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Neuropeptidek és szignalizációjuk 
általános jellemzése I. 

–
 

szintézis és felszabadulás



Ajánlott irodalom
Fleur L Strand: Neuropeptides - Regulators of Physiological 
Processes

 

(MIT Press, 1999)

Abba J. Kastin

 

(ed.): Handbook of Biologically Active Peptides
Elsevier Science & Technology Books, 2013 

+ összefoglaló

 

cikkek

Brady, Siegel, Albers, Price (editors):
Basic Neurochemistry, 7th Edition
Molecular, Cellular and Medical Aspects
(Elsevier Academic Press, 2006)



Neuropeptid adatbázisok

Neuropeptidek:
http://www.neuropeptides.nl/tabel%20neuropeptides%20linked.ht

 m
Neuropeptid receptorok:
http://www.iuphar-

 db.org/DATABASE/FamilyMenuForward?familyId=27&familyTy

 pe=RECEPTOR
NeuroPedia: Neuropeptide

 

database and spectra library
http://proteomics.ucsd.edu/index.html
Peptidázok:
http://merops.sanger.ac.uk/index.shtml
Allen Brain Atlas:
http://www.brain-map.org/

http://www.neuropeptides.nl/tabel neuropeptides linked.htm
http://www.neuropeptides.nl/tabel neuropeptides linked.htm
http://www.iuphar-db.org/DATABASE/FamilyMenuForward?familyId=27&familyType=RECEPTOR
http://www.iuphar-db.org/DATABASE/FamilyMenuForward?familyId=27&familyType=RECEPTOR
http://www.iuphar-db.org/DATABASE/FamilyMenuForward?familyId=27&familyType=RECEPTOR
http://proteomics.ucsd.edu/index.html
http://merops.sanger.ac.uk/index.shtml
http://www.brain-map.org/


„Általános”

 

definíció

 

(Burbach, 2011): olyan, idegsejtek

 

és gliasejtek által 
termelt, jellemzően kis méretű

 

peptidek, amelyek szabályozott módon 
szabadulnak fel

 

és hormonként, autorkrin és parakrin modulátorként, 
neuromodulátorként és neurotranszmitterként is működhetnek így rendkívül 
komplex módon vehetnek részt neuronális célpontjaik

 

(?) működésének 
szabályozásában.
egyes citokinek (IL-1β) és növekedési faktorok sok szempontból megfelelnek a 
neuropeptid-definíciónak: BDNF, GDNF (glia-derived neurotrophic factor)
a legtöbb növekedési faktor azonban nem, mert felszabadulásuk konstitutív és 
inkább génexpressziós szinten szabályozott
a célpontok számtalan esetben nem neuronálisak

Neuropeptidek funkciói
pleiotrópia, gyakorlatilag minden életfunkció szabályozásában részt vesznek
nem egyértelmű, hogy az a fő funkciójuk, hogy ingerlékeny membránok 
elektromos folyamatait befolyásolják
hatással lehetnek a transzkripcióra, befolyásolhatják a helyi vérátáramlást 
nem-neurális célpontokra hatva, szinaptogenezist, gliasejtek architektúráját 
stb.
lehet „finomhagoló” és drasztikus hatásuk is (pl. orexin hiány →
narkolepszia; kisspeptin hiány → nincs pubertás; CRF → stressz stb.)

Neuropeptidek: definíció, funkció
 

és az 
ezzel kapcsolatos problémák



Hány van/lehet belőlük?
270 (humán) neuropeptid adatai szerepeltek 2014. február 17-én a NeuroPedia 

adatbázisban (https://proteomics.ucsd.edu/Software/NeuroPedia/index.html)

70 gén emlősökben, amelyek neuropeptid-prekurzorokat kódolnak (2011)(„klasszikus 
neuropeptidek”)
18 alcsalád emlősökban (struktúra illetve funkció alapján definiálva)
C. elegans: 113 neuropeptid gén és több, mint 250-féle neuropeptid
folyamatosan bővül a lista, ahogy egyre újabbakat azonosítanak

A neuropeptidek alkotják a legnagyobb és 
legváltozatosabb szignálmolekula-csoportot a 

központi idegrendszerben

https://proteomics.ucsd.edu/Software/NeuroPedia/index.html


Miért van olyan sokféle 
neuropeptid?

•
 

alternatív splicing
•

 
több lépéses proteolitikus processzálás

•
 

poszt-transzlációs módosítások
•

 
RNS editálás



Evolúciós vonatkozások I.
•

 

evolúciósan nagyon ősi szignálrendszer, az összes állatban (sőt, 
még növényekben is) jelen vannak

Niall (1982) szabályai a neuropeptid-evolúcióra:

1.

 

Konzerváld a biológiailag fontos részét a molekulának –

 

a többivel 
szabadon szórakozhatsz.

2.

 

Sose csinálj új peptidet, ha működik a régi is.
3.

 

Mindenből van mindenhol.
4.

 

A játék neve: gén-duplikáció.



