1. Irodalmi attekintés

1.1 Urocortinok és receptoraik

1.1.1 Az urocortinok

A corticotrop- releasing faktor (CRF) egy 41 amindsavbol allo peptid, mely serkenti a
corticotrophin szekrécidt az agyalapi mirigy eliilsé részébdl (SPIESs et al. 1981). VAUGHAN
¢s munkacsoportja 1995-ben szamoltak be ujfajta CRF receptor- ligandokrol, az
Urocortinokrol (Ucn), amik jelentés mértékben hasonlitottak a CRF-hez. Ezeknek a
peptideknek a génjét patkdny kozépagybdl klonoztak. Az Urocortinoknak harom fajtija
ismert, az Urocortinl, 2 és 3 (VAUGHAN et al. 1995). Az Ucnl a CRF-R1 receptorhoz kotédik
nagy affinitassal (VAUGHAN et al. 1995), mig az Ucn2 és Ucn3 a CRF-R2 receptorhoz
vonzodnak erOsebben. Ezek a kolcsonhatisok markansabbak, mint a CRF affinitasa e
receptorokhoz (TAKAHASHI 2001). Ahogy a CRF, az Urocortinl, a 2 és a 3 is eléfordulnak az
agyban, ahol eltérd expressziés mintdzatot mutatnak ¢és mindegyik fehérje sajat élettani
jelentdséggel bir (LEWIS et al. 2001). Az Ucn3 a hasnyalmirigyben, a szivben és a tiidoben
expresszalodik (SMAGIN and DUNN 2000). Az Ucn2 termelddik az agyban, legnagyobb
mennyiségben a mesencephalon és diencephalon koézépvonali struktirdi mentén, valamit a
mellékveseveldben is. Az Urocortinl f6 forrasa az agyi Edinger-Whestpal magok (TUREKK et
al. 2005).

A CRF ¢s az Urocortinok tobbféle hatdssal is rendelkeznek, szerepet jatszanak kiegészitd
és agyi régio-specifikus modon tobbek kozott a szorongasos viselkedés, valamint az
alkoholfogyasztds szabalyozasdban. Az Ucnl hozzdjarul a szorongasos allapotok
kialakuldsdhoz. Az alkohol okozta betegségek esetén a CRF rendszer nem csak a fliggdség
indukalta alkoholfogyasztast szabalyozza, hanem a mérsékelt alkoholfogyasztast is. Az
alkoholizmust a CRF a CRF-R1 receptorokon keresztiil befolyasolja, ami alkoholfogyasztasos
modellekben Urocortinok altal a CRF-R2 receptorokon keresztiil gatolhaté (RYABININ et al.
2012). Az Urocortinok ezen kiviil szerepet jatszanak a normalis sziv- és érrendszer
¢lettanaban, illetve e rendszerek betegségeiben és azok megeldzésében. Az Urocortinok sziv-
¢és érrendszeri hatasaikat a corticotrop- releasing faktor receptorokon keresztiil kozvetitik
kiilonbozo jelatviteli utak segitségével. Az Urocortinok kedvezd hatdssal vannak tovabba a

hemodinamikai, illetve a neurohumoralis szabalyozasra. Ezek segitenek ellazitani az



érrendszert, valamint pozitiv inotrdp, kronotrop és luzitrép hatdsa van a szivre, vagyis
szivelégtelenségek kezelésére is jol hasznalhatok (VENKATASUBRAMANIAN et al. 2010).
Az endogén Urocortin expresszid6 ndvekszik ishaemia (vérellatdsi hidny)/ reperfuziod
(véraramlas visszaallitasa) (I/R) alatt és exogén Urocortinnal csokkenthetd a sejthalél, amit az
I/R okoz (YUAN et al. 2010). Az endogén Urocortin serkent6leg hat az emberi szivre, ha azt
valamilyen szivbénitd hatas éri ugy, hogy megvédi a szivizom sejteket autokrin/ parakrin
mechanizmuson keresztiil (SCARABELLI et al. 2004). Az Urocortin altal kozvetitett
kardioprotekciot szamos molekularis mechanizmus kozvetiti, mint példaul a mitogén aktivalt
protein kinazok (BRAR et al. 2000) és a foszfatidilinozitol 3- kinaz aktivalasa (BRAR et al.
2002). Tovabba e mechanizmusok koz¢ tartozik még a kalcium-fiiggd foszfolipaz A2 (iPLA2)
gatlasa (LAWRENCE et al. 2003) és a protein kinaz C- epszilon (PKCE) serkentése, majd
mitokondridlis 4thelyezddése. Ilyen molekuléris folyamat még a mitokondridlis ATP fliggd

kalium csatornak aktivalasa is (LAWRENCE et al. 2002).

