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Dr. Herke Paula
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A leukotrién-, kortikoszteroid-, béta-adrenerg- és
muszkarinreceptorok légzorendszerbeli eloszlasa

Az inhaldcios terapia kulcskérdése, hogy a belélegzett gydgyszer arra a terUlet-
re jusson, ahol taldl olyan receptort, amelyhez kapcsolédva — annak ligandjava
vélva - a tidében zajlo gyulladasos folyamatok valamelyik szintjén beavatkoz-
hasson a jelatviteli rendszerbe. A cél lehet a kilonbdz6 gyulladdsos kaszkadok
kialakuldsdnak fékezése, de a mar kialakult gyulladés tlineteinek, az akut esemé-
nyek intenzitdsanak csdkkentése is. A sikeres terapiadhoz a mindségi hatéanya-
gon és eszkdzon kival tehdt szkség van a terdpids célterlilet meghatarozasara
is, aminek igen fontos eleme a kilonbdzd tipusu receptorok térbeli és stirliség-

beli eloszlasa.

Kulcsszavak: RECEPTOR, DENZITAS, LEUKOTRIEN, GLUKOKORTKOID, B,-RECEPTOR, NEURONALIS ES NEM NEURONALIS ACETILKOLIN

elen munka a szakirodalomban

fellelhet6 adatok alapjan két

témadt szeretne tisztdzni. Egy-
részt sz6l a tiidében talalhato, a je-
lenlegi pulmonoldgiai gyakorlat-
ban mdr terapias célpontul szolgalo
négy receptor lokalizacidjarol; mas-
részt tisztazni prébalja, hogy csupan
marketing céld, vagy valodi jelen-
téséggel bir a kiilonbozé jelatviteli
rendszerek részét képez6 receptorok
denzitasanak szamszer(i 6sszehason-
litasa adott 1éguti szakaszon. Elolja-
roban szeretném egyértelmiivé ten-
ni, hogy mind az asthma bronchiale,
mind a COPD kezelése tiineti te-
rapia. Nem tisztazott molekularis
szinten, igy nem is befolyasolhat6 az
a pillanat, amikor adott genetikai tu-
lajdonsagokat hordozo egyénben va-
lamilyen hatas, kornyezeti artalom
gyulladast hoz létre, ezzel befolya-
solja a jelatviteli folyamatokat, mo-
dositja a génexpresszidt és végsd so-
ron a szoveti szerkezetet.

Receptorokrél altalaban'? (1. abra)

Az extracelluldris receptorok a ligand
kotése utan a ligand kozvetitette jelet

a sejt belseje felé tovabbitjak. A cél lehet
a sejtmag, ahol valamilyen gén transz-
kripcidjara hatnak, de igen gyakran
egy, a citoplazmaban mar meglévo fe-
hérje felhasznélasaval, foszforilacios
kaszkadon keresztiil egy célenzim akti-
vacidja kovetkezik be (2. abra).

Fajtai:

o Ioncsatorna-receptorok. Aktiva-
ci6 hatasara az ioncsatorna receptorok
kinyilnak és ionok aramlanak rajtuk
keresztiil. Ilyen példaul az acetilkolin
nikotinreceptora.

o 7-transzmembrdn receptorok.
7-TM - mivel hétszer szelik at a sejt-
membrant. G-fehérjéhez kapcsolt
receptoroknak (G-protein-coupled
receptors — GPCR) is nevezik &ket. Az
adrenalin, prosztaglandinok, trom-
boxanok, hisztamin, acetilkolin (M),

SzAKORVOSI RENDELGINTEZET, Szigetszentmiklds

kemokinek, bradikinin receptorai
mellett tobb szdz mas ligand receptora
is idetartozik.

o Enzimhez kotott receptorok: ,athi-
daljak” a membrant. Ligand k6t6dé-
sekor enzimatikus aktivitas hatdsara
a jelatviteli kaszkad beindul. Vagy az
intracellularis doménjiik rendelkezik sa-
jat enzimatikus aktivitassal, vagy kap-
csolddnak egy intracellularis enzimhez.