1. evolúciósan erősen konzervált struktúra
•

 

evolúciós hajtóerő: a sztereoszelektivitás megmaradása a peptidnél

 

– a 
peptidek, a receptoraik, a szignalizációs rendszer (processzáló

 

és inaktiváló

 
enzimek) együtt fejlődhettek

•

 

ha az egész együttes kifejlődött egy egyszerűbb állatban, úgy ez megmaradt a 
fejlettebbekben is, legalábbis a biológiailag aktív része a peptidnek
–

 

pl. inzulin csak 1-2 aminosavban különbözik embernél, juhnál és marhánál
–

 

DE!:

 

más petideknél divergencia (pl. relaxin szekvencia 50 %-ban különbözik 
juh és patkány esetében).

2. noha a struktúra konzervált, sok esetben szert tett új funkciókra
•

 

pl. prolaktin –

 

víz és só

 

metabolizmus (haltól emberig)
madarak –begytej képzése
emlős nőstény – szoptatás
emlős hím – spermatogenezis, tesztoszteron szintézis, libidó fenntartása

•

 

növényi, kétéltű, hal, alacsonyabbrendű

 

emlős peptidje működik magasabb rendű

 
emlősben és fordítva: emlős neuropeptid hat baciban, ami a peptidet szintén 
expresszálja (pl. inzulin, ACTH)
–

 

pl. mák-alkaloida morfin olyan hatású

 

emberben mint az endorfinok („endogén 
morfin”, Eric Simon, 1975)

–

 

TRH jelen van a spenótban

Evolúciós vonatkozások II.



3. neuropeptidek kezdeti osztályozása a „lelőhelyük”

 

alapján történt: 
hipotalamikus/hipofizeális

•

 

később ezeket a peptideket számos más agyterületen is leírták →

 
„endokrin agy”

 

koncepciója (Dorothy Krieger, 1979): 
neuronok diffúz hálózata a CNS-ben, amelyek neuropeptideket expresszálnak, 
a célpontokat axonok, vér és CSF közvetítésével érik el

•

 

később a „bélhormonokat”

 

megtalálták az agyban, mint neuropeptideket 
(CCK és társai) és a hipotalamikus/hipofizeális peptidek is előkerültek a 
bélből

4. neuropeptid-családok szekvencia-homológia alapján: közös ősből gén-

 
duplikációval

 

–

 

alternatív splicing, POMC prekurzor
•

 

receptorok: ezek is gén-duplikációval jöhettek létre →

 

receptor-családok
•

 

gén-duplikáció: a leghatékonyabb mód a genom méretének növelésére, 
aztán a mutációkkal lehet növelni a fehérjék számát és funkcionalitását

•

 

duplikált példány: tovább evolválódhat eltérő

 

fehérjévé, amely más 
receptorokkal és jelátviteli utakkal asszociálódhat, míg az eredeti példány 
ellátja eredeti szerepét

Evolúciós vonatkozások III.



•

 

1931: Euler és Gaddum, P-anyag (substance P):

 

izolált nyúl 
jejunumra egy újabb típusú

 

bélkivonatot öntöttek, erre az kontrahált. 
A kontrakció

 

nem volt antagonizálható

 

acetilkolinnal (akkoriban „A 
TRANSZMITTERREL”) és nem reagált hisztaminra sem → valami addig 
ismeretlen anyagnak kellett jelen lennie

•

 

1950-es évektől: Viktor Mutt

 

–

 

számos peptid azonosítása a bélből 
majd az agyból kémiai sajátságok alapján (pl. galanin, NPY, CCK, VIP)

•

 

1971: Susan Leeman és munkatársai

 

leírják a P-anyag kémiai 
szerkezetét: 11 aminosavmaradékból álló

 

peptid, C-terminálisán 
amidált

Lancet Neurology 2003; 2: 463–72

A neuropeptidek felfedezése –
 

történelem I.



1960-as évek: 
•

 

Guillemin, Vale és munkatársaik; Schally, Arimura és 
munkatársaik: a legtöbb hipotalamikus „releasing”

 

és 
„inhibiting”

 

hormon kémiailag apró

 

peptid

 

(Guillemin és Schally: 
Nobel-díj 1977)

•

 

Erspamer és munkatársai: békabőrből izolált peptidek
•

 

hidrából, rovarokból és férgekből izolált neuropeptidek a 
neuropeptidek már az evolúciós „kezdetektől” lényegesek voltak 
az idegrendszeri funkciókban

1971: David de Wied: a „neuropeptid”

 

kifejezés atyja, ACTH, 
MSH és vazopresszin hat az agyban a tanulásra és a memóriára 

1975: Hughes, Kosterlitz: az ópiát receptorok endogén 
ligangjainak, az opioid peptideknek a leírása

1981: Vanderhaegen és munkatársai: az akkor már jól ismert 
bélhormon, a kolecisztokinin (CCK) jelen van az agyban is

A neuropeptidek felfedezése –
 

történelem II.



A legújabb azonosított neuropeptidek

NGFFYamide (2013; tengeri csillag Asterias
rubens )
oktapeptid: pGlu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Thr-
Trp amide (2010; gleccsersáskák
(Grylloblattodea) )
neuromedin S (2005)
neuropeptid S (2004)
neuropeptid B/neuropeptid W (2003) 
26RFa (2003; béka)



„Klasszikus”
 

bioaktív peptidek

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editor(s) :Brady

 

&

 

Siegel

 

&

 

Albers

 

&

 

Price)



Feltételezett neuropeptidek 
cerebellinek I.



