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Jelen munka a szakirodalomban 
   fellelhető adatok alapján két  
   témát szeretne tisztázni. Egy-

részt szól a tüdőben található, a je-
lenlegi pulmonológiai gyakorlat-
ban már terápiás célpontul szolgáló 
négy receptor lokalizációjáról; más-
részt tisztázni próbálja, hogy csupán 
marketing célú, vagy valódi jelen-
tőséggel bír a különböző jelátviteli 
rendszerek részét képező receptorok 
denzitásának számszerű összehason-
lítása adott légúti szakaszon. Elöljá-
róban szeretném egyértelművé ten-
ni, hogy mind az asthma bronchiale, 
mind a COPD kezelése tüneti te-
rápia. Nem tisztázott molekuláris 
szinten, így nem is befolyásolható az 
a pillanat, amikor adott genetikai tu-
lajdonságokat hordozó egyénben va-
lamilyen hatás, környezeti ártalom 
gyulladást hoz létre, ezzel befolyá-
solja a jelátviteli folyamatokat, mó-
dosítja a génexpressziót és végső so-
ron a szöveti szerkezetet.

Receptorokról általában1,2 (1. ábra)

Az extracelluláris receptorok a ligand 
kötése után a ligand közvetítette jelet 
a sejt belseje felé továbbítják. A cél lehet 
a sejtmag, ahol valamilyen gén transz-
kripciójára hatnak, de igen gyakran 
egy, a citoplazmában már meglévő fe-
hérje felhasználásával, foszforilációs 
kaszkádon keresztül egy célenzim akti-
vációja következik be (2. ábra).

Fajtái:
• Ioncsatorna-receptorok. Aktivá-

ció hatására az ioncsatorna receptorok 
kinyílnak és ionok áramlanak rajtuk 
keresztül. Ilyen például az acetilkolin 
nikotinreceptora.

• 7-transzmembrán receptorok. 
7-TM – mivel hétszer szelik át a sejt-
membránt. G-fehérjéhez kapcsolt 
receptoroknak (G-protein-coupled 
receptors – GPCR) is nevezik őket. Az 
adrenalin, prosztaglandinok, trom
boxánok, hisztamin, acetilkolin (M), 

kemokinek, bradikinin receptorai 
mellett több száz más ligand receptora 
is idetartozik.

• Enzimhez kötött receptorok: „áthi
dalják” a membránt. Ligand kötődé-
sekor enzimatikus aktivitás hatására 
a jelátviteli kaszkád beindul. Vagy az 
intracelluláris doménjük rendelkezik sa-
ját enzimatikus aktivitással, vagy kap-
csolódnak egy intracelluláris enzimhez.

Az intracelluláris receptorok a cito
plazmában úszva „várják” a sejt
membránon átjutó jelmolekulát, pl. 
egy szteroidot. A receptor önmagában 
azért nem aktív, mert egy inhibitor fe-
hérjével képez komplexet, ami meg-
gátolja a sejtmagba való bejutást. Ez 
a ligand kötésekor leválik a receptor
molekuláról és így az új komplex ké-
pes lesz átjutni a maghártyán, ott 
a DNS kettős spiráljához kötődni, ez-
zel aktiválni annak bizonyos génjeit. 
A transzaktivációnak nevezett folya-
mat következménye végső soron va-
lamilyen válaszfehérje/enzim/peptid 
szintézise lesz a citoplazmában. Szem-
ben az extracelluláris receptorokon 
zajló folyamatokkal, ez időigényes fo-
lyamat: a biológiai válasz órák, napok 
múlva következik be. Maguk a jelkép-
ző molekulák is hosszan vannak je-
len a szervezetben – általában valami-
lyen fehérjéhez kötődve keringenek és 
„lassan” eliminálódnak – ezzel a vá-
laszreakció is „elnyúltabb”. Emellett 
kétfázisú is: az először aktivált gének 
termékei között vannak olyanok, me-
lyek szintén képesek behatolni a mag-
ba, ahol más gének transzkripcióját in-
dítják be (3. ábra).
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Az inhalációs terápia kulcskérdése, hogy a belélegzett gyógyszer arra a terület-