Az intracelluldris receptorok a cito-
plazmaban tszva ,varjak” a sejt-
membranon atjutd jelmolekulat, pl.
egy szteroidot. A receptor énmagaban
azért nem aktiv, mert egy inhibitor fe-
hérjével képez komplexet, ami meg-
gatolja a sejtmagba vald bejutast. Ez
a ligand kotésekor levalik a receptor-
molekulardl és igy az j komplex ké-
pes lesz atjutni a maghdrtyan, ott
a DNS kettds spiraljahoz kot6dni, ez-
zel aktivalni annak bizonyos génjeit.
A transzaktivacionak nevezett folya-
mat kovetkezménye végsé soron va-
lamilyen valaszfehérje/enzim/peptid
szintézise lesz a citoplazmaban. Szem-
ben az extracelluldris receptorokon
zajlo folyamatokkal, ez iddigényes fo-
lyamat: a bioldgiai valasz 6rak, napok
mulva kovetkezik be. Maguk a jelkép-
z6 molekulak is hosszan vannak je-
len a szervezetben - altalaban valami-
lyen fehérjéhez kotédve keringenek és
»lassan” elimindlodnak - ezzel a va-
laszreakcio is ,elnyultabb”. Emellett
kétfazisu is: az el8szor aktivalt gének
termékei kozott vannak olyanok, me-
lyek szintén képesek behatolni a mag-
ba, ahol mas gének transzkripcidjat in-
ditjak be (3. abra).



1. dbra. A receptorhoz kot6dé szigndlmole-
kula: a ligand

Fehérje (pl. inzulin, glukagon)

Az asthma bronchiale és a COPD
inhalativ terapiajaban célpontul
szolgalo receptorok és funkciojuk,
légzorendszeri eloszlasuk

a szakirodalom szerint

A légzés szabalyozasaban a szimpati-
kus és paraszimpatikus idegek egy-
massal ellentétes feladatot latnak el.

A paraszimpatikus ténus fokozdédasa
(kolinerg rendszer) vagy a szimpatikus
aktivitas csokkenése (adrenerg rend-
szer) a horgok sziikiiletéhez és a gyul-
ladasos folyamatok er6sodéséhez
vezet.>* Az obstruktiv léguti betegsé-
gek kezelésében részben horgétagi-
tasra, részben a gyulladds csokken-
tésére toreksziink. Célreceptoraink

a béta-adrenerg, a muszkarin ti-

pusu kolinerg, a cys-leukotrién és

a szteroidreceptorok. Az els6 ha-

rom a 7-TM, azaz G-fehérjéhez kap-
csolt receptorok csoportjaba tartozik.
A szteroidreceptorok a citoplazmdban,
illetve intranuklearisan ,,isznak”, de
vannak membranhoz kététtek is.

Peptid (pl. releasing faktorok)
Aminosav-szérmazék
(pl. adrenalin)
Nukleotid (pl. cGMP, cCAMP)
Szteroid (kortizol, nemi hormonok)
Zsirsavszarmazék (pl. az
arachidonsav kaszkad termékei)
Oldott géz (NO)

Inzulin, glukagon, hisztamin, adrenalin,
citokinek, kemokinek, neurotranszmitterek
Ach(M)

Sejtmag

Masodlagos
hirvivé .«

Szteroidok (pl. a kortizol, progeszteron,
Osztradiol és a tesztoszteron), a tiroxin,
retinsav és a D-vitamin

A leukotriének szamos gyulladasos
megbetegedés mediatorai. A leuko-
citdk citoplazmdjdban, a membran-
foszfolipidekbél keletkeznek az ismert
arachidonsav-kaszkad soran. Az in-
stabil LTA, két iranyban is 4talakul-
hat. A keletkezett termékek kijutnak

példaul az acetilkolin
nikotinreceptora

loncsatorna-receptorok 7-TM vagy G-fehérje-kapcsolt recep-
torok adrenalin, prosztaglandinok,
tromboxanok, hisztamin, acetilkolin
(M), kemokinek, bradikinin

Enzimhez kotott
receptorok

az extracellularis térbe, megcéloz-
va egy mdsik szerkezeti (epitelialis,
endotelialis, simaizom) vagy gyulla-
dasos sejt kiilsé plazmamembrdnjdn
1év6 receptort. Az LTB,-nek elsGsor-
ban a neutrofil granulociték tobor-
zasaban, igy tobbek kozott a COPD
patofiziologidjaban van szerepe.

A ciszteinil-leukotriéneknek (LTC,,
LTD,, LTE,) az eozinofil gyulladds-
ban, a késébbiekben pedig az aszt-
mas remodellingben van szerepiik.
A ciszteinil-leukotriének (Cys-LT) is
tobb receptorhoz csatlakozhatnak,
igy a CysLTR, az elhiz6d6 horg6gor-
csot és a légutak 6démajat kozvetiti,

2. dbra. A receptorok dltaldnos felépitése.
Extracelluldris receptorok




a CysLTR, a vaszkularis permeabilitast
és a fibrozist medialja. A CysLTR,
expresszidja fokozott asztmaban, f6-
leg az aszpirintulérzékeny formak-
ban és kronikus rinoszinuszitiszben.®
Antagonistainak adasat hasznosnak
talaltak a p,-adrenoreceptor-agonis-
takra vald valaszkészség fokozasaban.
Az antileukotriéneket szisztémdsan
adagoljak (4. abra).