Cerebellinek
transzneuronális citokinek, számos agyterületen részt vesznek a 
szinapszisok fejlődésének szabályozásában, a szinaptikus plaszticitásban
kisagyon kívül kifejezett az expressziójuk a dorsal cochlear nucleus-ban is
neuromodulátor funkció:

noradrenalin-felszabadulás serkentése direkt  (adenilát-cikláz/PKA útvonal) és 
indirekt módon is

cerebellin-1
kisagyi szemcsesejtek expresszálják
alapvető a Purkinje-sejtek három folyamatában:

1)

 

a parallel rostok és a Purkinje sejtek szinapszisaiban pre-

 

és posztszinaptikus 
részek „egymásra találásához”

 

és együtt maradásához kell
2)

 

kúszórost-Purkinje sejt innervációhoz is kell
3)

 

szükséges a parallel rost-Purkinje sejt szinapszis LTD-jéhez
cerebellin-2

 

és cerebellin-4
szekretált glikoproteinek, cerebellin-1-hez hasonló funkciók a szinapszisokkal 
kapcsolatban

cerebellin-3
•

 

55 %-ban homológ a cerebellin-1-el
•

 

együtt, egy komplexként szekretálódik a cerebellin-1-el kisagyi szemcsesejtekből

Feltételezett neuropeptidek 
cerebellinek II.



Feltételezett neuropeptidek 
graninok I.



Feltételezett neuropeptidek 
graninok II.

•
 

olyan peptidcsalád, amelynek tagjai nem teljesítik az 
összes, neuropeptidekkel kapcsolatos kritériumot

•
 

chromogranin, secretogranin: 
–

 

neuropeptid-prekurzor-szerű

 

szerkezetük van
–

 

azonosításuk: együtt tárolódnak, együtt szintetizálódnak és 
együtt szabadulnak fel neuropeptidekkel

•
 

processzált granin-formák: vasostatin, catestatin, 
pancreastatin, secretoneurin, EL35, EM66, WE14
–

 

nem igazolt, hogy ezek egyértelműen szignálmolekulák
–

 

receptoraik sem ismertek
–

 

lehet, hogy chaperone funkciójuk van →

 

neuropeptidek 
transzportját és válogatódását segíthetik



Feltételezett neuropeptidek 
kemokinek I.



•
 

„kemotaktikus citokinek”: leukocita-migrációt irányító
 szekretált faktorok

•
 

alcsaládok cisztein-konfiguráció
 

alapján: C, CC, CXC, 
CXXXC

•
 

neuronok expresszálnak kemokineket és kemokin 
receptorokat

•
 

kemokineknek van igazolt elektrofiziológiai hatásuk 
neuronokon

•
 

neuronális migrációban
•

 
neuronok gyulladásos folyamataiban

•
 

neuronok ingerelhetőségének modulálásában

Feltételezett neuropeptidek 
kemokinek II.

szerepelhetnek



http://www.psychiatrist.com/pcc/brainstorm/br5904.htm

Drug News Perspect

 

2000, 13(5): 269 

Feltételezett neuropeptidek 
növekedési faktorok I.



Feltételezett neuropeptidek 
növekedési faktorok II.

•

 

parakrin vagy autokrin mediátorok
•

 

az agyban is sok típus termelődik, szerep az embrionális fejlődésben, 
a felnőtt agy fenntartásában stb.

•

 

konstitutív módon szekretálódnak, szekréciójuk inkább 
génexpressziós szinten szabályozott

•

 

hatás receptor protein kinázokon keresztül
•

 

BDNF: megfelel a neuropeptid-kritériumoknak, mert:
prekurzor (prepro-BDNF) szignálpeptid-el és tipikus hasítási helyekkel 
a prohormon konvertázoknak
széleskörő expresszió neurokban
a prekurzor processzálása egyértelműen bizonyított
BDNF lokalizáció nagy, sötét magvú vezikulákban (LDCVs)
LDCV felszabadulás szabályozott

•

 

egyéb neurotrofinok is neuropeptidek lehetnek: NGF, NT-3, NT-

 4/5 és a GDNF is



•Neurohormon: hormon szekréció
 

a vérbe, 
távoli célpontok

 –de!: egy adott neuroszekréciós sejt 
axonjának más ágaiból már szinapszisban 
szabadulhat fel a peptid, 
neurotranszmitterként

 •Neurotranszmitter: felszabadulás 
idegvégződésből Ca2+-jelre, 
membránpotenciál-változás a 
posztszinaptikus oldalon (IPSP, EPSP)

•Neuromodulátor: felszabadulás Ca2+ jelre  

Neurohormon? Neurotranszmitter? 
Neuromodulátor?



•

 

a neuropeptidek 3-100 aminosav (as) hosszú

 

peptidek
•

 

nagyméretű, inaktív prekurzorokból (prepropeptid, min. 90 as), több 
lépéses enzimatikus processzálással alakul ki a bioaktív peptid (peptidek)

•

 

prekurzorok:
–

 

esetenként aktív biológiailag, de csak igen nagy koncentrációban
–

 

sokféle szövetben jelen vannak, de a processzálásuk szövetfüggő

 

(lásd 
POMC prekurzor)

–

 

több példányban is tartalmazhatják a bioaktív peptidet, különösen 
alsóbbrendű

 

állatokban
•

 

pl. FMRF amid prekurzor: 29 kópia, alfa-mating faktor (élesztő): 4 
kópia

•

 

de: TRH prekurzor (patkány): 5 kópia
•

 

szintézis a sejttestben, majd axonális transzport, amely során számos 
processzálási lépésre kerülhet sor

•

 

nagy, sötét magvú

 

vezikulák (large dense-core vesicles –

 

LDCVs) 
tartalmazzák a „kész”

 

peptideket
•

 

az LDCV-k egyszer használatosak, a membrán frakció

 

reinternalizálódik 
majd vagy lebontódik vagy vissza-transzportálódik a sejttestbe, ahol 
újra felhasználásra kerül

Neuropeptid bioszintézis



Neuropeptid bioszintézis I.

