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A segédlet az eléadasok anyaga mellé késziilt, nem helyettiik van!!

Tétel cime: A sejtek kozotti kommunikacio alapjai: a receptorok, a szignal-
transzdukcid folyamata, az intracellularis jelutak.



Sejt fogalma: az él6vilag legkisebb funkciondlis morfolégiai egysége, amely 6nallé életjelenségeket mutat.
Nyilt anyagi rendszer, mely kornyezetével allandd anyag-, energia- és informacidcserét végez.

Az informacidcsere jelmolekulak segitségével valésul meg.

Ahhoz, hogy egy sejt életben maradjon, bet6ltse funkcidjat, folyamatos, kell6 mennyiségi jelmolekula
jelenléte szikséges a sejt kdrnyezetében.

F6bb jelmolekulak:

-novekedési faktorok (sejttomeg-novekedést indukalnak)

-mitogének (osztddast indukalnak)

-tulélési faktorok (elnyomjak az apoptodzist)

-differenciacios faktorok (olyan uj géneket kapcsolnak be, amelyekhez egy addig meg nem |évé sejtfunkcio
tarsul)

-kitapadasi faktorok (jelet general a sejt kitapadasa az extracellularis matrixhoz)

-immunfunkcidohoz kothetd jelmolekulak (szervezet védekezésében fontos szabalyzé molekulak pl.
citokinek)

-idegsejtek kozti kommunikacidéban fontos jelmolekuldk (neurotranszmitterek)

Jelatvitel lépései:

-jel szintézise (valamilyen gén expresszidja)

-jel felszabadulasa (leggyakrabban exocitdzis)

-jel transzportja a célsejthez

-jel felfogasa (receptor-ligand kapcsolddas)

-jelatvitel sejten belil, anyagcsere-valtozas (molekuldris halézatok bekapcsolddasa)
-sejtvalasz (génexpresszios valtozas)

-jel eltavolitasa



A jelmolekulak(ligandumok) specidlis molekuldkhoz(receptorok) kapcsolédnak, kapcsolodas utan
jelatviteli (szignaltranszdukcios) folyamatok indulnak el.

Jelatvitel tipusai : a jel hatotavolsaga alapjan a kovetkez6 szignalizacids tipusokat kiilonboztetjik meg:
-autokrin (jelet a kibocsajto sejt érzékeli)

-juxtakrin (kozvetlen két 6sszekapcsolddo sejt kozott hat a jel,)

-parakrin (a jel az extracellularis térbe jut, és ott a kornyezé szomszédos sejtekre hat)

-endokrin (a jel bekeril a véraramba és a szervezet tavoli részén hat, pl. hormonok)

Jelfelfogo molekuldk (receptorok) csoportositdsa:

-sejtfelszini receptorok (nem szolubilis, polaris vizoldékony ligandok felfogdsara)

-sejten bellli receptorok (membranon athatolni képes, nem polaris, viztaszitd, vagy gazhalmazallapotu pl.
nitrogén-monoxid ligandumok szamara)
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Receptorok csoportositdsa m(ikodés alapjan :
1, loncsatorna jellegii receptorok

-ligand kotés utan a membranban ioncsatorna nyilik ki, amelyen ionok aramolnak at
a koncentracié gradiensnek megfelel6en.
Fontosak az idegsejtek kozotti kommunikacidban, a csatornan keresztil zajlé ionaramok el6bb-
utdbb akcids potencidl kialakulasahoz vezetnek.
Az ioncsatornahoz kapcsolt receptorok kozott vannak olyanok, amelyek pusztan a ligand (pl.
neurotranszmitter) kot6dés hatasara, és vannak olyanok, amelyek membranpotencial valtozasra
(feszultségérzékeny), illetve olyanok amik masodlagos messenger kotédése hatasara (G-protein
altal szabalyzott) nyilnak ki vagy zarédnak be.

