehérjerészletek egymást segítik: a fo-
lyamat kooperatív. így a kis méretű, 10-20 kDa-os fehérjék betekeredése 
kedvező körülmények között másodpercek alatt végbemegy. Sajnos az ennél 
nagyobb fehérjék igen gyakran tekeredési csapdák áldozatai lesznek. Ebben 
az esetben a félkész fehérje egy helyi energiaminimummal jellemezhető át-
meneti ál lapotban stabilizálódik, és a végső, natív állapottól egy kisebb-
nagyobb energiagát választ ja el. Még nagyobb baj , hogy az ilyen, „olvadt 
gombócnak" is nevezett tekeredési köztitermék igen gyakran még nem vég-
zett a fehérjetekeredé s egyik alapfeladatával: a hidrofób aminosavaknak a 
fehérjefelszínről való eltüntetésével. Sajnos a hidrofób felszínek az ilyen 
félkész fehérjéket egymással való összetapadásra , aggregációra teszik ha j -
lamossá. A fehérjeaggregátumok igen nagy veszélyt jelentenek, aminek ér-
zékeltetésére t a lán elég egy példa is: felszaporodásuk a legtöbb 
neurodegeneratív betegség, pl. az Alzheimer-kór, a Parkinson-kór, a prion-
betegségek egyik fon tos oka (Csermely, 2001). 

Hogyan lehet k iszabadí tani a nagyobb méretű fehérjéket a tekeredési 
csapdákból? Erre valók a stresszfehérjék. A többi fehérjét terelgető, segítő 
h a t á s u k miatt az angolszász irodalomban chaperonoknak , illetve magyarul 
dajkafehér jéknek is nevezik őket. Hogyan került akkor az elnevezésbe a 
s tressz? Ha a sejtet környezeti stressz éri, a sejtben lévő fehérjék károsod-
nak, kitekerednek. E fehérjéknek az új ra tekeredéshez éppen úgy segítségre 
van szükségük, mint születésük pi l lanatában. Környezeti stressz szinte 
bármilyen hirtelen változás lehet: lényegesen melegebb lesz, vagy éppen 
hidegebb; a környezet lényegesen savasabb lesz, vagy éppen lúgosabb; túl 
kevés az oxigén, vagy éppen túl sok; de akár : izgul-e a gazda, vagy éppen 
beteg. A sejteknek minden ilyen ál lapotban gondoskodniuk kell a kitekere-
dés miatt megjelenő hidrofób felszínek á tmenet i elrejtéséről és az újra teke-
redés segítéséről. így nem csoda, hogy bonyolult sejtes mechanizmusok 
révén a s t resszha tás a la t t szinte minden energiaigényes feladat leáll, hogy a 
maradék energiát a s tresszfehérjék fokozott előállítására lehessen mozgósí-
tani. Néha azonban a stresszfehérje is tehetet lennek bizonyul: ha a selejtes 
fehérje menthetet len, akkor helyretekerése helyett a lebontása következik 
be. Ilyenkor a s t resszfehér jék pusz tu lás ra ítélt társaikat kitekerik egészen 
addig, ameddig be n e m férnek a lebontóenzimek szűk bemeneti csatornájá-
ba (Bukau és Horwich, 1998; Csermely, 2001; Hartl, 1996). 

