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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

 

 

ATP: adenozin-trifoszfát 

CaM: kalmodulin 

ELC: esszenciális könnyű lánc (light chain) 

FRET: Förster Resonance Energy Transfer 

GTD: (miozin-V) globuláris farok doménje (globular tail domain) 

HC: nehéz lánc (heavy chain) 

HMM: nehéz meromiozin (heavy meromyosin) 

IQ motívum: apo-kalmodulin kötő motívum (konszenzus szekvencia: IQxxxRGxxxR) 

kDa: kilodalton 

LC: könnyű lánc (light chain) 

LMM: könnyű meromiozin (light meromyosin) 

MD: motor (katalitikus) domén 

MHC: miozin nehéz lánc (heavy chain) 

NMR: nukleáris magmágneses rezonancia 

RD: regulációs (könnyű lánc-kötő) domén 

RLC: regulációs könnyű lánc (light chain) 

S1: szubfragmentum-1 

S2: szubfragmentum-2 

SH3: Src homológia domén 3 

Tm: tropomiozin 
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„Ami mozgásban van, az sem abban a helyzetben nem mozog, 

amelyben van, sem abban, amelyben nincs.” 

 

Eleai Zénón 

 

 

BEVEZETÉS 

 

 Dolgozatomban a gerinces izomszövetekben végbemenő izomkontrakció és relaxáció 

folyamatának molekuláris szinten történő szabályozásáról írok, különös tekintettel a Ca
2+

 jel 

okozta molekuláris változásokra a váz- és szívizom troponin komplexben, és annak további 

következményeire. A miozin-II és egyéb, a miozin szupercsaládhoz tartozó motorfehérjék 

működését, szerkezetét, illetve az aktin szerkezetét csak vázlatosan tekintem át. A fő hangsúlyt 

tehát a gerinces harántcsíkolt szív- és vázizom troponin-komlex molekuláris szerepe, működése 

kapta, mindemellett kitérek a gerinces simaizomban történő szabályozásra is.  

Először bemutatom a különböző izomszöveteket, és az azokat felépítő fehérjéket, majd 

rátérek a molekuláris működések leírására. A molekulák szerkezetének leírásánál bemutatok 

néhány nem konvencionális miozin motort, illetve azok szabályozására is kitérek. A molekuláris 

történéseket a különböző modelleken keresztül írom le. A munkám során összegyűlt adatokból 

egy spekulatív következtetést is felvázolok. 

Az izomfehérjék molekuláris biológiai kutatása elengedhetetlen feltétele a különböző 

izmokat érintő, főleg genetikai hátterű betegségek, rendellenességek gyógyításának. Az in vitro 

kísérletekből kikövetkeztetett modellek azonban nem biztos, hogy százszázalékosan megfelelnek 

a valódi, in vivo történéseknek. A tropomiozin (Tm) és troponin (Tn)  komplex szabályozó 

szerepét két különböző magyarázó modellel írták le eddig. A sztérikus-blokkolás-modell-ben 

az aktomiozin ATP-áz szabályozásában a közvetlen regulátor a Tm, melynek elmozdulásával az 

aktinon lévő miozin-kötő felszínek hozzáférhetővé válnak, illetve elfedődnek
1
. A hipotézis a Tn-

komplexnek mindössze ennek az elmozdulásnak az előidézésében ad szerepet. A másik a 

kooperatív / allosztérikus modell, amely a Tm-et allosztérikus regulátorként írja le
2
. A Tm az 

egész vékony filamentumot háromféle (blokkolt, zárt, nyitott) állapotban képes tartani, azaz ezek 

között az állások között a Tm „kapcsolja” ide-oda a vékony filamentumot. Ez a modell, úgy 

                                                           
1
 Gordon és mtsai, 2000 

2
 Gordon és mtsai, 2000 
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tűnik közelebb áll a valósághoz. Az utóbbi időben azonban, az egyre több mérésnek, és az egyre 

finomabb mikroszkópos technikáknak köszönhetően ez a hipotézis is sokat finomodott.  

Simaizom esetében is kétféle modellel írják le azt a lehetséges működési elvet, amellyel a 

simaizom miozin-II molekula más fehérjék által, nem foszforilációs mechanizmussal 

szabályozódik (meg kell jegyezni már itt, hogy a simaizom kontrakció „bekapcsolása” nem 

történhet meg a miozin regulációs könnyű lánc foszforilációja nélkül, tehát az aktin-

filamentumhoz kötött szabályozás csak a második szintje a regulációnak). Az egyik a 

kompetíciós modell, amely szerint az aktin miozin S1-eket kötő régiójához, vagy annak 

közelébe, akár kaldezmon vagy kalponin is bekötődhet (a két fehérje nem ugyanoda tud 

bekötődni az aktinon), azaz a két molekula az S1 kompetitora
3
. A másik a 

kooperatív/allosztérikus modell, amely szerint a kaldezmon allosztérikus inhibitorként 

szabályozza az aktint
4
. 

Az izomkontrakció és relaxáció molekuláris szinten történő szabályozásának feltárása 

nem egyszerű feladat. A molekuláris történések gyorsasága, a molekulák térszerkezetének 

nagyfokú érzékenysége a környezeti tényezőkre nagymértékben megnehezítik a valós, in vivo 

történések tökéletes feltérképezését. 

 A biológiai makromolekulák szerkezetének röntgen-krisztallográfiás, NMR (nukleáris 

mágneses rezonancia) spektroszkópiás vagy egyéb eljárással történő vizsgálatakor figyelnünk 

kell arra, hogy a mintát ne érje túl nagy sugárzás, vagy más, az eljárás során használt anyagok ne 

módosítsák a molekulát, annak térszerkezetét, illetve a molekulák közötti kapcsolatokat. A krio-

eletronmikroszkópia segítségével olyan mintákat vizsgálhatunk, melyek a preparáció során 

minimális mértékben sérülnek, és elhanyagolhatóan deformálódnak. Így közelebb kerülhetünk a 

fiziológiás körülmények között felvett konformációkhoz és szerkezeti változásokhoz
5
.  

Az egyre kifinomultabb technikák alkalmazása elengedhetetlen feltétele a hatékony 

adatgyűjtésnek, hiszen minél pontosabban ismerjük a molekuláris történéseket, annál 

hatékonyabb módszereket dolgozhatunk ki a különböző, izmokban fellépő rendellenességek 

gyógyítására is. 

Szakdolgozatom célja nemcsak a molekuláris történések összefoglalása, hanem annak a 

hangsúlyozása is, hogy a kísérletekből felállítható modelleket állandóan finomítanunk szükséges 

a legújabb technikák alkalmazása során felhalmozódó adatok segítségével.   

 

                                                           
3
 Alahyan és mtsai, 2006 

4
 Alahyan és mtsai, 2006 

5
 Zhou, 2008 
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IZOMSZÖVETEK 

 

A legtöbb sejt képes valamilyen mozgásra, tehát van olyan molekuláris rendszere, mely 

képes kémiai energiát mechanikai energiává alakítani, azaz olyan fehérjéje, amely 

kemomechanikai transzduktorként funkcionál. Az evolúció során a mozgatásra specializálódott 

ún. motorfehérjék két fő típusa jelent meg; a lineáris motorok és a rotációs mozgást előidéző 

rotorok
6
. Ez utóbbi a baktérium flagellumban illetve az ATP-szintázban figyelhető meg. A 

lineáris motorfehérjék minden sejttípusban előfordulnak, lehetnek citoszkeletális motorok, 

polimerizációs motorok, nukleinsav motorok, vagy egyéb speciális mozgatást végző motorok. A 

citoszkeletális motorok közül a legnagyobb mennyiségben az aktin filamentum mentén mozgó 

miozin motor, az izomszövetet alkotó sejtekben található. Az evolúció során a citoszkeletális 

motorfehérjék bizonyos sejtekben speciális térbeli elrendeződésre tettek szert, létrehozva az 

izomszövetet. Evolúciós szempontból tehát az izomfehérje egy szélsőségesen specializálódott 

motorfehérje, amely a többsejtű élő rendszerek mozgatására alkalmas. Bár a flagellum motorok, 

az ATP-szintázban lévő motor, a nukleinsav motorok vagy a polimerizációs motorok sokkal 

korábban jelentek meg az élővilágban, működésük feltérképezése jóval az izomfehérjék után 

történt.
7
  

  A gerincesekben az izomszövet két fő típusát különböztetjük meg: a harántcsíkolt 

izomszövetet és a simaizomszövetet. A harántcsíkolt izomhoz tartozik a vázizom, a viscerális 

harántcsíkolt izom, és a szívizom. Bár a két fő izomtípus fénymikroszkópos képe eltér 

egymástól, az azokat felépítő két fő molekula, az aktin és a miozin szerkezete alapjaiban 

ugyanaz. A különböző izmok közötti strukturális különbségek főleg a molekulák 

elrendeződésének, és a szabályozó fehérjék meglétének vagy hiányának köszönhetőek. 

A simaizomszövet az izomszövet legősibb formája
8
. Lassú, de hosszú ideig fenntartható 

mozgása kevesebb energiát igényel, mint a váz- vagy szívizom működése. Szövettani egysége az 

egyetlen pálcika alakú magot tartalmazó, orsó alakú miocita, azaz simaizomsejt. A miocitákban 

háromféle filamentumot figyelhetünk meg: vékony, vastag és intermedier. A két előbbi felelős a 

                                                           
6
 Berg és mtsai, 2003 

7
 Ennek oka a kutatási módszerek fejlődésében keresendő. Az izomfehérjéket viszonylag egyszerűen lehetett úgy 

izolálni, hogy in vitro is képesek legyenek összehúzódni és elernyedni. Ezzel ellentétben a citoszkeletális motorok 

vizsgálata csak a géntechnológia segítségével, a rekombináns fehérjék előállításával  kezdődhetett meg. 
8
 Röhlich, 2006 

  Fonyó és Ligeti, 2008 
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mozgásért. A vékony filamentum G-aktinokból kialakuló, ún. F-aktin szálból áll.  A vastag 

filamentum „építőköve” a miozin-II motorfehérje (más néven konvencionális miozin), amelyhez 

speciális M-vonal és egyéb proteinek kapcsolódnak. Az intermedier filamentumot főleg 

dezminek alkotják, melyek merev fehérjék, és a kontraktilis elemek stabilitását fokozzák. Az 

erek falában az intermedier filamentumok dezmin mellett vimentint is nagy mennyiségben 

tartalmaznak. A vékony és vastag filamentumok nem rendeződnek miofibrillummá, bár a sejt 

tengelyével körülbelül párhuzamosan, rozettaszerű elrendeződésben figyelhetőek meg; 1 miozin 

filamentumot 12-15 aktin filamentum vesz körbe. A vékony filamentumok két helyen rögzülnek; 

a plazmamembrán belső felszínén lévő szubszarkolemmális plakkoknál, és a citoplazmában 

elhelyezkedő sötét csomóknál (dense plaque). Mindkét esetben α-aktinin köti az akitnszálakat 

annak a pozitív végénél, azaz a két különböző struktúrából és irányból kiinduló szálak ellentétes 

polaritásúak. Ez azt is jelenti, hogy a két különböző helyen lévő struktúra nem tudja megkötni 

ugyanazt az aktinszálat. A vastag filamentumokat felépítő miozin molekulák egymással a 

farokrészüknél kapcsolódnak bipoláris módon; a filamentum középső része, és két, a fejeket 

tartalmazó oldalsó részei rendelkeznek különböző polaritással.  

 

 

 

 

1. ábra 

Simaizomszövet molekuláris felépítésének sematikus ábrája.
 9
  A simaizomban nem rendeződnek 

szarkomerbe a filamentumok. A vékony piros vonal az aktint jelöli, középen a piros körként a sötét 

csomók, feketével a sejtmembrán melletti szubszarkolemmális plakkok láthatók. A zöld téglalapok a 

miozin filamentumok. A Contracted State, Uncontracted State rendre az összehúzódó és relaxált 

állapotot modellezi. 

                                                           
9
 http://www.answers.com/topic/smooth-muscle 
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A harántcsíkolt izomrost – a vázizom és zsigeri harántcsíkolt izom funkcionális egysége 

– több, hosszú, henger alakú sejt fúziójából alakul ki
10

. Ezekben a motorfehérjék óriási 

mennyisége a sejtmembrán közelébe tolja az ellapult sejtmagot. A harántcsíkolat elnevezés a 

különböző festési eljárással megjelenő szerkezetre utal. A sötéten festődő, kettőstörő anizotrop, 

vagyis A-csík a miozin molekulák területe. A világosan festődő, izotrop, vagyis I-csíkok pedig a 

vékonyabb aktin filamentumok. Az I-csík közepén fut a Z-vonal, az A-csík közepén pedig a 

vékonyabb H-csík, ennek a közepén pedig az M-csík figyelhető meg. A két Z-vonal közötti rész 

a szarkomer, a miofibrillumok szerkezeti egysége. Egy izomrostot kb. 1000 db miofibrillum épít 

fel. A szarkomerekben tehát a vékony és a vastag miofilamentumok szabályos elrendeződése 

hozza létre a harántcsíkolatot.  

 

 

 

2. ábra 

           Szarkomer
11

 

 

A szívizomszövet nagyon speciális harántcsíkolt izom. A kontraktilis rendszer azonos 

elrendeződést mutat a vázizomzattal
12

. A vékony és vastag filamentumok szarkomerekbe 

rendeződnek, és jól láthatóan hozzák létre a harántcsíkolatot. 

                                                           
10

 Röhlich, 2006 

  Fonyó ésLigeti, 2008 
11

 http://www.mkk.szie.hu/dep/aeet/tanweb/termelet/hus/hus/text_hus.htm 
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Az idegsejt axonjáról érkező akciós potenciál hullám a harántcsíkolt izomszövetben a 

mioneurális szinapszison (neuromusculáris junkció) keresztül a szarkolemmára jut. Innen 

azonban az ingerületnek a miocita mélyebb rétegeibe is el kell jutnia. Ezt teszi lehetővé az ún. T-

tubulusok rendszere. A T-tubulusok a szarkolemma betüremkedései a miofibrillumok közötti 

térbe, azokra merőlegesen, azaz transzverzálisan irányulva. Minden szarkomerhez két tubulus fut 

az A-csík két szélénél. 