re jusson, ahol talál olyan receptort, amelyhez kapcsolódva – annak ligandjává 

válva – a tüdőben zajló gyulladásos folyamatok valamelyik szintjén beavatkoz-

hasson a jelátviteli rendszerbe. A cél lehet a különböző gyulladásos kaszkádok 

kialakulásának fékezése, de a már kialakult gyulladás tüneteinek, az akut esemé-

nyek intenzitásának csökkentése is. A sikeres terápiához a minőségi hatóanya-

gon és eszközön kívül tehát szükség van a terápiás célterület meghatározására 

is, aminek igen fontos eleme a különböző típusú receptorok térbeli és sűrűség-

beli eloszlása.
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Az asthma bronchiale és a COPD 
inhalatív terápiájában célpontul 
szolgáló receptorok és funkciójuk, 
légzőrendszeri  eloszlásuk  
a szakirodalom szerint

A légzés szabályozásában a szimpati-
kus és paraszimpatikus idegek egy-
mással ellentétes feladatot látnak el. 
A paraszimpatikus tónus fokozódása 
(kolinerg rendszer) vagy a szimpatikus 
aktivitás csökkenése (adrenerg rend-
szer) a hörgők szűkületéhez és a gyul-
ladásos folyamatok erősödéséhez 
vezet.3,4 Az obstruktív légúti betegsé-
gek kezelésében részben hörgőtágí-
tásra, részben a gyulladás csökken-
tésére törekszünk. Célreceptoraink 
a béta-adrenerg, a muszkarin tí-
pusú kolinerg, a cys-leukotrién és 
a szteroidreceptorok. Az első há-
rom a 7-TM, azaz G-fehérjéhez kap-
csolt receptorok csoportjába tartozik. 
A szteroidreceptorok a citoplazmában, 
illetve intranukleárisan „úsznak”, de 
vannak membránhoz kötöttek is.

 A leukotriének számos gyulladásos 
megbetegedés mediátorai. A leuko­
citák citoplazmájában, a membrán
foszfolipidekből keletkeznek az ismert 
arachidonsav-kaszkád során. Az in-
stabil LTA4 két irányban is átalakul-
hat. A keletkezett termékek kijutnak 

az extracelluláris térbe, megcéloz-
va egy másik szerkezeti (epiteliális, 
endoteliális, simaizom) vagy gyulla-
dásos sejt külső plazmamembránján 
lévő receptort. Az LTB4-nek elsősor-
ban a neutrofil granulociták tobor-
zásában, így többek között a COPD 
patofiziológiájában van szerepe. 
A ciszteinil-leukotriéneknek (LTC4, 
LTD4, LTE4) az eozinofil gyulladás-
ban, a későbbiekben pedig az aszt-
más remodellingben van szerepük. 
A ciszteinil-leukotriének (Cys-LT) is 
több receptorhoz csatlakozhatnak, 
így a CysLTR1 az elhúzódó hörgőgör-
csöt és a légutak ödémáját közvetíti, 

1. ábra. A receptorhoz kötődő szignálmole­
kula: a ligand

2. ábra. A receptorok általános felépítése. 
Extracelluláris receptorok

Fehérje (pl. inzulin, glukagon)
Peptid (pl. releasing faktorok)
Aminosav-származék  

(pl. adrenalin)
Nukleotid (pl. cGMP, cAMP)
Szteroid (kortizol, nemi hormonok)
Zsírsavszármazék (pl. az 

arachidonsav kaszkád termékei)
Oldott gáz (NO)

Szteroidok (pl. a kortizol, progeszteron, 
ösztradiol és a tesztoszteron), a tiroxin, 
retinsav és a D-vitamin
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a CysLTR2 a vaszkuláris permeabilitást 
és a fibrózist mediálja. A CysLTR1 
expressziója fokozott asztmában, fő-
leg az aszpirintúlérzékeny formák-
ban és krónikus rinoszinuszitiszben.6 
Antagonistáinak adását hasznosnak 
találták a β2-adrenoreceptor-agonis
tákra való válaszkészség fokozásában. 
Az antileukotriéneket szisztémásan 
adagolják (4. ábra).

A leukotriénreceptorok (LTR) lokalizációja7,8

A CysLT1 receptorokat döntően a lég-
úti simaizmokon mutatták ki. Lé-
nyegesen kisebb számban megtalál-
hatók a légúti makrofágokon is. Az 
LTR-antagonistáknak a szteroidoké-
nál jelentősen kisebb gyulladáscsök-
kentő hatása alapján gondolják, hogy 
a légutakban a simaizmokon kívül 
nagyon kevés LTR található. Kimu-
tathatók ezen kívül a perifériás vér-
ben: az eozinofil fehérvérsejteken és 
a monocitákon. Egyéb szövetekben re-
latíve kevés cys-LTR1 van.

