A homeosztazis

Bernard (XIX. sz.): belsd kirnyezet fogalma

- az él6 szervezet egy folyékony belsé kozegben (=extracellularis
folyadék) létezik

- stabilitdsat biztositani kell

Canon (1926): homeosztdzis fogalma
- .a szervezet azon képessége, hogy belsé dllapotanak sziikséges
dllandésdgat megérizze”

- manapsdg inkdbb a dinamikus egyenslly fenntartdsa az
életm(ikodésekben

» izoionia: iongsszetétel

- izotermia: hdmérséklet

- izovolémia: (viz)térfogat

» izohidria: vizmennyiség

* izozmozis: ozmotikus nyomads



A szervezet vizterei
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A sejtek és az extracellularis folyadék
k6zotti egyensuly
- ozmotikus viszonyok alapvetd befolydsoldsa

- extracellularis folyadék: féleg Na*, Cl-, HCO;™ ionok

- intracelluldris folyadék: féleg K* ion, szerves és szervetlen PO,3
vegylletek

- az ioneloszlds szabja meg a sejtek térfogatdt is (Id. ozmézis)
» a vérplazma és az intersticidlis (szovet kozotti) folyadék
osszetétele ~hasonlé, de a vérplazmdban sok a fehérje
- transzportfolyamatok, sav-bdzis pufferrendszer
- immunreakcidk, vérzéscsillapitas, véralvadds

- a vérplazma kolloidozmotikus nyomdsdnak meghatdrozdsa

» az élettani folyamatokat a szervezet dlt. negativ visszacsatoldssal
szabdlyozza



Az élettani miikodések altalanos szabadlyozasa

* a belsé kornyezetet dtlagos értékekkel jellemezhet jiik

plazmaelektrolitok atlagos koncentrdcid 95%-o0s tartomany
(mmol/I) (mmol/I)

Na* 142 138-151

K* 4 3,4-5,2

Cl- 106 101-111

HCO - 25 21-28 5

» az egyensllyi fartomadnytal valé eltérés aktivdlja a szabdlyozé

folyamatokat (.hibajel”)

» a szabdlyozé folyamatok beinditdsa az egyes élettani
folyamatokra jellemzd .bedllitdsi” (Un. set-point) értékeknél indul

meg

» zart ldncd szabdlyozads, dlt. negativ visszacsatoldson alapul




Az élettani miikodések altaldnos szabalyozdsa
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A biologiai membranok
a sejtmembrdn
protektiv és szelektiv barrier szerkezete

™ Polar groups
~Hydrocarbons

A. 1926

[T
oS H]

kompartmentalizdcio: sejtfelszin, sejtorganellumok -

WATER

[ )
d

XIX. sz. Nageli "plazma membrdn" (festékdiffazié, ozmézis) | *™ s,

konkrét bizonyiték: '30-as évek, EM |
»+ 1972, Singer és Nicholson: folyékony mozaik membran

Proteins anchored to
phospholipid bilayer

Oligosaccaride T
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A lipid kettosréteg

-amfipatikus molekuldk P““*”“ﬂg.%@
o e . . H H Glycerol
I foszfolupudek (fos,zfoglllcemd§k) ;gﬁf“ =
- glicero-3-foszfat szarmazékok ke o
» 2 apoldros zsirsavldnc i
* leggyakoribb membrdnalkoté e on
» ER-ban szintetizadlt b b
ohe o

IT. szfingolipidek
* szerin + zsirsav = szfingozin szarmazékok
szfingozin + zsirsav = ceramid

Golgiban szintetizdlt

Ceramide Phosphocholine
| |

Sphingosine

Oleic acid (fatty acyl
side chain)

glikolipidek: zsirsav + cukor

ype

- csak kiils6 membran-felszinen .

