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Cellularis stresszfolyamatok

Kérnyezeti stressz - sejtvalasz indukcio a homeosztdzis fenntartasara

o Citoplazma komponensek lebontdsa (pl. autofdgiaval )
o Sejtszerkezeti vdltozdsok (sejtes hdsokk valasz pl. dajkafehérjékkel
konformdcio helyredllitas vagy lebontas)

Physical exercise Mild ischemia
Dietary energy restriction Mild heat stress
Cognitive enrichment \ / Mild oxidative stress
Cellular stress response

l

Neurotrophic factors
Protein chaperones
Antioxidant enzymes
Anti-apoptotic proteins
Uncoupling proteins

l

Neuroprotection
Neurogenesis
Synaptic plasticity

l

Resistance to disease
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A hosokk valaszt 1962-ben irtdk le eloszor Drosophildban (nem csak ho
hanem pl. oxidativ stressz és nehézfém terhelés hatdsadra is
keletkeznek). 50-200 gént azonositottak, ami a hésokk utan
aktivalodhat.

Tdagabb értelemben vett hdosokk fehérjének nevezziik azokat a fehérjéket,
amelyek ho-stressz hatdsdra jelentds mértékben megndvekedik. 7 csoport
kiilonithetd el:

klasszikus hosokk fehérjék (molekularis chaperone-ok)

proteolitikus enzimcsalad

stressz hatdsara bekovetkezd nukleinsav karosodasok javitasdban szerepet
jatszo enzimeket soroljdk.

anyagcserét befolyasolo enzimek (energiahdztartds stabilizdlasara)

transzkripcios faktorok és kindzok (esetleg tovabbi stressz-vadlasz Gtvonal
aktivacio)

6 - a sejtvdz fenntartdsdhoz sziikséges fehérjéek

7 - csoportba a membranstabilitast és transzportot befolydsolé proteinek

tartoznak
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Xenobiotikumok: nem biologiai eredetili kémiai anyagok - sejtszintl hatdsa
(gyogyszerek,rovarirok, élelmiszer adalékok)

Vizoldékonyak kevésbé veszélyesek - kiiiriilnek

Lipidoldékonyak csak atalakitva tudnak a sejtekbdl hatékonyan eliminalodni

A sejtek védekezd mechanizmusait aktivélhatjdk,
Citokom P450 (CYP) enzimek segitségével alakulnak at, elsésorban a mdjban. Kozel
500 gént azonositottak, ami ilyen enzimek hatdroz meg (genetikai polimorfizmus).

apolaros szubsztrdt+0,+NADPH+H* = polaros szubsztrdt-OH+NADP*+H,0

Toxikus termékek is képzodhetnek:
pl.- epoxidok (karcinogének lehetnek)

Szabad gyokok: paratlan elektronnal rendelkezd instabil atomok vagy atomcsoportok.
Hasznosithatok, de karosak is lehetnek)
O, = szuperoxid (O, * ) = H,0, = OH*= H,0

Kdros hatds: lipidperoxidacié (membrankdrosodds)
citotoxikus hatds

Védekezés: antioxidansokkal (pl. szuperoxid dizmutaz, C vitamin, E vitamin)
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Erintett sejtkomponensek:

Lizoszoma: savas hidroldazokat tartalmaznak
(pH5 a belsejiikben, protonpumpa tartja fenn)
primer lizoszoma = heterofagia, fagolizoszoma
= autofdgia, autofagoszéoma
(tarolasi betegségek, hidroldzhiany)

Peroxiszoma: hidrogénperoxidot termeld és lebontd sejtorganellum
(eredete a mitokondriuméhoz hasonl6)
kataldzokat tartalmaz = toxikus anyagokat tudnak semlegesiteni

Mitokondrium: a citratciklus és oxidativ foszforildlas helye

= fo energiatermeld sejtkomponens, szabad gyckdék keletkezhetnek
mitokondrialis DNS ,.elromlik”

Endoplazmatikus retikulum: a fehérjeszintézis helye, a szerkezetet befolyasoljak a
toxikus hatdsok

Golgi appardtus: a fehérjék érési folyamatanak helye

Sejtmag: az 6rokitd anyag helye, szabdlyozo folyamatok szervezddése
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Sejten beliili jelatviteli dtvonalak:

- sejtfelszini metabotrop, G-fehérje kapcsolt receptoraktivacio utjan
(cAMP, IP;, Ca?*)
PKA aktivacio — a katalitikus alegység (C) a magba transzlokalodik, ott
transzkripcios faktorokat foszforildl, pl.CREB (génexpresszio meginditdasa).
CAMkinaz - itt is lehet a végsd hatds CREB aktivacio (CREB — cAMP responsive element)
PKC — AP1 transzkripciés faktor aktivdcié (AP1- fos és jun fehérje dimer)

- novekedési faktor receptor aktivacioval
(PDGF - trombocita eredetii n.f., EGF —epidermalis n.f
FGF — fibroblaszt n.f., NGF — idegsejt n.f., inzulin, IGF)