A leukotriénreceptorok (LTR) lokalizaciéja’®
A CysLT, receptorokat dontden a lég-
uti simaizmokon mutattak ki. Lé-
nyegesen kisebb szamban megtalal-
hatoék a 1éguti makrofagokon is. Az
LTR-antagonistaknak a szteroidoké-
nél jelentésen kisebb gyulladascsok-
kent6 hatasa alapjan gondoljak, hogy
alégutakban a simaizmokon kiviil
nagyon kevés LTR talalhat6. Kimu-
tathatok ezen kiviil a periférids vér-
ben: az eozinofil fehérvérsejteken és

a monocitakon. Egyéb szovetekben re-
lative kevés cys-LTR, van.

Cys-LTR, is van a tiidében, a perifé-
rias vérben az eozinofil fehérvérsejte-
ken és a monocitakon. Jelentés szam-
ban van az agyban, a mellékvesében,
szivben az erek endoteljében, de funk-
cidja és disztribucidja még nem tiszta-
zott. Szezonalis allergias rinitiszes be-
tegek orrnyalkahartyajaban egyarant
van cys-LTR, és Cys-LTR,.

Szteroidreceptorok

A terapiaban hasznalt glitkokortikoi-
dok genomikus (lasst) és nem geno-
mikus (gyors) hatasat egyarant kihasz-
néljuk szamos krénikus gyulladas

és exacerbaciojuk, de akut allapotok:
status asthmaticus, allergia vagy sokk
kezelésére is. A két hatas egymashoz
viszonyitott aranya készitményenként
eltérd lehet. Gyulladascsokkentd hata-
suk nagyobb részben a transzkripcié
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gatlasan keresztill (transzrepresszio),
mig a kezeléssel 6sszefiiggd mellék-
hatdsok nagy része a géntranszkripcid
aktivalasan (transzaktivacio) keresztiil
jon létre.’

A szteroidok hatdsa lehet direkt és
permissziv. Permissziv hatas: a gliiko-
kortikoid 6nmagaban nem idézi elé
az adott hatést, de kialakuldsdhoz
feltétlen sziikséges a jelenléte. Elen-
gedhetetlen jelenlétiik tobbek kozt
a katekolaminok bronchodilatator ha-
tdsahoz.

A mellékvesekéreg hormonjai és
mesterséges analdgjai két kiilonboz6
tipust receptorhoz is kotédhetnek. Az
I tipusii = mineralokortikoidreceptor
(pl. vesében, nyalmirigyben, vastag-
bélben, agyban): nagy affinitassal kot
mineralo- és glitkokortikoidokat.

A IL tipusi = glitkokortikoidreceptor
(pl. majban, izomban): nagy affinitas-
sal kot glikokortikoidokat. A limbi-
kus rendszerben elhelyezked6 nagy-
szamu glitkokortikoid receptor részt
vesz a szabdlyozdsban (negativ visz-
szacsatolds). Ezen beliil a GR-a koti
a gliikokortikoidokat és aktival-

ja a DNS-t, a GR-P a DNS ugyan-
azon kotéhelyéhez kapcsolodik, de
nem aktivalja a DNS-t. A GR-B-nak
szerepe lehet az asztmaban észlelt
szteroidrezisztenciaban.

Lokalizacio

és disztribucié a légzérendszerben

GR valamennyi léguti sejtben kifeje-
z6dik.” Adcock és mtsai egészséges és
asztmas tiidében a GR-t azonos el-
oszlasban talaltak. Legnagyobb kon-
centracioban az alveolusok falaban,
a bronchialis erek endoteliumaban és
simaizmaban volt. Valamennyivel ke-
vesebb volt a légutak epitéliumaban
és simaizmaiban. Megtalalhaté

a masztocitakon, a bazofil, neutrofil
és eozinofil granulocitakon, a limfo-

és monocitakon, a makrofagokon.

A glitkokortikoidok gatoljak ezek-
bél a sejtekbdl a cito-és kemokinek és
egyéb gyulladasos mediatorok felsza-
badulasat.