1.1.2 A CRF receptorok

A receptor csalad tagjait emberben 15 gén kddolja, ligandjaik polipeptid tipusi hormonok.
Altaldban autokrin vagy parakrin modon fejtik ki hatasukat a receptoron (GRAMMATOPOULOS
2012). A receptorok két tipusat kiilonboztetjiik meg, CRF-R1 és CRF-R2. A CRF-R1 magas
aranyban expresszalddik az agyban és az agyalapi mirigyben. A kettes tipusit CRF
receptornak két valtozatat kiilonboztetjiik meg. Az a (CRF-R2a) a kdzponti idegrendszerben
expresszalodik, mig a B (CRF-R2B) a szivben, periférias szovetekben, az agyban, a
mellékherében és a béltraktusban (POTTER et al. 1994). A receptorok eltéré affinitassal kotik
a CRF csalad kiilonb6z0 tagjait (1. abra).
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1. abra: A CRF receptorok ¢és affinitdsuk a CRF csalad kiilonboz6 tagjaihoz. A CRF
mindkét tipust receptorhoz kapcsolodik, de a kotés affinitasa alacsonyabb, mint az
Urocortinok esetében. Az Ucnl mindkét receptorhoz kotddik, mig az Ucen2 és Ucn3

csak a CRF-R2 receptort képes aktivalni.

1.1.3 Az Urocortin2

Az Urocortin2 paraldg bioaktiv fehérje, a corticotrop- releasing faktor csaladba tartozik.
Legismertebb hatasai kozé tartozik a retino- és cardioprotekcid, valamint a stressz valaszban
betoltott szerepe (PAN and KASTIN 2008). Tobbek kozott befolyasolja a hipofizis-agyalapi-
mirigy-mellékvese tengely szabalyozasat, az immunrendszert, a viselkedést és a kdzérzetet IS
(TAKAHASHI et al. 2001). Az esetek tobbségében sejtfelszini, G-protein kapcsolt CRF-R2
receptorokrol aktivalt jelatviteli utak kozvetitik az élettani hatasokat (PAN and KASTIN
2008). Maga az Ucn2 a CRF-R2p receptorokhoz mutatja a legmagasabb affinitast. Periférias
szovetekben az Ucn2 termelddik a szivben, a tiiddben, mellékveseveloben, gyomorban,
vérsejtekben, bérben, vazizomban és a placentaban (NEMOTO et al. 2005). Az Urocortin2 és
receptora (CRF-R2) a mellékveseveldben is expresszalodik és a mellékveseveld kromaffin

sejtekben az Urocortin2 jatszik szerepet a catecholaminok funkcidjanak szabalyozasaban, bar



az még nem tisztazott, hogy a catecholamin szintézist iranyitja vagy a kromaffin sejtekbol
kiindul6 szekréciot (NANMOKU et al. 2005). Az Ucn2 a cAMP jelatviteli Gton keresztiil
noveli az interleukin 6 (IL-6) termelést aorta simaizom sejtekben (KAGEYAMA and SUDA
2003). Atjutva a vér-agy gaton az Ucn2 a taplalkozast és a hormonalis rendszert is
szabalyozni képes (PAN and KASTIN 2008).

1.2 PC12 sejtek

A PC12 sejtek egy patkany mellékvesevelé daganatbol szarmazo sejtvonal, melyet
eredetileg Greene ¢és Tischler izolaltak. Egy hetes idegi novekedési faktor (NGF) kezelés utan
a sejtek nem osztodnak tobbé, hanem idegnytlvanyokat fejlesztenck. Ha nem alkalmazzuk a
tovabbiakban az NGF- et, akkor 24 6ran belill a nyulvanyok degeneracidja kovetkezik be,
majd 72 ora utan a sejtek Gjra sokszorozodni kezdenek. Az NGF-fel kezelt sejtek Kis
vezikulumokat tartalmaznak, melyek a kiilonb6z6 nytlvanyokban ¢és ezek végén
halmozddnak fel (GREENE and TISCHLER 1976).