- pl. vércsoport-oldallancok

C )
\N-Acet alactosamine

Phosphatidylcholine

ceramid + foszfdt + kolin = szfingomielin; leggyakoribb

uuuuu

\ N-Ac

etylglucosamine
uuuuu

O antigen

Enzyme present in
people having blood
ctose B
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A lipid kettdsréteg

ITI. szterdnvdzas vegyiiletek . -
-koleszterin CHs
‘membran-fluiditds szabdlyozdsa: el
- hémérséklet o
+ lipidek, ill. hidroféb lancok e
osszetétele (rovid vagy z 3
telitetlen lanc - fluidabb f
szerkezet) i # ’

-lipid-tutaj (raft): foleg szfingomielin, glikoszfingolipid
» funkciondlis membrdnegység?
Raft




Membranfehérjék

I. integrdns membrdnfehérjék

Extracellular fiuid

Peripheral protein

5
I\

Integral protein

» dlt. glikoproteinek; glikozildlt rész
extracelluldrisan

- hidrofob transzmembran szerkezet

- mikodésiik lehet:
* transzport-funkcio
* ioncsatorna

e
* franszporter (\)
| onpumpa .

(&)
regions

* enZ|m Cytosol
* receptor
* r6gzité, horgonyzé funkcio, adhézios molekuldk

IT. asszocidlt v. periférias membrdnfehérjék
» csak az egyik oldalon asszocidlédnak a membrdnnal
» m(ikodésiik lehet:

* enzimek
» szignal-molekuldk



A sejtmembran és a sejtvaz
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Transzportfolyamatok I.

A membran mint barrier: a permeabilitdsi dllandé (P) fiigg

, Outside Inside
[] anyag merete
0 anyag toltése, polaritasa LONE
0 olaj/viz megoszldsi hdnyados coos BN .
. :Dl ‘e
Anyag szerinti osztalyozas: Subsrnie

molecules dlfdelé
- hidrofdb (apoldros) anyagok - diffuzié lipid membranon at

-gdzok (0,, CO,, CO, NO, stb)

-szteroidok o iONCSatorna
. . yd - 2 Extracellular space
- hidrofil (polaros) anyagok \ (
- ionok: ioncsatorndn / pumpan / ) (
transzporteren keresztiil /f 5
-: 4 4 MK Aqueous pore Cytosol
- toltés nélkili:

» kis mélsdlyd - diffdzié
* EYOH, glicerin, urea

* nagyobb mdlsdly - szdllité molekula | ) |
(transzporter) |

- gliikoz, egyéb cukrok, aminosavak

transzporter

Conformational
change



Transzportfolyamatok II.
Specidlis:
- endocitozis: anyag felvétel (pinocitozis, fagocitozis)
‘receptor-medidlt endocitézis ("klatrin-fedett godrok")
-dllandé folyamat (membran recirkuldcid)

- exocitozis: anyag leadds; vezikula-fizié a sejtmembrannal
- jel-indukdlta (mirigysejtek, idegsejtek; Ca™)
-dllandé folyamat (membran recirkuldcid)

(a) — (b) Coated pit
('i') Ligand molecules bind to surfaca o . A. Eﬂdﬂc}'ﬂﬂ Pﬂthm B. E“"-’Wﬂﬁ ms
N - racaptor modecules, which accumuiate 5’“ .
| in coated pits farmed by clathrin i
_3\' | mobecules bound to membrane.

.\U| ™
Recycling or | Clathrin-coated

. Extracellular

£ i W
\ DO A . vesicles
@ —
Ligand T Coated pit i invaginated. e )
= Clathrin & % '. 5 : 0s0 . r
= Receptor Vit t_r\'gjcualedwaslcle

: }-: r,.{ <", |lstormed.

| Flasma

membrane 2 | e
th - . 2N & ! y » . '::J ID
; - Costed i . “I " Constitutive
Cytosal P T 4 P g S secret
o fusag with Yo T g ory
| anexdsling | P ST vesicles
= {  vacudle, NG
X &~ shedding
e _,JE‘ = o | N clathelm
o i
X / ®
£ (3) Fused complex
¥ & Ern and receptar undergoes further

molecuies are recycled processing.
te plasma membrane,




Transzportfolyamatok III.