 

 

 

3. ábra 

Neuromuszkuláris junkció.
 13

 Motor neuron axon- a motoros neuron axonja; axon terminal – 

axonvég; kék golyók – acetilkolin tartalmú szinaptikus vesiculumok; motor end plate – motorális 

véglemez; teminal cisternae – terminális ciszternák; T-tubule – T-tubulus; sarcolemma - 

szarkolemma 

 

Az ingerület-kontrakció átkapcsolás (excitation-contraction coupling) folyamatának 

másik fontos egysége a szarkoplazmatikus retikulum (SR), mely a miofibrillumokkal nagyrészt 

longitudinálisan futó csövek multiplikálisan összekapcsolódó rendszere. Különösen sok 

anasztomózis figyelhető meg az A-csík H-zónájában. A csövek mindkét végén tágulatok, 

terminális ciszternák vannak. Az I-csík magasságában két ciszterna két oldalról közrefog egy T-

tubulust. Ezt a hármas struktúrát nevezzük triádnak. Egy szarkomerhez két triád tartozik. A 

                                                                                                                                                                                           
12

 Röhlich, 2006 

  Fonyó és Ligeti, 2008 
13

 http://www.unm.edu/~lkravitz/Exercise%20Phys/neuromuscular.html 
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terminális ciszternák Ca
2+

 raktárak, bennük a Ca
2+

 a kalszekvesztrin fehérjéhez kötődik. A T-

tubulus membránján végigfutó ingerület konformáció változást idéz elő a membránban 

elhelyezkedő dihidropiridin-receptorokon. A dihidropiridin-receptor dihidropiridinnel illetve 

annak származékaival gátolható, feszültségfüggő receptor, mellyel szemben a terminális 

ciszternák membránjában egy rianodin-receptor található. A rianodinnal gátolható receptor 

valójában egy kalciumion-csatorna. A dihidropiridin-receptor konformáció változása a rianodin-

receptor konformáció változását, ezáltal megnyílását eredményezi. Az SR felében a rianodin-

receptorokkal szemben nincs dihidropiridin-receptor, ezek a csatornák a Ca
2+

 hatására nyílnak 

meg. A depolarizáció után az SR Ca-ATP-áza visszapumpálja a kalciumionokat az SR 

lumenébe. 

 

 

 

4. ábra  

A rianodin és dihidropiridin receptorok elhelyezkedésének sematikus vázlata.
14

 

DHPR – dihidropiridin receptor; RYRI – rianodin receptor; sarcolemma – szarkolemma; Ca
2+

 store – Ca
2+

 

raktár; sarcoplasmic reticulum (SR) – szarkoplazmatikus retikulum (SR); terminal cisternae of SR – az SR 

terminális ciszternája; sarcomer – szarkomer az aktinnal (vékony vonalak) és a miozinnal (vastag vonalak) 

 

A szívizom T-tubulus rendszere és SR-je gyengébben fejlett, de hasonló szerkezetű. Az 

előbbi a Z-vonal magasságában éri el a miofibrillumokat, az utóbbiban pedig ciszternák helyett 

kisebb tágulatok (sacculusok) figyelhetőek meg. Triád helyett itt diádról beszélhetünk, ugyanis a 

T-tubulus mellett csak az egyik oldalon futnak az SR tágulatai.   

A simaizomban az SR ciszternái közvetlenül a szarkolemma alatt fekszenek, és nem sok 

kalciumiont raktároznak. A Ca
2+

-ok ebben a szövetben az extracelluláris térből érkeznek a sejt 

belsejébe. 

                                                           
14

 http://www.bmha.co.uk/about%20mh.html 
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IZOMFEHÉRJÉK 

 

A miozin szupercsalád legalább 35 osztályt foglal magában
15

. A humán genom 39 miozin 

gént kódol, melyek 12 családhoz tartoznak. A gerincesek izmaiban a vastag vagy miozin 

filamentum - átmérője 15 nm - 270-350 miozin molekulából épül fel, mely a legtöbbet 

tanulmányozott, ún. konvencionális miozin, vagy miozin-II molekula. A miozin szupercsalád 

fehérjéi ATP-áz aktivitást mutatnak, a P-hurok NTP-áz szupercsalád tagjai. Az átlagosan 500 

kDa-os miozin-II fehérje heterohexamer, azaz két nehéz (~200 kDa), és négy könnyű lánc (~20 

kDa) építi fel
16

. A mai tudásunk szerint a molekula funkciója alapján általában minden miozint 

három doménre különítünk el: motor doménre, regulációs doménre és farok doménre. A 

vizsgálódások kezdetekor azonban a molekula részeinek elnevezését annak fragmentumokra 

történő feldarabolhatósága alapján tették meg. Ezeket az elnevezéseket ma is használjuk, mivel 

nagyjából ezek is megfeleltethetők az egyes molekularészek funkcióinak. Tripszinnel vagy 

kimotripszinnel kezelve a miozin-II molekulát, két fragmentumra tudjuk azt felbontani: egy 

nehéz meromiozinra (HMM, heavy meromyosin), és egy könnyű meromiozinra, azaz LMM-re, 

(light meromyosin)
 17

. A HMM papainnal további két részre bontható, az S1 és az S2 

szubfragmensekre. Az S1 szubfragmentum (az N-terminális régió) tartalmazza a molekula két, 

globuláris szerkezetű feji részét. Itt található az ATP-áz aktivitásért felelős rész, illetve az aktin 

kötőhely, azaz ez a molekula motor doménje (MD). Másrészt itt találhatók a könnyű láncok 

kötőhelyei, vagyis a regulációs domén, melyet nyaki régiónak is neveznek. Ennek a régiónak az 

IQ motívumához kötődnek be a könnyűláncok. Az IQ motívum a kalmodulin családba tartozó 

fehérjék kötéséért felelős szekvencia. Az IQ elnevezés a konszenzus szekvencia két első 

aminosavára utal (izoleucin és glutamin). 

 Az LMM (a C-terminális régió) két α-hélix által kialakított coiled-coil szerkezetű rúd 

struktúra, mely ionos kötések révén filamentum képzésére képes más miozin molekulákkal. A 

hosszú hélix szerkezetet a gyakran előforduló alanin, leucin és glutaminsav aminosavak 

biztosítják. A több mint ezer aminosavból álló rúdból teljesen hiányzik a prolin, így a lánc α-

helikális szerkezete nem tud megtörni. A szuperhelikális struktúrát a két lánc megfelelő, 20 Å 
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közelsége is biztosítja, mivel ebben a távolságban a két hélix oldalláncai ún. hidrofób varratot 

képesek létrehozni. Az egyes miozin-II molekulák filamentummá való összekapcsolódásában az 

ionos kölcsönhatásoknak, sóhidaknak van fontos szerepe. Ezt egyszerűen bizonyíthatjuk 

besózással. Besózáskor az α-hélixek oldalláncai körül megjelennek az ellentétes töltéssel 

rendelkező ionok, és leárnyékolják az oldalláncok töltéseit. Így azok a másik miozin molekula 

oldalláncaihoz már nem tudnak ionosan kötődni. Ilyenkor a miozin filamentumok miozin 

molekulákká esnek szét. 

A miozin-II különböző paralógjai vannak jelen a váz-, a szív- és a simaizomban, illetve 

egyéb, nem-izom típusú sejtekben. Ezek közül a váz- és a szívizom miozin-II a Tm-Tn-

komplexen keresztül szabályozódik, a többi miozin viszont közvetlen szabályozás alatt áll (az 

ATP-áz aktivitásuk „alaphelyzetben gátolt). Gerincesekben körülbelül 15 féle miozin-II fordul 

elő. Nevében a római kettes szám a molekula két feji részére utal. 

A nem konvencionális miozinokról is érdemes pár szóban említést tenni, bár ezek a 

miozinok az izomszövetek felépítésében nem vesznek részt. Ezek a miozinok a sejten belüli 

egyéb mozgásokat képesek előidézni. Minden miozin motorról általában elmondható, amit már a 

konvencionális miozinról leírtakban olvasható, hogy funkcióját tekintve három különböző fő 

régióra osztható: a motor doménre (aktin és nukleotid kötés), a nyaki régióra (emelőkar, IQ 

motívumok, amelyekhez kalmodulin, vagy kalmodulin-könnyű lánc fehérjék kötődnek), és a 

farok régióra, amely a legváltozatosabb a különböző miozinokban
18

.  

A miozin-V egy nagyon hosszú nyaki régióval rendelkező molekula. Ez a hosszú nyaki 

régió 6 db IQ motívumot tartalmaz, amelyekhez kalmodulin alegységek kötődnek
19

. A nyaki 

régió hossza határozza meg az emelőkar hatékonyságát. Minél hosszabb a nyaki régió, annál 

nagyobb erőkifejtésre képes a miozin motor. A nyaki régió hosszát pedig az IQ motívumok 

száma határozza meg, így elmondható, hogy a miozin-V egy erőteljes motor. A molekula 

szerkezetének másik érdekessége a szegmentált coiled-coil struktúrájú farokrész globuláris vége 

(GTD – globular-tail-domain), amelyhez a különböző szállított fehérjék, vagy más szállítandó 

molekulák kötődnek. A miozin-V ún. processzív motorfehérje, ami azt jelenti, hogy az ATP-áz 

ciklusban nincs olyan lépés, amikor mindkét miozin fej disszociál az aktin filamentumról, azaz a 

két fej közül az egyik mindig kötött állapotú. Ezáltal a miozin-V egyfajta „lépdelő” előrehaladást 

produkál. Mielőtt disszociál az aktinról, körülbelül 50 lépést képes megtenni, melyek hossza 

egyenként 36 nm. Ennek a molekulának a működéséhez is fontos a Ca
2+

 jelenléte. Ca
2+

 nélkül a 

molekula sokkal tömörebb, „összehajtogatott”, szedimentációs állandója 14 S, Ca
2+

 jelenlétében 
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11 S. Az 14 S-es formában a két fej visszahajlik a farok régióhoz, és a GDT-hez kapcsolódik. 

Ezt egy-partikulum vizsgálatokkal igazolták. Ebből arra lehet következtetni, hogy a visszahajlott 

állapot regulációs mechanizmusa allosztérikus. A Ca
2+

 azonban önmagában nem aktiválja a 

molekulát. Sőt, ha a kalmodulin-könnyű-lánchoz köt, akkor a kalmodulin disszociál a nyaki 

régió IQ motívumáról, így az nem lesz képes az erőgeneráló rigid konformáció megtartására. A 

valódi aktivitásért valószínűleg a miozin-V szállítmányhoz vagy egyéb felszínhez való kötődése 

a felelős, ami miatt a molekula olyan konformációba kerül, amelyben már képes produktívan 

kötődni az aktinhoz. A molekula egyébként gombákban és gerincesekben általánosan előfordul, 

utóbbiakban három paralógja van. Ezek közül a miozin-Va a melanoszómákat, az mRNS-eket, a 

szinaptikus vezikulumokat és egyéb, a sejtek membránforgalmában részt vevő vezikulumokat 

szállít. A miozin-Vb a glutamát-, és acetilkolin-receptorok szállítását végzi, míg a miozin-Vc a 

transzferrin receptor szállításával különböző membrántranszport folyamatokban vesz részt. 

A miozin-VI szerkezete a többi miozin családhoz hasonlóan szintén három doménből áll: 

motor domén, nyaki és farok domének
20

. A motor domén feji régiójánál egy kiálló hurok van. Az 

itt található Thr406 foszforilációjával aktiválódik az aktomiozin ATP-áz, és a molekula mozogni 

kezd. A nyaki régió specialitása az, hogy csak egyetlen IQ motívumból áll, ahova tehát csak 

egyetlen kalmodulin képes kötődni. Ennek a kalmodulinnak szintén fontos szerepe van a 

molekula szabályozásában. Ha a kalmodulin Ca
2+

-ot köt, konformáció változáson esik át, aminek 

a hatására a miozin fejek ATP-áz aktivitása gátolva lesz, a molekula nem tud mozogni. Az 

inhibíciónak tehát nem feltétele az, hogy a kalmodulin disszociáljon a molekuláról. Mivel az 

aktin filamentumokon – ellentétben az összes többi miozin motorral - a negatív vég felé képes 

haladni, a sejt perifériájától centrális irányba képes mozgatni a vezikulumokat. Emellett fontos 

szerepe van a sejtmigrációban, a mitózisban, a Golgi-komplex szerveződésében. A molekula 

stabil monomer, bár coiled-coil farokszerkezete alapján dimernek jósolták. Dimerként a miozin-

VI szintén processzív motor.  A szövetekből izolált monomer alak azonban már nem processzív 

motorként funkcionál. 

A miozin-VII-nek emlősökben két génje van
21

. Emberben a miozinVIIa mutációja 

veleszületett süketséget és retina rendellenességet, később teljes vakságot okoz (Usher-

szindróma.) A molekula nyaki régiója 5 db IQ motívumot tartalmaz, a farok régió többféle 

doménből áll. Egyfejűként ATP hiányában nem lehet megkülönböztetni a molekula két végét, 

mivel a feji rész csak ATP kötése után tekeredik fel. A szabályozás tulajdonképpen az aktin-

affinitás módosulásán keresztül történik. Csak nagyon magas aktin koncentráción aktiválódik. 
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Ennek oka valószínűleg az, hogy a molekula farok része is képes, bár nagyon kis affinitással 

kötődni az aktinhoz. Ha ez – magas aktin koncentráción - megtörténik, a molekula 

kihajtogatódik, felveszi az erőgeneráláshoz szükséges konformációt. Minden bizonnyal a 

kihajtogatódást egyéb fehérjékhez, vagy a membránhoz való kötődése is elősegíti. Dimerként 

szintén processzív motor, ráadásul a miozin-V-nél hatékonyabban működik. Monomerként 

viszont nagyon lassú. A miozin-VII a fülben a hanghullámok érzékeléséért felelős szőrsejtek 

sztereocíliumainak integritását, és azok érzékelését biztosítja
22

. Mutációja Usher-szindrómát idéz 

elő, amely nemcsak süketséggel, de vaksággal is együtt járó genetikai betegség. A 

sztereocíliumok működésében a miozin-XV, miozin-I, miozinVI, és a miozin-VII is fontos 

szerepet játszik. 