A PC12 sejtek catecholamin neurotranszmittereket szintetizalnak és tarolnak. Ezek koziil
dopamint (DA) ¢és noradrenalint (NA) termelnek, illetve szabaditanak fel, valaszolva a
kiilonb6z6 farmakologiai anyagok és oxigénhiany (hypoxia) hatisara. Ez a folyamat fiigg a
depolarizaciétél és a citoszolikus Ca®* koncentraciotol, valamint néhany proteinkinaztol, mint
pl.: proteinkinaz A (PKA), proteinkindz C (PKC), ¢és a foszfatidilinozitol 3-kindz (PI3K)
(NEMOTO et al. 2005). Hypoxia esetén PC12 sejtekben szamos szignaltranszdukcios tt (Ca?'/
kalmodulin- fiiggé kinazok, Akt, stressz-aktivalt proteinkinaz (SAPKs) és MAPK), valamint
transzkripcios faktor (cAMP-reszponziv elem kot6 fehérje (CREB) (SPICER and MILLHORN
2003) aktivalodik. A PC12 sejtek CRF-R2B receptorokat expresszalnak, amik az Ucn2
receptorai. Az Urocortin2 receptorhoz kotédésével kiilonbozo jelatviteli utak aktivalodnak

(HAYCOCK and WAKADE 1992).

A PC12-nek tobb klonja is van, melyek bizonyos jelatviteli komponensekben defektivek.
llyen példaul az MM17-26, az A126, és az nnr5 sejtvonalak. Az MM17-26 sejtvonal
dominans gatld Ras proteint expresszal, vagyis a Ras nem miikodik (SZEBERENYI and
ERHARDT 1994). Az A126 PKA- ban, mig az nnr5 sejtvonal az NGF receptoraban, vagyis a

Trk receptorban defektiv sejtvonal.



1.3 Urocortin2 hatasai PC12 sejtekben

Az Urocortin2 endogén receptora PC12 sejtekben a CRF-R2pB. Ezekben a sejtekben az
Urocortin emeli a cAMP szintjét ( HAYCOCK and WAKADE 1992), tovabba noveli a

noradrenalin szekréciot, illetve a proteinkindz A, valamint az extracellularis szignal altal
regulalt kinazok (ERK) foszforilacidjahoz vezet, a dopamin szintet viszont nem valtoztatja
meg. Az Urocortin altalaban parakrin modon fejti ki hatasat (NANMOKU et al. 2005).
Tirozin-hidroxilaz (TH) foszforilacié is kialakul Ucn2 kezelés hatasara, mely enzim az
catecholamin szintézis limitaloja. Ez a folyamat a PKA jelatviteli komponensein keresztiil
torténik (NEMOTO et al. 2005). Az Urocortin2 jelatviteli halozatai PC12 sejtek esetében még

kevésbé ismertek, ezért munkank célja e folyamatok jobb feltérképezése is.

1.4 Az idegi novekedési faktor és jelatvitele

Az NGF egy polipeptid természetli novekedési faktor, mely a Ras/ERK uton keresztiil
fejti ki hatasat. Ez a kulcsfontossagu jelatviteli t, szerepet jatszik sok sejtszintli folyamat
lebonyolitasdban, tobbek kozott a sejtproliferacidban, tualélésben, differenciacidban és
migracioban. Kétféle NGF receptort kiillonboztethetiink meg. Az egyikhez magas, mig a
masikhoz alacsony affinitassal kotddik az NGF. A p75NGFR egy sejtfelszini glikoprotein,
ami minden NGF fogékony sejtben expresszalodik. Az NGF-et alacsony affinitassal koti.
Vannak bizonyitékok miszerint a p75NGFR receptornak szerepe van a sejthaldlban PC12
sejtek esetében (RABIZADEH et al. 1993). A masik receptor a pl140trk. Ezt egy 70 kDa
tomegli onkoprotein analogjaként azonositottak, mint protoonkogén, ember vastagbél rakban
(MARTIN-ZANCA et al. 1986). Ez egy transzmembran glikoprotein, ami a protein tirozin-
kindz receptor csaladhoz tartozik. NGF kotés hatdsdra a receptor tirozin oldallancai
foszforilalodnak, majd dimerizalodik (KAPLAN et al. 1991). Az NGF receptorai jelentds
mennyiségben expresszalodnak a kozponti idegrendszerben, NGF fogékony sejtekben
(CHAO 1992). Klasszikus esetben az aktivacio ugy torténik, hogy a ligand a sejtfelszinen a
TrkA tirozin kinaz receptorhoz kotddik, majd a Ras-on, Raf-on és a MEK enzimeken
keresztiil stimulalja az ERK-et, ezt kdvetden a jel bejutva a sejtmagba ott transzkripcids
faktorokat kapcsol be és megkezdddik az adott célgének atirdsa. Mivel ez az Ut fontos
szerepet jatszik a sejtek egymas kozotti kommunikéciojaban, igy eltérései hozzajarulhatnak
daganatos betegségek kialakulasahoz. Az ERK egy szerin/treonin specifikus kinaz, amely
széles korti nuklearis és citoplazmatikus repertoarral rendelkezik. Transzkripcios faktorok