Hogyan képesek a stresszfehérjék a többi fehérje tekeredésének elősegí-
tésére? Alapvetően két - passzív és aktív - módon. A passzív segítség abban 
nyilvánul meg, hogy a stresszfehérjék (leginkább a kisméretű hősokk-
fehérjék és a Hsp90 - ahol a Hsp rövidítés a „heat shock protein", azaz a 
hősokkfehérje elnevezésre, a szám pedig a kDa-ban mért molekulatömegre 
utal) kötődnek a h i b á s szubsztrátfehérjék kilógó hidrofób felszíneihez, és 
megvédik ezeket a felszíneket attól, hogy egymással összetapadjanak, 
aggregáljanak. Ez a fa j t a segítség nem igényel ATP-t, és így a sejt stressz-
h a t á s közben is megnyilvánuló, első védekezési reakciója lehet. 
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A stressz elmúltával, a sej tes energiatermelő rendszerek helyreállítása 
u t á n kerülhet sor az aktív segítségre, a felgyúlt stresszfehérje-
szubsztrátfehérje csomók feldolgozására, ami már ATP hidrolízisét igénylő, 
energiafelhasználó folyamat. Ilyenkor a helytelen szerkezettel bíró 
szubsztrátfehérjéket a s t resszfehérjék kismértékben kitekerik, és így egy 
ú j abb lehetőséget adnak nekik ar ra , hogy visszatekeredésükkel megtalál-
hassák a helyes, natív szerkezetüket . A kitekerésre két módszer is ismere-
tes. Az egyikben a Hsp70 s t resszfehérje a szubsztrátfehérje rövid, hidrofób 
szakaszaihoz köt, és ezeket a hét aminosavból álló, kis fehérjeszegmenseket 
hozza kitekert ál lapotba (Bukau és Horwich, 1998). Az ATP hidrolízise miatt 
a Hsp70 valószínűleg többször is leválik és ú j raköt a k inyúj tandó 
peptidszakaszhoz, és ezzel a sorozatos „nyomorgatással" j á ru l hozzá az 
egész fehérje fellazításához, ú j ra tekeréséhez . A másik módszerre, amelyet a 
Hsp60 stresszfehérje-családra jellemző sa já t eredményeim alapján (Cser-
mely, 1999) „chaperon-perkolátor" modellnek neveztem el, az a jellemző, 
hogy a chaperon a félretekeredett fehérjét egy nagyméretű belső üregben 
tar t ja fogva. Ezeknél a s t resszfehérjéknél az ATP megkötése a belső üreg 
tágulásához vezet. Az üreg táguló falai széthúzzák a hozzájuk kötő 
szubsztrátfehérjét . A fellazuló fehérje közepébe vízmolekulák á ramlanak be, 
amelyek felgyorsítják a szubszt rá t fehér je belső magjának újrarendeződését . 

Ma még nem tud juk , hogy az előzőekben a passzív chaperonok között 
említett Hsp90 pontosan milyen mechan izmus szerint segít a többi fehérje 
betekerésében, de az a tény, hogy e fehérje két ATP kötőhellyel is rendelke-
zik (Csermely és Kahn, 1991; Csermely és mtsai, 1993; 1995; Söti és Cser-
mely, közlemény előkészületben), a r r a utal , hogy a Hsp90 a fehérjetekerés-
nek aktív részese is lehet. Ez anná l is valószínűbb, mert a Hsp90 m á s 
chaperonokkal együt tműködésben részt vesz számos fontos jelátvivő mole-
kula, így fehérje kinázok, szteroidreceptorok, a nitrogén-monoxid szintáz és 
egy sor más fehérje akt iválásában (Csermely és mtsai, 1998; Schnaider és 
mtsai, 1999). A stresszfehérjék a jelátviteli folyamatok szabályozásán kívül 
még számos olyan funkcióval b í rnak , amelyekre mindig, a sejt nyugalmi 
ál lapotában is szükség van. Ezek közül az egyik legfontosabb a sejt belső 
membránja in á t ju tó fehérjemolekulák t ranszpor t jának segítése. Mivel a 
membránon az á t ju tás t lehetővé tevő pórus mérete nem lehet nagy, a 
t ranszportálandó fehérjéket a t ranszpor t előtt szinte fonalszerű állapotba ki 
kell tekerni, ma jd az á t j u t á s végeztével ismét be kell gombolyítani. A ki- és 
betekerést a fenti mechanizmusok segítségével a chaperonok végzik el. 

A stresszfehérjék lehetséges szerepe 
a citoplazma szerkezetének felépítésében 

A stresszfehérjék az előzőekben említett t ranszportfolyamatok segítésével 
a sejt belső rendjének kialakí tásához, a fehérjemolekulák „cél-
ba ju t t a t á sához" j á ru lnak hozzá. Az eukarióta fehérjeszintézis során a 
születőfélben lévő fehérjék többsége még a riboszómához kötötten betekere-
dik. így sejtjeink nyugalmi á l lapotában jóval több stresszfehérje van (teljes 
mennyiségük a citoplazma fehérjéinek 4-6%-át teszi ki), mint amennyit a 
transzportfolyamatok vagy m á s fehérjetekerési lépések igényelnének. Rá-
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adásu l e s t resszfehér jék közül jó n é h á n y n a k a mennyiségét büntet lenül le 
sem lehet csökkenteni , mert ekkor a sejt előbb-utóbb meghal. Mi lehet a 
szerepe a s t resszfehér jék döntő többségének a nyugvó sejtekben? Saját el-
képzelésünk (Csermely és mtsai, 1998), amelyet néhány kezdeti kísérletes 
ada tunk is a lá támasz t , erre a kérdésre azt a választ adja , hogy a stresszfe-
hérjék, amelyek kö tnek a citoplazma minden filamentrendszeréhez, így az 
aktinhoz, a tubu l inhoz és a köztes f i lamentumokhoz, e hálózat meg-
hosszabbításai lehetnek, és részt vehetnek a citoplazma rendjének szervezé-
sében. A hozzájuk kötődő szubsztrátfehérjéket a stresszfehérjék azonban 
nem rögzítik s t a t i k u s a n a f i lamentrendszerekhez, h a n e m e komplexçk 
összetétele és helyzete minden bizonnyal gyakran változik. Így a stresszfe-
hér jék a ci toplazma rendezettségének megteremtése mellett a citoplazmán 
belüli t ranszportfolyamatok elősegítői is lehetnek. 

