8. el6adas

Sejt-sejt kommunikacio és jelatvitel



A sejt-sejt szignalizacio evolucioja

» A Saccharomyces cerevisiae (sbreleszto)
élesztonek ket parosodasi tipusa van: a es a

* A kulonboz0 parosodasi tipusokba tartozo
sejtek egymast szekretalt molekulak
segitsegével talaljak meg.

* A jelatviteliutvonal lepései soran a sejt
feluletere erkezo szignal fajlagos (specifikus)
sejtvalassza konvertalodik
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» Az utvonalakban megfigyel hasonlésagok arra
engenek kovetkeztetni, hogy az 6si szignal
molekulak a bakteriumokban alakultak ki és
kesObb modosultak az eukariotakban

* Pl.: a szighal molekulak koncentracigja jelzi a
bakterium szamara a helyi populacio surlisegét
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Helyi és nagy hatotavolsagu szignalizacio

+ tobbsejtl el6lenyekben 0sszehangolt informacio csere
zajlik

1) Sejtek kozotti kozvetlen kommunikacio:

- Allati sejtekben rés kapcsolat (gap junction), névényi
sejtekben plazmodezma segitsegevel

« kisméretl molekulak (<1 kDa): ionok, cukrok,
aminosavak, nukleotidok

- Allati sejtekben kozvetlen sejt-sejt kapcsolatok révén

« sejtfelszini adhézios molekulak segitségevel



Plazma membranok

Réskapcsolat Plazmodezma

(a) Sejtkapcsolo strukturak

(b) Sejt felismerés (sejt-sejt kapcsolat)
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2) sejtek kozotti indirekt kommunikacio:

 a sejtek kémiai jelz6 molekulakat hasznalnak

* a kommunikacio jelado — jel (csatorna) —
jelfogo rendszerben zajlik

* A kommunkacio lehet rovid hatotavolsagu:
autokrin: a sejt a sajat maga altal kibocsajtott szignaltészleli
parakrin: lokalis, néhany sejtes tavolsagba jut el a szignal

neurokrin: az idegsejtek specialis kommunikacioja



Lokalis szignalizacio Nagy hatétavolsaguszignalizacio
Célsejt Preszinapszis Endokrin sejt
= iy ) Vérér
P
| Q ‘ :%%o ,Jgo"o‘
_ o\ / - e \ g%ooo‘
®9% ‘o:a%; < ‘oﬂ° %0 0, ° = : &0 °° ¢°" e é°§‘
$zekretal A AP A 2arZ S e eV \ ‘3%3‘ “
Zekretalo —g ¢oss——Szekracios Neurotranszmitterek ]
sejt | p= vezikula a szinaptikus A caver.| Y
o \ o A -
RO ) 2 O résben. . , WA hormonoka vér- Jigl
/o 0900/ =)0, / aramon keresztul )
° ° ° L) ° . gV
s e , / szallitod w
° ( ° ; . ° B
\° \ o A célsejt ° l ',‘fl
A molekulak a helyi S felismegi 48
lextracellularis térben Posztszinapszis a hormont.
diffundalnak.
| ®
. . . Lz sz ° o‘ % o
(b) Neurokrin (szinaptikus) kommunikacié e e o
%o
o o —

(a) Parakrin kommunikacio

© 2011 Pearson Education, Inc.

(c) Endokrin/neuroendokrin kommunikacio




I
A Jelmolekula:

. diffazibilis gazok (NO, CO)

* lipofil, plazmamembranon szabadon atjuté anyagok:
szteranvazas vegyuletek, A-vitamin szarmazékok

« sejtfelszini jelmolekula: sejtadhézios molekula, glikolipid,
glikoprotein
 Hidrofil karakter( anyag (els6dleges hirvivQ):

» biogén aminok: katekolaminok (adrenalin, noradrenalin,
dopamin)

« eészterek: acetilkolin

e aminosav szarmazékok: Glutaminsav, Glicin, GABA
« Kis peptidek

* Nukleotidok: ATP, adenozin



I
A Jel csatorna:

» szovet kozotti allomany
* Véraram

* szinaptikus rés

A Jelfogo (receptor):

 a) Intracellularis receptor

 lipofilanyagokra (szeranvazas hormonok)
« citoplazmatikus kotd fehérjék (maghormon receptorok)
« kozvetlen DNS kotés és gén transzkripcio szabalyozas