Az inhalacios gliikokortikoidok

(1CS) bronchialis erekre gyakorolt
vazokonstriktor hatasa

A bronchidlis erekben (tehat a légcse-
rében nem részt vev, konduktiv te-
riiletek artérias vérellatasat biztositd
erekben) az aramlast (Q,,) alapvetéen
a bronchidlis simaizomzat tonusa ha-
tarozza meg. Az ICS-ek nem geno-
mialis, gyors hatdsmechanizmussal
(30-60 percen beliil) vazokonstrikcidt
okoznak és igy csokken a bronchialis
véraramlds. A hatas valoszinileg az
a,-adrenerg receptorok gatlasan at jon
létre. A tapasztalat az, hogy asthma
bronchialés betegek korében emelke-
dika Q

atti vazodilatacié és az Uj erek képz6-

oo Valoszintleg a gyulladds mi-
dése miatt. Az ICS-ek gyors, dozis- és
hatbéanyagfiiggd Q,,-t cs6kkentd hatd-
sat mind asztmasokon, mind egészsé-
geseken igazoltak.Az effektus nagyobb
volt asztmdaban, mint az egészséges tii-
dében.!-?

Adrenerg/adrenoreceptorok™

A kiilonboz6 tipust adrenorecepto-
rok (a,, a,, By, B, B,) eloszlasa a szer-
vezetben egyébként sem egyenletes,
hormonhatésra (pajzsmirigy és néi
hormonok) pedig szamuk valtozik.

A human légutakban és a tiidéparen-
chimaban donté, kiemelkedé szere-
pe a B,-receptoroknak van, de jelen-
t6s mennyiségd a B, is. Allatkisérletes
adatok a kiilonboz6 fajokban ettél el-
térd eloszlast mutatnak."” A B,: a sziv-
izomban van tébbségben. A mtiko-
dést fokozza. COPD-ben szerepe lehet
a remodellingben.' B,: bronchusban,



3. dbra. A receptorok dltaldnos felépitése.
Intracelluldris receptorok

uterusban dominal. Ingerlésre az
izom ellazul. B: eloszlasa fajra speci-
fikus. Specifikus agonistaja kutyaban
bronchodilatator, de nem hat ember-
ben, tengerimalacban vagy birkaban."”
Dominal6an a bér alatti zsirszévetben
van. A lipolizist fokozza.

A B,-receptorokat ADRB2-nek is
jelolik a szakirodalomban. Ezek-
nek a transzmembran fehérjéknek az
extracellularis végéhez kotédnek mind
az agonistak, mind az antagonis-
tak. Az intracellularis végiik kotédik
a G-proteinhez. Az agonista kapcso-
l6dasa inditja be a cAMP kozveti-
tésével a bronchodilataciot, fokoz-
za a mukocilidris transzportot vagy
gatolja a masztocitakbdl a medidtor-
felszabadulast. Emellett a f6 Gtvonal
mellett egyéb messengerek kozvetité-
sével is kialakulhat a {3,-agonistdkra
jellemzd hatas.'®"

Jellemz6 lokalizacidjuk:*® léguti
(bronchialis + alveolaris) simaizomsej-
tek, bronchialis epitelsejtek, alveoldris

II tipusu epitel, érendotel, fibroblasz-
tok, vazizomzat sejtjei. Nem dominal-

nak, de jelen vannak a szivizomban is.

Itt az 6sszes adrenoreceptor 10-50%-
at képezik.”!

A B,-agonistak aktivalhatjak koz-
vetlenill a receptort (salbutamol),
beléphetnek egy membrandepotba
(formoterol), vagy kapcsolddhatnak
egy jarulékos receptorspecifikus kots-
helyhez (salmeterol). A kiil6nb6z6 ha-
tasmechanizmus miatt eltérd a sima-
izom-relaxacid kinetikaja.?

A r6vid (SABA) és hosszu hatasu
(LABA) inhaldcios 3,-agonistak alkal-
mazasakor tolerancia alakul ki, me-
lyet szteroid adasaval probaljak be-
folyasolni. A tanulmanyok alapjan
a kortikoszteroidok fokozzak az ADRB2
expressziojat (magyaran tobb lesz), ko-

4. dbra. Az antileukotriének hatdspontjai®

Ciszteinil
leukotriének:
LTC, LTD,, LTE,

Tromboxan
Prosztaglandinok
Prosztaciklin




vetkezésképp mérséklik az agonistak
tartds (2 hét mar annak szamit) ada-
golasa soran fellép6 deszenzitizaciot