A miozin-IX egyetlen feji részével is processzív motorként működik, ráadásul az aktin 

filamentumon mindkét irányban képes haladni
23

. Funkciója még nem teljesen tisztázott, talán a 

citoszkeletális átrendeződések során lehet feladata. 

 

 

 

5. ábra 

Különböző miozin nehézláncok sematikus szerkezetei.
 24

 

 

                                                           
22

 Nyitray, 2009 
23

 Nyitray, 2009 
24

 Nyitray, 2009 



15 

 

A miozin-II által felépített filametumban a molekulák „fejtől-farokig” elrendezésűek, így 

a filamentum bipoláris
25

. Az S1 feji részek a filamentum síkjából kb. 14.3 nm 

menetemelkedéssel, spirális elrendeződésben állnak ki az aktin molekulák irányába. A 

filamentumba való rendeződés egyébként a motorfehérje működésének alapja, a miozin csak 

szupramolekuláris komplexként képes erőkifejtésre (azaz ún. „csoportos motor”)
 26

. 

Az S1-ben található nyaki régióhoz kötődik a kettő könnyű lánc; fejenként egy 

esszenciális (ELC) és egy regulációs (RLC)
 27

. Mindegyik külön-külön kb. 20 kDa. Mind a 

kétféle könnyű lánc az EF-kéz család tagja, de csak az RLC köt fémiont, de nem specifikusan 

kétértékű kationt, ami a sejten belüli koncentrációkat ismerve csak Mg
2+

 lehet. Szerkezetük a 

kalmodulinhoz hasonlít. A miozin nyaki régió α-hélixe ezáltal merevebb, vastagabb, stabilabb 

lesz. 

A vastag filamentum egyéb fehérjéi az M-vonal fehérjék, a H- és X-fehérjék, a C-protein 

és a titin
28

. A C-proteinek 7-8 csíkban helyezkednek el a szarkomer A-sávjában. Feladatuk 

valószínűleg a miozin polimer egyben tartása. Az M-proteinek szintén az A-sáv körül 

elhelyezkedve, a filamentumok közötti támasztógerendákként funkcionálnak. A H- és X-

proteinek szerkezete nagyon hasonlít a C-protein szerkezetéhez, ebből következtethetünk arra, 

hogy valószínűleg feladatuk is hasonló.  

A titint óriási mérete miatt szokták a „harmadik filamentum”-ként is megnevezni. Ez a 

természetben előforduló legnagyobb fehérje molekula, a több mint 1 µm hosszúságával, a Z-

vonaltól az M-vonalig átéri a szarkomert. Bár mérete nagy skálán mozoghat, hiszen rengeteg 

izoformája van, - 600 kDa – tól a 3,7 MDa - ig előfordul - csak gerincesekben találták meg. Nem 

gerinces állatokban hasonló funkciót betöltő, de nem titin szerkezetű molekulákat figyeltek meg. 

A titin szerkezete alapvetően két fő doménből alakul ki; az Ig-hez hasonló doménekből és a 

fibronektinhez hasonló doménekből
29

. Mindkettő 7-8 lemezből álló β-szendvics szerkezetű. A C-

terminusánál a titin egy kináz domént is tartalmaz, emellett számos olyan domént is, melyek 

szerkezete semmilyen más eddig ismert fehérjéhez sem hasonlítható. Mind a két végén találhatók 

potenciálisan foszforilálható egységek. Ezek az egységek és a kináz domén arra enged 

következtetni, hogy a titin jelátviteli folyamatokban is szerepet játszhat. 

A titin a Z-vonal végén, Ig-szerű doménekkel kötődik az aktinhoz, és az ún. szuper-

ismétlődő (super-repeat) zónákkal, több ponton keresztül, főleg az A-csík mentén, szorosan 
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kapcsolódik a vastag filamentumhoz, azon belül a miozinhoz, a C-proteinhez és az M-

proteinekhez
30

. Ezek a szuper-ismétlődő zónák különböző számú Ig- és fibronektin-szerű 

doménekből épülnek fel. A közvetlen miozin kötésért valószínűleg a fibronektin-szerű domének 

a felelősek. A titin a miozin filamentum felületén, azzal párhuzamosan, azaz nem arra 

rácsavarodva helyezkedik el. A titin a vastag filamentum tömegének 25-30%-át teszi ki, 

jelentősen növelve annak átmérőjét és flexibilitását. 

A titin egyik fő funkcióját az ún. molekuláris vonalzó elmélet írja le, mely szerint a titin 

az egy olyan templát molekula, amely megszabja a vastag filamentum hosszát
31

. A mechanizmus 

még nem ismert, de több adat is bizonyítja, hogy a titin „meghibásodása” a vastag filamentum 

teljes hiányát okozza. 

Az érett izomban a kontrakciós-extenziós ciklus alatt a titin a szarkomer közepén tartja a 

vastag filamentumot, ezzel biztosítva az erőeloszlás egyenletességét a szarkomer két oldalán
32

. 

Amikor az izomhossz változik, az I-csík Z-vonalánál a feszültség az aktin szálról a titinre 

adódik. A titin az izomösszehúzódáskor szintén összehúzódik, az izom elernyedésekor pedig 

elernyed. Akár felére vagy kétszeresére is képes megváltoztatni saját hosszát. A megnyúlás során 

először a molekula random-coil szerkezeti egységei tekerednek ki, mivel ezeknek kisebb a 

mechanikai stabilitása. Majd ezeket követik a β-lemezek. Az még nem bizonyított, hogy a β-

lemezek fiziológiás körülmények között reverzibilisen tudnak-e letekeredni, vagy sem. 

 

 

 

6. ábra 

 Elektronmikroszkópos felvétel a titinről.
33

 Nyúlból vett vázizom izolátum. A bal kép karbon 

szubsztráton uranil acetáttal negatívan festett, a jobboldali csillám szubsztráton szárított preparátum. A molekula 

1µm hosszú és 4nm átmérőjű. A nyilak a molekula C-terminusánál lévő kicsit szélesebb feji végre mutatnak, ahol a 

titinhez M-proteinek is csatlakoznak. A szarkomerben ez a kis fejecske az M-csíknál található. 

 

                                                           
30

 Tskhovrebova és Trinick, 2003 
31

 Tskhovrebova és Trinick, 2003 
32

 Tskhovrebova és Trinick, 2003 
33

 Tskhovrebova ésTrinick, 2003 



17 

 

 

A 42 kDa-os G-aktin két doménből, és négy szubdoménből épül fel, melyek egyrészt 

közrefognak egy kalciumion-kötő, másrészt egy ATP/ADP-kötő zsebet
34

. A harmadik és 

negyedik szubdomén nagyobb, mint az első és a második. A két utóbbi helyezkedik el a 

periférián, és ezek azok a domének, melyek a miozinnal kapcsolatot tudnak létesíteni. Az 

interakciót főleg az első domén hozza létre, amelyben megtalálható az egész aktin molekula N-

terminális és C-terminális régiója is. Minden G-aktin 4 másik G-aktinhoz is kötődik; az adott 

szálban lévő két szomszédos molekulával, illetve még két aktinnal a szomszédos szálból. A 

szarkomerekben 380 darab G-aktin alkot egy F-aktin szálat. Az aktin szál unipoláris, egy ún. 

szakállas plusz véggel, és egy hegyes mínusz véggel rendelkezik
35

. A 9 nm átmérőjű vékony 

filamentumhoz csatlakozik a tropomiozin és a troponin komplex. [lásd 10. ábra] 

A tropomiozin (Tm) fehérje lehet homo- vagy heterodimer ( 2 × 33 kDa )
 36

. A két α-

helikális lánc egy coiled-coil szerkezetet alkot, melynek stabilitását a láncban lévő, szabályosan, 

heptád ismétlődő egységekben elhelyezkedő hidrofób aminosavak biztosítják. A kétszer ~2804 

aminosavból álló Tm molekula összesen 7 darab G-aktint ível át. A Tm lánc legalább két gén 

terméke, és szövettípustól függően más szerkezetet mutat, a gének különböző mértékű 

expressziójának függvényében. Például simaizomban és szívizomban a Tm sokkal flexibilisebb, 

mint harántcsíkolt izomban. A Tm-aktin kötéseket mind a troponin-komplex, mind a miozin 

képes befolyásolni. 

A troponin-komplex (Tn-komplex) három alegységből épül fel, ezek: a troponin-C 

(TnC), troponin-I (TnI), és troponin-T (TnT)
 37

. A TnC a Ca
2+

 -ot kötő alegység, melynek két, 

globuláris C- és N-terminálisa egy hosszabb centrálisan elhelyezkedő α-hélixet fog közre. A két 

globuláris régióban két Ca
2+

 kötő EF-kéz motívum van. Az EF-kéz hélix-hurok-hélix típusú, és 

magnéziumion kötésére is képes, melyet relaxált állapotban meg is köt a molekula. A C-

terminálison lévő harmadik és negyedik kötőzseb Ca
2+

 és Mg
2+

 affinitása magasabb, mint az N-

terminális kötőzsebeké. Fontos különbség, hogy a szívizom TnC, azaz cTnC (cardiac troponin-

C) az N-terminálison csak egyetlen Ca
2+ 

kötőhelyet foglal magába. Talán ennek is köszönhető, 

hogy a szívizomban a kalciumion kötődése után a cTnC szerkezeti változások nem olyan 

nagymérvűek, mint a vázizomban. A szkeletális, vagyis sTnC-ben (skeletal TnC) a konformáció 
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változások a Ca
2+

 bekötődésével azonos időben történnek, míg a cTnC-ben időbeli eltolódással, 

és a konformáció változás nem teljesen megy végbe. 

A TnI alegység mind az aktinhoz, mind a TnC-hez és a TnT-hez is kötődik
38

. A TnI az 

aktin inhibitora, vagyis hozzá kötődve gátolja az aktint a miozinnal való interakcióban, így 

tulajdonképpen gátolja az aktomiozin ATP-áz aktivitását. Mind a C-terminális mind az N-

terminális α-hélix szerkezet képes kötődni a TnC két lebenyéhez. Ezen kívül a C-terminális az, 

amely az aktinhoz is kötődik.  

A TnT kötődik a Tm-hez, a másik két Tn alegységhez és az aktinhoz is, ezáltal 

összetartva a Tm-Tn-aktin komplexet, melyben a molekulák aránya 1:1:7
39

. A molekula 

aszimmetrikus szerkezetű; van egy globuláris C-terminálisa (TnT2), és egy hosszan megnyúlt N-

terminálisa (TnT1). A TnT2 kötődik a TnC-hez, a TnI-hez és a Tm-hez. A TnT1 régió a Tm C-

terminálisa mellett fut végig úgy, hogy a szomszédos Tm N-terminálisát is eléri. A Tm ezen 

szakasza felelős a molekula flexibilitásáért, és az aktin-affinitásért. Ezért feltételezhető, hogy a 

TnT befolyással van a Tm ezen tulajdonságaira. A TnT-nek is sok izoformája van, melyek 

számát az alternatív splicing tovább növeli. A TnT1 régió nemcsak a Tm-mel, de az aktinnal is 

kapcsolatot létesít. Ezek a kötések kalciumion függők, és sokkal erősebbek, mint a TnT2 régió 

aktin és Tm kötései. 

Csakúgy, mint a vastag filamentumnak, a vékony filamentumnak is van egy vonalzó 

molekulája, a nebulin fehérje. Bár 800 kDa-jával meg sem közelíti a titin méretét, az aktin 

filamentum kialakulásában legalább annyira fontos szerepet tölt be. A humán magzati nebulin 

közel 5500 aminosavból épül fel, melyek nagy része ún. szuper-ismétlődő szekvenciába 

rendeződik
40

. A körülbelül 150 darab szuper-ismétlődő szekvencia 35 aminosavból áll, és 7 

típusba sorolható. (Az érett nebulinban a szuper-ismétlődések száma már csak 22). A C-

terminálison egy SH3 domén is található. Az SH3 domén prolin-gazdag polipeptidekhez képes 

kötődni, és általában szignál transzdukcióban van szerepe
41

. A nebulin molekula másodlagos 

szerkezete többnyire α-hélix. A nebulin kötődik az aktinhoz, a tropomiozinhoz, a troponinhoz 

vagy a kalmodulinhoz. Ennek következtében a nebulinnak regulációs szerepe is lehet. Ezt 

támasztják alá a különböző kináz-konszenzus szekvenciák is. Fiziológiás ionerőn, szilárd 

fázisban vizsgálva a nebulin és a miofibrillális fehérjék kapcsolatát, kiderült, hogy a nebulin 

leginkább az F-aktinhoz, majd a troponinhoz, és leggyengébben a tropomiozinhoz köt.  A 

kalmodulin a troponinhoz hasonló erősséggel kötődik a nebulinhoz.  
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A nebulin tehát egyrészt megszabja a vékony filamentum hosszát, de regulációs 

fehérjeként is működik. Nemcsak az aktinhoz, de a miozin fejekhez is képes kötődni. Az a 

fragmentum rész, amely az ATP-ázzal átfedő, blokkolni képes az ATP-áz aktivitását, és lassítja 

az aktin elcsúszását. A Ca
2+

 mind az aktin, mind a miozin kötődésének affinitását csökkenti. 

Tehát a nebulin az izom inaktív állapotában a miozin fejeket rögzíti az aktinhoz, míg aktív 

állapotban - kalcium és kalmodulin, illetve ATP jelenlétében - elengedi a fejeket, és gyorsítja a 

miozin elcsúszását az aktinon. Nebulin hiányában izomgyengeség alakul ki. 

Chandra és mtsai nebulin knock-out egereken (NEB KO) vizsgálták a nebulin regulációs 

szerepét. A NEB KO miofilamentumban csökkent a Ca
2+

 szenzitivitás, csökkent az aktivitás és 

az erőkifejtéshez szükséges energia is növekedett a vad típushoz képest
42

.  

A nebulinnak az izom maximum erőkifejtésére gyakorolt hatása könnyen értelmezhető
43

. 