Cys-LTR2 is van a tüdőben, a perifé-
riás vérben az eozinofil fehérvérsejte-
ken és a monocitákon. Jelentős szám-
ban van az agyban, a mellékvesében, 
szívben az erek endoteljében, de funk-
ciója és disztribúciója még nem tisztá-
zott. Szezonális allergiás rinitiszes be-
tegek orrnyálkahártyájában egyaránt 
van cys-LTR1 és Cys-LTR2.

Szteroidreceptorok

A terápiában használt glükokortikoi
dok genomikus (lassú) és nem geno
mikus (gyors) hatását egyaránt kihasz
náljuk számos krónikus gyulladás 
és exacerbációjuk, de akut állapotok: 
status asthmaticus, allergia vagy sokk 
kezelésére is. A két hatás egymáshoz 
viszonyított aránya készítményenként 
eltérő lehet. Gyulladáscsökkentő hatá-
suk nagyobb részben a transzkripció 

gátlásán keresztül (transzrepresszió), 
míg a kezeléssel összefüggő mellék-
hatások nagy része a géntranszkripció 
aktiválásán (transzaktiváció) keresztül 
jön létre.9

A szteroidok hatása lehet direkt és 
permisszív. Permisszív hatás: a glüko
kortikoid önmagában nem idézi elő 
az adott hatást, de kialakulásához 
feltétlen szükséges a jelenléte. Elen-
gedhetetlen jelenlétük többek közt 
a katekolaminok bronchodilatátor ha-
tásához.

A mellékvesekéreg hormonjai és 
mesterséges analógjai két különböző 
típusú receptorhoz is kötődhetnek. Az 
I. típusú = mineralokortikoidreceptor 
(pl. vesében, nyálmirigyben, vastag-
bélben, agyban): nagy affinitással köt 
mineralo- és glükokortikoidokat. 
A II. típusú = glükokortikoidreceptor 
(pl. májban, izomban): nagy affinitás-
sal köt glükokortikoidokat. A limbi-
kus rendszerben elhelyezkedő nagy-
számú glükokortikoid receptor részt 
vesz a szabályozásban (negatív vis�-
szacsatolás). Ezen belül a GR-α köti 
a glükokortikoidokat és aktivál-
ja a DNS-t, a GR-β a DNS ugyan-
azon kötőhelyéhez kapcsolódik, de 
nem aktiválja a DNS-t. A GR-β-nak 
szerepe lehet az asztmában észlelt 
szteroidrezisztenciában.

Lokalizáció  

és disztribúció a légzőrendszerben

GR valamennyi légúti sejtben kifeje­
ződik.7 Adcock és mtsai egészséges és 
asztmás tüdőben a GR-t azonos el-
oszlásban találtak. Legnagyobb kon-
centrációban az alveolusok falában, 
a bronchiális erek endoteliumában és 
simaizmában volt. Valamennyivel ke-
vesebb volt a légutak epitéliumában 
és simaizmaiban. Megtalálható 
a masztocitákon, a bazofil, neutrofil 
és eozinofil granulocitákon, a limfo- 

és monocitákon, a makrofágokon. 
A glükokortikoidok gátolják ezek-
ből a sejtekből a cito-és kemokinek és 
egyéb gyulladásos mediátorok felsza-
badulását.10

Az inhalációs glükokortikoidok 

(ICS) bronchiális erekre gyakorolt 

vazokonstriktor hatása

A bronchiális erekben (tehát a légcse-
rében nem részt vevő, konduktív te-
rületek artériás vérellátását biztosító 
erekben) az áramlást (Qaw) alapvetően 
a bronchiális simaizomzat tónusa ha-
tározza meg. Az ICS-ek nem geno
miális, gyors hatásmechanizmussal 
(30–60 percen belül) vazokonstrikciót 
okoznak és így csökken a bronchiális 
véráramlás. A hatás valószínűleg  az 
α1-adrenerg receptorok gátlásán át jön 
létre. A tapasztalat az, hogy asthma 
bronchialés betegek körében emelke-
dik a Qaw, valószínűleg a gyulladás mi-
atti vazodilatáció és az új erek képző-
dése miatt. Az ICS-ek gyors, dózis- és 
hatóanyagfüggő Qaw-t csökkentő hatá-
sát mind asztmásokon, mind egészsé-
geseken igazolták.Az effektus nagyobb 
volt asztmában, mint az egészséges tü-
dőben.11–13