mint pl. az EIKl. foszforilacidjan, vagyis aktivacidjan keresztiil pedig a génmiikodés



szabalyozasaban jatszik szerepet. Az utvonal anti-apoptotikus talélési gének ¢és fehérjék
aktivaciojan (Bcl-2 csalad) keresztiil érintett az apoptdzis szabalyozasaban is (SZEBERENYI

and ERHARDT 1994).

1.5 Az Ucn2 és NGF jelatviteli utjai

1.5.1 ARas/ERK ut

Az extracellularis szignal altal regulalt kindzoknak két legjobban ismert tagja, az
ERK1 ¢és ERK2, 42- és egy 44 kDa tomegli fehérjék. Fontos szerepet jatszanak gy a
novekedési faktor jelatvitelben mind az Urocortin szignalizacids Gt mediatoraiként (BRAR et
al. 2000). Az ERK1 ¢és az ERK2 nagy fokt homologiat mutatnak, a MEK1 és MEK2 hatasara
aktivalodnak. Az ERK ut olyan fehérjefoszforilacios lancokbol all, melyek proteinkindz
komponensei egymast aktivaljak. Ezeket 6sszefoglalé néven MAPK (mitogén aktivalt protein
kinaz) kaszkadoknak nevezziik. Az ERK a novekedési faktorok MAPK-aiként bejutva a
sejtmagba a szérum-reszponziv elem enhancer (SRE) altal serkentett célgének transzkripcidjat
fokozza (SZEBERENYI 2004). Mivel az ERK1 és ERK2 gyakran egyiitt aktivalodnak és a MEK
inhibitorok (pl.: PD98059 ¢és U0126) tovabba a foszforilalt, tehat aktiv alakokra specifikus
ERK antitestek nem tesznek koztiik kiilonbséget, ezért az ERK1/2-t a tovabbiakban mint
ERK emlitjiik. Az ERK aktivacid6 nemcsak a novekedési faktorok altal kivaltott jelekre
korlatozodik, hanem bekovetkezik perzisztens illetve patoldgias neuronalis stimulusok
hatasara is. Egyre tobb bizonyiték mutat arra, hogy az ERK- nek szerepe van a neuronalis
plaszticitasban épptigy, mint a tanulasban és a memoria kialakulasaban, valamint a fajdalom

hatasara kialakul6 talérzékenységben (RU-RONG ET. AL 2009).

Ha az Urocortin a patkany hippokampuszaban a CRF- R1 receptorhoz koétddik, akkor
az az ERK altal kozvetitett thlélést timogatja az oxidativ- és excitotikus stresszel szemben
(PEDERSEN et al. 2002). Az Urocortin indukalta ERK1/2 aktivacioban a CRF-R1 és CRF-R2
receptorokon keresztiil a Raf-1 kinz, tirozin- kinazok és feltételezhetSen a Ca®" is részt vesz

(BRAR et al. 2004). Megkiilonboztetiink ERKS utat is, de ennek részletei kevésbé ismertek,
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MEKS altal aktivalodik, ami pedig a MEK?2/3 4ltal. Az ERKS a molekulasulyt tekintve eléggé
kiilonbozik az ERK1 és ERK2-t6l. Az ERKS5-nek van egy hosszii egyedi karboxil-



terminalisa, ami transzkripcios aktivitassal rendelkezik ¢és feltétleniil sziikséges a MEF2
(miocyta enhancer faktor) aktivacidjahoz. Viszont az amino-terminalis domént tekintve
nagyfoki hasonlosagot mutat az ERKI1/2-vel, és tartalmazza az Thr-Glu-Tyr (TEY)
motivumot abban az aktivacios hurokban, ami szintén hasonlé az ERK1/2-hoz. Kimutattak,

hogy idegi sériilés ERKS aktivaciot valt ki spinalis mikrogliaban (RU-RONG et al. 2009).