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editor(s) :Brady

 

&

 

Siegel

 

&

 

Albers

 

&

 

Price)

ER
szignálpeptid kihasítása
diszulfidhidak létrejötte
feltekeredés (folding)
N-glikoziláció (opcionális)

Golgi
foszforiláció
acetiláció
O-glikoziláció
oligoszacharid érés
szulfatáció
endoproteolízis
exoproteolízis
amidáció
illetve a fentiek egyvelege

Alternatív lehetőség:
a prohormon→ hormon átmenet az 
ún. korai granulumokban

 

is 
megtörténhet, amelyeket a Golgi 
komplex felszínén alakulnak ki (pl. 
gasztrin esetében)



Neuropeptid bioszintézis II.
A prepropeptidből mindig lehasad egy szignálpeptid –

 

a legegyszerűbb esetben csak 
ennyi történik (illetve diszulfidhidak képzése pl. prolaktin -

 

PRL)
Szignálpeptid

20-25 as hosszú az N-terminálison
a prepropeptid ER-be való belépéséhez kell, az ER membránon való áthaladáskor hasad le. A 

„maradék” már a propeptid, amely ált. több lépésben processzálódik

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editor(s) : Brady

 

&

 

Siegel

 

&

 

Albers

 

&

 

Price)



Neuropeptid bioszintézis III.
 A POMC prekurzor szövetspecifikus processzálása

Proopiomelanokortin (POMC) 
neuronok:
nucleus arcuatus 

(ARC,hipotalamusz)
ARC-POMC rendszer: 
energia homeosztázis 
szabályozása, étvágy-
szabályozó hormonok (pl. 
leptin) szabályozzák

nucleus tractus solitarii 
(NTS,nyúltvelő)

NTS: viszcerális 
afferensek itt lépnek be 
az agyba

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editor(s) : Brady

 

&

 

Siegel

 

&

 

Albers

 

&

 

Price)



Neuropeptid bioszintézis IV.
 A processzálásban részt vevő

 
enzimek I.

 endopeptidázok I.
Milyen enzimekre van szükség?
Endopeptidázok (prohormon konvertázok -

 

PCs)
ezek működése a sebességmeghatározó lépése a peptid bioszintézisnek
szubtilizin-szerű processzáló enzimek (furin, PC2, PC1/3, PACE4, PC4, PC5/6, and 
PC7), a PC1/3 és a PC2 a legfontosabbak a csoportból
Ca2+-függőek és olyan szekréciós granulumokban vannak jelen, amelyek csak 
neuronokban és endokrin sejtekben vannak meg
az LDCV-k belsejének pH-ja és Ca2+-koncentrációja szabályozza az endopeptidáz 
aktivitást
a C-terminálison hasítanak, két szomszédos bázikus aminosav között (Lys-
Arg, Arg-Arg, Lys-Lys, Arg-Lys)
a hasítás után kell karboxipeptidáz E/H (CPE/H), hogy leszedje a C-terminálisról a 
bázikus aminosav maradékot
de!: PC1 hasíthat egyetlen Arg mellett is (proszomatosztatin és pro-
kolecisztokinin esetében)



Neuropeptid bioszintézis V.
 A processzálásban részt vevő

 
enzimek II.

 endopeptidázok II.

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editor(s) : 

Brady

 

&

 

Siegel

 

&

 

Albers

 

&

 

Price)

Furin:
minden sejtben van, a transz-Golgi hálózatban
fontos:

ELH (egg-laying hormone)
NGF (nerve growth factor) 
PTH (parathyroid hormon)
inzulin receptor prekurzorának hasításához → aktív alfa-béta dimer
egyéb enzimek aktiválásához (PC2, CPE)

kezdeti processzálásában

http://store.elsevier.com/authorDetails.jsp?authorId=ELS_1003835
http://store.elsevier.com/authorDetails.jsp?authorId=ELS_1003832
http://store.elsevier.com/authorDetails.jsp?authorId=ELS_1003834
http://store.elsevier.com/authorDetails.jsp?authorId=ELS_1003836


Neuropeptid bioszintézis V.
 A processzálásban részt vevő

 
enzimek II.

katepszin L
•

 
cisztein proteáz

•
 

két bázikus aminosav között hasít, az N-terminálison
•

 
ezt követően viszont kell valamilyen Arg/Lys 
aminopeptidáz, amely leszedi a megmaradó

 
bázikus 

aminosav-maradékot az N-terminálisról (pl. 
aminopeptidáz B)

•
 

valóban, 2007-ben találtak együtt katepszin L-t, 
aminopeptidáz B-t, NPY-t és enkefalint ugyanazon 
LDCV-ben (Journal of Neurochemistry, 2007, 100, 1340–1350)



Neuropeptid bioszintézis VI.
 A processzálásban részt vevő

 
enzimek III.