Adrenerg/adrenoreceptorok14

A különböző típusú adrenorecepto
rok (α1, α2, β1, β2, β3) eloszlása a szer-
vezetben egyébként sem egyenletes, 
hormonhatásra (pajzsmirigy és női 
hormonok) pedig számuk változik. 
A humán légutakban és a tüdőparen
chimában döntő, kiemelkedő szere-
pe a β2-receptoroknak van, de jelen-
tős mennyiségű a β1 is. Állatkísérletes 
adatok a különböző fajokban ettől el-
térő eloszlást mutatnak.15 A β1: a szív
izomban van többségben. A műkö-
dést fokozza. COPD-ben szerepe lehet 
a remodellingben.16 β2: bronchusban, 
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uterusban dominál. Ingerlésre az 
izom ellazul. β3: eloszlása fajra speci-
fikus. Specifikus agonistája kutyában 
bronchodilatátor, de nem hat ember-
ben, tengerimalacban vagy birkában.17 
Dominálóan a bőr alatti zsírszövetben 
van. A lipolízist fokozza.

A β2-receptorokat ADRB2-nek is 
jelölik a szakirodalomban. Ezek-
nek a transzmembrán fehérjéknek az 
extracelluláris végéhez kötődnek mind 
az agonisták, mind az antagonis
ták. Az intracelluláris végük kötődik 
a G-proteinhez. Az agonista kapcso-
lódása indítja be a cAMP közvetí-
tésével a bronchodilatációt, fokoz-
za a mukociliáris transzportot vagy 
gátolja a masztocitákból a mediátor
felszabadulást. Emellett a fő útvonal 
mellett egyéb messengerek közvetíté-
sével is kialakulhat a β2-agonistákra 
jellemző hatás.18,19

Jellemző lokalizációjuk:20 légúti 
(bronchiális + alveoláris) simaizomsej
tek, bronchiális epitelsejtek, alveoláris 

II típusú epitel, érendotel, fibroblasz
tok, vázizomzat sejtjei. Nem dominál-
nak, de jelen vannak a szívizomban is. 
Itt az összes adrenoreceptor 10–50%-
át képezik.21

A β2-agonisták aktiválhatják köz-
vetlenül a receptort (salbutamol), 
beléphetnek egy membrándepotba 
(formoterol), vagy kapcsolódhatnak 
egy járulékos receptorspecifikus kötő-
helyhez (salmeterol). A különböző ha-
tásmechanizmus miatt eltérő a sima-
izom-relaxáció kinetikája.22

A rövid (SABA) és hosszú hatású 
(LABA) inhalációs β2-agonisták alkal
mazásakor tolerancia alakul ki, me-
lyet szteroid adásával próbálják be-
folyásolni. A tanulmányok alapján 
a kortikoszteroidok fokozzák az ADRB2 
expresszióját (magyarán több lesz), kö

3. ábra. A receptorok általános felépítése. 
Intracelluláris receptorok

4. ábra. Az antileukotriének hatáspontjai5
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vetkezésképp mérséklik az agonisták 
tartós (2 hét már annak számít) ada-
golása során fellépő deszenzitizációt 
és toleranciát. Vica versa: a LABA fel
erősíti a kortikoszteroid gyulladáscsök-
kentő hatását.14,23 January és mtsai úgy 
találták, hogy a salbutamol és a par-
ciális agonista salmeterol deszenziti
zációs és internalizációs hatása ki-
sebb, mint az adrenaliné. Valószínűleg 
azért, mert ritkábban indítják be a re-
ceptor foszforilációját. Konkrétan 
a béta2-adrenoceptor kináz/béta-ARK 
foszforilációjáról van szó, mert a cAMP-
dependens protein-kináz (PKA) által 
mediált foszforiláció ugyanolyan mérté-
kű, mint az adrenalinnál.24