A nebulin ugyanis megszabva a vékony filamentum hosszát, befolyásolja annak a szakasznak a 

hosszát is, ami a vastag filamentummal átfed. Az átfedő zóna nem lehet sem nagyobb sem kisebb 

egy optimális értéknél, de minél hosszabb a vékony filamentum, annál nagyobb lehet ez az 

optimális átfedő rész. A NEB KO vékony filamentum természetesen szignifikánsan rövidebb a 

vad típusnál, maximum erőkifejtése is sokkal gyengébb.  

A nebulin keresztkötésekre gyakorolt hatását a Brenner-féle fapp – gapp mutatókkal 

vizsgálták
44

. Az fapp a filamentum nem erőgeneráló állapotából az erőgeneráló állapotba való 

átmenet kinetikai állandója, míg a gapp az előző átmenet fordítottjáé. A NEB KO-ban 

egyértelműen nőtt gapp mértéke fapp rovására. Ez mutatta, hogy a feszüléshez szükséges energia a 

NEB KO-ban növekedett. Mivel a nebulin az aktin 1-es szubdoménjével áll kapcsolatban, a 

szintén ehhez a doménhez csatlakozó miozin kötődését nagymértékben befolyásolja; gyorsítja az 

S1 fejek bekötődését, és lassítja azok disszociációját. Ebből az is kitűnik, bár erre a szerzők nem 

világítanak rá, hogy a nebulin kötődése nem sztérikusan regulálja az aktomiozin komplex 

kialakulását. Ezen eredmények alapján kitűnik, hogy a molekula  szabályozó működése 

összhangba hozható a kooperatív/allosztérikus modellel.
45

  

Az aktin szálhoz egyéb, szerkezeti stabilitást adó, vagy más funkciót betöltő fehérjék is 

kötődnek. Az α-aktinin mindkét fő izomfélében megtalálható, feladata az aktin filamentum 

kihorgonyzása (a Z-lemez egyik fő komponense). Szív- és vázizomban a Z-lemez magasságában, 

míg simaizomban a sötét csomók és szubszarkolemmális plakkok körül lokalizálódik. A fimbrin 
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és a kofilin a filamentum képzésében játszik fontos szerepet. A fimbrin az aktin egységek 

polimerizációjában, a kofilin a szétszerelésben vesz részt.   

A kalponin és a kaldezmon a gerinces simaizom és a nem-izom miozin-II 

szabályozásában fontos szerepet betöltő fehérjék. A kaldezmon (CaD) egy konzervált, aktint, 

miozint és Ca
2+

-ot kötő fehérje
46

. Alternatív splicing-gal két izoforma alakulhat ki: h-CaD (azaz 

heavy, nehéz) és az l-CaD (azaz light, könnyű) izoforma. Az előbbi simaizomban, az utóbbi nem 

izomsejtekben és dedifferenciálódott simaizomban található meg. Az aktomiozin ATP-áz 

inhibitora, mivel gátolja az aktin-miozin interakciót. Emellett képes stabilizálni a vékony 

filamentumot azáltal, hogy blokkolja az aktin alegységek polimerizációját. 

A kalponin (CaP) aktin és Ca
2+

 kötésére képes protein. Három izoformája különböző 

gének által expresszálódik: simaizom (h1-CaP), neutrális (h2-CaP) és savas (CaP). Mind a 

három izoformának az N-terminálisán van egy ún. CaP homológ (CH) doménje, azaz ez egy 

nagyon konzervatív rész, ellentétben a C-terminális variábilis, három ismétlődő egységből álló 

doménjével. Megkülönböztetünk még egy TnI-hez hasonló domént is, melyen keresztül a 

kalponin az aktinhoz kapcsolódik.  

 

 

 

A Ca
2+

 JEL VÉGSŐ KÖVETKEZMÉNYE: A MIOZIN FEJ 

MŰKÖDÉSÉNEK „KILENDÜLŐ ERŐKAR” MODELLJE 

 

 A Ca
2+

 koncentrációjának emelkedésével az sTnC négy, a cTnC három Ca
2+

 iont képes 

megkötni. A fémion kötődésének következtében mindkét típusú TnC különböző konformáció 

változáson megy keresztül. Ez a szerkezeti változás a TnT révén, hatással lesz a Tm molekula 

konformációjára is, mely változás befolyásolja a Tm egyéb kapcsolatait, azaz a troponin-

komplex a Tm allosztérikus regulátora. A Tm elmozdul az aktin szál mentén, szabaddá téve az 

aktin miozin fejet kötő oldalát. Az S1 fejek így képesek bekötődni az aktin alegységek megfelelő 

helyére. Először gyengébb, majd erősebb ionos kötések alakulnak ki.  

A „kilendülő erőkar” modell szerint ezek az erősebb kötések olyan konformáció 

változásokat idéznek elő, melynek során a miozin nyaki része elfordulva mozgásba hozza az 

emelőkart, mely magával rántja az aktint
47

. A erőgeneráláshoz az aktomiozin ATP-áz 

szolgáltatja az energiát. A folyamat a következő lépésekből áll: Az aktomiozin komplex megköt 
                                                           
46

 Kim és mtsai, 2009 
47

 Gordon és mtsai, 2000 



21 

 

egy ATP-t, majd az aktin disszociál. A miozin fejen megtörténik az ATP hidrolízise, ADP és Pi 

keletkezik, miközben az erőkar az ún. felhúzott állapotba kerül. A miozin azonban „rossz 

enzim”, nem akarja elengedni a termékeit. Ennek a lépésnek az allosztérikus aktivációját végzi 

az újra bekötődő aktin, melynek hatására az S1 először a foszfátot, majd az ADP-t is elengedi. 

Az erőgenerálás, az emelőkar „lecsapása” a Pi elengedésével egy időben történik. Ezt a lépést 

hívjuk munkaütemnek. Az erőgenerálás után az ADP is leválik. A ciklus újra elkezdődhet. A 

ciklus során mind a miozin, mind az aktin átmegy egy gyengén kötő – erősen kötő, azaz egy 

rendezetlen-rendezett állapoton. 

 

 

 

FEHÉRJE-FEHÉRJE KÖLCSÖNHATÁSOK AZ AKTIN FILAMENTUM 

REGULÁCIÓJA SORÁN 

  

 Vassylyev és mtsai nyúlból vett sTnC, sTnI kristályszerkezet vizsgálataik során 

megállapították, hogy amikor a TnC nem köt kalciumot, de komplexet alkot a TnI-vel, a TnC α-

hélixe, mely a két lebenyt összeköti, a középső 5 aminosavaknál letekeredett, és 90º-ban 

meghajló
48

. Ezért van a TnC-nek Ca
2+

 nélkül a Tn-komplexben globuláris szerkezete. A teljesen 

önálló TnC alegység szerkezete nyújtott. Egy 31 aminosav hosszú TnI1-47 α-hélix rész a TnC 

felszínéhez feszül, és stabilizálja annak globuláris szerkezetét. Ennek a TnI1-47 α-hélixnek a C-

terminálisánál 14 aminosav rendezetlen szerkezetű, és nincs kapcsolatban a TnC-vel. A TnC+I 

komplex kialakulásához egyébként a TnC-nek elegendő csak a C-terminálisán 2 Ca
2+

-ot kötnie.  

Vassylyev és mtsai vizsgálatai szerint tehát a TnI1-47 főleg az N-terminális részével több 

poláris és van der Waals kötést is létesít a TnC mindkét lebenyével. A TnI 3-12 aminosavak az 

N-, míg 13-33 aminosavak a C-lebenyhez kötődnek. Mindemellett a C-lebenynél 11 

hidrogénkötés és 38 van der Waals kötés is található. A van der Waals kötések a TnI1-47 

amfipatikus C-terminálisa és a TnC C-lebenyének hidrofób zsebe között alakulnak ki. Így egy 

erős hidrofób mag létesül a TnC+I komplexben, amelynek fontos szerepe van a két alegység 

egymásra találásában, felismerésében. Ami még leszűrhető ezekből az információkból az az, 

hogy az N-lebeny kötődése gyengébb. Mindössze 4 db direkt hidrogénhíd, és 3 db vízmolekula 

által létesített hidrogénkötés alakul ki ezen a részen. Az itt található interakciók minden 
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bizonnyal csak stabilizálják a már kialakult szerkezetet, a felismerésben, azaz a két alegység első 

érintkezésben nem vesznek részt. 

Vassylyevék a TnC-t több szempontból is a kalmodulinhoz hasonlónak találták, de voltak 

lényeges különbségek is. A kalmodulinnak is két Ca
2+

 kötő lebenye van, melyeket α-hélix köt 

össze. Ez az α-hélix a kalmodulin esetében is ugyanúgy hurkolódik a target fehérjével alkotott 

komplexében, mint a TnC-TnI-ben. Azonban a kalmodulinban a két lebeny hidrofób kötőzsebei 

egymás felé, illetőleg a molekula közepe felé néznek. Ez az elrendezés lehetővé teszi, hogy a 

kalmodulin egyszerre mind a két lebenyével kötődni tudjon ugyanannak a célfehérjének az α-

hélixéhez két különböző régióban. Ezzel ellentétben a TnC-TnI komplexben a TnC két 

lebenyének hidrofób kötőzsebei a két ellentétes oldalon helyezkednek el, és a molekulából kifelé 

néznek. Ezért a TnC két lebenyének hidrofób kötőzsebei nem képes egyszerre ugyanazt az α-

hélixet megkötni, viszont ehelyett képes egyszerre két különböző α-hélixhez is kötődni
49

. Ez a 

másik α-hélix a TnI inhibitor hélixének közelében helyezkedik el, a TnI C-terminálisánál (TnI96-

148).  Itt található a TnI regulációs régiója (TnI96-127), amely az aktomiozin ATP-áz 

regulációjában játszik fontos szerepet. A TnIreg két részből áll; egy N-terminális részből, (96-107 

aminosavak), mely a TnC C-lebenyéhez szeret kötődni, és egy C-terminális régióból (108-127 

aminosavak), amely erősen kötődik a TnC N-terminálisához. Ha a regulációs régió C-terminálisa 

bekötődik a TnC N-lebenyének a hidrofób zsebébe, akkor az nem képes egyéb kötéseket 

létesíteni. A folyamat a következő: ha a TnC N-lebeny kalciumiont köt, akkor nyitott állapotba 

kerül, és be tud kötődni a TnIreg. Ha a Ca
2+

 disszociál TnC-ről, akkor az zárt állapotba kerül. A 

TnIreg kilökődik a hidrofób zsebből, és így hozzá tud kötődni az aktinhoz.  

 

 

                                                           
49
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7. ábra  

A sTnC+I komplex szerkezeti modellje.
 50

 A szerzők Molscript-tel dolgoztak. A két nyitott lebeny piros 

(C ), ill. zöld (N), míg a TnI α-hélixei ciánkék (1-47) ill. sárga (regulációs régió) színűek. A Ca
2+

-okat a fekete 

golyók jelölik. 

 

Ishikawa és mtsai 1999-ben krioelektronmikroszkópos vizsgálatokkal, 2,5-3nm-es 

felbontáson próbálták először feltárni a szkeletális aktin-tropomiozin-TnC-TnI komplex Ca
2+

-ot 

kötő és nem kötő trimenziós szerkezetét
51

. Ca
2+

 nélkül a troponinC+I komplexe merőleges a 

vékony filamentum tengelyére, és teljesen eltakarja az aktin C- és N-terminálisát, vagyis az 1-es 

szubdomént. A Ca
2+

 kötődésekor a troponinC+I V-alakúvá konformálódik. A V-alak egyik karja 

a vékony filamentum hegyes vége felé néz. Ezzel a konformációs változással az aktin C-

terminusa szabaddá válik.  A troponin-komplex (Tn-komplex) detektálása nehezebb feladat volt 

a tropomiozin (Tm) feltérképezéséhez képest, mivel a Tn-komplex nem követi az aktin helikális 

szimmetriáját, így a helikális szimmetriát alkalmazó rekonstrukciós eljárásokkal nem lehetett 

feltárni a Tn-komplex pontos helyét. A biokémiai vizsgálatok szerint, ha az aktin TnT hiányában 

megkötötte a Tm-TnC+I-komplexet (0,7:1 arányban), az aktomiozin ATP-áz aktivitás bármilyen 

Ca
2+

 koncentráció mellett, teljesen gátolva volt.  

A Tm-Tn-komplex regulációs szerepét kétféle modellel is próbálták leírni. Az egyik az 

ún. sztérikus-blokkolás-modell, mely szerint, ha a TnC nem köt kalciumot, a Tm sztérikusan 
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gátolja az aktin miozinkötő oldalát
52

. Ezt a modellt röntgendiffrakciós vizsgálatok eredményei 

alapján állították fel. Megfigyelték, hogy a Tm – a TnC Ca
2+ 

kötésének hatására – egy vízszintes 

elmozdulással az aktin külső, 1-es és 2-es szubdoménjének felszínéről a belső, 3-as és 4-es 

szubdomének felszínére csúszik. Más módszerekkel azonban ez az elmozdulás nem volt 

detektálható. A másik a kooperatív / allosztérikus modell, melyet szintén röntgendiffrakciós, és 

fluoreszcens energia transzfer vizsgálatok adataiból állítottak föl, és amely valószínűleg 

közelebb áll a valósághoz, mint az előző sztérikus modell
53

. A modell szerint a Tm háromféle 

állapotban tarthatja a vékony filamentumot: 

a) blokkolt állapot, melyben az aktin nem képes megkötni a miozin-ADP-Pi komplexet 

b) zárt állapot, melyben már gyengén képes kötni a M-ADP-Pi-t 

c) nyitott állapot, melyben létrejön az erősen kötő aktin-miozin-ADP-Pi-komplex, és 

megtörténik az erőgeneráló munkaütem lépése. 

Ishikawáék megfigyelései is ezt az utóbbi modellt igazolták. Vizsgálataik szerint Ca
2+

 

hiányában az aktin külső és belső szubdoménjei közötti távolság sokkal kisebb, mint amikor a 

TnC kalciumot köt
54

. Ez utóbbi esetben a Tm kb. 1,5 nm-rel közelebb kerül a belső doménekhez. 