és toleranciat. Vica versa: a LABA fel-
erdsiti a kortikoszteroid gyulladascsok-
kent6 hatasat.'** January és mtsai ugy
talaltak, hogy a salbutamol és a par-
cialis agonista salmeterol deszenziti-
zacios és internalizacids hatdsa ki-

sebb, mint az adrenaliné. Valdszintileg
azért, mert ritkabban inditjak be a re-
ceptor foszforilacidjat. Konkrétan

a béta,-adrenoceptor kinaz/béta-ARK
foszforilacidjardl van sz6, mert a cCAMP-
dependens protein-kinaz (PKA) altal
medialt foszforilacié ugyanolyan mérté-
kd, mint az adrenalinndl.?*

Az adrenerg receptorok kddjat tartal-
maz6 gének az 5. kromoszéman talalha-
tok. Polimorfizmusuk jelentdsen befo-
lyasolja a beteg asztmajat, a horgtagitora
adott valaszt és az egyes népekben eltérd
»génmintazatot” hoz létre.”>~” COPD
akut exacerbacidjaban az ADRB2 gén
haplotipusok az obstrukcié mérté-
két befolydsoltak, és nem kozvetlentil
a salbutamolra adott valaszt.?®

A B,-receptorok légiiti eloszld-
sa.?>3%3 Gyakran talalkozunk tény-
ként azzal az adattal, hogy a ,,légutak-
ban” vagy a bronchidlis simaizmokban
egyenletesen magas a f3,-receptorok
szama; tehdt centralisan és periféria-
san is, konkrét horg6generacié megje-
l6lése nélkiil. A receptorok feltérképe-
zése Ujra reneszanszat éli. Az 4j adatok
kiegészitik, de egyben meg is erdsitik
az el6bbi allitast. Minneman és mtsai®
1979-ben patkdnyban vizsgaltak a B,:p,
aranyt. Szivben 83:17, tiidében 15:85,
agykéregben 81:19, cerebellumban
15:85, hippocampusban 81:15, dienke-
falonban 71:29 volt az arany. Abszo-
lat szamot nézve az agyban a B,-recep-
torok eloszlasa sokkal egyenletesebb
volt, mint a ,-receptoroké. Johnson
tobb munkajaban'+*>* kifejti, hogy
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1. tablazat. A neuronalis és nem neuronélis Ach kozétti kilonbség®

Neuronalis
Keletkezés helye |degvégzédések
Tarolds Vezikulumokban

Felszabadulas Szakaszosan

Nem neuronailis
Valamennyi sejt
Citoszol

Folyamatosan

Receptorok Egyenetlen eloszldsban: ,hot spots”  Egyenletesen a szervezetben
Hatés Rovid Folyamatos
Eliminacio Gyors Lassu

a B,-adrenoceptorok nagy meny-
nyiségben jelen vannak a légutak-
ban, kivaltképp a léguti simaizomzat-
ban. Barnes és munkatarsai® a tiid6
egész teriiletén jelentds mennyiségii
B-receptort irtak le. A legmagasabb
koncentraciéban a bronchiolusok si-
maizomzataban volt és valamennyi-
vel kevesebbet taldltak a nagy lég-
utak simaizmaiban. Ugyancsak volt

a léguti epitéliumban, a szubmukédza
mirigyeiben és a vaszkularis simaiz-
mokban. Erésen jelzett az alveolaris
fal, a II. tipusu pneumocitdk. A kapil-
larisok endotelsejtjein és az I. tipusu
pneumocitakon 1év6 receptorok fel-
adata pontosan nem ismert. Az alve-
olaris sejteken 1évé ABRD2 Mutlu és
mtsai szerint a clearance-folyamatok
szabalyozasaban jatszik szerepet.** Hu-
mdn vizsgalatok alapjan'>* a tiid6-
parenchimdban a B,:p, = 1:2. Ikeda

és mtsai 2012-ben'® nemdohdanyosok
miitéti specimenjébdl, ép tiidorészlet-
bél (opus tidétumor miatt) végeztek
receptordenzitdsi vizsgalatokat. A be-
tegek nem kaptak a mutét elott leg-
alabb 2 hénapig sem béta-agonista, sem
kolinerg-antagonista kezelést. A human
bronchus és tiidé P,-adrenoceptorok
szama a periféria fele nétt: segment
bronchus < subsegment bronchus <
tiidéparenchima. p,-adrenoceptorokat
szintén talaltak a tidéparenchiméban,
de a bronchusokban nem.