Az adrenerg receptorok kódját tartal-
mazó gének az 5. kromoszómán találha-
tók. Polimorfizmusuk jelentősen befo-
lyásolja a beteg asztmáját, a hörgtágítóra 
adott választ és az egyes népekben eltérő 
„génmintázatot” hoz létre.25–27 COPD 
akut exacerbációjában az ADRB2 gén 
haplotípusok az obstrukció mérté-
két befolyásolták, és nem közvetlenül 
a salbutamolra adott választ.28

A β2-receptorok légúti eloszlá-
sa.29,30,31 Gyakran találkozunk tény-
ként azzal az adattal, hogy a „légutak-
ban” vagy a bronchiális simaizmokban 
egyenletesen magas a β2-receptorok 
száma; tehát centrálisan és perifériá-
san is, konkrét hörgőgeneráció megje-
lölése nélkül. A receptorok feltérképe-
zése újra reneszánszát éli. Az új adatok 
kiegészítik, de egyben meg is erősítik 
az előbbi állítást. Minneman és mtsai31 
1979-ben patkányban vizsgálták a β1:β2 
arányt. Szívben 83:17, tüdőben 15:85, 
agykéregben 81:19, cerebellumban 
15:85, hippocampusban 81:15, dienke
falonban 71:29 volt az arány. Abszo-
lút számot nézve az agyban a β2-recep
torok eloszlása sokkal egyenletesebb 
volt, mint a β1-receptoroké. Johnson 
több munkájában14,22,32 kifejti, hogy 

a β2-adrenoceptorok nagy men�-
nyiségben jelen vannak a légutak-
ban, kiváltképp a légúti simaizomzat-
ban. Barnes és munkatársai33 a tüdő 
egész területén jelentős mennyiségű 
β-receptort írtak le. A legmagasabb 
koncentrációban a bronchiolusok si-
maizomzatában volt és valamennyi-
vel kevesebbet találtak a nagy lég-
utak simaizmaiban. Ugyancsak volt 
a légúti epitéliumban, a szubmukóza 
mirigyeiben és a vaszkuláris simaiz-
mokban. Erősen jelzett az alveoláris 
fal, a II. típusú pneumociták. A kapil-
lárisok endotelsejtjein és az I. típusú 
pneumocitákon lévő receptorok fel-
adata pontosan nem ismert. Az alve-
oláris sejteken lévő ABRD2 Mutlu és 
mtsai szerint a clearance-folyamatok 
szabályozásában játszik szerepet.34 Hu­
mán vizsgálatok alapján15,35 a tüdő­
parenchimában a β1:β2 = 1:2. Ikeda 
és mtsai 2012-ben16 nemdohányosok 
műtéti specimenjéből, ép tüdőrészlet­
ből (opus tüdőtumor miatt) végeztek 
receptordenzitási vizsgálatokat. A be-
tegek nem kaptak a műtét előtt leg-
alább 2 hónapig sem béta-agonista, sem 
kolinerg-antagonista kezelést. A humán 
bronchus és tüdő β2-adrenoceptorok 
száma a periféria fele nőtt: segment 
bronchus < subsegment bronchus < 
tüdőparenchima. β1-adrenoceptorokat 
szintén találtak a tüdőparenchimában, 
de a bronchusokban nem. 

Kolinerg receptorok

Az acetilkolin (Ach) az élővilágban 
igen elterjedt átvivőanyag. Kolinból, 
egy acetát gyök kapcsolódásakor szin-
tetizálódik az acetiltranszferáz en-
zim segítségével. Az idegvégződé-
sek vezikulumaiban tárolódó Ach az 
intracelluláris kalciumkoncentráció 
emelkedésekor kiürül a szinaptikus 
résbe, ahol kolinerg receptorokhoz kö-
tődik, depolarizálja a posztszinaptikus 
membránt, majd acetilkolin-észteráz 
hatására 0,15 s alatt elbomlik. A para-
szimpatikus idegrendszerben szerepe 
közismert. A légzőrendszerben para-
szimpatikus hatásra szűkülnek a hör-
gők és fokozódik a nyákszekréció. 
A centrális és a perifériás idegrendszer 
kolinerg szinapszisainak működése és 
receptorai nem különböznek. A nem 
neuronális Ach kutatása, amelynek 
fontos szerepe van a COPD patofizio
lógiájában, az utóbbi két évtizedben 
vált jelentőssé.36–38 A két rendszer kö-
zött van néhány alapvető különbség39 
(1. táblázat).