Exopeptidázok
karboxipeptidáz E –

 

CPE
minden LDCV-ben, oldva
a PC-k által létrehozott intermedierekról lehasítja a bázikus maradékokat (Lys és 
Arg) a C-terminálison
pH-optimum: 5-5,5 (kb. ez az LDCV-k belsejének is a pH-ja)
kobaltot és cinket igényel

A peptid végeit módosító

 

enzimek
alfa-amidáló

 

enzim (peptidilglicin alfa-amidáló

 

monooxigenáz –

 

PAM)
kétfunkciós enzim két katalitikus doménnel (PHM és PAL), pH optimum 5,5 körüli
a C-terminálison lévő glicin maradékot amidálja
a bioaktív peptidek kb. fele alfa-amidált, a peptidil-glicin és a peptid-COOH formák 
inaktívak
az alfa-amidáció első lépését a peptidilglicin alfa-hidroxiláló monooxigenáz (PHM) végzi, 
amely a kétfunkciós PAM fehérje N-terminális vége
a PHM két réziont köt és aszkorbinsavat használ, mint redukálószert (a mechanizmus 
hasonló a dopamin béta-hidroxiláz (DBH) működéséhez, amely a dopamint noradrenalinná
alakítja)
az alfa-amidáció második lépését a peptidil-alfa-hidroxiglicin alfa-amidáló liáz végzi 
(PAL), amely egy másik, kétértékű fémion függő enzimatikus domén



Neuropeptid bioszintézis VII. 
A processzálásban részt vevő

 
enzimek IV.

a dopamin béta-hidroxiláz (DBH) enzim által 
katalizált reakció

az LDCV-knek tehát redukált 
aszkorbátra van szükségük, 
amelyet a citokróm b561 
biztosít

http://www.ua.ac.be/main.aspx?c=.MPB&n=69153

sodium-dependent vitamin C 
transporter 2 (SVCT2)

segítségével a neuronokban és az 
endokrin sejtekben a redukált aszkorbát 
koncetrációja 100X annyi, mint a vérben 
az aszkorbinsav koncentrációja



Ascorbate

 

(vitamin C) is a vital antioxidant molecule in the brain. However, it also has a number of other important functions, participating as a 
cofactor in several enzyme reactions, including catecholamine synthesis, collagen production, and regulation of HIF-1α. Ascorbate

 

is 
transported into the brain and neurons via the sodium-dependent vitamin C transporter 2 (SVCT2), which causes accumulation of ascorbate

 

within cells against a concentration gradient. Dehydroascorbic

 

acid, the oxidized form of ascorbate, is transported via glucose transporters of 
the GLUT family. Once in cells, it is rapidly reduced to ascorbate. The highest concentrations of ascorbate

 

in the body are found in the brain 
and in neuroendocrine

 

tissues such as adrenal, although the brain is the most difficult organ to deplete of ascorbate. Combined with regional 
asymmetry in ascorbate

 

distribution within different brain areas, these facts suggest an important role for ascorbate

 

in the brain. Ascorbate

 

is proposed as a neuromodulator

 

of glutamatergic, dopaminergic, cholinergic, and GABAergic

 

transmission and related behaviors. 
Neurodegenerative diseases typically involve high levels of oxidative stress and thus ascorbate

 

has been posited to have potential therapeutic 
roles against ischemic stroke, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and Huntington's disease. 

Free Radical Biology and Medicine
Volume 46, Issue 6, 15 March 2009, Pages 719–730

Neuropeptid bioszintézis VIII. 
C-vitamin és felvétele



Neuropeptid bioszintézis IX. 
A neuropeptid tirozin (NPY) prekurzor processzálása

 -
 

„egyszerű
 

eset”

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editors:Brady, Siegel, Albers, Price)



Neuropeptid bioszintézis X.
 A POMC prekurzor processzálása

a POMC prekurzor összesen 7 helyen hasítható proteolitikusan
a korai hasításokat PC1 csinálja, az 1. és a 2. lépés 1 órán belül megtörténik
az 1. és a 2. lépés a transz-Golgi-ban kezdődik és az LDCV-ben folytatódik, a 4. lépés 
már csak az LDCV-ben megy végbe, ahogy az 5.-7. is
az 1.-4. lépés az összes POMC-expresszáló sejtben lezajlik
a késői hasításokat PC2 csinálja, a 6. és a 7. lépés csak több óra múlva történik meg

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editors:Brady, Siegel, Albers, Price)



Poszt-transzlációs módosítások I.
N-terminális ciklikus glutaminsav (pGlu) jelenléte

TRH és GnRH esetében

enzim: glutaminil cikláz

TRH szekvenciája:
pGlu–His–Pro–NH2
GnRH szekvencia:
pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 



N-glikoziláció
az adenohipofízis glikoprotein hormonjainál 
(TSH, LH, FSH) és a rokon 
choriogonadotropin hormonnál (HCG)
a biológiailag aktív dimer forma (alfa és 
béta alaegység) létrejöttéhez kell a 
glikoziláció