Energia-igény szerinti osztdlyozas:

passziv transzport: gradiens mentén - energiat nem igényel

° d|ff t:l Zié :(;uési.di Inside ) Carrier | ) ‘ (a) Channel . " Eurocotulr apace

- facilitdlt diffdzié & I\ V4 )
- csatorna P, = T

- aktiv transzport: gradienssel szemben - kézvetlen vagy

kozvetett energiafelhaszndlds .
- elsédleges: ATP hidrolizise a ‘[\ &j {\5
’rr'anszpor'Thoz kozvetlendl kapcsolodlk, o
TV AT |onpumpa : " ;
“ * pl. Na-K ionpumpa (Na*-K* ATPdz)

* mdsodlagos: a primer pumpa dltal [étrehozott ]

: NS =
iongradiens tartja fent L=
* pl. Na*- gliikoz kotranszporter FE N\




A

+ 1748, Nollet: koncentrdcio-kiegyenlitédés

A passziv transzport: diffdziéo és ozmozis

Outside Inside D Iff l:l Z | O’ :
» molekuldk random hémozgdsa
- nem telitési kinetika

L ]
Rate of influx

Substrate Extracellular concentration

Ozmdzis: a viz diffazidja
- lipid réteg telitetlen zsirsavlancai
koz6tt vagy wzcsa’ror'nakon at

’ ’ ’ ’ e s w B3
hdgyhdlyag két felszine kozott e = fff
(szemipermedbilis); ozmozisnyomas oo

eeeeeeeee

. IZOZl’T\OTIkUS hlpozmo‘rukus hiperozmotikus: ==
¥ e . két, szemipermedbilis membrannal elvalasztott

oldat egymdshoz viszonyitott ozmotikus
nyomdsa (kiszamolt érték)

» izotdnusos, hipotdnusos, hipertdonusos:
élé sejtre gyakorolt, megfigyelt hatds alapjdn




Atjutds szdllito molekulaval
- dltalanos jellemzok

affinitds

- telitédés
- szelektivitas
* kompeticio

Facilitated diffusion

(- Carrier (c) Carrier-mediated transport (passive or active)
molecules
0, A o. & 5
*® e e E
Sone b All cariier
. * R
.o:. L _. - § molecules
:.'. Sa v occupied
b ... ':-: Extracellular substrate
concentration
V,ox: maximdlis
transzportsebesség
K,: szubsztrdt iranti

Rate of glucose uptake

Passive diffusion

External glucose concentration (mM)



Szdllité molekulaval t6rténé transzport-tipusok

osztdlyozasa

Energia-igény szerint:
» facilitdlt diffdzié
» aktiv transzport

Szdllitott anyagok szerint:

* uniporter
*pl. gliikdz transzporter (GLUT 1)

- szimporter vagy kotranszporter
*pl. Na*-gliikoz, Na*-CI-

» antiporter vagy kicserél6 transzporter
‘pl. CI--HCOj5, Na*-Cl-, Na*-Ca**

Szallitéo molekula tipusa szerint:
- transzmembradn csatorna

» facilitativ franszporter: reverzibilis
konformdcié vdltozds

Extracellular fluid
Q

Cytosol

)

Uniporter Symporter Antiporter

Facilitated transport

Coupled transport

{a) Channel
Extracellular space

Agueous pore

(b) Carrier

A0

Conformational
change



Transzmembran ioncsatornak:

* nyitott dllapotban anyagdramlds az
elektrokémiai (kémiai, elektromos)
gradiens iranydba

Lipid
bilayer

- t6ltés, méret, polaritds alapjan

szelektiv
.. s PR , , Integr_al
* nyitasuk/zarasuk szabdlyozasa: proke
«, 7 fesziltség-fugg Na+ csatorna
* mechanoszenzitiv T e s T
- fesziiltség fliggd (dlt. 4 x 6TM) i ||||| ||l||| H
- ligand vezérelt (dlt. pentamer, 4TM) o | e o S
nikotinikus ACh receptor
LA