Az acetilkolinnak alapvetően két-
féle receptora van: a nikotinos és 
a muszkarinos. Mindkettőn belül több 
alcsoportot különböztetünk meg. Ni­
kotinos acetilkolin-receptoroknak nincs 
jelentősége az obstruktív légúti beteg-
ségek kezelésében. Pentamer moleku-
lák. Alegységei (2α, egy β, γ (a váz
izmokban: ε) és δ együtt ioncsatornát 

1. táblázat. A neuronális és nem neuronális Ach közötti különbség39

Neuronális Nem neuronális

Keletkezés helye Idegvégződések Valamennyi sejt

Tárolás Vezikulumokban Citoszol

Felszabadulás Szakaszosan Folyamatosan

Receptorok Egyenetlen eloszlásban: „hot spots” Egyenletesen a szervezetben

Hatás Rövid Folyamatos

Elimináció Gyors Lassú
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alkotnak. A nikotinos AchR aktivá-
ciójakor megemelkedik a sejten be-
lüli kalciumszint. A megnövekedett 
intracelluláris kalciumszint egy bo-
nyolult kaszkádot indít be. Centrá­
lis hatásuk kevéssé ismert, de szerepet 
játszanak a szinapszisok képzésé-
ben, az axonnövekedésben, a neuro
transzmisszió preszinaptikus szabá-
lyozásában. A memóriazavarok és 
a neurodegeneratív kezelésnek terápiás 
célpontjai lehetnek. A több altípust is 
felvonultató neuronális típusú niko-
tinos AchR megtalálható a perifériás 
idegrendszer ganglionjaiban és a mel-
lékvesevelőben is. Az izom típusú ni-
kotinos AchR a harántcsíkolt izmokra 
jellemző. A muszkarinos acetilkolin-
receptoroknak is van centrális ideg-
rendszeri funkciója, gátlásuk tudatza-
vart okoz. Részt vesznek a rövid távú 
memória fenntartásában, diszfunkció-
juknak szerepe van a parkinsonizmus 
kialakulásában. A légutakban 
a kolinerg idegek a bronchiális tónust 
és a mucus-szekréciót szabályozzák. 
A muszkarinreceptor-antagonisták, 
azaz paraszimpatolitikumok vagy 
kolinolitikumok működése poszt
szinaptikus gátláson alapul.

Muszkarinos acetilkolin-recep
torok.40-42 G-protein kapcsolt, 7TM 
receptorok, azaz van három extracel
luláris és 3 intracelluláris hurokjuk. 
A ligandok az extracelluláris hurkokból 
kialakult kötőhelyhez kapcsolódnak. 
A harmadik intracelluláris huroknál 
többféle G-proteinhez kötődhetnek, és 
ettől függően ugyanolyan típusú re-
ceptornál is más lehet az ingerléskor 
kiváltott hatás (2. táblázat). Az mAch-
receptorokat kódoló gének nagy egye-
zést mutatnak a különböző emlős fa-
jokban. Emberben az öt receptor más 
genetikai lókuszon kódolt.

A muszkarinos acetilkolin-recep­
toroknak összefoglalva tehát öt 

altípusa van. Szervi lokalizációjuk el-
térő sűrűséget mutat:43

M1 –Gq-kötött. A központi ideg-
rendszerben, vegetatív ganglionokban 
posztszinaptikusan, gyomorban is 
megtalálható. Szabályozza a víz és 
elektrolitszekréciót. A légzőrend­
szerben: a bronchiális simaizmok-
ban, bronchiális fibroblasztokon és 
epitelen. A légúti epitelsejtek proli
ferációját fokozza, együtt a nikotinos 
receptorokkal.44 Stimulálása broncho
konstrikciót okoz. 

M2–Gi-kötött (szívben, idegekben, 
simaizomban): autoreceptor. A poszt
ganglionáris idegeken prejunkcionáli
san helyezkedik el. Ingerlése csökkenti 
az acetilkolin-kibocsátást, következ
ményesen az izomtónust is. Megta-
lálható a tüdő, a humán trachea és 
a bronchusok paraszimpatikus ideg-
végződéseiben, de a bronchioluso
kéban nem. Lassítja a ciliáris transz-
portot.

