Sejtek kozotti kommunikacio

. Szerv/szdvet homeosztazisa szempontjabol fontos:

. A sejt erzekeli a valtozasokat kbrnyezetében és arra megfelelo valaszt ad.
. 'Tobbsejtlekben a szignal molekulak koordinaljak a sejtek valaszat.

. Sejt altal kibocsatott szignal egy sejtcsoport elszigetelésére is iranyulhat.



Sejtek kozotti kommunikacio tipusai:

Kozvetlen:

szomszedos sejtek citoplazmaja 6sszekottetésben van

pl gap junction-on kereszttil

Kozvetett:

valamilyen hirvivo molekula kézbeiktatasaval

hormonok endokrin
mediatorok parakrin

neurotranszmitterek



Kozvetlen kommunikacio: Gap junction-on keresztiil

Univerzalis elterjedés az élovilagban, magasabb rendu novények kivételevel
ahol plazmodesmata-k vannak.

Gerinces gap junction-t felépitd proteinek a connexinek.

Gerincteleneknél connexin fehérjék mellett innexinek is vannak, ezeket
kodolo gének nem homologok a connexin genekkel, de a kialakul6d csatornak
funkcionalis sajatossagai hasonlitanak a connexin csatornakhoz.
Gerincesekben és gerincelenekben is lehetnek pannexin fehérjék is
amelyeket kodolo géen tavoli rokonsagban van az innexin génekkel.

Human betegsegek connexinekhez kothetok, kiilondsen gyakori, hogy

orokletes bor problémak connexin gén mutaciohoz kotottek.



Connexin fehérjek:

. Golgi késziilekbol szarmazo hemicsatornak,

. Sejten beliil rovid életidejliek

. Connexonok kialakulasa megkezdodik a sejten beliil az ER membranjan,
onnan jutnak el a hemicsatornak a transz-Golgi oldalra eés onnan a
sejtmembranba

. Masik sejt hemicsatornaival egylitt porusokat formal

. 21 tipus emberben

. majdnem minden sejttipus expresszal valamilyen connexint.

. foszfoproteinek, foszforilacioval a csatorna miikodések regulacioja

torténik.



Connexinekbol allo gap junction-ok felépitése:
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a) Connexinek: integrans membranfehérjék, 4 transzmembran domainjiik, 2 extracellularis
hurkuk és intracellularis C és N terminalisuk van.

b) 6 connexin oligomerizalddik: connexont, hemicsatornat alakit ki. Két szomszédos sejt
connexonjainak 0sszekapcsolodasaval jon létre a gap junction. A connexon kialakulhat
homomer (egyforma), heteromer (kiilonb6z0) connexinek-bdl. Ha a gap junctionban a két

sejt kapcsolodo connexijei eltéroek akkor heterotipus gap junction alakul ki.
Mese és mtsai J. of Investigative Dermatology (2007) 127, 2516-24;



Gap junction:
Connexonokbol
kialakult
dinamikus
struktura.
Kozponti
connexonok

vezikulaba

csomagolodva
internalodnak

Uj connexonok gap junction szélére érkeznek.



Nem mindegyik connexon alakit ki intercellularis csatornat.

Szomszédos sejt csatornaival nem kiegeészitett connexonokon keresztiil is
lehet anyagkiaramlas: stessz reakcioknal és iszkémianal fordul el6.
Ezeken a connexonokon keresztiil ATP, glutamat és NAD+ aramlik ki az
extracellularis térbe.

Ezeknek a csatornaknak a reciklalasi utvonala nem ismert

Feltetelezik, hogy beépiilhetnek gap junctionba.



A Kkiilénb6z0 connexin tipusok eltéro szelektivitast mutathatnak kiilénb6z0

anyagokra

Ionokra nem, de masodlagos hirvivokre szelektivek
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a) Cx32 hemicsatornak
permeabilisak cCAMP-re és
cGMP-re is.

Cx32 és Cx26 hetero
connexon csak cGMP-re
permeabilis, CAMP-re nem.
b) Adenozin permeabilitasa a
Cx43 és CX32
connexonokon keresztiil
megvaltozik ahogy egyre
tobb poszfat csoportot adunk

hozza.
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Réskapcsolaton atjuto anyagok:

. Ionok (K*, Ca*")
. Masodlagos hirvivo molekulak (cAMP, cGMP, 1P5)
. Kisméretli metabolitok (gliikoz, RNS)

20-200 pS konduktancia

Elegendo lehet akcios potencial kivaltasara

Foleg gatlo neuronok szinkronizalasa torténik igy.