Ez a távolság TnT jelenlétében tovább csökkenhet, azaz a Tm elmozdulása TnT jelenlétében 

nagyobb mértékű. (A kísérleteket TnT nélkül végezték.) Véleményük szerint a Tm szükséges az 

aktin-TnC+I kötés létrejöttéhez, de a trimenziós térképen látható, hogy a Tm nincs közvetlen 

kapcsolatban a TnC+I-vel. Lehetséges, hogy a Tm olyan konformációs változást idéz elő az 

aktinon, melynek hatására az képes lesz a TnC+I kötésére. A TnC+I lefedi az aktin C-terminusát, 

így az nem tud kötődni a miozin S1-hez. Ez a stádium tehát megfeleltethető az allosztérikus 

modell blokkolt állapotának. 

 A Ca
2+

 -TnC+I-komplexben a TnC+I kar V-alakot vesz fel, a TnI a TnC-hez köt jobban, 

az aktin csak az N-terminusával kötődik a komplexhez, így a C-terminusa felszabadul. Az aktin 

az N-terminusával TnT jelenlétében is kötve marad a Tn-komplexhez, bár a kötés sokkal 

gyengébb lesz. A TnT valószínűleg megkönnyíti az aktin nyitott állapotba való átállását.   
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8. ábra  

A vékony filamentum krioelektronmikroszkópos szerkezeti képe
55

. a) aktin-Tm-TnC+I-komplex Ca
2+

 nélkül. b) 

Ca
2+

-mal. c) aktin-Tm-komplex 

 

 

 Manning és mtsai szimulációs kísérleteikkel modellezték szívizom, azaz cTn-

komplexben kalcium kötésére bekövetkező konformáció változásokat
56

. Eredményeik szerint a 

cTn-komplex két fő régióra osztható; egy stacionárius, globuláris mag doménre, és egy nagyon 

variábilis régióra. A globuláris magot a cTnC, a cTnI és a cTnT egy része alkotja. A nagyon 

variábilis régió a cTnT azon része, amely a Tm-hez kapcsolódik.  

A hosszú, coiled-coil szerkezetű Tm nagyon flexibilis. Manningék szerint valójában nem 

a teljes vékony filamentumnak, csak a Tm-nek van háromféle állapota az allosztérikus 

modellnek megfelelően: blokkolt, ha a Ca
2+ 

nem kötődik a cTnC-hez, és az aktin sem a 

miozinhoz; zárt, ha Ca
2+

 kötődik cTnC-hez, az aktin pedig gyengén köt a miozinhoz; nyitott, ha 

Ca
2+

 köt a cTnC-hez, és a miozin erősen köti az aktint. ATP-áz aktivitást csak a nyitott 

állapotban lehet megfigyelni. 

Manningék modellje nem a szokásos 7:1:1 –es arányt javasolja az aktin-tropomiozin-

troponin-komplexhez. Egy Tn tulajdonképpen két Tm-et képes kötni, ahhoz viszont 14 aktin 

tartozik. Így a helyes arány szerintük a szupramolekuláris komplexben 14:2:1. A teljes cTn-Tm-

Tm-komplex összesen 28847 db atomot, 1781 aminosavat, 4 vízmolekulát és 3 Ca
2+

 -ot 

tartalmaz. 

Modelljük, a Ca
2+

 aktiválás kétvillás mechanizmusa a következő: A kalciumion 

bekötődik a cTnC N-lebenyének fémiont kötő zsebébe. Ekkor a Tm zárt állapotban van. Ha a 

Ca
2+

 disszociál az N-lebenyről, annak konformációja megváltozik. Eközben azonban a C-lebeny 

statikus marad. Amikor tehát az N-lebeny kalciumion mentes, a cTnI switch (kapcsoló) peptidje 

fluktuációkat gerjeszt a cTnI inhibitor és mobilis doménjében. A cTnI mobilis doménjének 

rendezetlen mozgása a Tm ekvilibriumát a blokkolt állapot felé tolja, azaz a miozin nem köt 

                                                           
55

 Ishikawa és Wakabayashi, 1999 
56

 Manning és mtsai, 2011 



26 

 

aktint, így nincs erőgenerálás sem. A Tm blokkolt állapota a cTnT-n keresztül is stabilizálódik. 

A cTnC N-lebenyének változása ugyanis a cTnI-cTnT kar rotációját is előidézi. Az elfordulás 

kihat a TnT linker részére, mely rész kötődik a Tm-hez, és azt a blokkolt állapotban tartja.  

 

 

 

 

9. ábra  

A vékony filamentum modellje a kikapcsolt (zárt) állapotban.
 57

 Szürkével az aktin, pirossal a cTnC, 

kékkel a cTnI, sárgával a cTnT, naranccsal és zölddel az átfedő Tm-ek láthatók. 

 

A cTnC I-es és II-es Ca
2+

 kötőhelye Ca
2+

 hiányában fluktuál, ezért szerkezete nehezen 

meghatározható. De a fémion kötődésekor a cTnC N-lebenye képes megkötni a cTnI kapcsoló 

peptidjét. Ez a kötés a cTnI inhibitor és mobilis doménjeit elhúzza az aktintól, a Tm-nek pedig 

megkönnyíti a nyitott állapotba kerülését.  

A szívbetegségek közül sok genetikai eredetű, a szívizom elváltozásaira vezethető vissza. 

Ilyen például a fiatalok körében hirtelen halálhoz vezető hipertrófiás kardiomiopátia, mely a 

szívizom megnagyobbodásával jár. A szívizomszövetet érintő betegségek minél alaposabb 

feltérképezése érdekében a legtöbb izomtanulmány a szívizomról értekezik. 

Solaro és mtsai szívizom szerkezeti vizsgálataik során nem csak a cTnC-cTnI, de a cTnT 

szerkezetét is alaposabban tanulmányozták
58

. Diasztóléban az erőgeneráló kereszthíd 

kapcsolatok gátoltak, relatíve alacsony az ATP hidrolízis mértéke. Ennek első, közvetlen 

inhibitora az immobilizált Tm. A Tm rögzítését a cTnI aktin kötő peptidjei illetve a mobilis 

doménje okozza. Ez utóbbi valószínűleg közvetlenül is kötődik a Tm-hez. A TnT N-terminálisa 

szintén kötődik a Tm-hez, így ez a rész is hozzájárul a Tm rögzítéséhez.  A cTnI az inhibitor 

régiójával az aktinhoz kötődik. Ezen kívül még egy másik aktin kötő rész is van a cTnI-ben a 

kapcsoló peptid közelében. Ez a második aktin kötő hely és a cTnI C-terminálisa felelős a 
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relaxált állapot stabilitásának fenntartásában. Amikor a cTnC N-lebenye is megköti a Ca
2+

 -ot, 

akkor egy hidrofób folt kerül az N-lebenynél a cTnC felszínére, melyhez a cTnI kapcsoló régiója 

kötődik be. Ez a régió körbe van véve aktin kötő részekkel. A kapcsoló régió bekötődése a 

cTnC-hez olyan konformáció változással jár, melynek eredményeképpen a cTnI elengedi az 

aktin-Tm komplexet és a cTnT-t. Így a Tm képes elmozdulni az aktinon, szabaddá téve a miozin 

S1 kötő zsebeket.  

 

 

 

 

 

10. ábra 

Ca
2+

 okozta változások a vékony filamentum struktúrájában.
 59

 Bal oldalon a relaxált, jobb oldalon a Ca
2+ 

iindukálta aktív állapot. Szürkével látható a drapp színű F-aktin felszínén futó Tm, mely relaxált állapotban a TnI 

aktinkötő régiójával és mobilis doménjével is kötődik. Ca
2+

 hatására ezek a kötések elengednek, így a Tm el tud 

mozdulni, elősegítve ezáltal az aktomiozin ATP-áz aktív konformációjának létrejöttét. 

 

A TnT hipervariábilis N-terminálisa, vagy farok doménje - szintén fontos eleme a 

diasztolés relaxáció stabil fenntartásának. A farok domén TnI hiányában is képes gátolni a 

miofilamentum aktivitását. Egyedi-részecske rekonstrukciós elektronmikroszkópos vizsgálatok 

során kiderült, hogy alacsony Ca
2+

 szint mellett a Tm beékelődik a cTnT farok doménje és a 

cTnI aktin kötő peptidje közé. A cTnT másik fontos része a cTnC-t és a cTnI-t összekötő I-T kar, 

melynek coiled-coil szerkezete van. 
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Solaro-ék a Tn-komplex foszforilációjának következményeit is vizsgálták. A cTnI-ben 

több aminosav is képes foszforilálódni. In vitro a protein kináz-A -D és -G két szerint, a Ser23 és 

Ser24 –et képes foszforilálni. A foszforiláció után a cTnI kevésbé köti a cTnC-t, azaz a felsorolt 

protein-kinázok befolyásolhatják a kereszthidak keletkezését, ezáltal a kontrakciót. Mutációs 

kísérletekkel azonban igazolták, hogy a szerinek foszforilációja csak helyi szerkezeti 

változásokat okoz a 25-35-ös szegmensben. 

Solaro megjegyzi, hogy vannak olyan vizsgálatok (Baryshnikova, 2008) amelyek arra 

engednek következtetni, hogy a cTnI foszforilációja nem befolyásolja a cTnC regulációs oldali 

Ca
2+

 kötését, azaz a foszforiláció relaxációra kifejtett hatása nem a Ca
2+

 -on keresztül történik
60

.  

A cTnI inhibitor régiójában lévő Thr144 –es is képes foszforilálódni, melynek szintén 

hatása van a relaxációra, illetve a szarkomer hosszára. Szkeletális TnI-ben a 144-es pozícióban 

egy prolin van. 

A cTnT-ben a Thr206 –os foszforiláció befolyásolja a maximális feszülést, az aktomiozin 

ATP-áz aktivitását, illetve a filamentumok Ca
2+

 szenzitivitását. 

A vékony filamentum fehérjéinek defoszforilációját a PP1 és aPP2A foszfatázok végzik, 

melyek a Z-lemez körül lokalizálódnak. 

Zhang és mtsai a TnI-t funkciói alapján 6 különböző régióra osztották fel
61

.
 
 

1. speciális N-terminális extenzió 1-30 as, csak cTnI-ben 

2. N-terminális 34-74 as cTnI; 1-40 as sTnI 

3. TnT kötő régió 80-136 as cTnI ; 50-106 as sTnI 

4. Ip (inhibitor protein) 128-147 as cTnI ; 96-115 as sTnI
62

 

5. Sp, azaz switch vagy kapcsoló régió 148-163 as cTnI ; 116-131 as sTnI 

6. C-terminális régió 164-210 as cTnI ; 132-180 as sTnI 
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11. ábra 

 A cTnI szerkezeti modellje
63

. Kék színnel a Ca
2+

-telített, míg pirossal a Ca
2+

-ot nem kötő konformáció látható. A 

legnagyobb elmozdulást a mobilis domén produkálja. 

 

A TnI gének között a C-terminálist kódoló 8 db exon a legkonzervatívabb, ami ennek a 

régiónak az esszenciális funkciójára utal. A legtöbb izom rendellenesség ennek a területnek a 

mutációjára vezethető vissza. Ilyen például a szívizom merevségével járó restriktív 

kardiomiopátia. Ez a C-terminális a harántcsíkolt izom mindhárom fajtájában (gyors, lassú, szív) 

más izoformában van jelen: a cTnI-ben a legrövidebb, de itt van egy extra N-terminális extenzió. 

Vizsgálataik során Zhangék egy olyan cTnI-t állítottak elő, amelynek nem volt N-

terminális extenziója, így sikerült csak a C-terminális okozta elváltozásokat figyelemmel kísérni. 

Ca
2+ 

hiányában a TnI gyengén kötődik a TnC-hez. A cTnC-cTnI kötés Ca
2+

 jelenlétében Tm 

nélkül is szignifikánsan erősödik. Ha nincs kalcium, akkor a cTnI C-terminálisa az aktin-Tm-

komplexhez köt, míg Ca
2+

 jelenlétében a cTnC-hez kötődik be, azaz egyfajta kapcsolóként 

váltogatja az állását a Ca
2+

 koncentráció függvényében. A cTnI C-terminálisa alacsony Ca
2+

 

szint mellett - tehát az aktinon keresztül - megköti a Tm-et, így megakadályozza annak 

elmozdulását, illetőleg nyugalmi helyzetbe kerülését. Ezáltal azonban az aktomiozin ATP-áz 

aktivitás is gátolt, így az izom relaxált állapotban marad. 

A Ca
2+

-szint emelkedésével a Tn-komplex olyan konformáció változásokat szenved, 

melynek eredményeképpen a Tm felszabadul a Tn-kötésből és vízszintesen elmozdul az aktin 

szálak felett. Így az aktinon a miozinkötő domének kerülnek a felszínre. A kereszthidak létrejötte 
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után megtörténik az ATP hidrolízise, illetve az erőgenerálás. Ezt az elképzelést japán kutatók 

nem tartják valószínűnek. Az ő modelljüket a későbbiekben tárgyaljuk. 

Paul és mtsai egy-partikulum analízissel vizsgálta a Tn-komplex elhelyezkedését a 

vékony filamentumban
64

. A vékony filamentum trimenziós szerkezete alapján elmondható, hogy 

110±7 Å átlag vastagságú. A két aktin szál jobbkezes aktin hélixet alkotva csavarodik egymás 

mellett. Közöttük egy tisztán látszó hasadék van. Jól látható az aktin alegységek kétlebenyes 

struktúrája is. A Tn globuláris része ráfekszik az aktin-szálakra.  

 

 

 

12. ábra 

A vékony filamentum trimenziós szerkezetei egyedi-partikulum rekonstrukciós eljárással (A-F), és 

helikális rekonstrukciós eljárással (G-J)
 65

. A kép tetején a pointed, a hegyes véget, a barbed, a szakállas véget 

jelöli a filamentumban. Lilával, ill. naranccsal látható a cTn-komplex, melynél a globuláris rész jól kivehető, 

sárgával pedig a Tm. 

 

A troponin egy vessző alakú molekula, mely a filamentum hegyes vége felé 

elvékonyodik. A globuláris rész a TnI, TnC, és a TnT2, mely a szakállas vég felé néz. Az 

elvékonyodó farokrész a TnT1, melyen keresztül kapcsolódik a Tn a Tm-hez. Ez a kapcsolódás 
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tehát a hegyes végnél történik. A helikális I-T-kar az aktin-szálakkal párhuzamosan áll. A TnC 

N-lebenye az aktin 1. szubdoménje felett található. A TnC két lebenyét összekötő rész 

rendezetlen és nagyon flexibilis, mely az N-lebeny rotációját teszi lehetővé. 