Kolinerg receptorok
Az acetilkolin (Ach) az él6vilagban
igen elterjedt atvivéanyag. Kolinbdl,
egy acetat gyok kapcsolodasakor szin-
tetizalodik az acetiltranszferaz en-
zim segitségével. Az idegvégzidé-
sek vezikulumaiban tarol6d6 Ach az
intracelluldris kalciumkoncentracié
emelkedésekor kiiiriil a szinaptikus
résbe, ahol kolinerg receptorokhoz ké-
tédik, depolarizalja a posztszinaptikus
membrant, majd acetilkolin-észteraz
hatasara 0,15 s alatt elbomlik. A para-
szimpatikus idegrendszerben szerepe
kozismert. A légzérendszerben para-
szimpatikus hatésra sziikiilnek a hor-
g6k és fokozodik a nyakszekrécio.
A centralis és a periférids idegrendszer
kolinerg szinapszisainak mtikodése és
receptorai nem kiilonboznek. A nem
neurondlis Ach kutatasa, amelynek
fontos szerepe van a COPD patofizio-
légidjaban, az utébbi két évtizedben
valt jelent8ssé.>*3 A két rendszer ko-
zOtt van néhdny alapvet6 kiilonbség®
(1. tablazat).

Az acetilkolinnak alapvetéen két-
féle receptora van: a nikotinos és
a muszkarinos. Mindkett6n beliil t6bb
alcsoportot kiilonboztetiink meg. Ni-
kotinos acetilkolin-receptoroknak nincs
jelentGsége az obstruktiv léguti beteg-
ségek kezelésében. Pentamer moleku-
lak. Alegységei (2a, egy B, y (a vaz-
izmokban: €) és § egylitt ioncsatornat
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alkotnak. A nikotinos AchR aktiva-
cidjakor megemelkedik a sejten be-
lali kalciumszint. A megndvekedett
intracellularis kalciumszint egy bo-
nyolult kaszkadot indit be. Centrd-
lis hatdsuk kevéssé ismert, de szerepet
jatszanak a szinapszisok képzésé-
ben, az axonndvekedésben, a neuro-
transzmisszid preszinaptikus szaba-
lyozasdban. A memoriazavarok és
a neurodegenerativ kezelésnek terapias
célpontjai lehetnek. A t&bb altipust is
felvonultat6 neuronalis tipusu niko-
tinos AchR megtaldlhat6 a periférids
idegrendszer ganglionjaiban és a mel-
lékvesevelben is. Az izom tipusu ni-
kotinos AchR a harantcsikolt izmokra
jellemz8. A muszkarinos acetilkolin-
receptoroknak is van centralis ideg-
rendszeri funkcidja, gatlasuk tudatza-
vart okoz. Részt vesznek a révid tava
memoria fenntartdsaban, diszfunkcié-
juknak szerepe van a parkinsonizmus
kialakulasaban. A légutakban
a kolinerg idegek a bronchialis ténust
és a mucus-szekréciot szabalyozzak.
A muszkarinreceptor-antagonistak,
azaz paraszimpatolitikumok vagy
kolinolitikumok mtikddése poszt-
szinaptikus gatlason alapul.

Muszkarinos acetilkolin-recep-
torok.***> G-protein kapcsolt, 7TM
receptorok, azaz van harom extracel-
lularis és 3 intracellularis hurokjuk.
A ligandok az extracellularis hurkokbdl
kialakult kotéhelyhez kapcsolédnak.
A harmadik intracellularis huroknal
tobbféle G-proteinhez kétddhetnek, és
ettdl fiiggben ugyanolyan tipusu re-
ceptornal is mds lehet az ingerléskor
kivéltott hatas (2. tablazat). Az mAch-
receptorokat kddol6 gének nagy egye-
zést mutatnak a kiilonb6z6 emlés fa-
jokban. Emberben az 6t receptor mas
genetikai lokuszon kodolt.

A muszkarinos acetilkolin-recep-
toroknak osszefoglalva tehat ot

altipusa van. Szervi lokalizacidjuk el-
téro stirtiséget mutat:*

M1 -Gq-kotott. A koézponti ideg-
rendszerben, vegetativ ganglionokban
posztszinaptikusan, gyomorban is
megtalalhatd. Szabalyozza a viz és
elektrolitszekréciot. A légzérend-
szerben: a bronchidlis simaizmok-
ban, bronchidlis fibroblasztokon és
epitelen. A léguti epitelsejtek proli-
feracidjat fokozza, egyiitt a nikotinos
receptorokkal.** Stimuldldsa broncho-
konstrikcidt okoz.