Réskapcsolaton keresztiil megvalosulé miukddések:

Szinkronizacio (neuronok, szivizom, simaizmok)
Differenciacio
Sejt n6vekedese

. Avascularis szervek (szemlencse, epidermisz) metabolikus koordinacioja
Metabolitoc és szignal molekulak koncentraciojanak kiegyenlitése
Szomatikus génmutaciok hatasanak kompenzalasa
Vérnyomas szabalyozasban szerep: vasodilataciohoz kell

Neuronok migracioja sériil hianyukban



Connexin mutacio kovetkezmeényei:
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(2) gatolhatja a tobbi connexin kifejezddését
(3) extracellularis térbe vezeto csatornakon keresztiil nem regulalt anyagkiaramlas lehet a

sejtbol.

Mese és mtsai J. of Investigative Dermatology (2007) 127, 2516-24;



Pannexin fehérjék:
Panx1 Panx2 Panx3
. Hemicsatornak és azt modulald

F.
EL1

egységekHarom tipus: Panx1, Panx2 és

Panx3

. 25-33%-0s homologia a gerinctelenek T

innexin molekulaival, nincs homologia

a77

a connexinekkel.

Hasonlo felépités a connexinekhez: 4 transmembran
a-helix domain, 2 extracellularis hurok (EL), 1 intracellularis hurok (IL) amino (NT) és
karboxil terminalok (CT) a citoplazma felé.

(Penuela et al. 2013 BBA 1828 15-22.)



El6fordulas:

Panx1: agy, sziv, harantcsikolt izmok, bor, gonadok, méhlepény, csecsemomirigy,
prosztata, tiido, maj, belek, hasnyalmirigy, 1ép, endothelium, vorosvertest,
Panx2: nagy mennyiségben egyes agyteriileteken, gerincveloben és szemben,
kisebb mennyiségben pajzsmirigyben, vesében és majban.
Panx3: osteoblastok, egyes fibroblastok, belso fiil porcai, kis mennyiségben a
hippocampusban.
Panx feheérjék funkcioi:

. Inkabb az intracellularis es az extracellularis tér k6zotti kommunikacioban van

szerepe, mint a sejtek kozo6tti kommunikacioban.
. Panx csatornak nagy conductanciajuak (550pS)
. Nagymeéret(i porus (ATP is atfér)

Panx3 Ca?" csatornaként is funkcional az ER-ban.



Panxl1:

Regenerativ Ca’* hullamok kialakitdsa:

Ca®" hullamok imicidlasa: ATP érzékeny P2Y és P2X purin receptorok
aktivalasakor IP3 keletkezik, amely Ca*" felszabadulast eredméyez az ER-b0L.

A felszabadulé Ca** tovabbi ATP felszabadulast idéz el6 és az ATP a kérnyez6
sejtek P2Y és P2X receptorait aktivalva atterjeszti a Ca®* szignalt a kornyezo
sejtekre. Panx1 a P2X; receptor komplex része, citoplazmalis Ca*" aktivalhatja a

Panx1-en keresztiili ATP kibocsatast.



Erdtméré szabdlyozdsa:

Panx1-en keresztiili ATP felszabadulas vazodilatacio és vasokonstrikcio
kialakulasaban is részt vesz.

Légutak csillos hengerham-miikodésének szabdlyozasa:

Panx1-en keresztiili ATP felszabadulas szerepet jatszik a csillok mozgasanak
szabalyozasaba.

Immunmiuikddeésben, virdlis fertozésekben szerep:

P2Y?2 receptoron keresztiili hatas: Panx1 csatornan kiaramld ATP a pyk?2 kinazt
aktivalja. Ez membran depolarizaciohoz vezet, és elGsegiti a virusmembran
beolvadasat a sejtmembranba (virus sejtbe ill. egyik sejtbol masikba jutasa).
Hiv-1 fertozés: Panx1 gatlasa megakadalyozza a tovabbi CD4 limfocitak fert6zését.
P2X; receptoron keresztiil interleukin (IL)-1 3 (gyulladasi folyamatok kialakitasa)

kibocsatas és caspase-1 (apoptozisban szerep) aktivacio.



Iszkemias sejtpusztulas és epileptikus roham kialulasaban jatszott szerep:
O, és gliikoz csokkenésekor, NMDA receptorok aktivalodasakor Panx1 csatornak

kinyitnak: depolarizaci6 alakul ki, felerdsitve az epileptikus folyamatokat.

Panx2 és Panx3:

Neuronalis differencidacio:

Panx?2 jelen van a progenitor sejteken és a kifejlett neuronokon, de kézbenso
allapotokban ideiglenesen elttinik.