O-glikoziláció
a POMC N-terminálisa O-glikozilált

különböző mértékben glikozilált izoformák, 
eltérő biológiai válaszokat okoznak
a glikozilált N-terminális „néz” a DER 
belseje felé, a folyamat a Golgi-ban 
fejeződik be, ahol a kialakult szénhidrátlánc 
különböző módosításokon esik át
mikor gátolták a glikozilációt, az nem 
befolyásolta az érett peptid szintézisét 
illetve felszabadulását http://www.thyroidmanager.org/chapter/physiology-of-the-hypothalmic-pituitary-thyroidal-

 

system/

Poszt-transzlációs módosítások II.
 Glikoziláció



Poszt-transzlációs módosítások III.
 Foszforiláció

•
 

cAMP-függő
 

protein kináz
 

végzi
•

 
patkány adenohipofízis: az ACTH molekulák

 
50 %-a, a 

CLIP (corticotropin-like intermediate lobe peptide) 
molekulák 66 %-a volt foszforilált szerin31 helyen 
(egérben viszont mindkét peptid 67 %-al kevesebb 
esetben volt foszforilált, mint patkányban) 

–
 

ember: 33 % foszforilált
–

 
marha: egyáltalán nem volt foszforiláció

•
 

DE!:
 

nem tudni, mi a foszforiláció
 

szerepe, mert nem 
befolyásolta az ACTH biológiai aktivitását

•
 

(egyelőre) nem ismert helyen foszforilált peptidek: 
gasztrin és proenkefalin prekurzorból származó

 
peptidek, 

parathormon (PTH), GH, PRL, proANP, HCG



Poszt-transzlációs módosítások IV.
 Alfa-N-acetiláció

•
 

katalizáló
 

enzim eddig nem ismert
•

 
POMC processzálás: az alfa-N-acetiláció

 
miatt 

az ACTH(1-13)NH2 (=alfa-MSH) sokkal 
jobban sötétíti a bőrt, de már nem serkenti a 
glükokortikoidok szintézisét a mellékvesében 

•
 

béta-endorfin hasonló
 

acetilálása eltörli 
annak ópiát aktivitását



Poszt-transzlációs módosítások V.
 Szulfatálás

•

 

a Tyr maradékok

 

esetében a leggyakoribb poszt-transzlációs 
módosítás

•

 

drámai hatással van a peptid biológiai aktivitására
•

 

CCK, gasztrin és caerulein

 

(kétéltűkben): közös „ős-peptidből”

 származnak, van egy egyező

 

C-terminális pentapeptid részük, ezen 
történik a szulfatálás

•

 

CCK processzálás: egymást követő

 

hasítások (CCK 33 –

 

CCK 12 –

 

CCK 
8 –

 

CCK 4)
•

 

CCK 4 nem szulfatált, a többiek igen
a szulfatált CCK 33 hatékonysága 260-szoros (!) a nem szulfatált 
alakhoz képest
CCK 8: szulfatált, epehólyagot kiüríti, szekrécióját fokozza
CCK 4: nem szulfatált, nem hat az epére, de cserébe pánikrohamot 
okoz, ha beadják az embernek i.v.

•

 

több más neuropeptid (pl. enkefalinok) is Tyr-szulfatált, ez növeli a 
féléletidőt („védi”

 

az exponált Tyr oldalláncokat az EC környezet 
veszélyeitől →

 

ektoenzimek)



Poszt-transzlációs módosítások VI.
 N-terminális bromináció

•
 

neuropeptid B esetében, amely Trp1 pozícióban 
brominált

•
 

egyelőre nem ismert, hogy ennek milyen jelentősége 
van, mert a nem brominált forma is ugyanúgy hat a 
receptorán, mint a brominált

http://www.phoenixpeptide.com/catalog/pnxfoget.php?id=pnxnews_000000226&title=Compound&sum=Function



Poszt-transzlációs módosítások VII.
 Acilcsoport kapcsolódása

•
 

ghrelin esetében, szerin3 pozícióban n-oktanoilált
•

 

a módosítás alapvetően fontos a peptid aktivitásához
•

 

ghrelin-O-aciltranszferáz (GOAT)

 

végzi a módosítást
–

 

oktanoátot kapcsol a proghrelin-hez
–

 

GOAT pH optimuma 7-7,5 → az acil módosítás azelőtt történhet, hogy a 
proteázok (savas pH-t igényelnek; pH 5-6) nekiesnének a ghrelinnek →

 
valószínűleg már maga a prekurzor acilálódik



Alternatív splicing a substance P gén 
példáján

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editors:Brady, Siegel, Albers, Price)



RNS editálás
az mRNS-ben bizonyos nukleotidok kicserélődnek, így a peptid 
szekvencia más lesz
glutamát és szerotonin receptorok esetében is leírták
peptidek esetében ismert esete a kétéltűeknél a bombezin-szerű
peptidek (phyllolitorin alcsalád) RNS editálása
phyllolitorin prekurzor: 

90 aminosav
szignálpeptid – N-terminális extenziós peptid – phyllolitorin
peptid (9 as) – C-terminális extenziós peptid
aktív peptidek: Leu8 phyllolitorin és Phe8 phyllolitorin, 
amelyek cDNS-e azonos volt, kivéve azt, hogy a 8-as helyzetű
aminosavmaradékot kódoló kodonban egyik esetben T volt, 
másik esetben C



A neuropeptid expresszió
 

szabályozása 
különböző

 
szinteken

Basic Neurochemistry, 7th Edition, 2006 (Editors:Brady, Siegel, Albers, Price)