Receptor tirozin kindzok, Src-homolog (SH) fehérjéket aktivalnak =
Ras- = Raf- = MEk = ERK aktivdcio MAP-kindzok dltal. ERK magba is bejut.
(ERK: extracellular-signal-regulated kinas)
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A receptorok aktivalodasanak kovetkezménye
konvergencia, divergencia

Signal € Q

Kilonb6zo tipusu
receptorok lehetnek a
membrdnokban, amik a
jeleket felfogjak,
kozvetitik a hatast

CeLL C: Cross-talk CELL D: Receplor ditferent
betwoen two pathways from the ones in cells A-C
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Sejten beliili legfontosabbjelatviteli Gtvonalak:

NMDA  L-type Ca?* G-protein-coupled
GluR1Rs receptors channels receptors

Neurotrophin
receptors

Altered
gene
expression

Oj—//

TRENDS in Neurosclences

cAMP-response-element-binding protein (CREB) fontos génregulacios faktor. A
miikodést befolydsolo esetleges Gtvonalak.
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Sejten beliili gyakori jelatviteli dtvonalak:

-stresszhatasok jeldtvitele, stresszvalasz
Tulélési, regeneracios folyamatok beindulasa vagy sejthaldl kialakulasa.

Stimulus Grmvth‘l ylokma

factors Cellular stress

. < Rai MEKKs

Upstream @ !l
kinases -

' : MEK MKKs
AP ERK NK/p38
kinase ) KIP

§ 3

EResponse l Proliferation | inflammation
' Differentiation Cell death
l Cell survaval
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MAP kinaz (Ras, Raf) utvonal

I/'"\/'% Growth factor
N f

L~

Plasma
membrane

A
NSNS

| Nuclear and cytoplasmic proteinsl

MAP: mitogen-activated protein kinases

ERK: extracellular signal-regulated Ainase

SRE: serum response element

SRF: serum response factor

MEK: MAP kinase/ERK Ainase.

Ras: small GTP-binding proteins

Raf: proto-oncogene serine/threonine-protein kinase

Azonnali, korai gén-aktivacio:
c-fos, c-jun
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Gyorsan aktivalodo gének atirdsa - IEGE

Da Ao mGlud NMDA

Gene expression

(e.q. c-fos)

CREB (cAMP response element-binding) egy transzkripcios faktor, amely képes a DNS-hez
kotodni, és a gén atirdst szabdlyozni.
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A sejteket érd stressz hatasdra kialakulo vdlasz fiigg a kérnyezettdl is

DNS roncsoldsos valaszok pl. sugarzas, kemialiak, ozmotikus stressz

Oxidative stressz hatds - szabadgyokok képzddésének hatasa pl. ischemia
utani reperfizio

Hosokk-fehérjék megjelenése: HSP-fehérjéek- tobb féle van, dllandoan
jelen lévok (pl. HSP 90) szabdlyozhatok (HSP 27
pl.foszforildcidval), indukalhatok (pl. HSP 70)

Unfolded fehérje reakcié (UPR-unfolded protein response) ER stressz

- A sejtek lehetséges regenerdcios folyamatainak beindulasa - hésokk-fehérje
termelés vagy Un. unfolded protein valasz. Ebben a chaperone fehérjék
aktivitdsanak/kapacitasanak is nagy szerepiik van.
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HSTF- heat shock transcription factor 1 vagy HSF1 - heat shock factor 1:
a hosokkfehérjék aktivalasanak kivaltdja.
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Hosokk-fehérjék szerepe
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heat shock
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Hosokk-fehérjék szerepe
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Endoplazmatikus retikulum stressz

ER tébbféle funkcioval rendelkezik, egyik legfontosabb:
Ca?* raktar és
fehérje raktar - masodlagos atalakuldsok (diszulfid hid képzés, glikozilacio)

A sejt redox reguldcioja sériil: a fehérjéek képzodése nem megfeleld
(unfolding, missfolding)

ER stressz: pl. virusfertdzés hatdsara

ER stressz adaptacio:
javito mechanizmusok beindulnak a citoplazmdban (kindz aktivacioval)
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Unstressed ER : T8
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Oxidativ stressz - mitokondriumok szerepe
A mitokondriumok a reaktiv

Reaktiv oxigén termékek (ROS) szabad gydksk kepzodésének
fo helye
Fiziolégids és patoldgids kérilmények kézt keletkeznek: o 7o
H20., an 'Y /\
superoxid anion C o ™5 /J ; %
. ; . 4 N NN
Exogén hatasra is keletkeznek: @ )~
drogok hatdsara o N
szennyezdk (6zon, rotenon)
gomba- vagy baktérium toxinok 5.0p e Kévetkezmény:
cigaretta o \E’ﬁk
ionizdlé sugdrzdsok ;'L"f" c“ 5:6'"'@ DNS roncsolodas
ooy O s Fehérje seériilés
) GS”'@ sejt degenerdcié
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antioxidansokkal: H202
superoxid dizmutdz RoH Hm
katalaz HiO + 02 GSSG

glutation peroxiddz
E, A, C vitamin

gluTaTion (GSH) sejten beliil képzddik 3 aminosav alkotja —glutamate, cysteine and glycine
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Sugdrzasok és kémiai anyagok lehetséges hatasa.
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DNS roncsoldé stressz reakcio-utvonalak, sejtpusztuldshoz vezetnek.
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Ozmotikus stressz

(a) Isotonic solution

Plasma membrane

Osmotic movement of water
TRPV4 (b) Hypotonic solution
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Transcription
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Viz megy be a sejtbe, DNS és fehérje roncsolddashoz vezet, hyperozmotikus stress.

