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Hogyan jelolik ki a sejtek lebontasra a
felesleges valadékszemcséket?

Az él6 sejtek folyamatosan dontéseket hoznak arrél, hogy az altaluk termelt anyagokat milyen médon
hasznaljak fel, azaz kilritsék vagy lebontsak azokat. Az ELTE és a Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont
kutatdi most feltartak, mi alapjan ,jel6li ki” a sejt a feleslegessé vagy hibassa valt valadékszemcséit a
lebontasra. Az eredmények, melyeket a rangos FEBS Letters folydirat k6zolt, Uj megvilagitasba
helyezik a sejtek belsé mindségellenérzé folyamatait, valamint hosszabb tavon hozzajarulhatnak
tobbek kozott az epekd kdvetkezményeként gyakran kialakulé akut hasnyalmirigy-gyulladas jobb
megértéséhez és kezeléséhez.

Az ELTE Anatémiai, Sejt- és Fejlédésbiolégiai Tanszékének kutatdi, Csizmadia Tamas, Désa Anna,
Low Péter és Juhdsz Gabor, valamint a Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont Genetikai Intézetének
kutatdi koz6s munkajukban azt vizsgaltak, hogyan ,dont” egy mirigysejt a benne képzddo
valadékszemcsék sorsarol.

A mirigysejtek mikodésének alapveto része, hogy a szervezet szamara hasznos anyagokat allitanak
eld, azokat folyamatos, a sejt és a szervezet aktualis allapotanak megfeleld mddositasa mellett
membrannal hatarolt kis egységekben, Ugynevezett valadékszemcsékben (szekrécids
granulumokban) raktarozzak. Ezeknek a szemcséknek a beltartalma ezt kdvetden a sejtbdl kilirilhet,
és fontos szerepet jatszhat példaul az extracellularis matrix fenntartdsaban, a nyalkahartydk
védelmében vagy az emésztés meginditasaban.

A folyamat azonban nem tokéletesen ,hatékony”, mivel a sejtek gyakran a sziikségesnél tébb
valadékot termelnek, vagy olyan szemcsék is keletkezhetnek, amelyek nem megfelel6 mindséglek,
azaz kiUritésre alkalmatlanok. Ezek nem kerllnek ki a sejtbdl, hanem a citoplazmaban maradnak, és
lebontasra kerllnek. A kérdés tehat az, hogy a sejt miként ismeri fel és hogyan jeldli ki ezeket a
.felesleges” vagy ,hibds” valadékszemcséket.

A lebontas egyik fé Utvonala a kdzel 60 éve ismert krinofagia. Ennek soran a valadékszemcsék
kozvetlenill olvadnak 6ssze a lizoszémakkal, amelyek a sejt ,emészt6” rendszerei: aktiv enzimeik
képesek lebontani a valadék makromolekulait, majd Ujrahasznositani azokat a sejt szdmara. Bar a
jelenséget régdta ismerjiik, molekularis szabalyozasa sokaig kevéssé volt feltart.

A kutatécsoport kordbbi munkajaban mar azonositotta azokat a fehérje-komponenseket, amelyek
lehetdvé teszik ezt az 6sszeolvadast. A mostani tanulmany azonban egy tovabbi, kulcsfontossagu
kérdésre ad valaszt: mi hatarozza meg, hogy egy adott valadékszemcse egyaltalan belép-e ebbe a
lebontasi Utvonalba, vagy inkabb kilritésre ker(l?

A vizsgalatokhoz az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) fiatal babjainak nyalmirigyeit hasznaltak
modellrendszerként. Ennek oka, hogy a rovar fejlédése soran - kdzvetlenill a babozddas el6tt - ezek a
sejtek rendkivil nagy mennyiségli ragasztéfehérjét (,glue”) termelnek, amely a bab rogzitéséhez
szlikséges. A glue tultermelése miatt jelentés mennyiségli valadékszemcse marad a sejtek
citoplazmajaban, amelyeket a szervezet fejlédési programja a lebontdsi Utra iranyit. Ez a jelenség
kalondsen jol kovethetdvé és vizsgalhatéva teszi a krinofagia folyamatanak mikodését.