Differenciacio, fejlodés szabalyozasa:

Panx1 és Panx3 sejtosztodas csOkkentése, de nincs hatasuk a migraciora.
Panx3 porcfejlodés szabalyozasa: osztddas megallitasa és differencialodas

beinditasa



Kozvetett kommunikacio:
Jelmolekula kozbeiktatasaval torténik

Lépései:

. Jelmolekula szintézise: kulcs enzim
prekurzorok - peptid hormonoknal
. Jelmolekula felhalmozasa, felszabaditasa: pl vezikulak, dokkolé mechanizmus
jelenléte,
. Transzport: karrierek (apolaros molekulak esetén) egyebként diffuzio
. Jelérzekeles: receptorok a sejtmembranon vagy a citoplazmaban
. Effektor rendszerek aktival6édasa
. Jelmolekula eltavolitasa: visszavétel, felvétel, extracellularisan lebontas

(Jelmolekula kritériuma, hogy az ¢t tulajdonsaggal rendelkezzen)



Kozvetett kommunikacio tipusai:

szdveti hormon
autokrin hatas parakrin hatéﬁ
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Atfedések: ugyanaz az anyag lehet hormon és neurotranszmitter is

(noradrenalin, NPY, CCK, szomatosztatin)

Novekedési faktorok: autokrin, parakrin és endokrin (EGF)



{Al ENDOCRIME SIGNALING

emocrime
calls

hormones

I bloodstream

Bl 1ol
cells

nincsen célzott informacio aramlas,
jelmolekula a szallito kozeggel
mindenhova eljut.

Koncentracioja alacson,

. jelfelfogo receptor nagy érzékenyseégt

lassu



Bl SYMNAPTIC SIGNALING
MEUroms . CélZOtt,

. Lokalisan magas koncentracio

. Gyors
g PO . Jelzés ido6tartalmat sokszor a lebontas
limitalja

. Alacsony affinitasu receptorok

target aells

Parakrin/Autokrin:
nagyobb koncentracio és gyorsabb valasz mint az endokrinnél de nem éri el

a neurokrin szintjet



Kozvetett kommunikaciora specializalt sejtek: neuronok

Forebrain, cortex Golgi

spiny
dendrites

- primary
dendrites

*“'m_-“ a hillock

; 2
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g o e x
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e

Neuron eltéro funkcioju

részei:
sejttest
dendrit
axon
axonvegzodeés



Sejttest sejtszervecskeéi, funkcioi:

Sejtmag: RNS szintézis

Endoplazmatikus retikulum: fehérjék koztiilk membranfehérjék (receptorok,

csatornak, transzporterek) szintézise, Ca*" raktar,

Golgi késziilek: feherjék, neurotranszmitterek vezikulaba csomagolasa

Mitokondriumok: energiatermelés, Ca*" raktarak,

Nissl testek / Poliriboszomak: fehérje szintézis



Axon reszei funkcioi:

kialakult akcids potencial (AP) eljuttatasa az axonvegzdodésen levo szinapszisokhoz,

axoneredés: akcios potencial kialakulasi helye,
mikrotubulus rendszer: szinaptikus vezikulak és membranproteineket tartalmazo
vezikulak transzportja,

szigetelO réteg: mielin vagy vel6s hiively: ingertiletvezetés gyorsitasa

elagazodasok
Akcio potencial generaciojahoz sziikséges ioncsatornak

Axonvégzodeés: szinapszis preszinaptikus membranja

aktiv zona: a preszinaptikus membran mellett felsorakozott szinaptikus vezikulak
tobbi szinaptikus vezikula kicsit tavolabb VAMP fehérjékkel aktin

filamentumokhoz mikrotubulusokhoz horganyozva.



Dendrit részei és funkcioi:

neuronra érkezo jelek fogadasa

tébbszorosen elagazo strukturak,

vastagabbak és rovidebbek altalaban az axonnal
nincs szigetelésiik

ioncsatorna kompoziciojuk valtozatos
szinapszisok posztszinaptikus membranja
dendrittiiskek lehetnek: feliiletndvelo részek

Szinapszis

Kémiai informacio atviteli helye,
Szinaptikus membranok 20nm-es szinaptikus réssel vannak elvalasztva

Poszt és preszinaptikus specializaciot a szinaptikus rés fehérjéi tartjak dssze



Egy neuronon tobb ezer szinapszis talalhato.presynaptic:

preszinaptikus

postsynaptic: posztszinaptikus

channel: csatorna

open: nyitott

closed: zart

vesicles containing neurotransmitter molecules:
ingeriiletatvivd anyagot tartalmazo vezikulak
part of degraded neurotransmitter: hatastalanitott
ingeriiletatviveo anyag darabkak
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ariginate hare.