Membránok és s tresszfehérjék 

A hidrofób felszínekkel jellemezhető stresszfehérjék a f i lamentumok 
mellett a membránokhoz is képesek kötni. Membránkötöt t á l lapotukban 
részt vesznek a m e m b r á n o k s tabi l izálásában és ezáltal a sejt integri tásának 
megőrzésében (Török és mtsai, 1997). Vígh László számos kísérleti adat ta l 
alátámasztott elmélete szerint (Vígh és mtsai , 1998) a kölcsönhatás kétirá-
nyú: nemcsak a s tresszfehérjék befolyásolják a membránok állapotát, ha -
n e m a m e m b r á n o k fluiditása is fontos szerepet játszik a stresszfehérjék 
indukciójában. Az elmélet szerint a membránok magasabb hőmérsékleten 
történő „elfolyósodása" lenne az egyik olyan sejtes hőmérő, amely beindít ja 
a stresszfehérjék dön tő többségét képező hősokkfehérjék szintézisét. 

A stresszfehérjék és a sejt halá la 

Ha a sejt képtelen leküzdeni a működésében beálló zavart, illetve, h a fel-
áldozása válik szükségessé a neki ot thont adó organizmus f ennmaradása 
vagy fejlődése érdekében, beindul a programozott sejthalál, az apoptózis 
folyamata. A s t resszfehér jék sejtvédő szerepéből logikusan következik, hogy 
ál talában a se j thalá l t gátló ha tá s sa l bírnak. Hosszú ideig e gá t lóha tásnak 
csak az ál talános, a sejt egyensúlyi állapotát megőrző elemei voltak ismere-
tesek. Az ú j abb ada tok azonban fényt derítettek arra , hogy a Hsp90 és m á s 
stresszfehérjék közvetlen szerepet is j á t szanak a kaszpáz elnevezésű 
proteázok aktiválásával járó programozott sejthalál egyes lépéseinek gátlá-
sában (Nardai és mtsa i , 2000; Pandey és mtsai, 2000). Érdekes módon a 
Hsp70 (Nylandsted és mtsai, 2000) és a Hsp90 (Steták és mtsai, közlemény 
előkészületben) szint jének csökkenése kíséri a programozott sejthalál eddig 
még részleteiben meg nem ismert , kaszpázfüggetlen módja inak kiteljesedé-
sét is. 
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Stresszfehérjék orvostudományi alkalmazásai 
A stresszfehérjék sejtvédó h a t á s a i n a k ismeretében kézenfekvő, hogy vé-

dőszerepük a legkülönbözőbb betegségekben is hasznosnak bizonyul. En-
nek a lá támasz tására talán elég annyi t említeni, hogy a hősokk által is akti-
vált stresszfehérjék lehettek az okai a láz f ennmaradásának az evolúció 
során, vagy hogy az egyik leggyakrabban alkalmazott gyógyszer, az aszpirin, 
segíti a stresszfehérjék szintézisét. Ennek fényében kézenfekvő olyan gyógy-
szerek kifejlesztésének az igénye, amelyek az aszpirinhez hasonlóan, csak 
anná l sokkal ha tékonyabban és célzot tabban segítik a stresszfehérjék akti-
vációját. A veszprémi székhelyű Biorex vállalat által kifejlesztett, jelenleg 
fázis II klinikai vizsgálaton tesztelt Bimoclomol (Vígh és mtsai , 1997) a vilá-
gon az első ilyen gyógyszerjelölt. 