Ligand-vezérelt membrdnreceptorok:

e

P~

LGPy — =
— e
Ca ViNg
& N

» kozvetlen anyagtranszport nélkiili
informdciotovabbitds: hirvivd
molekuldk

- ionotrop receptor: jelmolekula bekétése ioncsatornat nyit/zar

- metabotrop receptor: jelmolekula bekotése citoplazmds folyamatokat
indit be/allit le (1d. késsbb)



Szdllité molekulaval t6rténé transzport-tipusok

osztdlyozdsa
**a of -..;ju 4 __.i @ 2
;.}?v ) i?l-.
" a Jl‘ | ["* =
, aﬁﬂ - = ,
pumpa transzporter csatorna
specificitds teljes kozepes csak 10-20x
sebesség (ion/s) 100 <1000 10¢
transzport irdny a ellen szerint szerint
, mds iont a gradiense ellenében
konc. gradiens is mozgathat (antiport)
energiaigény van nincs nincs
ionfranszport/kon- ~1 ~1 sok

formdcids vdltozds




A sejtek kozotti kapcsolatok a hamszdvetben

- zonula occludens (6v-kapcsolat, szoros kapcsolat, tight
junction) (a)

» zonula adherens (6vszerd kapcsolat) (b) #FFrass

+ dezmoszoma (folt-kapcsolat) (c)
- hemidezmoszoma (d)

» réskapcsolat (gap junction) (e)

(c)

Basement
membrane




Hemidezmoszoma

Zonula adherens

l-la_mldm_lmmna

C.

Dezmoszoma




A szoros kapcsolat




A sejtek kozotti adhézios kapcsolatok
- sokféle, membrdnba dgyazott adhézios molekula

- a sejtek egymadshoz rogzitése mellett a molekuldk 6sszekapcsoldoddsa
intracellularis jelatviteli dtvonalakat is beindithat (Id. késébb, sejtek
kozotti kommunikdcid)

Immunoglobulin lamily: . _
ICAM-1 ARy )  CDs4 —
of fi-catenin by
proteasomes




A sejtek és az extracelluldris matrix (ECM)
kozotti adhézios kapcsolatok
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A sejtek kozotti anyag- és informacioforgalom

-soksejtliekben 6sszehangolt informadciocsere

I. A sejtek kozotti direkt kommunikacio

-kozvetlen kapcsolat: rés-kapcsolat vagy gap junction
-ingerlékeny sejteknél elektromos szinapszis

-kis molekuldk kozvetlen anyagforgalma

connexinek lans, amino
<2 Nm  acids, sugars.
:ﬁmﬁ;ﬂ“ nisclactides Protsing.

l_ell'

m>{HHHH

E‘Ih‘EIGE‘“UHF H'_.rdmphllm Integral
channeis mambrana protein




IT. A sejtek kozotti indirekt kommunikacio (1.)

‘kémiai anyag kozvetitése a jelado - jel - csatorna - jelfogd rendszerben
I. jelado
-specializdlt: ideg- és mirigysejtek
mds sejttipusoknal is gyakori (pl. autokrin)
IT. jel
1. apoldros, plazmamembradnon atjuté
- szterdnvazas vegyiiletek, retinoidok
2. elsédleges hirvivék, membrdnreceptorhoz kot6dé
* biogén aminok: katekolaminok (NA, Adr, DA); indolaminok
(5-HT); imidazolok (HT); észterek (ACh), stb
- aminosavak (glu, asp, tiroxin, GABA, glicin)
- kis peptidek, fehérjék
- hukleotidok és szarmazékaik (ATP, adenozin)

3. gdznem(, szabadon diffundalé
- CO, NO
4. sejtfelszini molekuldk (adhéziés fehérjék, glikolipidek, glikoproteinek)



A sejtek kozotti indirekt kommunikdcio (2.)