Fluoreszcens jeldlési technikdk segitségével a kutatdk kimutattak, hogy az ubiquitin nevi molekula
jelenik meg azoknak a valadékszemcséknek a felszinén, amelyek mar nem kerilnek kitiritésre. Ez a
fehérje a sejtekben altalanosan ismert ,jeloloként” mikodik: szamos lebontasi folyamatban szolgal a
célpontok degradaciés cimkéjeként. A frissen publikalt eredmények alapjan az ubiquitin a
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valadékszemcsék esetében is hasonld szerepet tolt be, vagyis egyfajta ,jelzést” ad arra, hogy az
adott granulum a kilrilés helyett lebontasra kerdil.

A kutatok azt is feltartdk, hogy melyik molekula felelés ezért a jelolésért. A Cnot4 nevd ubiquitin ligaz
enzim képes az ubiquitint a szekrécids granulumok membranjara helyezni, ezaltal kijeldlve azokat a
krinofagia szamara. A rendszer miikddésének fontossagat jol mutatja, hogy ha a Cnot4 m(kodését
gatoljak, a granulumok nem kapjak meg ezt a jeldlést, és a lebontasi folyamat zavart szenved. Ezzel
szemben az enzim tultermelése a normalis fejlédési programtdl fliggetlen, idd el6tti granulum
lebomlast idéz eld.

A felfedezés - amely az FEBS Letters hasabjain jelent meg - nemcsak alapkutatasi jelentéségl. A
krinofagia szabalyozasanak zavara szamos betegségben szerepet jatszhat. Kilondsen fontos ez a
hasnydalmirigy esetében: itt az emésztéenzimek szintén valadékszemcsékben tarolddnak, és idd el6tti
aktivalédasuk sulyos gyulladast okozhat. A krinofagia kéros miikodése hozzajarulhat ahhoz, hogy
ezek az enzimek nem megfelel6 idében lIépnek mlkddésbe, ami akut hasnyalmirigy-gyulladashoz
vezethet.

A frissen kozolt eredmények ezért (j szempontokat adnak annak megértéséhez, hogyan mdkadik a
sejtek belsd ,mindségellendrzd” és szortirozd rendszere. A valadékszemcsék sorsanak ilyen tipusu
szabalyozasa alapvet0 jelentdségl a sejtek egészséges miikodése szempontjabdl, és hosszabb tavon
hozzajarulhat olyan terapias megkdzelitések kidolgozasahoz, amelyek célzottan befolyasoljak ezt a
folyamatot.
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Ecetmuslica nyalmirigysejtek a baboz6das elétt 2 éraval (A, B) és a

BEEE  babozédaskor (C, D). Az dbra tovabbi magyarazata: Az A panelen
H;:& n9rma| se;tek Iathatok,. a va_Iadell<szemcsekImage,nta, az UbIQUItlII:I
L4 76ld, a sejtmag kék szinnel jelenik meg. A kinagyitott részleten jél

lathatd, hogy az ubiquitin a valadékszemcsék membranjahoz

kapcsolédik (sarga nyilak). Ezzel szemben a B panelen, ahol a Cnot4
mUikodését gatoltdk, ez a jeldlés hidnyzik. A C és D panelek a
valadékszemcsék extrém savasodasat jelzik, mely a krinofag
lebomlast kisérd jelenség. Normal sejtekben (C) a szemcsék
savasodnak, ezért a zold jel (GFP) eltlinik, és csak a magenta marad
meg. Cnot4 hidnydban (D) ez a folyamat elmarad: a sejtekben sok,
még nem lebontott, egyszerre zdld és magenta jel6lést mutatd
granulum marad.
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