A stresszfehérjék az öregedésben 

Az öregedő szervezet sejtjeiben egyre nő a károsodott fehérjék mennyisé-
ge. Egyre több a félresiklott oxidáció, a szabadgyökök egyre több fehérjét 
oxidálnak, az oxidált lipidek a fehér jékhez kötődnek, és számos m á s módo-
sulás is végbemegy. A torzult szerkezetű fehérjék közül egyre több igényelné 
a chaperonok segítségét. Igen ám, de a chaperonok is károsodnak, és még 
szintézisük is akadozni kezd. A javí tómechanizmus h iányában a 
lebontófolyamatok szabad í tha tnának meg a selejtes fehérjék tömegétől. 
Csakhogy a proteázok is sérülnek, így a fehérjelebontás is döcögve megy. A 
felgyűlő fehérjék egy idő u t án aggregátumokat , zárványokat képeznek és 
programozott sejthalálhoz vagy a gyul ladásos folyamatokat elindító se j tpuk-
kadáshoz, nekrózishoz vezetnek. Mindennek fényében nem meglepő, hogy a 
sok kicsi stresszel (amelyet inkább kihívásoknak lenne célszerű nevezni) 
idejében karbantar to t t s t resszfehérjék (és nem utolsósorban a kalóriameg-
vonással visszaszorított felesleges oxidáció) segítenek a hosszú élet elérésé-
ben (Sőti és Csermely, 2000). 

Stresszfehérjék és evolúció 

A stresszfehérjék sej t jeinknek az egyik legkonzerváltabb szerkezettel bíró 
fehérjéi, amelyek szinte változatlanul őrződtek meg az evolúció évmilliárdjai 
során. Mivel a szabályozható, „modern" enzimek csak olyan, nagyobb mé-
retű fehérjék kifejlődésével jöhet tek létre, amelyek legtöbbje a bevezetőben 
említett tekeredési csapdák fogja lehet, a chaperonha tás ra a földi élet kiala-
ku l á sának már a legkezdetibb szakaszában is szükség volt (Csermely, 
1997). 

A stresszfehérjék igen fontos szerepet j á t szha tnak az evolúciós á tmene-
tek k ia lakulásában is. Rutherford és Lindquist (1998) kísérletei a lapján 
valószínűsíthető, hogy a Hsp90 (illetve m á s stresszfehérjék) a k ismértékben 
m u t á n s fehérjék helyretekerésével számos olyan mutáció ha tásá t semlege-
sítik, amelyek így csendben meghúzódha tnak a hordozó egyed genetikai 
á l lományában. Abban az esetben azonban , ha a populációt egy igen erős 
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s t ressz éri, a s t resszfehér jék többsége a károsodott fehérjék tömegének 
helyretekerésével lesz elfoglalva, és így a korábban „kordában tartott", sem-
legesített mutációk szabadon érvényesülhetnek. A genetikailag kódolt válto-
zások ilyen robbanássze rű megjelenésének két ha t á sa is lehet. A populáció 
e sokrétű válaszának legtöbb eleme hibás , sőt, kifejezetten hát rányos lehet. 
Ezek az egyedek e lhu l l anak , szaporodásra képtelenek lesznek, vagy szapo-
rodásukban há t rány t szenvednek. így a populáció teljes genetikai állomá-
nya az erős stressz h a t á s á r a megtisztul a néma mutációk tömegétől. Más-
részt elképzelhető, hogy egy-egy, a s t resszha tás ra felszínre került mutáció 
sikeresnek bizonyul, amivel egy kisebbfaj ta evolúciós ug rá s is lehetővé vál-
ha t . 

Saját elképzeléseim szerint az orvostudomány elmúlt másfélszáz évre 
visszatekintő d i ada lú t j a és a civilizált é letformának a lé tünkben fenyegető 
erős stresszeket ke rü lő hatása i az emberiséget nagyrészt mentesítették a 
fenti, géntisztító folyamatoktól . így az elmúlt öt-hat generációban a csendes 
mutációk lassan, de biz tosan szaporodásnak indultak. Jelenleg a mi sejtje-
ink stresszfehérjéi b izonyára több m u t á n s fehérjét ápolgatnak - és ezáltal 
rejtegetnek - mint a szépanyáink és szépapáink sejtjeit ka rban ta r tó 
stresszfehérjék. Mindezzel nincs is baj mindaddig, amíg meg nem öreg-
szünk , és sejtjeinket el nem önti az előző részben ismertetett fehérje-szemét. 
Ekkor azonban az add ig ha tásuka t ki nem fejtett mutációk lassan, de bizto-
san elszabadulnak, é s az öregedő sejt jeinkre rátörő ú j és a védett emberge-
nerációkkal egyre növekvő mutációtömeg hozzájárulhat a civilizált tá rsa-
da lmakra jellemző poligenetikus betegségek, így a rák, a cukorbetegség és 
az érelmeszesedés k ia lakulásához. 
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