« lassu hatas (6ras nagységrend)
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Membran receptor
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A jelatviteli utvonal relé molekulai




A membran receptorok masodlagos hirvivoket
hasznalnak jeltovabbitasra

* A jel molekula (ligandum) a receptorahoz nagy
specificitassal kotodik

* A receptorfehérje terszerkezetenek
megvaltozasa gyakran a szignal atviteléenek
elso lepese

* A membranreceptorok lehetnek:

 jonotropok: ligandumvezereltioncsatornak

« metabotropok: citoplazmatikusan
keletkezik a hirvivo



* G feherje kapcsoltreceptorok (GPCR) a
sejtfelszini receptorok legnagyobb csaladja

* A GPCR egy plazmamembran receptor (7/TM —
[ transzmembran receptor), mely G feherje
segitsegevel mukodik

» A G fehéerje molekularis kapcsolokent mukodik:
ha GDP-t kot, Inaktiv allapotban van

» GTP-t kotve effektor molekulakhoz tud
kapcsolodni (azokat aktivalhatja vagy
gatolhatja)



G fehérje kapcsolt (7TM) receptor

Jel molekula kotési helye

i

A\ \B\\B \I \/
V ARY BY BY WY \‘

%

G fehérjéve
kolcsonhato
szakasz

© 2011 Pearson Education, Inc.



A G fehérjével kapcsolt receptor mikodése

G fehérje kapcsolt Plazmamembran Aktivalt Ligandum
receptor receptor
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» Receptortirozin kinazok (RTK) olyan
transzmembran receptorok, melyek Tyr
aminosav maradékokat kepesek magukon
autofoszforilalni (foszfat csoporttal ellatni)

* A RTK-0k nagyon sokféle jelatviteli utvonalban
szerepet jatszanak

* A RTK-ok abnormalis mukodéese gyakran rakos
folyamatokhoz asszocialt
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* A ligandum-vezeéreltion csatornak esetén
a ligandum bekotodéesekor a csatorna
konformaciovatozast szenved és kinyilik

A csatorna feherjeitol fugg, hogy milyen
toltest és méretu (pl, Na*, K*, Cl, Ca™)
iInokat enged at

* Az ionok az elektrokemiai gradiensuknek

megfeleloen mozognak a csatornan
keresztul
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Molekularis kszkad folyamatok tovabbitjak a
jeleket a receptoroktol a célmolekulak felé

* A jelatvitel a legtobb esetben tobb lepésbdl all

» A tobblepéeses utvonalak a jeleket
felerGsithetik: igy néhany molekula is
sejtvalaszt tud kivaltani

» A tobbléepéeses utvonalak tobb koordinacios €s
szabalyozasilehetoseget kinalnak



Jelatviteli utvonalak
* A receptoroktol a sejtvalaszig kozvetito
molekulak altalaban fehérjek

» Az aktivalt allapot kaszkadszeruen feherjeral
feherjére terjed, és altalaban konformacio
valtozast okoz

* |lyen folyamat pl. a foszforilacios kaszkad:

 protein kinazok ATP felhasznalasaval
foszforilalnak fenejéket (Tyr, Ser, Thr)

 defoszforilacio soran foszfatazok
eltavolitjak a foszfat csoportokat



Ligandum

Receptor

ﬂ;iv\
protein kinaz |

1 " Aktiv
/ “/ protein
kinaz

ivalt tovabbito
molekula

2 | bP //AI;t}v\((B
\A,/‘ | [ protel n

/ /AktIV
protel n

________ kinaz

OPi
Inaktiv
protein %
< ADP (P
i Aktiv o
P protein — > Sejtvalasz

© 2011 Pearson Education, Inc.