pl: glutamatreceptorok,nikotin tipusu aceltil-kolin receptorok- ligand kétott

izom-dyhidropiridine receptor komplex - fesziiltségérzékeny

transzducin mikodése altal szabalyozott Na+ csatorndk a retina

fotoreceptor sejtjeiben- mdsodlagos messenger érzékeny
Ko6z0s jellemzgjlik: tobb alegységbdl alinak ,membranba ékel6dnek, ligand kotés (vagy
membranpotencial-valtozds) hatasara konformacidvaltozas lép fel, aminek kovetkezményeként
az alegységek kozotti csatorna kinyilik, ionok aramolnak a membran két oldala kozott.

Sejten kivuli
tér

Acetil-kolin Q ° o © - Q@

N . o o
Q Q &) ° ()

Membran

Acetil-kolin
receptor

Sejten beldli
tér



2, G-protein kapcsolt receptorok:

Szerkezet: membranban lokalizalt, extracellularis ligandk6té domén, jellemzé ra a 7 db
transzmembran domén, intracellularis domén G-proteinnel asszocialt.

Receptor-ligand kotés konformacid valtozassal jar, ez a konformacidvaltozas tovabb adddik a G
proteinekre.

G-proteinek: GTP kétésre és hidrolizisre képes fehérjék

Tipusai: heterotrimer (3 alegységbdl all, aktivacié utan szétesik, o alegység a GTP kots, GTP
kotott aktiv formaban aktivédlja a primer effektor molekulakat) és monomer G (pl. Ras) fehérjék
Alapallapotban GDP-t kotnek, a receptor fel6l érkezé konformacids valtozasok hatasara
segédfehérjék segitségével a GDP lecserél6dik GTP-re, ezaltal a G fehérje aktivalodik és képes
lesz tovabbi enzimek aktivalasara, melyek mikodésének eredményeképp a masodlagos
messengerek szintje (Ca%*, ciklikus nukleotidok) megvaltozik.

G-proteinek fébb tipusai:

1,Gq proteinek: GTP kotott G-protein aktivalja a foszfolipdz C-t (membranlipidbontd enzim),
mely a foszfoinozitol biszfoszfatot (PIP2) hasitja inozitol —trifoszfatta (IP3) és diacilglicerolla
(DAG), IP3 citoplazmaban eljut az endoplazmas retikulumban (ER) Iévé ioncsatorna tipusu
receptorahoz amely Ca%*ionokat enged ki az ER-b4l, a megnovekedett citoplazmatikus Ca?*
szintet szamos fehérje képes érzékelni, aminek hatasara aktivalddik és tovabbbviszi a jelet.

Ezek kozul az egyik legfontosabb a kalmodulin, Ca?*kotés hatasara konformaciod valtozason
megy at, és kotddik enzimekhez pl. a kalmodulin kinazokhoz,igy ezek aktivalédnak, és pl.
foszforilacios kaszkadot inditanak el, aminek a végeredménye génexpresszids valtozason
alapulo sejtvalasz.

DAG szintén kdt6dhet protein-kinaz C-hez, ami szintén foszforilaciés kaszkadot indit el
sejtvalaszt kivaltva.
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2,Gs proteinek: GTP kotott G protein aktivalja adenilil-ciklazt , amely ATP-bél ciklikus adenozil-
monofoszfatot (cCAMP) hoz létre, a megndvekedett citoplazmatikus cAMP szint szintén szdmos
enzimet tud aktivalni, sejtvdlaszt kivaltani pl. protein kinaz A (PKA) cAMP kot6dés utan
foszforilalja, igy aktivalja a glikogén foszforilazt ami glikogénbdl glikdz-1 foszfatot hoz Iétre, ami
igy képes glikolizisbe belépni.
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3, Gi proteinek : GTP kotott G protein gatolja az adenilil-ciklaz aktivitasat, ezaltal csékkenti a cAMP
szintet pl. muszkarin tipusu acetilkolin receptor, a-adrenerg receptor
4, Gt:GTP kotott G protein stimulalja a cGMP (ciklikus guanozil-monofoszfat) foszfodiészterazt,
ezaltal csokkenti a cGMP szintet, amiioncsatornak zarasahoz vezet Pl: transzducin a
fotoreceptorokban