M,-G,-kotott (szivben, idegekben,
simaizomban): autoreceptor. A poszt-
gangliondris idegeken prejunkcionali-
san helyezkedik el. Ingerlése csokkenti
az acetilkolin-kibocsatast, kovetkez-
ményesen az izomtonust is. Megta-
lalhaté a tiid6, a human trachea és
a bronchusok paraszimpatikus ideg-
végz6déseiben, de a bronchioluso-
kéban nem. Lassitja a ciliaris transz-
portot.

M,-G,-kotott (exokrin mirigyekben,
simaizomban): bél, hugyholyag, ureter,
trachea, bronchus. Stimulalo. (Tehat
ingerlésekor izomspazmus, kovetkez-
ményes bronchokonstrikcié alakul ki,
novekszik a nyalkaszekrécid. Fokoz-
za a ciliaris aktivitast. Az erekben az
endotelbdl felszabadulé NO hatésara
csokkenti a tonust, direkt kolinerg be-
idegzésiik nincs.)

M,-G;-kotott. Kozponti idegrend-
szerben, uterusban, tiidében: gatlo,
azaz bronchokonstriktor.

M,-G-kotott. Kimutattdk a koz-
ponti idegrendszerben. Az immun-
rendszerben a kiilonboz6 T-sejteken
eltéré eloszlasban. Az M, -gyel egyiitt
részt vesz a citokintermelés szabalyo-
zasaban.*

MAch-receptorok
légzérendszerbeli eloszlasa

Allatkisérletes modellekben a do-
minalé bronchidlis receptortipus az
M,, a /Thumdn hérgbkben viszont az
M,.>*4647 Emberben tehat az M, fe-
lelés elsésorban a bronchokonstrik-
cidért. Az M, nagy szama alapjan va-
16szintisithet6 a jelentds patofiziologiai
szerepe.*®% Jkeda és mtsai'® ,,egész-
séges tiildOn” végzett vizsgalatuk-

ban, a nagylégutakban joval ,,stir(ibb-
nek” taldltdk a MAchR-okat, mint

a kis horg6ékben. Az M, altipus do-
minalt a bronchusokban, de denzi-
tdsa csokkent a szegmentdlis horgéktol
a szubszegmens bronchusok felé halad-
va, és nem volt kimutathaté a tiid6-
parenchimdban. Az M, viszont csak

a tudéparenchimaban volt kimutatha-
t6, a horgékben nem. M, egyarant volt
a horgbékben és a tiidében is. MAch-
receptorok nemcsak a bronchialis

2, tablazat. A MAch-hoz kapcsolédd G-proteinek

Funkcio Jellemz6 receptortipus
Gl Loy CSOkkenti a cCAMP szintet az adenilat ciklaz gatlasa M,, M,
révén. Fokozddik a K kidramlésa is a sejtbdl. Az igy
hiperpolarizdlédd membran a gatlé hatdsokat erdsiti
G, A foszfatidil-inozitol-specifikus foszfolipaz Ct aktivalja. M, M;, M
Ezutén az IP3 és a DAG kozvetitésével az endoplazma-
tikus retikulumban taldlhato kalciumszint megné
sesimuae Aktivélja az adenilat-ciklazt, igy emelkedik az M, M,

intracellularis cAMP



simaizomzatban, hanem a léguti
epitéliumban és a szubmukoza miri-
gyeiben is megtaldlhatok.”*>>* Amidta
kidertilt, hogy a gyulladasos szovetek-
ben az Ach mennyisége megnovek-
szik, kiilonds hangsulyt kapott a nem
neurdlis kolinerg rendszer szerepe az
obstruktiv léguti betegségek, elsdsor-
ban a COPD patogenezisében. A nem
neuralis kolinerg rendszer sejtjei rész-
ben mobilisak (pl. makrofagok), tehat
az egészségesen nyert statikus ada-
taink médosulhatnak a léguti gyul-
ladas intenzitdsanak fiiggvényében.

A nem neurdlis acetilkolin kotéd-

het nikotinos és muszkarinos AchR-
hoz is, és szamos olyan sejtben meg-
taldlhatd, melynek egyébként nincs
kolinerg innervdcidja.” Profita és
mtsai*® COPD-sek és nemdohanyzok
indukalt kopetében a laphamsejte-
ken szignifikans kiilonbséget talaltak
a muszkarinos receptorok altipusainak
mennyiségében. M, és M, tobb, M, ke-
vesebb volt a COPD-s betegek korében,
mint az egészségesekben. COPD-sek
makrofagjain az M, is kifejez6dott az
M,, M, mellett, a kontrollcsoportban
nem. Periférids monocitakat acetil-
kolinnal inkubalva megnétt az LTB4-
kibocsétas. Erdekes, hogy a receptorok
szama eltér asztmaban és COPD-ben.
Ugy taldlték, hogy sulyos asztmds be-
tegek esetében fokozddik az M,-recep-
tor expresszidja az enyhe vagy kozép-
stlyos betegekhez képest. A COPD-s
betegek M,-receptor-expresszidja
szignifikansan alacsonyabb volt, mint
az asztmasoké, de ezen beliil a bron-
chialis hiperreaktivitassal tarsult
COPD-ben magasabb volt, mint ahol
nem volt hiperreaktivitas.*’ Tehat

