Szignaltranszdukcio



Signaltranszdukcios utvonalak:

e Kiviilrdl jovo informacio aktivalja Oket
¢ Sejtben keletkez0 metabolit aktivalja dket

¢ (mindketto)

Informaci6 atvitel masodlagos hirvivokkel vagy fehérje-feherje
kolcsOnhatasokkal. A sejtet elerd szignalmolekulakra adekvat valaszt

ado mechanizmusokat aktivaljak.

Cell Signalling Biology: Michael J. Berridge (2012) Module 2: Cell Signalling Pathways
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Hidrofil anyagok:

Membranon nem jutnak at csak csatornakon vagy transzporterek
segitségével. cAMP, cGMP, Ca’*

Lipofil anyagok:

Kisebb lipofil anyagok membranon atjutnak, sejten beliil a kiilonb6z6
kompartmentek kozott szabadon vandorolnak. Arachidonsav

Gdzok:

Membranokon szabadon atjutnak, gyorsan diffundalnak. Nem feltétleniil

maradnak benn a sejtben, retrograd hirvivoként 1s miitkodhetnek. NO,

CO



Szerepik:
Amplifikalas

Reakc16 sorozat egyes
elemei a soron kovetkezo
reakcioban részt vevo
molekulak nagy tomegét

képesek aktivalni.
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Komplexalas:
Tobb tipusu receptortol 1s eljuthatunk ugyanahhoz az ioncsatornahoz:
G protein-kapcsolt receptoroknal tobb receptor ugyanahhoz a G

proteinhez ¢€s 1oncsatornahoz (GABAg -serotonin)

Tobbféle receptor jele ugy ér1 el ugyanazt az ioncsatornat vagy sejten
beliili jelatvitelr utat, hogy a kétfele receptor altal beinditott valasz
killonbozik az egyes receptorok valaszaitol.

G protein-kapcsolt heterodimerek: Dopamin ¢s mGluR



Ugyanaz a ligand két kiilonb6zd sejten eltérd valaszt valthat ki:

- a sejtek nem egyforma proteinekkel vannak felszerelve

- a jelatviteli folyamat proteinjei koziil legalabb egy kiilonb6zd
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Szignalizacios utvonalak:

Egy-egy receptor tobbféle utvonalat 1s kepes aktivalni.
Egy-egy enzimet tobbfele szignalizacios utvonal 1s aktivalhat

Nem utvonalak, hanem egy szignalizaci6s hal6zat van csomopontokkal.
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Szignalizacios utvonalak és legfontosabb jellemzoik:

1. cAMP utvonal:
ElsOk kozott fedezték fel. A legjobban 1smert masodlagos hirvivo

A membran kotott receptor aktivalasakor az adenilat cyclaz enzim
cAMP-t készit és a cCAMP aktivalja a tovabbi effektorokat amelyek a

sejtmembranon érzékelt ligandra adekvalt sejtvalaszt kialakitjak.



cAMP utvonal:
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cAMP utvonal:




2. Cyclic ADP-riboz szignalizacio és NAADP (nikotinic acid-adenin
dinukleotid foszfat) szignalizacios utvonal:

Intracellularis Ca** felszabadulas kozvetiti a jelet az effektoroknak

3. Fesziiltségfiigg6 Ca** csatornak:

Intracellularis Ca** felszabadulas kozvetiti a jelet az effektoroknak

4. Receptorokhoz kapcsolodo szignalizacios utvonalak:

Intracellularis Ca** felszabadulas kozvetiti a jelet az effektoroknak



5. PLC (foszfolipaz C) aktivalast eloidézo szignalizacios utvonalak:

¢ Inositol 1,4,5-trifoszfat szignalizacios kaszkad

¢ Diacylglicerol DAG/protein kinaz C szignalizacios kaszkad
. PIP, szignalizaci0s kaszkad

e Tobbfunkci0s 1nositol polifoszfat szignalizacios kaszkad

6. PIP, foszforilacios utvonalak



Ca’ mint masodlagos hirvivé:

Feherjek komformaciovaltozasat képes eldidézna:

A Calcium coordination B Calmodulin

Fehérjékben talalhato oxigén képes a

Ca’"-mal komplexet kialakitani. 4-12

Myosin
light-chain
kinase

oxigén képes korbefogni a Ca*"-mot,

D C2 domain

T R - am o=

Cell membrane {' o
a

6-8 oxigén atom van leggyakrabban a 8y

kelat komplexben

(http://structbio.vanderbilt.edu/chazin/cabp_database).