ITT. csatorna
szoveti hormon

Paracrine action

Autocrine action

.- ce _oe . 4 .. .. .. ..
szovet kozotti tér =208 - oo~

neurotranszmisszié heurotranszmitter

Stimulus induces Secretion follows
(1) permeability (1) depolarization

increase (2) permeability
(2) Na*, Ca®* influx increase

(3) depolarization (3) Ca?* influx

Postsynaptic cell

szinaptikus rés

hormon ‘ ‘Neuroendocrine |
action
' Endocrine action W
—— Ea— [
R 0 O 4/
r' Y - | E N F
. A L | ¢ 7
Ly Ay _mJ L # | veraram
S @ 4 %
R T \Te ks %)
) mAe L -
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molecules 4 W
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A sejtek kozotti indirekt kommunikdcio (3.)

Steroid

+ lipid oldékony vegyiiletek (szteroidok, retinsav) ¥j‘;’w
- citoplazmatikus koté fehérjék, DNS-kotd domén i o
- "reszponziv elemeken" keresztiil kozvetlen T
' i6-reguldlé hatds W 500 o~
génexpresszio-regu =

1. ionotrop - ioncsatornat szabdlyozé receptor (ligand-vezérelt)
*gyors neurotranszmisszio; ideg- és izomsejteken

2. metabotrop
* lassabb, metabolikus folyamatok

- jeldtvitel médja lehet:
» tirozin (szerin, treonin) kindzok (pl. novekedési faktorok)
+ 6-fehérjéhez kapcsolt (7 TM)
» Ig szupercsaldd, adhéziés molekuldk



Masodlagos hirvivé rendszerek (pl.)

metabotrop hatds:

jel

{
r'eceﬁror'

G-fehérje (G, 6,)

adenilat-ciklaz aktivdldsa

4

cAMP termelés

4

sejtmiikodés megvdltozdsa

Stimulatory Adenylate Inhibitory
signal cyclase signal

: b

R, | R
G5 GI ;
5 r—w —-0 g +— ‘l] &5
i ATP :
GTF GTe
o (D) o
GDP GDP
]

Regulatory | :
subunit }

Catalytic
subunit '
/ Phosphoprotein + ADP

Frotein + ATP

\ Cellular responses
Phosphoprotein /

phosphatase

Protain
kinase A



Masodlagos hirvivé rendszerek (pl.)

jel I:> receptor I:> G—fehérjeI:> foszfolipdz C (PLC) aktivadldsa I:>
DAG, IP; termelés I:? sejtmiikodés megvdltozdsa

(diacil-glicerol; inozitol-trifoszfat

Stimulatory Phospholipase ©
signal
'I‘ o | PiPo DAG DAG PS5
o g , OH S 5

Cell interior _— - £
I‘ . = PLC i
') FProtein
ETF' ' O kinase ' Protein
Off C [ {inactive)
GDFP

Fhosphoprotein
Ca® antry e———— |p; ——————— [Py f,‘.':;?"ﬂ—-.l {active)
across

plasma
mambrane

Phosphoprotein _ 1™ celiilar

A CaZi Cazt
o ff - —
IFﬁ : Inosital triphosphatase I.:aM - i '
I:IF'I-ﬁEtl‘JE.UEE“.j ‘ kKinase I_-" |:E_CE.!'I.|'E} + ADFP responses

in PPz synthesis)
Endoplasmic

reticulum

FProtein
{imaciive) + ADP



Masodlagos hirvivé rendszerek (pl.)