A tropomiozin is poláris; C-terminálisával kötődik a TnT1-hez, míg az N-terminálissal az 

aktinon keresztül a Tn globuláris részéhez is csatlakozik.  

Xing és mtsai a Ca
2+

 cTnC-ről való disszociációja után történő vékony filamentum 

deaktivációt kétfázisúnak találták
66

. Az első lépésben egyszerre három dolog történik. A cTnI 

mobil doménje gyorsan az aktinhoz kötődik, miközben a cTnC N-lebenye konformáció változást 

szenved, azaz bezárul a cTnI regulációs doménjét kötő zseb, így az disszociál a cTnC-ről. Ez a 

három esemény, vagyis az első fázis, kinetikailag össze van kötve egymással, és nagyon gyors. 

A második lépésben, mely sokkal lassabban történik, a cTnI inhibitor régiója a cTnC-ről 

lekapcsolódik, és átvált az aktinhoz való csatlakozásra. Ez a lépés minden bizonnyal a kereszthíd 

kinetika fontos regulációs lépése. Tehát azt mondhatjuk, hogy a szívizomban a troponin érzékeli 

a mioplazma kalciumion szintjének változását, és fordítja le a Ca
2+

 jelet az izom kontrakciójára 

vagy relaxációjára. A jel lefordítása konformáció változásokon, kötések elszakadásán és 

keletkezésén át történik. 

A Ca
2+

 bekötődésekor a cTnC N-lebenye kinyílik, így a cTnI regulációs régiója vissza 

tud kötődni. Eközben a cTnI inhibitor régiója leválik az aktinról, és ez is rákötődik a cTnC-re. 

Ezek az események lehetővé teszik a Tm elmozdulását az aktinon, így annak S1 kötő zsebei 

felszínre tudnak kerülni, kialakulnak a kereszthidak. A kereszthidak kötődésének feedback 

hatása van az izom regulációjára. Xing-ék, ezt a hatást próbálták feltárni FRET (Förster 

Resonance Energy Transzfer) vizsgálataik során. Ezzel a módszerrel a fehérjékben található 

reaktív ciszteineket jelölik meg megfelelő fluorofór donor és akceptor párral, majd azok 

távolságának változásából következtetnek az adott fehérje konformációs változásaira. 

Az erősen kötődő S1 strukturálisan befolyásolja a cTnC-cTnI érintkező felületét azáltal, 

hogy a cTnI-t messzebbre tolja az aktintól. A régi dogma, mely szerint a szívizomban a 

relaxáció/kontrakció mechanizmusát a Ca
2+

 jel regulálja, nem állja meg teljesen a helyét. A Ca
2+

 

disszociáció indukálta változások a Tn-komplexben sokkal gyorsabbak, mint a kereszthíd 

ciklusok kinetikája, azaz túl gyorsak ahhoz, hogy befolyással legyenek a kereszthidak 

elszakadására. A FRET vizsgálatok kimutatták, hogy a vékony filamentum különböző részei 

különböző Ca
2+

 szenzitivitást mutatnak. A mérhető strukturális változások alapján Xing két 

határfelületet különít el: a cTnC-cTnI határfelületen történő változásokat és a cTnI-aktin 
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határfelületen történő változásokat. Mint kiderült, az utóbbi sokkal érzékenyebb a Ca
2+

-szint 

változására. Viszont az S1 kötődése az aktinhoz, mind a két terület Ca
2+

 szenzitivitását 

szignifikánsan növelte. A kereszthidak vékony filamentumra kifejtett hatása még nem teljesen 

tisztázott, több kísérletet kell elvégeznünk a történések alaposabb megismerése érdekében. 

 

 

 

13. ábra  

A cTnC (kék) harmadlagos, és a cTnI (zöld) másodlagos szerkezetének Ca
2+

 (sárga golyó) indukálta 

változásai.
 67

 Deaktivált állapotban a cTnC-nek csak a C-lebenye köt két Ca
2+

-ot, míg aktivált állapotban az N-

lebenyhez is kötődik egy Ca
2+

. A cTnT-ből csak a TnT1 fragmentum látható. A FRET a lila nagybetűvel jelölt 

ciszteinek közötti távolságok változását mérte.  

  

 

A hipertrófiás kardiomiopátia (hypertrophic cardiomiopathia, HCM) olyan 

szívizomtúltengéssel járó szívelégtelenség, mely a fiatal sportolók körében az egyik 

leggyakoribb hirtelen halálok
68

. Sajnos, azon fiatalok is veszélyeztetettek, akik egyáltalán nem 

sportolnak, de kialakul náluk a betegség. A rendellenesség autoszómális, domináns öröklődésű. 

A HCM-ben szenvedő betegekben a bal kamra fala erőteljesen megvastagszik, felléphetnek 
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miocita rendellenességek, fibrózis (rostos szöveti elfajulás), sövény hipertrófia, abnormális 

diasztóliás funkciók. Eddig 17 miofilamentáris génről
69

 derült ki, hogy köze van a HCM 

kialakulásához. Ilyen gének például a cTnT – t kódoló 1q3 lokuszon lévő, a α-tropomiozint 

kódoló 15q2 lokuszon lévő, vagy a β-MHC génje. 

Pinto
70

 és mtsai négy olyan mutációt vizsgáltak, amely a cTnC-ben okoz elváltozásokat. 

Ezek mindegyike bizonyos mértékben felelős a HCM kialakulásáért, melyet bal kamrai 

eldugulás is kísérhet. Ez nehézlégzéssel, mellkasi fájdalommal, ájulással is együtt járhat. A 

vizsgált négy cTnC mutáció a betegek felmenői között nem fordult elő, azaz de novo keletkeztek 

a páciensek egyedi élete során. Ezek a mutánsok a következők: A8V; C84Y; E134D; D145E. 

Pinto és mtsai ezek Ca
2+

 szenzitivitását vizsgálták. A cTnC mutánsok és a több Tn alegység 

emberi génekből E. coli-val előállított fehérje volt. A többi filamentum protein nyúlból (vázizom 

F-aktin) és disznóból (Tm, szívizom miozin) származott. Az így összeállított rendszer sokkal 

érzékenyebb a Ca
2+

 -ra mint a nyúzott izom, hiszen itt nincs meg a vékony és vastag 

filamentumok közötti rendezettségi állapot.   

Tehát ahogyan ezt már az előzőekben megállapítottuk, ha a Ca
2+

 nem kötődik a cTnC N-

lebenyének II. kötőzsebéhez, akkor az N-lebeny – melyet szoktak regulációs doménnek is 

nevezni – leválik a cTnI C-terminusáról, így a cTnI C-terminusa az aktinhoz tud kötődni, azaz az 

izomkontrakció ekkor gátolt. Ha a Ca
2+

 beköt a cTnC N-lebenyének II. kötőzsebéhez, akkor a 

cTnI C-terminális is kötődik az N-lebenyhez. Ezáltal az aktin felszabadul. Ezzel egy időben a 

Tm is elmozdul az aktinon, felszabadítva a miozin kötő-helyeit. Az aktomiozin komplex 

kialakulása izomkontrakcióhoz vezet. Az ATP-áz aktivitás tehát szorosan kötött a cTnC N-

terminális történéseihez, amit az is bizonyít, hogy ha elimináljuk a cTnC N-lebenyének az N-

hélix részét, akkor az ATP-áz aktivitás regulációja teljesen megszűnik. A vizsgált mutánsok is 

ezekben az eseményekben okoznak változást.  

A Mg
2+

 kötésére is képes C-terminális – vagy strukturális domén – felelős a cTnC 

vékony filamentumhoz való rögzüléséért. A Tn-komplexben lévő cTnC Ca
2+

 kötő affinitása 

jelentősen megnő az önálló cTnC-hez képest, azaz a komplexbe kötődő cTnC konformációja 

nagymértékben változik. A mutáns cTnC-ék eredendően más konformációja szintén 

nagymértékben befolyásolhatja a cTnC Ca
2+

 affinitását. Ez azonban hatással van az aktomiozin 

ATP-áz aktivitására is. Közülük a D145E (aszparaginsav glutaminsavra cserélve) növelte a 

legnagyobb mértékben a vékony filamentumban a Ca
2+

 szenzitivitást, illetve az aktomiozin ATP-

áz aktivitását. Ez a D145E N-lebeny II.-kötőzseb Ca
2+

 affinitás növekedésének volt köszönhető. 
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A D145E a IV. kötőzsebben lokalizálódik, mely rész egyébként nemcsak a cTnC, de más EF-kéz 

motívumokban is a legkonzervatívabb egység.  Az A8V mutáns II. kötőzsebének Ca
2+

 affinitása 

a Tn-komplexben csökkent a vad típushoz képest, de a Tn-aktin filamentumban már növekedett. 

A többi mutánsnál nem volt mérhető eltérés. A ko-szedimentációs vizsgálatok azt is 

megmutatták, hogy a cTnC mutánsoknak nincs szignifikáns hatása a Tn-Tm-aktin interakcióra, 

vagy az ATP-áz inhibíciójára. 

A cirkuláris dikroizmus az a jelenség, hogy a különböző anyagokon áthaladó balra illetve 

jobbra cirkulárisan polarizált fénysugarak, különböző mértékben nyelődnek el, ezért elliptikusan 

polarizált fénysugarakat kapunk, melyeknek különböző az amplitúdója. Ennek segítségével 

megmérhetjük a mintákra jellemző spektrumokat és következtethetünk a fehérjék másodlagos 

szerkezeti elemeikre. A cirkuláris dikroizmus spektroszkópia mérések megmutatták, hogy Ca
2+

 

és Mg
2+

 nélkül mind a négy mutánsnak eltért a másodlagos szerkezete a vad típushoz képest
71

. 

Mg
2+

 kötődése után már csak az A8V, míg a Ca
2+

 kötődése után az A8V mutáns mellett a D145E 

is mutatott eltéréseket. Az A8V α-helikális tartalma nőtt, míg a D145E-jé csökkent. 

Általánosan igaz az, hogy a szkeletális TnC két terminálisa apo (fém nélküli) állapotban 

egymástól eltérő szerkezetű. Az N-terminálisban több az α-hélix, míg a C-terminálisban több a 

random coil szerkezet. A Ca
2+

 kötése a III. és IV. kötözsebnél megnöveli az α-helikálisok 

túlsúlyát, így a C-lebeny egy sokkal kompaktabb, globuláris szerkezetet vesz fel
72

. Az N-lebeny 

konformációs változása ezzel szemben elhanyagolható, hiszen eleve több α-hélixszel 

rendelkezik. Ezek a változások a szívizomban is hasonlóak.  

A cTnC mindkét lebenyében a két Ca
2+

 kötő hélix-hurok-hélix között egy rövid 

antiparallel β-lemez szegmens található. A vad típusban ez a β-lemez csak a fémion bekötésével 

jön létre, míg a C-terminálisnál megnövekedett α-hélix tartalmú A8V-ben már apo állapotban is 

jelen van mind a két oldalon. 

A C84Y az N-terminális végén van, a flexibilis linker közelében, amellyel a cTnC a cTnI 

regulációs doménjéhez kötődik. A kötés a Cys84 és a cTnI Ala151 közötti hidrogén-híddal 

alakul ki, amely a mutáns Tyr84 után is megmarad, de mivel a Tyr mérete nagyobb a Cys-nél, a 

két terület távolabb kerül, így a kötés nem annyira stabil. 

Az E134D a C-terminális azon régiójában van, amely a cTnI N-terminálisához és a TnT-

hez kötődik. A mutáció az itt történő foszforilációs mechanizmusok megváltoztatása révén képes 

növelni a cTnC Ca
2+

 affinitását. 
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Egyébként mind a négy mutáns sokkal szorosabban kötötte a Ca
2+

-ot, és nehezebben 

engedte el, mint a vad típus. A lassúbb disszociáció által a szív hosszabb ideig marad 

diasztoléban. 

Végül a legfrissebb FRET eredményekről is érdemes említést tenni. Miki és mtsai 

kutatásai szintén az aktin-Tm-Tn-komplex trimenziós képét próbálták feltárni Ca
2+

-mal és 

anélkül FRET technikát alkalmazva
73

. Csirke sTnT-t és nyúl Tn-komplexet használtak egyetlen 

ciszteint tartalmazó mutánsokat előállítva. A FRET spektroszkópot egyfajta optikai vonalzóként 

alkalmazva, 10-70 Å-nyi távolságban meg tudták mérni az izomfehérjék aminosavainak térbeli 

kapcsolatait. Az előző kutatásoknak megfelelően a Tn-mag domén legnagyobb tömegét ők is a 3. 

és a 4. aktin szubdomének közelében detektálták. Ha a Ca
2+

 disszociál, akkor a Tn mag domén 

az aktin külső szubdoménjei felé mozdul el kb. 4Å-nyit, közelebb kerülve így az F-aktin 

központi tengelyéhez. Ők is megállapították, hogy a nyílhegy alakú I-T kar az aktin szakállas 

vége felé néz, és aktív izomban kb. 30º-os szöget zár be az aktin filamentummal. Relaxált 

állapotban ez 40º-ra módosul. A TnC N-terminálisa az aktin 2-es szubdoménje felé néz, és Ca
2+

 

kötésekor kb. 70º-ot zár be az F-aktin tengelyével, míg Ca
2+

 nélkül ez 60º-ra módosul. Az I-T kar 

C-terminálisa egy hélix-köteget alkot a Tm 179-189 szegmenssel, ami arra enged következtetni, 

hogy a Tn könnyen befolyásolhatja a Tm konformációját. 
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14. ábra 

 A Tn-mag domén és a Tm helyzete az F-aktinhoz viszonyítva Ca
2+

 jelenlétében
74

. A G-aktinok a 

körülbelül egymás alatt elhelyezkedő sötét- és fémes zöld, kék és rozsda, szürke és fémes bordó globuláris 

egységek. A Tm167-195 citromsárga hélix részletként, a TnI ciánkék, a TnT bíborként látható. A TnC a jobb oldali 

világoszöld globuláris egység.   