Citoplazmaban levd fehérjék egy része

a szabad Ca’'-mal komplexet képez. Citoplazmalis [Ca®"] 10-100nM.


http://structbio.vanderbilt.edu/chazin/cabp_database

Intracellularis Ca** szintemelkedés:

Az ingerelt sejt plazmdjaban megvéltozhat a [Ca*'],

ez befolyasolja az ott végbemend biokémiai folyamatokat

eltérd hatas a kiillonféle szovetekre: sejtosztodas megindulasa,
valadékszemcs€k kiiiriilése
bizonyos biokémiai folyamatok ki-
és bekapcsolodasat.

citoplazman beliil a Ca** mennyisége periodikusan valtozhat

Ca*" periodikus emelkedése hulldmszeriien tovaterjed



A Ca* nyugalmi 4llapotban tilnyomorészt

a mitokondriumokban, ¢s az
endoplazmatikus halozatban (ER)

raktarozodik.




Inger hatasara kialakulé citoplazmatikus [Ca**] novekedés
kialakulasanak okai:

Ca** aramolhat a sejtbe fesziiltség fiiggd Ca*" csatornakon vagy
receptor-aktivalt Ca*" csatornakon keresztiil,

Ca*" aramlik ki az ER-bdl. Receptorok egy része (G proteinen keresztiil
vagy tirozin kinazon keresztiil) aktivalja a PLC-t (foszfolipaz-C).

PLC hidrolizal egy membran lipidet PIP2-t amelybdl IP3 (inozitol-
trifoszfat ¢s DAG (diacylglicerol) lesz.

A Ca** kidgramlést legtobbszor az inozitol-trifoszfat (IP;) véltja ki, az ER

falan elhelyezkedd IP; receptorhoz kotddve.



Ca** hatéséra az IP; receptor ioncsatornava alakul, a Ca** a plazméba

aramlik.
Ca’* kis mennyiségben nyitja, nagy
mennyiségben bezarja a csatornat.

Plazmébdl Ca**-ot Ca** pumpadk tavolitjk el,

visszajuttatjak a mitokondriumba €s az ER-ba.

m:lrhus
halézat
R:hormonreceptor @ inozitol-trifoszfat

1 inozitol-trifoszfat-receptor




A sejten beliili Ca** novekedés

Ca’*-hulldmokat alakit ki, ezek

szerepe az, hogy a sejt minden

2+
Increase [Ca™ |.
(fraction of maximum response)

részébe eljuttassak az inger

keltette kalciumjelet.

20s 70s [20s

[Ca ],




Intracellularis Ca*" Koncentracié novekedés jellemzdi neuronokban:

o Szinaptikus potencidlvaltozasokkal kapcsolatban lokalisan alakulnak ki egy-egy
szinapszis kornyékén

® Ca*" ionok nem diffundalnak messzire, kiilonbozd frnftizrk, tavoli dendritagak
posztszinaptikus Ca*" jelei nem 0sszegzddnek

o Akci6s potencial altal kialakitott nagy depolarizacid a neuron joval nagyobb részén
valt ki intracellularis Ca®" koncentracié novekedést

® Akcids potencial altal kivaltott Ca* novekedés 6sszegzddhet a szinapszis kornyékén
kialakult Ca*" novekedéssel

® Intracellularis Ca** koncentracio ndvekedés mérhetd Ca** ion érzékeny festékek

alkalmazasaval



A Ca?* action potential

JE A: Akcids potencial altal kialakitott intracellularis Ca*" szint
N

novekedés

C: Dendritikus Ca*" szint novekedés: lokalisan

egy sziik régidban kovetkezik be

D Spine Ca?* signal

=TT



7. NO és cGMP szignalizacios utvonalak:
NO szintetaz képzi a NO-t, amely cGMP-n keresztiil €s nitrozilacios

reakcidokon keresztiil hat.

8. Redox szigalok:

NADPH oxidazon keresztiil hato receptorok. Reaktiv O, keletkezik
(szuperoxidok, H,O,) Tyrozin foszfatdz, transzkripcios faktorok és
ioncsatornak aktivitasanak modulalasan keresztiil hatnak.
Szuperoxidok a 7. szignalizacids utvonalon beliili nitrozilacios

reakciokban i1s részt vesznek.