Neuropeptid felszabadulás I.
•

 
large, dense-core vesicles (LDCVs): 3-10 mmol/l a 
peptid-koncentráció

 
bennük

•
 

„klasszikus”
 

transzmitterek vezikulái (small synaptic 
vesicles –

 
SSVs): 100-500 mmol/l (pl. ACh és NA)

•
 

kalcium szerepe: klasszikus transzmitter 50-100 umol/l 
koncentrációnál ürül, a peptid ennél jóval alacsonyabb 
szintnél is

•
 

klasszikus transzmitter lokálisan ott szabadul fel, ahol a 
kalcium-beáramlás történt (Ca-csatornák közelében), 
míg a peptid jellemzően attól távol

•
 

LDCV felszabaduláshoz a kalcium jöhet belső
 

raktárból 
és az EC tér irányából is



alapelv: „klasszikus” transzmitter felszabadulása egyetlen elektromos 
ingerrel is kiváltható, illetve kisebb frekvenciájú ingersorozattal
a neuropeptid felszabaduláshoz ellenben nagyobb frekvenciájú és 
hosszabb időtartamú ingersorozat kell

Neuropeptid felszabadulás II. 
ingerlési frekvencia jelentősége

Fleur L. Strand

 

-

 

Neuropeptides: Regulators of Physiological Processes

 

(MIT, 1999)



Neuropeptid felszabadulás
 

III.
 ingerlési frekvencia jelentősége

•
 

izolált patkány neurohipofízis elektromos ingerlése →
 vazopresszin és oxytocin szabadul fel a médiumba

•
 

15-30 Hz sokkal hatákonyabb volt, mint 2-3 Hz
•

 
„burst”

 
ingerlés hatékonyabb volt, mint a konstans ingerlés

•
 

ha növeljük a frekvenciát, egy adott tartományban ezzel 
arányosan nő

 
a peptid felszabadulása, míg a vele 

párhuzamosan felszabaduló
 

„klasszikus”
 

transzmitter 
felszabadulása konstans marad

•
 

neuropeptidenként változik, hogy mekkora frekvenciájú
 stimulus szükséges a felszabaduláshoz →

 
TRH-nál pl. 0,5-3 

Hz is elegendő
•

 
alapmechanizmus: nagyobb ingerlési frekvencia → kálium 
csatornák inaktivációja → elnyúló

 
akciós potenciál → nagyobb 

bemenő
 

Ca2+-áram →
 

több LDCV exocitózisa 



Neuropeptid felszabadulás IV. 
ingerlési frekvencia jelentősége

 akupunktúra és elektro-akupunktúra
Elektromos stimuláció

 

a bőrön 
vagy beszúrva („akupontok”) –

 
elektroakupunktúra

ópioid peptidek 
szabadíthatók így fel →
analgézia

az afferens hatásokat Aβ és 
Aδ rostok közvetítik

az ingerlési frekvenciától 
függően aktiválódhatnak a
leszálló analgetikus rendszerek
(a nucleus arcuatus és a nucleus 
parabrachialis közvetítésével)



A vazopresszin-oxitocin rendszer a 
hipotalamuszban

Nat. Rev. Neurosci. 2006 vol.7. 126-136

Nucleus supraopticus (SON) 
magnocelluláris neuroszekretoros 
neuronjai
oxitocint és vazopresszint termelnek, sokat
projekció a neurohipofízisre, nincsenek 
axon-kollaterálisok, így tökéletesek a 
dendritikus (ill. szomatikus) peptid-
felszabadulás vizsgálatára

Nucleus paraventricularis (PVN)
parvocelluláris oxitocin és vazopresszin 
neuronok (kevesebb peptidet expressziója)
egyes vazopresszin neuronok CRF-et is 
termelnek → projekció az eminentia 
mediana-ra → ACTH felszabadulás 
szabályozása (→stressz)
agytörzsi és gerincvelői projekció

agytörzsi: oxitocin projekció a 
nucleus tractus solitarii-ra (NTS), a
dorsalis motoros vagus magra (DMV) 
és az area postrema-ra →
gyomorizomzat relaxációja és 
csökkent motilitása



Neuropeptid felszabadulás –
 

hol?
•

 

az LDCV-k a neuron bármely részén felszabadulhatnak –

 

legyen az axon, 
szóma és különösen a dendritek jelentősek

•

 

mindenhol megfigyelhetőek LDCV-k, de ezek esélye az exocitózisra 
egyenesen arányos azzal, hogy aktuálisan milyen közel vannak a membránhoz

•

 

bizonyíték a dendritikus exocitózisra: EM képen „omega fusion profile”-ok a 
membránon

Nat. Rev. Neurosci. 2006 vol.7. 126-136

A felszabaduló

 

peptidek 
eldiffundálhatnak egészen 
az agykamrákig, ahol 
bekerülhetnek a CSF-be 
(vazopresszin és oxitocin 
koncentráció

 

a CSF-ben > 
vérben)

Magnocelluláris neuronok: a 
dendritikus peptid-

 
felszabadulás független a 
vérbe való

 

szekréciótól és 
az axonális felszabadulástól 
is



Neuropeptid felszabadulás
 LDCV exocitózis módok

„kiss-and-run”