M3–Gq-kötött (exokrin mirigyekben, 
simaizomban): bél, húgyhólyag, ureter, 
trachea, bronchus. Stimuláló. (Tehát 
ingerlésekor izomspazmus, következ-
ményes bronchokonstrikció alakul ki, 
növekszik a nyálkaszekréció. Fokoz-
za a ciliáris aktivitást. Az erekben az 
endotelből felszabaduló NO hatására 
csökkenti a tónust, direkt kolinerg be-
idegzésük nincs.)

M4–Gi-kötött. Központi idegrend-
szerben, uterusban, tüdőben: gátló, 
azaz bronchokonstriktor.

M5–Gq-kötött. Kimutatták a köz-
ponti idegrendszerben. Az immun-
rendszerben a különböző T-sejteken 
eltérő eloszlásban. Az M1-gyel együtt 
részt vesz a citokintermelés szabályo-
zásában.44

MAch-receptorok 
légzőrendszerbeli eloszlása

Állatkísérletes modellekben a do-
mináló bronchiális receptortípus az 
M2, a /humán hörgőkben viszont az 
M3.35,45,46,47 Emberben tehát az M3 fe-
lelős elsősorban a bronchokonstrik
cióért. Az M2 nagy száma alapján va-
lószínűsíthető a jelentős patofiziológiai 
szerepe.48–50 Ikeda és mtsai16 „egész-
séges tüdőn” végzett vizsgálatuk-
ban, a nagylégutakban jóval „sűrűbb-
nek” találták a MAchR-okat, mint 
a kis hörgőkben. Az M3 altípus do-
minált a bronchusokban, de denzi­
tása csökkent a szegmentális hörgőktől 
a szubszegmens bronchusok felé halad­
va, és nem volt kimutatható a tüdő­
parenchimában. Az M1 viszont csak 
a tüdőparenchimában volt kimutatha-
tó, a hörgőkben nem. M2 egyaránt volt 
a hörgőkben és a tüdőben is. MAch-
receptorok nemcsak a bronchiális 

2. táblázat. A MAch-hoz kapcsolódó G-proteinek

Funkció Jellemző receptortípus

Gi (=inhibitor) Csökkenti a cAMP szintet az adenilát cikláz gátlása 
révén. Fokozódik a K+ kiáramlása is a sejtből. Az így 
hiperpolarizálódó membrán a gátló hatásokat erősíti

M2, M4

Gq A foszfatidil-inozitol-specifikus foszfolipáz C-t aktiválja. 
Ezután az IP3 és a DAG közvetítésével az endoplazma
tikus retikulumban található kalciumszint megnő

M1, M3, M5

Gs (=stimuláló) Aktiválja az adenilát-ciklázt, így emelkedik az 
intracelluláris cAMP

M1, M3



 

	 7

Orvostovábbképző Szemle – Különszám / 2014. július • Receptorok a légzőrendszerben

simaizomzatban, hanem a légúti 
epitéliumban és a szubmukóza miri-
gyeiben is megtalálhatók.7,51,52 Amióta 
kiderült, hogy a gyulladásos szövetek-
ben az Ach mennyisége megnövek-
szik, különös hangsúlyt kapott a nem 
neurális kolinerg rendszer szerepe az 
obstruktív légúti betegségek, elsősor-
ban a COPD patogenezisében. A nem 
neurális kolinerg rendszer sejtjei rész-
ben mobilisak (pl. makrofágok), tehát 
az egészségesen nyert statikus ada-
taink módosulhatnak a légúti gyul-
ladás intenzitásának függvényében. 
A nem neurális acetilkolin kötőd-
het nikotinos és muszkarinos AchR-
hoz is, és számos olyan sejtben meg-
található, melynek egyébként nincs 
kolinerg innervációja.37 Profita és 
mtsai40 COPD-sek és nemdohányzók 
indukált köpetében a laphámsejte-
ken szignifikáns különbséget találtak 
a muszkarinos receptorok altípusainak 
mennyiségében. M3 és M1 több, M2 ke­
vesebb volt a COPD-s betegek körében, 
mint az egészségesekben. COPD-sek 
makrofágjain az M1 is kifejeződött az 
M2, M3 mellett, a kontrollcsoportban 
nem. Perifériás monocitákat acetil-
kolinnal inkubálva megnőtt az LTB4-
kibocsátás. Érdekes, hogy a receptorok 
száma eltér asztmában és COPD-ben. 
Úgy találták, hogy súlyos asztmás be-
tegek esetében fokozódik az M3-recep-
tor expressziója az enyhe vagy közép-
súlyos betegekhez képest. A COPD-s 
betegek M3-receptor-expressziója 
szignifikánsan alacsonyabb volt, mint 
az asztmásoké, de ezen belül a bron
chiális hiperreaktivitással társult 
COPD-ben magasabb volt, mint ahol 
nem volt hiperreaktivitás.43 Tehát 
a korábban csak bronchodilatátorként 
használt antikolinerg gyógyszerekről 
kiderült, hogy antiinflammatorikus, 
antiproliferatív és átépülést (remodel
linget) gátló hatásuk van. Ez utóbbit 