1.5.2 A cAMP ut

A ciklikus adenozin 3’,5’-monofoszfat volt az elsé madasodlagos hirvivé (second
messenger) amit valaha azonositottak. Fontos szerepet jatszik a sejtvalaszok kialakitasaban a
hormonok és a neurotranszmitterek esetében is (SUTHERLAND and ROLL 1958). A jelatvitel
folyamata ugy kezdddik, hogy a ligand a receptorahoz kapcsolodik. Ez stimulalja a G-fehérje
effektorat, az adenil ciklaz (AC) enzimet, melynek hatasara ATP-bdl ciklikus AMP (CAMP)
jon létre (SZEBERENYI and ERHARDT 1994). A sejten beliili cAMP szintet két enzim
aktivitasa szabalyozza, ezek az adenil ciklaz és a ciklikus nukleotid foszfodiészterdz, utobbi a
CAMP elbontasat végzi. A cAMP a proteinkinaz A molekulahoz kotédik és annak katalitikus
(C) alegységét aktivalja, mikozben a komplexrél a regulator (R) alegységek disszocialnak. Igy
kovetkezik be a célfehérjék foszforilalasa illetve a sejtmagba jutva transzkripcids faktorokat is
foszforilal. Ezek koziil egyik a CAMP-reszponziv elem kot6 fehérje (CREB), mely a cAMP-
reszponziv elem (CRE) nevii enhancerhez kétddve fokozza az érintett gén expresszidjat. igy
fejti ki hatasat az adrenalin, a hipofizis eliils6 lebeny hormonok koziil az ACTH, FSH, LH,
TSH, a hatsé lebeny vazopresszin hormonja, a parathormon és a glukagon. Gatld, inhibitor
hatast G-fehérjéken at hat példaul az acetilkolin a szivizomban (SzZEBERENYI 2004). A CRF
¢és az Urocortinok a corticotrop-releasing faktor receptorokon keresztiil fejtik ki hatasukat. E
receptorok a G-fehérjékkel kapcsoltan kiilonboz6 sejten beliili halézatok szabalyozasaban
vesznek részt, melyhez intracellularis effektorok is Kkellenek, példaul a cAMP

(GRAMMATOPOLOUS 2012).

1.6 cAMP-ERK ut kozotti kapcsolat

1.6.1 A Ras-ERK ut gatlasa cAMP-vel

A Korai 1990-es években kimutattak, hogy a cAMP blokkolja a névekedési faktorok altal
stimulalt ERK aktivaciot Ratl (patkany) és NIH3T3 (egér) fibroblasztokban, igy nyilvanvald
a parbeszéd a két szignalizacios ut kozott. Azdta mar sok sejttipusban kimutattdk ezt a gatlo

hatast (glukagon adipocytakban, simaizomsejtekben, stb.). A CAMP targetje a C-RAF. Ennek



aktivaciojahoz kell a Rapl nevi fehérje, ami GTP-az enzimaktivitassal is rendelkezik. Egy
masik modell szerint a PKA gatolja a C-RAF-ot, ugy hogy az S621 oldallancot direkt
foszforilalja. Ekkor egy adapter protein kapcsolodik a C-RAF C terminalisahoz, mely felelds
az aktivacioért. A harmadik modell is a C-RAF direkt foszforilacidjardl szamol be a PKA
altal. Ekkor a PKA 3 aminosav oldallancot foszforilal a C-RAF N terminalis doménjében
(S43, S233, S259) (DumAz and MARAIS 2005).

1.6.2 cAMP adltal kivaltott ERK proliferacio és differenciacio

PC12 és egyes idegsejt tipusokban az NGF ¢és a cAMP B-RAF fiiggd modon stimulaljak
az ERK-et. A B-RAF az elsddleges RAF izoforma illetve MEK aktivator egyes agy alapu
kutatdsokban. Ez nem mads, mint egy esszencialis talélési fehérje az elsddleges szenzoros
illetve motoros neuronokban. A B-RAF cAMP altali aktivacidjanak akadnak ellentmondasai,
miszerint az aktivacio torténhet PKA-figgd ¢és PKA-tol fiiggetlen modon is. Szamos
tanulmanyban kimutattak, hogy a B-RAF-ot egy kisméretli G-protein a Rapl aktivalja. In
Vvitro ez a kisméretli protein kapcsolddik a B-és C-RAF-hoz, a B-RAF-ot in vitro és in vivo
aktivalja, ezzel szemben in vivo nem képes a C-RAF aktivalasara. Szamos hormon ¢és
agonista, melyek emelik az intracellularis cAMP szintjét, aktivaljdk a Rapl-et. Ezen
megfigyelések vezettek egy olyan modell kialakulasahoz, melybdl egyértelmiinek tiinik, hogy
a RAF izoformak kiilonb6zd funkciokat latnak el PC12 sejtekben, ami nagymértékben fiigg a
tenyésztési koriilményektol is. NGF és cAMP aktivalja a Rapl-et, majd a Rapl a B-RAF-on

------

2005).