A spinal motor oeuron wilh multiple synapses on both soma and dendrites. The
axan hillock-initial segment has the lowest threshold, and as a result. action potentials tend to

cell: sejt cleft: rés

cell body: sejttest, bouton: axonvégzodés, sheath:
hiively, axon hillock initial segment (action
potential originates here): axondomb kezdeti

szakasza (akcios potencial kialakulasi helye)



Receptorok:
Specifikusak: sokszor az adott anyag egyetlen konformaciojat kotik

Adaptaciora képesek: deszenzitizalas, up- és downreguacio

Tipusok:
Citoplazmatikus: szteroidok, tiroxin, retinsav
Membran kotott: lipofil molekulat koto: prosztaglandinok receptora
integrans ioncsatornat tartalmazo receptorok: kis
hidrofil molekulak
metabotrop: peptidek
kis hidrofil molekulak



Sejtfelszini receptorok:

1. Ioncsatorna receptorok: pl. acetilkolin, GABA, glutaminsav,
hatas ligand kotéskor: konformacio valtozas csatorna nyitas/zaras
depolarizacié: Na",

hiperpolarizacié: CI', K”

NMDA: csatorndban Mg**, depolarizaciokor engedi at a Na“, K™ Ca*,

2. G fehérjékkel kapcsolt receptorok, pl. epinefrin, szerotonin, glukagon,
glutaminsav
hatas a ligand kotesekor: enzim aktivalas vagy gatlas, (CAMP)

ioncsatorna nyitas/zaras (K")



3. Intracellularis protein kinazzal asszocialt receptorok, (sajat enzim
aktivitasuk nincs !)
pl. interferon, névekedési faktorok, citokin receptor csalad

hatas ligand kotéskor: dimerizacio, kinaz aktivalas

4. Sajat enzim aktivitassal rendelkezo receptorok: pl. inzulin, novekedési

faktorok

hatas a ligand kotodeésére: enzim aktivalas (guanilatciklaz, protein foszfataz,

tirozin kinaz (ser/thr, tyr, RTKSs) )



(a) G protein—coupled receptors (epinephrine, glucagon, serolonin}
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Elektromos jelek:

Dendriteken tobb ezer szinapszis

Preszinaptikus axonbol felszabadul6 ingertiletatvivo anyag a

posztszinaptikus sejten ioncsatornakat nyit,

Helyileg megvaltozik a membranpotencial

Helyi membranpotencial valtozas tovaterjed

. Szoman 6sszegzodik, axoneredésre raterjed



Posztszinaptikus valaszok lehetnek depolarizalok E: EPSP: serkento
posztszinaptikus potencial vagy

niperpolarizaiok 1: TPSP: gatlo posztszinaptikus potencial

resting potential: nyugalmi potencial; threshold of axon of postsynaptic cell: posztszinaptikus sejt axonjanak kiiszobértéke;
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Szinaptikus potencialok 6sszegzodése:

Terminal branch
of presynaptic
7 » neuron

Postsynaptic

Eq
neuron -y

Axon
hillock

5
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g Threshold of axon —Action — Action
é of postsynaptic cell potential potential
a Resting
2 potential
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{a) Subthreshold, no (b} Temporal summation {c) Spatial summation (d) Spatial summation
summation of EPSP and IPSP
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subthreshold: kiiszob alatti, no summation: nincs 0sszegzés, temporal idébeli, spatial térbeli EPSP serkent6
posztszinaptikus potencial, IPSP gatl6 posztszinaptikus potencial, terminal branch of presynaptic neuron:
preszinaptikus neuron terminalis aga, axon hillock: axondomb, action potential akcids potencial, resting potential:
nyugalmi potencial; threshold of axon of postsynaptic cell: posztszinaptikus sejt axonjanak kiiszobértéke;



Térbeli 6sszegzddes: egyidejuleg tobb szinapszis aktivalodik, EPSP-k 6sszegzodnek, és ha eleg sok
EPSP érkezik be egyidejlileg kivaltanak egy akcios potencialt (feliil).

IdGbeli 6sszegz0dés: ugyanaz a szinapszis aktivalodik tébbszor gyorsan egymas utan, a
membranpotencial az egyes EPSP-k utan még nem tér vissza az alapertékre, ezért a sokadik EPSP

eléri az akcios potencial kiiszobét és kivalt egyet (alul).



Akcios potencial kialakulasa:

Lokalis potencialvaltozasok szoman 6sszegzodnek.

Bizonyos nagysagot elerve kialakul az akcios potencial.

e fakultativ,
e adott nagysagu,
e digitalizalt,

e amplitudo valtozas nélkiil terjedo;



Akcios potencial alatti ionmozgasok:
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Akcios potencial ionaramai:

Gyors Na“ aram:

tranziens, 1-2 ms-on beliil inaktivalodik,
depolarizalo

membran depolarizacio kell nyitasahoz

Késleltetett K™ aram:

perzisztens, amig a membranpotencial depolarizalt, addig aktiv
hiperpolarizald

membran depolarizacio kell nyitasahoz



	Iszkémiás sejtpusztulás és epileptikus roham kialulásában játszott szerep:
	O2 és glükóz csökkenésekor, NMDA receptorok aktiválódásakor Panx1 csatornák kinyitnak: depolarizáció alakul ki, felerősítve az epileptikus folyamatokat.