a korabban csak bronchodilatatorként
hasznalt antikolinerg gyogyszerekrél
kideriilt, hogy antiinflammatorikus,
antiproliferativ és atépiilést (remodel-
linget) gatlé hatasuk van. Ez utdbbit
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a glikozaminoglikanok és a matrix-
metalloproteazok homeosztazisat be-
folyasolva érik el mind asztmaban,
mind COPD-ben.*?

Az ADRB2 és mAch receptorok egymashoz
viszonyitott eloszlasa

Mindkét receptor szdma és stirtisége,
egyes altipusaik egymashoz val6 ara-
nya a légutakban elfoglalt helyzetiikt6l
figg. Altaldnossagban elmondhato,
hogy mAch receptor lényegesen tobb
van a nagyobb horg6kben, mint a ki-
sebbekben. A B-adrenoceptorok szdma
emelkedik a periféria felé haladva, és
legmagasabb a tiid6parenchymaban.
A béta-adrenerg receptorok denzitdsa
2-4-szerese volt az m-acetilkolin-
receptorokénak a periférias teriileten.'s

Osszefoglalas

A receptorok légzérendszeri elosz-
lasanak ismerete (stirtiség, denzitas,
disztribuci6 szinonimakat egyarant
hasznalnak) a terapia célzasahoz nél-
kulozhetetlen, ezért intenziven ku-
tatott. A szamszer( adatokat a fen-
tiekben ismertettem. A mindennapi
gyakorlatban értelmezésiiket athat-
ja a receptorok helyhez, leginkabb
a simaizmokhoz, esetleg az epitelhez
kotottségének statikus szemlélete.
A receptorszamra nem mint idében és
térben dinamikusan véltozo adatra te-
kintenek. Pedig ez a szam folyamato-
san valtozik iddben a tahifilaxia, a re-
ceptor up- és down-regulacidja okan,
térben pedig a kiillonboz6 gyulladésos
sejtek migracidja, a gyulladas kiter-
jedésének valtozasa miatt. Kiillono-
sen mostoha a nem neuralis kolinerg
rendszer helyzete, mar ami a jelentdsé-
gének megitélését illeti.
Osszefoglaldsul sajat véleménye-
met mondhatom csak, ami természe-
tesen vitathato. ,,Célreceptorainkat”

a természet bolcs eldrelatassal oda és
olyan mértékben helyezte, ahogy arra
sziikség van. Tehat lehet kérdés, hogy
egyaltalan van-e egy adott helyen egy
bizonyos receptor, és sajat rendsze-
rén beliil egyéb helyekhez képest sok,
vagy alig. Ez meghatarozhatja ugyan-
is, hogy terapias célteriilet lehet-e az
a zdna, amit el tudunk érni gyégy-
szeriinkkel. Annak az 6sszehasonli-
tasnak, hogy fiziologias koriilmények
kozott az egyik tipusu receptorbol
szam szerint 2 vagy haromszorosa van
jelen, mint egy egész mas rendszer-
belinek, nincs sok értelme. Féleg, ha
a bronchodilatator hatas eléréséhez
az egyiknél agonistat, a masiknal vi-
szont antagonistat kell haszndlnunk.
A meglévé receptorok szama valtoz-
hat: adrenergeknél tolerancia miatt,
vagy az M,-receptorokban dtmene-
tileg 1ép fel funkcidvesztés — példa-

ul virusfertézés, 6zonexpozicio vagy
A-vitamin-hidny hatdsara, ami aztin
bronchialis hiperreaktivitdshoz vezet,
és fontos szerepet kap asztmaban is.>
Az egyensuly felborulasanak, az élet-
tani aranyok megvaltozasanak viszont
van jelentdsége, és ez mddositja, vagy
kellene hogy modositsa terdpiankat.
Sajnos - jelenleg — az egyénre szabott
terapia nem elérhetd.

Levelezési cim: herkepaula@gmail.com
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