3, Enzimkapcsolt receptorok: transzmembran fehérjék,

extracellularis rész ligandot kot, intracellularis rész

enzimmel kapcsolt, illetve eleve enzim funkciéval nedinfend Sejten kivil
rendelkezik.
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1, Receptor tirozin kinazok: ligand kot6dése a receptor L
dimerizacidjat vagy oligomerizacidjat okozza, aminek receptor )
kdvetkeztében az intracellularis részen tirozin Szubsztrét / i\
aminosavakhoz foszfat csoport kapcsolodik
(autofoszforilacid), majd ezekhez a foszforilalt seltvalasz Citoplazma
tirozinokhoz direkt vagy indirekt mdédon (adapter
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molekulakon keresztiil) médon tovabbi kindzok
kapcsolddnak, és inditanak el jelatviteli folyamatokat,
ilyen pl: novekedési faktorok,inzulin altal indukalt
folyamatok

Novekedési faktor utvonal fontos intracellularis szerepldi
a MAP kindzok (mitogen associated kinazok) , melyek
kaszkadszerlen aktivalddnak, felerGsitve a jelatvitelt.



2, transzmembran szerin - treonin kinazok: célfehérjék szerin-treonin aminosav oldaldancainak
OH-csoportjait foszforildljak pl: csont morfogenikus faktor (BMP) szignalizacid

3, transzmembran tirozin foszfatazok: aktivacio utan foszfataz aktivitas, inhibitoros funkcio pl.
CDA45 tirozin foszfataz (altalanos immun-inhibitor)

3, transzmembran guanilil-ciklazok: ligand kdtés utan cGMP-szintézis intracellularis részen pl:

ANP-receptor (pitvari-natriuretikus peptid)

4, integrin tipusu receptorok: extracellularis matrix komponens kétédik a receptorhoz és indit
foszforilacids folyamatokat, melynek végeredménye gyakran a citoszkeletalis atrendez6dés, a
sejt alakvaltozasa. PIl. letapaddsban fontos receptorok

4, Intracellularis receptorok: hormonok receptorai, citoplazmatikus lokalizacié jellemzi 6ket,
altalaban valamilyen inhibitor blokkolja m(ikddéstiket, a ligand kot6dése utdn az inhibitor levalik, a
receptor gyakran dimerizalddik és a sejtmagba jut ahol transzkripcios faktorként viselkedik
génexpressziot indukal.

Ezeknek a nempolaris szteroid szerkezet(i ligandoknak van egy hosszabb tavu génexpressziot indukald
hatdsa (Id. fentebb), illetve képesek ioncsatornakhoz is kotédni azok mikodését befolyasolni (rovid
tavu hatas néhany 6rat, napot érzékelhet6 (GABA receptor funkcié mddositas)

A jelatviteli folyamatok gyakran kaszkad-szerlien mennek molekuldrél molekulara a citoplazmaban,
egy aktiv molekula (pl kindz) rengeteg masik molekulat képes aktiv allapotba hozni (pl.foszforilalni), igy
a folyamatok felgyorsulnak, el6bb utdbb egy olyan molekula fog aktivalédni, amely bejut a sejtmagba
és DNS-hez kot6dve transzkripcids faktorként viselkedik és génexpresszidt indukal. Ez a sejtvalasz
alapja. Gyakran ugyanannak a transzkripcios faktornak az aktivacioja tobb utvonalon keresztil is
megtorténhet (szignal-integracio). Az is el6fordulhat, hogy ugyanaz a jelmolekula eltér6 szignalutakat
aktival a kilonb6z6 szovetekben. (Pl. acetil-kolin vazizom kontrakcid, szivizom relaxacio)