 

exocitózis
vezikula közel megy a membránhoz, átmeneti 
pórus, azon keresztül ürülés
kisebb molekulákra jól működik (amelyek akár 
a peptidek mellett vannak az LDCV-ben, pl. 
ATP)
peptid viszont ált. nagy a pórus méretéhez 
képest és így nem tud ürülni
peptid lassabban is diffundál, így „lekésheti”
az átmeneti pórus nyitását

Így peptidekre marad a klasszikus exocitózis
teljes vezikula-fúzió a membránnal
nincs peptid-reuptake, így nincs vezikula-
újratöltés sem peptidekkel



Neuropeptid felszabadulás –
 

axonon és 
dendriten

a dendritek adják az „átlag”
neuron felszínének 80 %-át → az 
agyszövetben EC mérhető peptid-
koncentráció legnagyobb részt a 
dendritikus felszabadulásból 
származhat
oxitocin és vazopresszin EC 
koncentráció az SON-ben 100-
1000X akkora, mint a vérben
ugyanaz a stimulus kiválthat 
egyaránt axonális és dendritikus 
peptid-felszabadulást is, de a 
dendritikus később kezdődik 
(akár 1 órával) ámde sokkal 
tovább tart
a dendritikus és az axonális 
felszabadulás teljesen független 
is lehet egymástól

Nat. Rev. Neurosci. 2006 vol.7. 126-136



A dendritikus peptid-felszabadulás 
mechanizmusa

Nat. Rev. Neurosci. 2006 vol.7. 126-136

2 mechanizmus
1.„aktivitásfüggő

AP hatására 
bemenő Ca2+-áram 
feszültségfüggő Ca2+-
csatornákon át

2. „raktáros”:
agonisták hatására (pl. 
saját peptid kötése),
ER-ből Ca2+ kilép IP3R 
receptoron át (Milyen 
hatásra? →„Priming”
kérdése)
„rezerv” LDCV készlet 
közvetlenül ürül illetve 
„rezerv” készlet átalakul 
„menetkész” készletté



autoreguláció (oxytocin, vazopresszin)
szétszórt sejtpopuláció szinkronizálása (LHRH alias GnRH neuronok)

kb. 1000 neuron termel LHRH-t a preoptikus/septalis területen, szétszórtan
legtöbb axon a median eminence-ben végződik, LHRH szekréció a portalis 

keringésbe
de!: LHRH centrálisan is felszabadul (LHRH koncentráció nagyobb a CSF-ben, mint a 

portális vérben!), jelentős viselkedési hatás ösztrusz-ban lévő nőstényekben
hosszú dendritek, bennük sok LDCV
közvetlen kapcsolat a sejtek között: csak dendro-dendritikus
a szinkronizációt mutatja, hogy noha a sejtek szétszórtan lokalizáltak, az LHRH 

felszabadulás pulzusos

CaR-null mice have a reduced population of anterior hypothalamic GnRH

 

neurons. Representative sections showing GnRH

 

neurons from 
the POA of the anterior hypothalamus of the brain of CaR+/+;PTH−/−

 

(A) and CaR−/−;PTH−/−

 

(B) mice stained with GnRH

 

antibody as 
described in materials and methods. Pooled data from 4 mice in each group showing that CaR−/−;PTH−/−

 

mice had 27 ±

 

4% fewer 
GnRH

 

neurons than did CaR+/+;PTH−/−

 

mice. P < 0.05. 

Dendritikus peptid-felszabadulás -
 

funkciók



TRENDS in Neurosciences Vol.26 No.5 May 2003

A dendritikus felszabadulás egy általános 
mechanizmus a neuropeptideken kívül a 

„klasszikus”
 

transzmitterekre is



minden olyan hatás kiválthat „priming”-ot, ami előidézi a Ca2+

 
mobilizációját az IC raktárakból

http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh26-4/274-281.htm

„Ön-priming”
a felszabaduló peptid tovább 

fokozza a saját 
felszabadulását
ismert példa: ovuláció (LHRH 
→ LH+FSH→ további LHRH →
„LH surge”)
késleltetett, de hosszan tartó
kell hozzá de novo protein 
szintézis
Ca2+- és ATP-függő módon az 
LDCV-k közelebb kerülnek az 
exocitózis helyéhez

Dendritikus peptid-felszabadulás –
 

priming I.



Nat. Rev. Neurosci. 2006 vol.7. 126-136

oxytocin neuronok folyamatosan 
aktívak hímekben és nőstényekben is 
(alapállapot - 0,1-2,6 Hz)
szoptató nőstény: a szopás hatására 
folyamatos tüzelés (16-50 Hz), rövid, 
frekvens burst-ök 
burst-ök további nagy mennyiségű
oxitocint juttatnak a keringésbe (→
tejürülés, méh-kontrakció)
a dendritikus oxitocin-felszabadulás 
upregulált szoptatás alatt és 
alapvető a burst-ökhöz
miután kialakult, a dendritikus 
felszabadulás önfenntartó: a szopás 
kiváltja a burst-öket → újabb 
felszabadulás → pozitív visszacsatolás
Miért nem válik „kóros mértékűvé” az 
oxitocin felszabadulás?

az oxitocin felszabadulás →
endokannabinoid felszabadulás →
afferenseken preszinaptikusan gátolja 
a glutamát-felszabadulást 
(„diszfacilitáció”)

Dendritikus peptid-felszabadulás –
 

priming II.
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