 

Miki-ék szerint a FRET mérések nem igazolták a sztérikus blokkolás modelljét, miszerint 

a Tm Ca
2+

 hiányában elcsúszik az aktin szálon és fizikailag eltakarja az ott lévő miozin kötő 

helyeket. Ezt a hipotézist egyébként a röntgen diffrakciós adatok sem igazolják 100%-osan. 

Valószínűbbnek látszik az, hogy a regulációt az aktin-Tn-Tm interakciók megváltozása, illetve 

ezek eredményeképpen létrejövő konformációs változások okozzák.  

 

 

 

SIMAIZOM ÉS NEM-IZOM MIOZIN-II SZABÁLYOZÁS 

 

 A simaizom és a nem-izom miozin-II szabályozása eltér a harántcsíkolt izométól. Sőt, 

valójában az sem mindegy, hogy milyen állat simaizmáról beszélünk. Mollusca simaizomban 

például az ELC köti a Ca
2+

-ot, és az RLC stabilizálja ezt a kötést
75

. A Ca
2+

 kötése itt 

aktivációhoz vezet. Physarum nyálkagomba esetében azonban az ELC Ca
2+

 kötése gátolja a 

kontrakciót. Más gerinctelen miozin-II molekula akár kettős szabályozás alatt is állhat; nemcsak 

az RLC, de a Tn-komplex is aktívan részt vesz a regulációban.  
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Gerinces simaizomban a kalmodulin (CaM) köti meg Ca
2+

-ot, aminek következtében a 

miozin könnyű lánc kináz (MLCK) aktiválódva foszforilálja az RLC-ben a Ser19-es 

aminosavat
76

. Tehát ennél az izomnál a miozin molekulák közvetlenül szabályozódnak és a fenti 

foszforiláció a kontrakció előfeltétele. Az inaktív miozin-II-nek – ellentétben a filamentum 

képzésére alkalmas 6 S formával – 10 S szedimentációs állandójú a szerkezete
77

. Ez azért van, 

mert az egyébként kifeszített α-hélix farok rész 1/3-a kb. 50-100 nm-re a fej-nyak kapcsolódás 

helyétől visszahajlik a fejek irányába, pontosabban a két fej közé, annak a területnek a közelébe, 

ahol az RLC-k lokalizálódnak, így sokkal nagyobb lesz az ülepedési sebessége. Az 10 S-es 

miozin-II nem mutat enzimaktivitást, benne a nukleotid kötőzseb szorosan köt egy ADP-t és egy 

foszfátot. Ezt az állapotot nevezik off-state –nek, ellentétben az on-state-tel, ahol a miozin 

farokrésze egyenes, így képes kötődni más miozin-II molekulával, létrehozva ezáltal a 

filamentáris struktúrát, és az erőgeneráláshoz szükséges feltételeket. 

 

 

 

15. ábra 

A miozin-II különböző állapotai
78

. A 6 S szedimentációs állandójú alak képes polimerizálódni vagy 

felvenni a 10 S szedimentációjú konformációt. 
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  Taylor és mtsai elektronkriomikroszkóp segítségével azt is láthatóvá tették, hogy ebben 

az inaktív állapotban a két fej egymáshoz illeszkedik
79

. Az egyik, blokkolt fej aktin kötőhelye a 

másik fej konverter ill. ELC kötő régiójához kapcsolódik. Mivel így a foszfát kötés 

felszakadásához és az aktivációhoz szükséges mozgások gátoltak, az ATP-áz aktivitás blokkolt. 

 

 

 

16. ábra 

Foszforilálatlan simaizom HMM krioelektronmikroszkópos modellje
80

. A blokkolt feji rész piros, a 

szabad főleg lila, zöld konverter résszel, az ELC kék. A visszahajló S2 ciánkék. 

 

Ha az RLC foszforilálódik, akkor a negatív töltéstöbblet következtében a farok-fej közötti 

interakció gyengül, a visszahajló konformáció destabilizálódik. A farokrész könnyebben felveszi 

a kifeszített α-hélix szerkezetet. A kialakult filamentumok S1 részei bekötődnek az aktin 1-es 

szubdoménjének megfelelő helyére. Elkezdődhet a kereszthíd ciklus. 

Egy még nem bizonyított hipotézis szerint simaizomban a filamentáris szerkezet mérete 

nem állandó, mint a harántcsíkolt izomban, hanem gyors adaptációra képes
81

. Nagyobb 

erőkifejtés esetén a 10 S miozin-II monomer készletből foszforilációval növelhető, így elérhető 

az erőkifejtésnek megfelelő hosszúságú filamentáris szerkezet. Ha az igénybevétel csökken, a 

defoszforilációval a filamentumból újra miozin-II monomerek disszociálnak. 

Simaizomban a Tn-komplex helyett más fehérjékkel történik a filamentumhoz kötött 

reguláció (amely az esetek többségében a gerinces simaizmoknál a fentiek alapján csak moduláló 
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hatású, ún., másodlagos szabályozó rendszer). Ezek a fehérjék nem vesznek részt a vékony 

filamentum felépítésében, attól függetlenül tudnak kötődni az F-aktinhoz. Ilyen például a 

kalponin, amely kötődve az F-aktinhoz gátolni tudja az aktomiozin ATP-áz aktivitását. Tang és 

mtsai kalponin mutánsokat előállítva vizsgálta a kalponin simaizomban betöltött regulációs 

szerepét
82

. A kalponin Ser175 –ös aminosavát a protein kináz C (PKC), vagy a kalmodulin 

dependens protein kináz II foszforilálja, melynek következtében a fehérje aktin affinitása 

csökken. A defoszforilációt a 2A vagy a 2B defoszfatáz végzi. A defoszforilált enzim nem az 

aktin S1 affinitását csökkenti, hanem a kereszthíd kötések Vmax-át. A PKC és a CaMPKII 

kizárólag Ca
2+

, kalmodulin, foszfolipid, és DAG (diacil-glicerol) jelenlétében foszforilál. 

El-Mezgueldi és mtsai szerint a kalponin aktivitását Ca
2+

 kötő fehérjékhez, például 

kalmodulinhoz való kötődése is gátolja
83

. Különböző eljárásokat (proteolízis, peptid szintézis, 

rekombináns technológia) alkalmazva határozták meg, a kalponin aktin kötő (Val142-Tyr182), 

és az ATP-áz gátlásáért felelős (142-147, VKYAEK) szekvenciáit. Az aktinon egy erős és egy 

gyenge miozinkötő hely található.  
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17. ábra  

Vázlat az aktinon (arany) és a miozinon (ezüst) lévő erős (zöld) és a gyenge (piros) S1 kötő 

helyekről
84

. Látható, hogy az aktinon a két kötési hely jól elkülöníthető. 

 

 Az erősen kötő rész a kalponin kötő régió közelében van. A kalponin tulajdonképpen a 

MgATP-miozin kompetitora az aktinon, de csak az erősen kötő zsebnél. A miozint gyengén kötő 

aktin részhez a kalponin nem kötődik. A kaldezmon és a troponin az aktin 1-es szubdoménjéhez 

kötődve a gyenge kötéseket gátolja. Az erős kötések ebben az esetben a Tm által blokkolódnak. 

Mindemellett meg kell jegyezni, hogy in vivo nem a kalponin a simaizom miozin ATP-áz 

legfőbb regulátora. 

A másik fontos simaizom miozin ATP-áz regulátor a kaldezmon. Ennek a fehérjének a 

funkcióját Alahyan és mtsai eredményei alapján ismertetem
85

. Míg a fentiekben említett 

kalponin 1:1, a troponin 1:7, addig a kaldezmon 1:14 arányban képes gátolni az aktint. A 

kaldezmon az aktint egyfajta inaktív állapotba kapcsolva, közvetve nem engedi az aktin-S1-

ADP-Pi-ről disszociálni a foszfátot.  
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Simaizomban a vékony filamentumnak három helyett csak két állapota van, egy aktív és 

egy inaktív. A simaizom kontrakciója a Ca
2+

 által legalább két szinten szabályozódik: Egyrészt a 

Ca
2+

 a CaM-hoz kötődve foszforilálva aktiválja, az MLCK-t. Az aktivált MLCK foszforilálja az 

MLC-t, melynek végeredménye a kontrakció. Az MLC defoszforilációját egy külön enzim, az 

MLC-foszfatáz végzi. Másrészt a kaldezmon aktinhoz való kötődésével gátolódik az aktomiozin 

ATP-áz aktivitása. Ez utóbbi folyamatot két modellel is próbálták leírni. A kompetíciós modell 

szerint a kaldezmon ugyanarra az oldalra kötődik az aktinon, ahova az S1-ADP-Pi-komplex. 

Emiatt a komplex nem tud izomerizálódni a foszfátot gyengén kötő állapotba, így azt nem tudja 

elengedni. Ezt a modellt igazolják azok az eredmények, melyek szerint a kaldezmon nem gátolja 

a keresztkötések kialakulását, viszont csökkenti a stady-state ATP-áz Km-jét, azaz egyensúlyi 

állandóját. A kooperatív allosztérikus modell szerint a vékony filamentum off-state-jében 

kizárólag gyenge keresztkötések alakulhatnak ki, amelyek viszont nem elegendőek az 

aktomiozin ATP-áz aktiválásához. Az on-state-ben lévő vékony filamentum azonban egyaránt 

képes gyenge és erős kötéseket is létesíteni a miozin S1-ekkel, így az ATP-áz aktivitás is létre 

tud jönni.  

A kaldezmon tulajdonképpen egy olyan allosztérikus inhibitor, amely a vékony 

filamentumot az on-state-ból az off-state-ba képes kapcsolni. A szignál vékony filamentumon 

való terjedésében a Tm-nek van fontos szerepe. Alahyan-ék kísérletei ezt a modellt igazolták. A 

kaldezmon a stady-state ATP-áz Vmax-át csökkenti azáltal, hogy az off-state-ben lévő aktin miatt 

az aktin-S1-ADP-Pi nem tudja elengedni a foszfátot. Magas kaldezmon koncentrációnál már a 

kereszthíd kötések is gátlódnak, de az elsődleges inhibíció az izomerizáció gátlásán keresztül 

történik.    

 

 

 

KÖVETKEZTETÉSEK 

 

 Az izomkontrakciót befolyásoló molekuláris történések leírására különböző 

modelleket állítottak föl. A harántcsíkolt izom szabályozó mechanizmusát két hipotézis írja le. 

Az egyik a sztérikus blokkolás modellje. Ennek lényege, hogy a Tm relaxált állapotban 

sztérikusan blokkolja az aktinon a miozin S1 fejek kötésére szolgáló, 1-es szubdoménen lévő 

hidrofób/hidrofil régiókat. Ez a modell egyszerűen elképzelhető, és a röntgendiffrakciós és 

elektronmikroszkópos vizsgálatok eredményei alapján magyarázható is. De a kinetikai és 
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részben a szerkezeti vizsgálatok is egy másik modellt szintén alátámasztanak. Ez a 

kooperatív/allosztérikus modell, mely szerint a vékony filamentum háromféle állapotban lehet: 

blokkolt, amikor nem köt Ca
2+

-ot, és nem köt S1 fejeket sem; zárt, amikor Ca
2+

-ot köt, de még 

csak gyengén köti az S1 fejeket; és nyitott, amikor a Ca
2+

 mellett erősen képes kötni a miozin 

fejeket. ATP-áz aktivitás, illetve erőgenerálás csak ebben a stádiumban lehetséges. Lehetséges, 

hogy nem a teljes vékony filamentum, csak a tropomiozin kerülhet három állapotba az aktin 

viselkedésének megfelelően. Bizonyos adatok ugyanis arra engednek következtetni, hogy a Tn-

komplexnek nincs háromféle állapota, csak kettő, annak megfelelően, hogy az izom relaxált vagy 

erőgeneráló állapotban van-e. 

Emellett úgy tűnik, hogy történik sztérikus gátlás is az aktinon, de nem a Tm, hanem a 

TnC-TnI által. A Tm a sztérikus gátlás alól felszabadult aktin molekulát tartja olyan 

konformációban, melyben a molekula könnyebben köti meg a miozin S1 fejeket. Ezt a 

mozzanatot erősíti a TnT is a Tm-en keresztül, úgy, hogy fokozza a Tm elmozdulását, ezáltal 

stabilizálja a Tm aktint aktiváló állapotát. 

Simaizomban az RLC foszforilációja által okozott konformációs változások váltják ki az 

erőgeneráló ATP-áz aktivitást. Emellett azonban, egyéb fehérjék közreműködésével itt is 

történik allosztérikus szabályozás. Az aktin filamentumnak ebben a szövetben csak kétféle 

állapota lehetséges, egy off-state, melyben az izom relaxál, és egy on-state, melyben az izom 

kontrahál. Ennek a két állapotnak az átkapcsolásában játszik fontos szerepet a kaldezmon, mely 

szerepet a kompetíciós modellel írtak le. A kaldezmon ugyanarra az oldalra kötődve az aktinon, 

ahova az S1-ADP-Pi-komplex, annak tulajdonképpen kompetitora. Ám a kaldezmont kötő aktin 

már nem tudja aktiválni a miozin ATP-áz foszfátot elengedő konformációját. Az erőgeneráló 

lépés megszakad, az izomkontrakció gátolt.  

A simaizom esetében is leírtak egy kooperatív allosztérikus modellt, mely az 

aktomiozin kötések erősségének változására vezeti vissza a kontrakció-relaxáció szabályozását. 

A vékony filamentum off-state-jében kialakuló gyenge keresztkötések nem elegendőek az 

aktomiozin ATP-áz aktiválásához, azaz az izom relaxált állapotban van. Az on-state-ben lévő 

vékony filamentum azonban a gyenge kötések mellett erős kötéseket is ki tud alakítani, a miozin 

S1-ekkel, amely elengedhetetlen feltétele az ATP-áz aktivitásnak, ennek eredményeképpen pedig 

a kontrakciónak. A kaldezmon bekötődve az aktinhoz, annak egyensúlyi állapotát az off-state 

irányába tolja el. 