Ton és vizhaztartds szabdlyozdsa nagyon fontos az integritds megdrzése szempontjabol!
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Membrdn szintézis problémadk:

Nucleus

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Ha javitéo folyamatok nem vezetnek eredményre - sejtpusztulas tortéenik

- Sejthaldl kialakulasahoz vezetd folyamatok - apoptozis, nekrozis, autofdgia

apoptdzis: kaszpdz- vagy kalpain-fiiggd, programozott sejthalal,
patologids tipusu

autofdgia: vezikularis folyamatok jdtszodnak lassan le, nem kielégito
indukcio dllhat a hattérben

nekrozis: ,baleseti” sejthaldlnak gondoltdk, sejt-duzzadas jellemzi
(ischémia, glutaminsav toxicitas)

Kialakulo betegségek: rdk, neurodegenerativ betegségek, infarktus
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Caspase-dependent

(a) Classical apoptosis (b) Apoptosis-like PCD

Caspase-independent

(c) Necrosis-like PCD
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Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway

Death Ligand Cellular stress
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Az apoptdzis indukdldsanak két alapveté dtvonala
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Pro- és anti-apoptotikus folyamatok aktivacidoja. A kiils6 és a belsé aktivacios dGtvonal is
a kaszpdz-3-ra konvergadl, melynek valtozdsa irreverzibilis. Antiapoptotikus folyamatok
azonban ellensilyozhatjak a hatasat.
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P Ca ¥ Na* ¢ Reactive oxygen spieces (ROS)

TRPM7: transient receptor potential channel, ASIC: acid sensing ion channel, NXC: non selective ion channel
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Kornyezeti hatasok manifesztalodasa

egypetéji ikerparok, a kérnyezeti
hatdsok erdsen befolyasoljak a
megjelenést
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Normal lung Emphysema
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Ceramidok szerepe a tiid6 destrukciojaban
A dohdnyzas hatasdra megvaltozott szerkezetili és mennyiségli ceramidok képzddnek,
ami az endothel és az epithel sejtek struktirdjat befolyasolhatjdk
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Hypoxia, injury, seizures,
inflammation, infection

v

Cytokine expression
Glia, neurons, vascular and immune cells

ED ED DY KD

t Temperature Meurotoxing Seizures MNeurotoxing
tOedema Adhesion molecules tGABA White matter injury
tHSPs Vascular injury | Glutamate Growth factors
1Ca2+ entry Meurotrophing

Nature Reviews | Neuroscience



Endogenous ligand
Apo2L/TRAIL
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Cellularis stressz aktivalt betegségek:

autoimmun betegségek
agyi katasztréfak (sztrok)
szivinfarktus

Parkinson betegség
Alzheimer betegség
mitokondridlis diszfunkcié
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stressz aktivdlta sejtfolyamatok idébeli valtozasa:

Excitotoxicity
] ’
Il' \ Inflammation
I \ and a|.1i|:-|t05i5
gu | \ e
§ E|| ) ffm1
2 Glmamate\ '
| / .
e N
g || o b c .
H [ / nqspases -
5 | . _ -
§ | . ,--’f T H‘a,_ 1 Exotoxicity
g [ Minutes - —— Hours =— Days ——— Weeks —=
|, GABA I [ _«" " Searformation I /
?; ', Adenosme.” . BOGL proteins. - Vasculogenesls © ‘\
\ Kaeactiation '~ EPD Z:®---<"""" Neurogenesis M
g | e cels Periinfarct Inflammation
Anti- e P | depolarizations
Anti- inflammation Repair and \ /
excitotoxicity and anti-apoptosis regenaration A
Apoptosis
TRENDE I Meumsciences c pop
T ;ﬁ
..... ™ -

Days

Time

Fokadlis cerebralis ischemia komplex sejtpusztito folyamatokat aktivalhat, de védekezo
mechanizmusok is beindulnak. A reperfizié soran is Gjabb folyamatok aktivdlodnak a szabadgydk

képzdodés miatt.

A piros vonal a patoldgias folyamatok silyossdgat és kivalté okat reprezentdlja (excitotoxicitas,
késleltetett gyulladas, apoptozis) a z6ld vonal a védekezé mechanizmusokat mutatja.
roviditések: BM, bone marrow; COX-2, cyclooxygenase 2; EPO, erythropoietin; IL, interleukin;

MMPs, matrix metalloproteinase; OFR, oxygen free radicals.