ionotrop hatds: Sl
IOﬂO I“Op artas. Activation by chemical CaZ* Ceil exterior
messanger or mambrana
depolarization
elektromos vagy kémiai jel
i Guanylale
| - cyclase
ioncsatorna nyitdsa il
L 4 /"'-__"\
(Ca2*],< 107" M==> 1076 M GIF:  caME
Ca** bedramlds a sejtbe { !
Calmodulin
! I Ca**/calmodulin |
kinase, troponin C, 1lr
o) 7 . ’ ’ /7 e d oth
guanildt-cikldz, mds fehérjék | ciaependen ca?" \

proteins Calmodulin

. 7901 7/
aktivalasa
. Ca®*/Calmodulin  Protein kinase G
 kinase |
ATP + protein ATP + protein
i (inactive) l {inactive)

Sej Tm(jkOdéS meg le to ZéSCl l Phosphoprotein Phosphoprotein

(active) + ADP (active) + ADP

Cellular Cellular Cellular
responses responses responses



A sejtmembran lipidkomponensei, mint masodlagos
hirvivok (pl.)

Seven-helix

Out of cell Ra'utnfnalt

Enzymes Pl3 kjnase PI-PLC PC-PLC PLD PLAZ Sphingomyelinase
Second Ptdins DAG-=—FtdOH LysoPtdCho Ceramide
messengers (3.4, 5)-P3
_ Ins s t Arachidonate—=Eicosancids Sphingasine-

Target PrCls) (14 91Fs pKe(s) PKC(s) PKCIS) | PP2A A sl
proteins PH-domain Other Ser/Thr kinase

proteins Sy largets? PKC(s}

IPx receptot/ SMase

| g
Ca=* channal i storas
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Az intracellularis Ca?* szint szabdlyozasa




Abrdk



A sejtmembran szerkezete

C.1972

A.1926 —— Polar groups
Hydrocarbons
WaTER - WATER
L
B. 1943 E I Polar groups
[. i Fatty acid chains

i Protein on surface

Proteins anchored to
phospholipid bilayer

High-resolution
protein structures

racapior




A sejtmembradn alkotdorészei: foszfolipidek

Glycerol

———

Fatty acyl chains

Phosphate

PRSI S—

Alcohol
(ethanolamine)

Phosphate 3
O-E

H H Glycerol
g
e CHo
Ha CHp

CHz CHg

Hydrophobic tail
foszfatidil-etanolamin

Hydrophilic head

C. Fatty acids Q

Fatty acids

foszfatidil-szerin

Phosphatidylserine

foszfatidil-kolin

Choline

H
Hi—OH
HO : ~H
—-H

Phosphatidylcholine

Palmitic acid  H Oleic acid H

H OPOy%~
Inositol 4,5-biphosphate

inozitol foszfatidok
(PI, PIP, Plpz) Phosphatidylinositol




A sejtmembran alkotorészei: szfingolipidek

A. Sphingosine C. Sphingomyelin

Choline

Hmhal fmmm or

Fhosphate
!}" o

fe &
}_§_ﬁ— Ha Sphingesing 5
NH; )

Hz HE {:HE
G}l;'ﬂ HE ':HE-
Ha {'.:H;-
CHp Acyl chain CHQ .
QQHE':EHHM \ He I a
Ha Ha FH;-
:OHZ Ha CHz
%2 B PHE
Ha FHE CHz
Ha Ha :':HE‘
C:CH:: H: CH:
CH3 CH; CHs Sphingomyelin CPK
Ceramide Phosphocholine

Sphingosine

Oleic acid (fatty acyl
side chain)

szfingomielin



A sejtmembran alkotorészei: glikolipidek

glikoszfingolipid
isugar{sj
Sphir ';J;-E-H'-:'Hp—@ E(F—SHE Sf
g fHNp

CH: / Ceremide

CHo  CH:
CH: CH;
:CHE CH;

CHo
FHE %
CH: CHg
PHE ':HE
E\HE bHE
CH,  CH
CHa CHg
He  Che
CH5 CH5

Figure 3-79 The structures of the
human blood group antigens. The A
antigen differs from the O antigen by
the presence of an N-acetylgalac-
tosamine attached to the outer galac-
tose residue. The B antigen difters
from the O in having an additional
galactose residue.

a vércsoport-antigének

Galactose

Lipid
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