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ELOSZ0

A tudomanyban fontosak a jol megfogalmazott kérdések.
A jé kérdéseknél pedig talan csak az ezekre adott jé valaszok
érnek tobbet. A fehérjekindzok szerepe a sejtszintii jelatvi-
telben az utobbi hdrom évtized intenziven kutatott teriilete,
amely ldtvinyosan fejlédott az elsd kindz térszerkezetének a
meghatdrozasa utdn; hasonldéan ahhoz, ahogyan sok-sok év-
vel ezel6tt az anatdmia mint az emberi szervezet struktuira-
jdnak tudomdanya nagy 16kést adott a kés6bbi humanélet-
tani kutatasoknak. A sejtes jelatvitel olyan bioldgiai folyamat,
amely soran sejtjeink a kiilvilagbdl érkezé ingerekre azok
Osszességének megfeleld, sejten beliili fiziologiai valaszokat
adnak. Ezek alapjan nem meglepd, hogy az orvosbiolégia
szamdra is fontos teriiletrdl van szo, ahol ma mar az atomi
struktura ismeretében torténhet a gyogyszerhatéanyag-fej-
lesztés. A konyv célja, hogy betekintést nydjtson vegyészek,
biologusok és orvosok szdmadra a sejtes jelatviteli folyama-
tokat meghatiarozé fehérjekindzok vildgiba, valamint be-
mutassa a biokémiai szerkezet és a bioldgiai funkcié 6ssze-
fuggéseit.



A kiném (azaz a kindzokat kddold gének Osszessége egy
organizmusom beliil) az emberben t6bb mint 500 gént tar-
talmaz. Ezek legnagyobb része olyan enzimet kodol, amely a
fehérjék miikodését foszforilacid révén modositja. Ez a faj-
ta poszttranszlaciés moédositds az emberi fehérjék tobb mint
egyharmadat érinti — bar ez a szdm a foszfoproteomikai
technikdk érzékenységének fejlédésével folyamatosan no-
vekszik. Egyes tanulmanyok ma mar 50-80% ilyen fehérjérdl
irnak - igy ez a folyamat a sejtes élet szinte minden aspektu-
sat (példaul novekedés, osztddas, haldl, differenciicié, moz-
gas) befolydsolja. A fehérjekindzok molekuldris kapcsoloként
mtikodnek, ahol 6k maguk is gyakran fehérjefoszforilacio ré-
vén szabdlyozhatdak. A foszfotranszfer-reakciot végrehajtd
kindzdomén meglepGen egységes szerkezeti felépitést mutat,
de a kindzok hét nagy csoportjahoz tartozé fehérjék (CMGC,
CAMK, AGC, CK1, STE, TKL, TK) teljes felépitése és szabilyo-
zésa eltérd. A kortlbelil fél évszazada tartd funkcionalis kuta-
tasok, amelyeket mar 1992-ben orvosi Nobel-dijjal jutalmaz-
tak, az utobbi hdrom évtizedben kiegésziiltek a fehérjekinazok
3D szerkezetének feltarasdval, ami lehet6vé tette a szerke-
zetalapu raciondlis gydgyszerhatéanyag-fejlesztést olyan
betegségek ellen, mint a rdk vagy a kronikus gyulladdsok.

A konyv 12 fejezetében targyaltak az egyes fejezetek alci-
mében feltett konkrét kérdéshez kapcsolddnak, és a jelensé-
gek mogotti szerkezeti okokra vagy az ezekbdl eredd funk-
ciondlis lehet&ségekre és korlatokra fokuszalnak. Szamomra
a funkcidnak, amit biokémikusként vizsgalok, mindig van egy
szerkezeti aspektusa, és az olvasot is arra biztatom, hogy vizs-
galjuk meg az alabbi kérdéseket a szerkezet-funkci6 osszetiig-
gések szemszogébdl:



Hogyan segitett a szerkezeti biokémia a fehérjekindz alapa
jelatvitel megértésében?

Miért a foszforilacio lett a legelterjedtebb fehérjemddositds
a sejtes jelatvitelben?

Miért nincs minden kindznak egy semlegesit$ foszfatiza?

Hogyan miikodnek a fehérjekindzok mint molekuléris kap-

csolok?
Hany fehérjekindza van az embernek?

Milyen konkrét jelpalydkban mtikodnek a szerin-/treonin-,
illetve a tirozinkindzok?

Mire jok a katalitikus aktivitds nélkiili 4lkindzok?

Milyen kélcsonhatdsok biztositjak a fehérjekinazok specifi-
citasat?

Miért foszforilaljak egymast a kindzok?

Hol vannak a fehérjekinazok gyenge pontjai?

Hogyan tervezhetiink fehérjekinidzok mtikodését befolyasold

vegyiileteket?

Hogyan segiti a szerkezeti biokémia a fehérjefoszforilacié
rendszerszinti lefrasat?

A sejtes jelatvitel szakirodalma hatalmas és tematikailag is
valtozatos. A kindzoknak meghatdrozo szerepiik van abban,
ahogyan a sejtek a kiilvildg milliényi ingerére reagélnak, de
természetesen ezt mds fehérjékkel (példaul receptorok, mas
koztes enzimek, transzkripcios faktorok) egytittmiikodve te-
szik. A biokémiai jelenségen tilmutatd bioldgiai funkcidk
ezekkel a fehérjékkel egyiitt targyalva valnak nyilvanvaldva,
a kindzok szerepe pedig ebben a nagyobb kontextusban nyer
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értelmet. Munkdm soran sokszor meglepddtem azon - és ab-
ban bizom, hogy az olvasot is érik majd ehhez hasonlé él-
mények -, hogy latszélag komplex jelenségek mogott milyen
egyszer(i biokémiai torvényszer(iségek rejlenek.

Végiil itt szeretném megkdszonni Reményi Franciskdnak
az dbrak elkészitésében nyujtott nélkiilozhetetlen segitségét.

Budaors, 2022. mdrcius
Reményi Attila