Kis molekulak és ionok, mint masodlagos hirvivok

* A receptorhoz kotodo ligandum az utvonal
elsodleges hirvivoje

* A masodlagos hirvivok (second
messengers) kicsi, vizoldékony, nem-fehérje
természetu molekulak, melyek a sejtben
diffuzioval terjednek szet

* Masodlagos hirvivok szerepelneka GPCR és a
RTK jelatviteli utvonalban is

* A leggyakoribb masodlagos hirvivok: a ciklikus
AMP (cAMP) és a Ca**



e
Ciklikus AMP

» Ciklikus AMP (cAMP) az egyik leggyakoribb
masodlagos hirvivo

* A plazmamembranhoz kapcsolédo denilat
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* A cAMP utvonal G fehérjekkel szabalyozott
(novelik vagy csokkentik a koncentracigjat)

» cAMP altalaban Protein Kinaz A-t (PKA)
aktival, mely szamos mas feherjét kepes
foszforilalni
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e
Kalcium Ionok és Inozitol Trifoszfat (IP;)

* a kalcium ionok (Ca?*) szamos utvonalban
masodlagos hirvivokent szerepelnek

. you oy

a sejt aktivan szabalyozza (alacsonyan tartja)

* inositol trifoszfat (IP;) és diacilglicerol
(DAG) koncentracidjanak emelkedése Ca**-
szint novekedéshez vezet
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Figure 11.14-1
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Figure 11.14-2

EXTRA-

CELLULARIS . Ligandum
TER (els6dleges hirvivo)

G feherje-kapcsolt
receptor

IP;-fuggo
kalcium csatorna

\@o

(masodlagos
hirvivo)

Endoplazmatlkus o 2+

Q
reticulum (SER) o e

CITOSzOL

© 2011 Pearson Education, Inc.

G fehérje

5 /éo—* DAG

OOO

-

FoszfolipazC PIP,

IP;
(masodlagos hirvivo)



Figure 11.14-3
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A jelatvitel célallomasa: sejtmagi és
citoplazmatikus valaszok

A jelatviteli utvonalak egy vagy tobb
sejtmUkodés megvaltozasahoz vezetnek

« Szamos jelatviteli utvonal enzimek vagy mas
feherjek szintézisét szabalyozza a sejtmagban
a genek ki és bekapcsolasaval

* A legutolso molekula az utvonalban un.
transzkripcios faktorként funkcional
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* Mas utvonalak inkabb az enzimek mukodéset
befolyasoljak, mintsem a szintézisét
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A valasz finom hangolasa

» A finomhangolasnak 4 aspektusa van:
— A szignal (es a valasz) erGsitese
— A szignalizacio és a valasz specificitasa
— Az atvitel és a valasz altalanos hatekonysaga

— A szignalizacio lezarasa



Jelerosites

* Az enzim kaszkadok biztositjak a jel es a
valasz erositését

* Minden lépesben tobb aktivalt terméek keszul



S
A szignalizacio specificitasa

* A kulonbo0z0 sejtek kulonbozd6 receptor fehérje
készletet hordoznak, igy adott idopillanatban a
receptoroknak megfelelo szignalokra tudnak
csak reagalni

» Ugyanaz a molekula kolonb0z0 sejtekben a

szignalutak eltérése miatt, kulonboz6 hatasokat
valt ki

A szignalutak elagazasa és “cross-talk’-ja
koordinaljaa beéerkezo szignalokat
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A jelatvitel hatekonysaga: allvany fehérjék és
szignalizacios komplexek

» Az allvany fehérjék (Scaffolding proteins)
nagy meretl, feherje-fehérje interakciora kepes
fehérjek

- Ugy ndvelik a jelatvitel hatékonysagat, hogy az
utvonal elemeit egymashoz terben kozel tartjak
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A jel megsziinése

* A sejt szignalizacio fontos eleme a csillapito
mechanizmusok megléte

* A sejt aktivan szabalyozza az elerheto
receptorok szamat, azok terbeli
elhelyezkedéseét

» Az extracellularis matrix kepes megkotni
szamos ligandum molekulat



Az egyik lehetséges sejtvalasz: apoptozis

* Az apoptozis a sejt programozott vagy
szabalyozott “ongyilkossaga”

» A sejt anyaga vezikulakba pakolodik

» Az apoptozis megakadalyozza, hogy a sejtet
lebonto enzimek kikeruljenek, és a kornyezo
sejteket tonkretegyek
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Figure 11.22

Apoptézison ateso rés az ujjak
végtagbimbé sejtek 1 mm k6zott
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