A kalponin mint kompetitor a S1-Mg-ADP.Pi-komplexszel verseng az aktinon lévő erős 

kötő-helyekért. Bekötődve tehát gátolja az aktomiozin ATP-áz aktivitást. 
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Úgy tűnik tehát, hogy a simaizomban a kompetíciónak nagyobb szerepe lehet a 

szabályozásban, mint a harántcsíkolt izomban. Ha feltesszük, hogy a simaizomban mind a 

kalponin mind a kaldezmon a kompetíciós modell szerint szabályoz, meg tudjuk magyarázni a 

kétféle izom eltérő ATP-áz aktivitását. A kompetitor molekulák által történő szabályozás 

tartósabb, hosszabb ideig elnyúlt hatású lehet. Ezt még fokozza a miozin szintén időigényesebb 

foszforilációja (reverzibilis kovalens szabályozás lévén). Itt ugyanis nem arról van szó, hogy a 

külső környezet bináris módon határozza meg, hogy milyen folyamatsor hajtódik végre. Bár a 

környezet, jelen esetben a Ca
2+

 sejten belüli koncentrációjának emelkedése az egyik esetet, azaz 

a kontrakciót itt is nagyobb mértékben idézi elő, a Ca
2+ 

jel nagyobb koncentráció-intervallumban 

mozoghat anélkül, hogy a történéseket befolyásolná. Ez arra vezethető vissza, hogy a kompetitor 

molekulák végül is a véletlen folyamán is képesek bekötődni adott kötőhelyre, tehát bár az 

affinitás az egyik molekula iránt a Ca
2+

 szint változásával növekedhet, illetve csökkenhet, a 

kötődése mind a két molekulának lehetséges marad. Így adott esetben, ha a Ca
2+

 szint 

növekedése az S1-ADP-Pi –komplexnek a kötődését segíti elő, ez még nem jelenti azt, hogy a 

kalponin vagy a kaldezmon egyáltalán nem tud bekötődni az aktinhoz. Ennek az eloszlásnak 

köszönhetően egyes vékony filamentumok aktiválják az aktomiozin ATP-ázt, egyesek éppen 

inaktiválják. Az is lehetséges, hogy a Ca
2+

 szintjének nincs semmilyen befolyása az aktinnak a 

két kompetitorhoz való affinitására, hanem a miozin S1-ek eleve nagyobb affinitással kötődnek 

be. A lényeg, hogy emiatt a versengés miatt nem minden aktomiozin ATP-áz működik egyszerre 

a sejtben, és ezért az egész izomszövet ugyanannyi idő alatt kevesebb ATP-t használ, kevésbé 

erőteljesen kontrahál, mint a harántcsíkolt izom, ahol a sejtben lévő aktomiozin ATP-ázok közel 

azonos ütemben reagálnak a Ca
2+

 jel változásaira. 

 A harántcsíkolt izomban tehát a Ca
2+

 szint változása és bekötődése a TnC-hez olyan 

konformáció változásokat idéz elő, amely csak egyféle lehetőséget enged meg: a kinyíló TnC-

hez a TnI megfelelő részének bekötődését, mely elindítja az erőgeneráláshoz szükséges 

konformációs változásokat (a folyamat erősen kooperatív). De talán még szebben látszik a 

relaxációs változásokon a történések determinációja: a Ca
2+

 elengedésével a TnC N-lebenye 

bezárul, a TnI kapcsoló régiója kilökődik, így az csak az aktinnal létesíthet interakciót. A 

kalciumion alacsony szintje egyértelműen meghatározza ezeket a történéseket, előidézve ezzel a 

relaxációt. 

Természetesen a Ca
2+

 jel bináris regulációs szerepe a simaizomban is megtalálható. Sőt, 

ez a fontosabb szabályozó mechanizmus. Emellett azonban a kaldezmon és a kalponin nagyban 

befolyásolhatja (modulálhatja) a történéseket, hiszen az RCL foszforilációja ugyanúgy elősegíti a 

két szabályozó fehérje bekötődését, mint az ADP-Pi-S1-komplexét. A harántcsíkolt izomban 
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azonban eddig még nem találtak a szabályozás finomhangolását végző aktin kötő fehérjéket. 

Talán azért, mert ezek nem is léteznek. Viszont megjegyzendő, hogy a miozin regulációs könnyű 

lánc itt is foszforilálódik, ami nem a kontrakció bekapcsolódásáért felelős (azt egyértelműen az 

aktin filamentum „végzi”), hanem csak az munkavégzés hatékonyságát modulálja a maximális 

erőgenerálás befolyásolásán keresztül. Talán ezért is tud a harántcsíkolt izom sokkal 

hatékonyabban, gyorsabban, azonos idő alatt több ATP-t felhasználva működni, melynek 

következtében azonban sokkal hamarabb el is fárad. 

A kakukktojás azonban a szívizom. A szívizom harántcsíkolt izom révén a tropomiozin-

troponin-komplex által „bináris jellefordítással” szabályozódik, mégis bár sokkal nagyobb 

erőkifejtésre képes, mint a simaizom, nem fárad el. A nagyobb erőkifejtést a fentiek alapján lehet 

magyarázni, viszont a fáradhatatlanságot nem, de talán azt nem is kell. A fáradás akkor 

jelentkezik, ha a sejtben elfogy az ATP. Szívizomban ez nem történik meg olyan könnyen, 

hiszen a szívizom mindent képes oxidálni, legyen az cukor, ketontest, szabad zsírsav, emellett a 

tüdőhöz közeli elhelyezkedése miatt oxigénellátása is jó. Tehát bár a szívizom sejteknek nem is 

lenne idejük kreatin-foszfát vagy egyéb energiaraktár felhalmozására, arra azoknak nincs is 

szüksége az állandó bőséges energia és oxigén utánpótlás miatt. A fáradás ebben a szövetben 

nem, vagy csak nagyon extrém éhezés esetében jöhet létre.  

Sok adat azonban itt is a kaldezmon allosztérikus inhibitorként való működését támasztja 

alá
86

. Ennek alapján sajnos a fönt leírtak nem tűnnek valószínűnek. Addig azonban, amíg a 

kaldezmon szerepe teljes mértékben nem tisztázódik, nem vethetjük el a fent leírtakat sem 

százszázalékosan. Azt gondolom, hogy a szabályozó mechanizmusok illetve a szabályozó 

molekulák különbözőségének biztosan van valami köze a különböző izmok különböző 

működéséhez, amit a különböző izmokra ható gyógyszerek készítésénél azok hatékonyságának 

és szelektivitásuk fokozása érdekében nem hagyhatunk figyelmen kívül. A fent leírtakat az 

irodalmi adatok tehát csak részben támasztják alá, ezért részben spekulatív munkahipotézisnek 

tekinthető. Remélhetőleg a jövő kísérletei eldöntik, hogy mennyi valóságalapja van a háromféle 

izom működésének a regulációs mechanizmusok különbözőségén keresztül történő, legalábbis 

részleges magyarázatának. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 

 

 Gerincesekben a két fő, a harántcsíkolt és a simaizom típus molekuláris szabályozása 

nagymértékben eltér egymástól. A speciális harántcsíkolt izomnak tekintett szívizom 

szabályozásában is vannak sajátos elemek. Dolgozatomban bemutatom a különböző 

izomszövetekben, a különböző feladatok ellátásához evolúciósan kialakult miozin-II 

motorfehérjét szabályozó módokat, illetve az ezekről alkotott modelleket, különös tekintettel a 

harántcsíkolt izomban található troponin-komplex szerepére. 

 Minden gerinces izomban a fő regulátor fehérjék mellett egyéb proteinek is fontos 

szerepet játszanak az izomműködés szabályozásában. Ilyen például a nebulin, amelyről kiderült, 

hogy szintén az aktin 1-es szubdoménjéhez kötődve az aktomiozin ATP-áz aktivitását gátolja
87

. 

A nebulinnak a Tm-mel együtt szerepe lehet az aktin-Tm-Tn-komplex állapotainak átváltásában 

is, mely az aktint aktiváló, vagy inaktiváló állapotba, ezzel pedig az izmot kontraháló vagy 

relaxált állapotba kapcsolja. Ennek azért is nagy a jelentősége, mert ez a működés jól illeszthető 

a kooperatív/allosztérikus modellhez, ahol a vékony filamentum három állapot között változva, 

három különböző módon képes viszonyulni a vastag filamentumhoz, szabályozva ezzel az 

aktomiozin ATP-áz aktivitását. 

 Harántcsíkolt izomban a fő regulátor fehérjék a Tm és a Tn-komplex. A TnC N-

lebenyének Ca
2+

 kötése után a lebeny kinyílik, a hidrofób zsebek a felszínre kerülnek, így a 

TnIswitch képes ide kötődni. Ha a Ca
2+

 disszociál, az N-lebeny bezáródik, a TnIswitch képtelen 

kötődni a hidrofób zsebekhez, így kénytelen az aktinnal kapcsolatot létesíteni. A nyitott állású 

TnC a TnI-vel együtt egy V-alakot formálva szabaddá teszi az aktin C-terminálisát, vagyis az S1 

fejeket megkötni képes területet. A Tm szerepe kérdéses. Lehetséges, hogy a Tm az aktin 

konformáció változását, és ezáltal az S1 kötődéseket segíti elő. Az egyre biztosabbnak tűnik, 

hogy a Tm nem sztérikusan blokkolja az aktin S1 kötő 1-es szubdoménjét, mivel ezt a TnC-I-

komplex teszi.  

Ezen kívül a szabályozásban fontos szerepe van még a TnI Tm-et kötő mobilis 

doménjének, illetve a TnT-t kötő régiónak is. Alapállapotban a TnI mobilis doménje megköti a 

Tm-et, így az nem képes elmozdulni az aktin felszínén. Emellett a TnI a TnT-t is rögzíti, ezáltal 

még jobban stabilizálva a Tm immobilis helyzetét. Az sTnC N-lebenyének két, a cTnC-nek 

elegendő egyetlen Ca
2+

-ot megkötnie ahhoz, hogy elinduljon a konformáció változások 

kaszkádja. A kalciumion hatására nyitott állapotba kerülő TnC N-lebeny képes megkötni a 
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TnIswitch peptidjét, ezáltal a TnI olyan konformáció változáson megy keresztül, ami a Tm és a 

TnT elengedéséhez vezet. A TnC+I kilendülésével az aktin S1 fejek kötésére képes állapotát a 

Tm elmozdulása erősítheti, stabilizálhatja is. A TnT mind a TnC+I, mind a Tm által kiváltott 

folyamatokat erősíti. 

Ezekből az adatokból kitűnik, hogy minden bizonnyal nem a sztérikus blokkolás modell 

írja le az in vivo történéseket. A valósághoz sokkal közelebb áll a kooperatív/allosztérikus 

modell, bár ezt a modellt is finomítanunk kell még. 

 Simaizomban a szabályozást főleg a kalmodulin aktiválta MLCK végzi az RLC 

foszforilációján keresztül. A foszforilált RLC gyengíti a miozin-II motor inaktív konformációját, 

ezáltal az inkább az aktív, erőgeneráló konformációt veszi fel. Emellett azonban más fehérjék is 

szerepet játszanak az izomkontrakció finomhangolásában. Mind a kalponin, mind a kaldezmon - 

az F-aktinon keresztül - képes gátolni az aktomiozin ATP-áz aktivitását. A két aktin kötő 

regulációs fehérje kompetíciós gátlási mechanizmusáról, s a kétféle (sima- és harántcsíkolt) izom 

működési különbségének a regulációs mechanizmusok különbségéből is adódó (legalábbis 

részleges) magyarázatáról a Következtetések fejezetben hipotetikus magyarázatot adtam. 

 

 

 

ABSTRACT  

 

 In vertebrates, there are two main types of muscle tissues: the striated and the smooth 

muscle. They have different regulatory mechanism, with different regulatory proteins. In my 

thesis I wrote about these mechanisms and proteins. I emphasize the role of the Tn-complex in 

striated muscle.  

 In every muscle, there are some accessory regulatory proteins besides the main ones. The 

nebulin, for example, has an inhibitory role on actomyosin-ATP-ase activity by interacting with 

actin at subdomain 1. Moreover nebulin, cooperating with Tm-Tn-complex, might have a role in 

switching the thin filament between the three different states (blocked, closed, open).. This 

function of nebulin fits well with the cooperative/allosteric model. 

 In the striated muscle, the main regulatory proteins are the Tm and the Tn-complex. 

When the N-lobe of TnC saturates with Ca
2+

, it opens and its hydrophobic pockets get to the 

surface of the molecule, so the TnIswitch can be bind. After dissociation of Ca
2+

, the N-lobe closes 

and the TnIswitch is unable to bind to the hydrophobic pocket, it is forced to interact with actin. In 



47 

 

the open state of TnC together with TnI can form a V-shape. In this V-shaped form the TnC+I-

complex does not interact with actin. The actin C-terminal end is free. Subdomain 1 of actin is 

able to bind the S1 myosin heads. The role of Tm in this process is ambiguous. Probably the Tm 

helps the actin with changing it’s conformation and interacting with myosin S1. It seems more 

and more certain that the steric blocking model does not fit reality. It is not the Tm but the 

TnC+I-complex that blocks the actin S1 binding site stericaly. 

 Moreover, the mobile domain and TnT-binding region of TnI have essential roles in 

muscle regulation. In the absence of Ca
2+

 the TnI mobile domain interacts with Tm. TnI binds 

TnT as well. TnT linked with Tm, so these interactions make Tm immobile. The N-lobe of sTnC 

needs two Ca
2+

 while the N-lobe of cTnC needs one Ca
2+

 to start the cascade of conformational 

changes. When the TnI binds to the N-lobe of TnC the TnI goes through some conformational 

changes. These conformational changes lead to the release of Tm and TnT. The S1 binding state 

of actin can be stabilized by the movement of Tm. TnT enhances the TnC+I and Tm induced 

actions. These data show that the steric blocking modell is not precise enough. The 

cooperative/allosteric modell seems to be the one which describes the in vivo processes more 

accurately. 

 In smooth muscle, the main regulator is the MLCK which is activated by CaM. The 

MLCK phosphorylates the RLC whose conformational changes results in activation of the 

myosin-II motor. Besides of these events, there are other proteins which have a role in the 

regulation, namely, calponin and the caldesmon. They can inhibit the actomyosin-ATP-ase 

activity through F-actin. A speculative conclusion of the mechanical and regulatory differences 

between the two kind of muscles (smooth and striated) has been included in the Conclusions 

chapter. 
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