a glikozaminoglikánok és a mátrix-
metalloproteázok homeosztázisát be-
folyásolva érik el mind asztmában, 
mind COPD-ben.43

Az ADRB2 és mAch receptorok egymáshoz 

viszonyított eloszlása

Mindkét receptor száma és sűrűsége, 
egyes altípusaik egymáshoz való ará-
nya a légutakban elfoglalt helyzetüktől 
függ. Általánosságban elmondható, 
hogy mAch receptor lényegesen több 
van a nagyobb hörgőkben, mint a ki-
sebbekben. A β-adrenoceptorok száma 
emelkedik a periféria felé haladva, és 
legmagasabb a tüdőparenchymában. 
A béta-adrenerg receptorok denzitása 
2–4-szerese volt az m-acetilkolin-
receptorokénak a perifériás területen.16

Összefoglalás

A receptorok légzőrendszeri elosz-
lásának ismerete (sűrűség, denzitás, 
disztribúció szinonimákat egyaránt 
használnak) a terápia célzásához nél-
külözhetetlen, ezért intenzíven ku-
tatott. A számszerű adatokat a fen-
tiekben ismertettem. A mindennapi 
gyakorlatban értelmezésüket áthat-
ja a receptorok helyhez, leginkább 
a simaizmokhoz, esetleg az epitelhez 
kötöttségének statikus szemlélete. 
A receptorszámra nem mint időben és 
térben dinamikusan változó adatra te-
kintenek. Pedig ez a szám folyamato-
san változik időben a tahifilaxia, a re-
ceptor up- és down-regulációja okán, 
térben pedig a különböző gyulladásos 
sejtek migrációja, a gyulladás kiter-
jedésének változása miatt. Különö-
sen mostoha a nem neurális kolinerg 
rendszer helyzete, már ami a jelentősé-
gének megítélését illeti.

Összefoglalásul saját véleménye-
met mondhatom csak, ami természe-
tesen vitatható. „Célreceptorainkat” 

a természet bölcs előrelátással oda és 
olyan mértékben helyezte, ahogy arra 
szükség van. Tehát lehet kérdés, hogy 
egyáltalán van-e egy adott helyen egy 
bizonyos receptor, és saját rendsze-
rén belül egyéb helyekhez képest sok, 
vagy alig. Ez meghatározhatja ugyan-
is, hogy terápiás célterület lehet-e az 
a zóna, amit el tudunk érni gyógy-
szerünkkel. Annak az összehasonlí-
tásnak, hogy fiziológiás körülmények 
között az egyik típusú receptorból 
szám szerint 2 vagy háromszorosa van 
jelen, mint egy egész más rendszer-
belinek, nincs sok értelme. Főleg, ha 
a bronchodilatátor hatás eléréséhez 
az egyiknél agonistát, a másiknál vi-
szont antagonistát kell használnunk. 
A meglévő receptorok száma változ-
hat: adrenergeknél tolerancia miatt, 
vagy az M2-receptorokban átmene-
tileg lép fel funkcióvesztés – példá-
ul vírusfertőzés, ózonexpozíció vagy 
A-vitamin-hiány hatására, ami aztán 
bronchiális hiperreaktivitáshoz vezet, 
és fontos szerepet kap asztmában is.53 
Az egyensúly felborulásának, az élet-
tani arányok megváltozásának viszont 
van jelentősége, és ez módosítja, vagy 
kellene hogy módosítsa terápiánkat. 
Sajnos – jelenleg – az egyénre szabott 
terápia nem elérhető.

Levelezési cím: herkepaula@gmail.com
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