1.6.3 Konkluzio

Ha a C-RAF szignalizdciés ut mikodik, akkor a cAMP gatolja a proliferaciot sok
kiilonboz6 célmolekulan keresztiil, de ennek a folyamatnak az élettani jelentdsége még nem
teljesen tisztazott. A B-RAF szerepének megértése a cAMP stimulalt proliferacioban is még
tovabbi vizsgalatokat kivan. Tovabba a B-RAF kutatasa azért is fontos lehet, mert e
szignalizacidos komponens mutansait kimutattak melanoma és thyroid daganatokban, ahol ugy
tlinik, hogy a cAMP aktivalja az ERK utat, ahelyett, hogy gatolna azt. A B-RAF valoszintileg
fontos szerepet jatszik a sejtek bioldgiai folyamataiban és a cAMP nem képes ezt elnyomni.
Ugyanakkor vannak olyan esetek is, pl.: colorectalis és petefészek daganatokban, ahol a
cAMP szintén aktivalja az ERK utat, viszont mutans B-RAF nagy szdmban mutathatd ki
(DuMAZ and MARAIS 2005).

A cAMP altali ERK aktivacio (2. abra) tobbféle uton is kialakulhat. Ezek egyike a CAMP
— PKA— Ras—> Raf> MEK— ERK utvonal. Ez az aktivacio gatolhatd Gas
mutanssal, melynek kovetkeztében nincs Ras fliggd proliferacio, vagyis ERK foszforilacio
sincs. A CAMP Ras-fiiggd gatlasahoz kell a PKA, de Iétezik ERK fiiggetlen cAMP medialt
sejt proliferacio gatlas is. Ennek mechanizmusa nem teljesen tisztazott, lehet, hogy csak
késlelteti az aktivaciot, de az is lehet, hogy korai periddusban gatol, késdbb pedig serkent.
Létezik azonban Ras-tol fiiggetlen ERK aktivacios ut is. Ehhez sziikséges egy kisméretli G
protein a Rapl, melynek aktivacidja egy guanin nukleotid exchange faktor (GEF) és az Src
fehérje altal torténik. A Rapl altal is gatolhatdé az ERK, ehhez viszont az kell, hogy a Src
fehérje antiproliferativ hatassal rendelkezzen. A Rapl-en keresztiili ERK aktivacid soran a
RAF egy masik izoformdja aktivalodik, a B-RAF. Ha a B-RAF nem all rendelkezésre, akkor a
Rapl gatolja a RAFl-et a Ras uton (STORK and ScHmMITT, 2002). Ezzel szemben
melanocytakban azt talaltak, hogy a Ras-nak van egy szovetspecifikus exchange faktora, ami
nem a RAF1-et, hanem a B-RAF-ot aktivalja, ez pedig ERK aktivaciot okoz (ROSER et al.
2000). A Ras-on ¢s a Rapl-en keresztiili ERK aktivacio PKA fuggoek, de valoszintileg 1étezik
PKA fiiggetlen ut is. Erre példa az EPAC, vagyis exchange protein directly activated by
cAMP. Tovabba ilyen a PACAP (Pituitary adenylate cyclase—activating polypeptide) is, mely

emeli a cAMP szintet és neuritogenezist indukal PC12 sejtekben (MATTHEW and LEE 2007).



} cAMP

| Cellular responses |

2. abra: Dumaz and Marais: Integrating signals between CcAMP and the
RAS/RAF/MEK/ERK signalling pathways (DumAz and MARAIS 2005). Az éabra a
cAMP ¢és a Ras/RAF/MEK/ERK utak kozotti kapesolatot szemlélteti. A cAMP altali
aktivacio a C-RAF-tol és a B-RAF-tol fiigg. A cAMP gatolhatja a C-RAF-ot, ami
PKA fliggd mechanizmus, ez pedig gatolja az ERK foszforilaciot (abra bal oldala).
Ezzel ellentétben a cAMP az ERK foszforilaciojahoz is vezethet a B-RAF-on
keresztiil. Utobbi folyamatban a Ras, Rapl, PKA, 14-3-3 fehérje és az Src is érintett
lehet (abra jobb oldala).
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