9. MAP kinaz (mitogén-aktivalt protein kinaz) szignalizacios

utvonal

Klasszikus példa a protein foszforilacids kaszkadra amely egy soro
parhuzamos utvonalat foglal magaba €s a sejtosztddassal, stresszel €s

apoptozissal kapcsolatos folyamatokat iranyitja.
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10. Nuclear faktor kB (NF-kB) szignalizacios utvonal

Sokféle funkcidja van ennek az Gtvonalnak. P1 makrofagokban és

neurofil granulocitdkban a gyulladdsos folyamatokat inicializalja.

11. Foszfolipaz D szignalizacios utvonal

Foszfatidil-kolin hidrolizisén alapulo utvonal. PLD hidrolizalja a
fofoszfatidil-kolint foszfatidik savva amely masodlagos hirvivoként

funkcionalva sokf¢le cellularis folyamatot képes beinditani.



12. Szfingomielin szignalizacios utvonal

Bizonyos novekedési faktorok €s citokinek hidrolizaljak a
szfingolipideket €s ceramidot illetve szfingozin-1-foszfatot alakitanak
ki. A ceramid az apoptozis beinditasaban a szfingozin-1-foszfat
stimulalja a sejtosztodast illetve a Ca*" felszabadulast a Ca** raktarakbol.
A szfingozin-1-foszfat kijuthat a sejtbol €és parakrin mediatorként

extracellularis folyamatokat 1s beindithat.



13. Janus kinaz szignal transzducer és transzkripcio aktivator

(JAK/STAT) szignalizacios utvonal

Gyors informacids utvonal a sejtfelszint6l a sejtmagig. Transzkripcidra

hat.

14. Smad szignalizacios utvonal

Novekedési faktor B-t alakitja ki amely Sad transzkripcids faktoron

keresztiil hat a transzkripciora.



15. Wnt szignalizacios atvonal

Fejlodést, differencialodast €s sejtosztodast befolyasolja.

16. Hedgehog szignalizacios atvonal

Wnt szignalizaci6s utvonalhoz hasonloan fejlodest, differencialodast s

sejtosztodast befolyasolja.



17. Hippo szignalizacios utvonal

Ez az tvonal egy kozponti protein kinaz kaszkaddal rendelkezik, amely
hasonldé a MAP kinaz kaszkadhoz. Sejt novekedeset, osztodasat €s az

apoptozis befolyasolja.

18. Notch szignalizacios atvonal
Osi szignalizacios utvonal.

A sejtek differenciacigjanal a sejtek elkotelezddéset segiti vmilyen

fejlodési iranyba.



19. Endoplazmatikus retikulum stressz altal aktivalt szignalizacios

utvonal

A fehérje szintézis allapotarol kiild az ER informaciot a sejtmagba.

20. AMP szignalizacios atvonal

AMP mint metabolikus messzenger aktivalja ezt az Gitvonalat €s a sejt

cr 7



Inzulin intracellularis hatasa
Inzulin receptor

Transzmembran glikoprotein,

o ¢s két B alegységbol all.
alegysegek diszulfid hiddal
osszekotve

Inzulin az a alegységhez kot

B alegyseg koti az inzulin altal
regulalt tirozin kinazt.

Inzulin tavollétében az a alegyseg
gatolja a § alegység tirozin kinaz
aktivitasat.

Insulin boumd to
roceptar sites

Extracellular
Spee

. 5
Tyrosing i
kinase 1‘:,.-5
dmnnins Autophos-
phoryintion

Carboxyl-terminnl  site
domaing

protein Tyr ADF

i Intracellular
1‘-\-\-‘-‘-‘—-—".

inalin effecta

Cytozol



E." Cell Signaling

TECHNOLD GY*

www.cellsignal.com

Insulin Receptor Signaling

Insulin Receptor

P GLUT4
¢ Translocation

Fatty Acid

Disruption of
Synthesis P

CBP/Torc2/CREB
Complex

Gluconeogenesis

Apaptosis «€— Tran-}gription l
mToRCH y

e

o Kinase
0 Phosphatase

=
=]
3
2
=
S
s
g
2

Caspase
Receptor
Enzyme

pro-apoptotic

ISR

pro-survival
GAP | GEF

GTPase

0000000

4

G-protein

O

Q00O

Acetylase
Deacetylase

Ribosomal subunit

Direct Stimulatory Modification
Direct Inhibitory Modification
Muttistep Stimulatory Modification
Muttistep Inhibitory Modification
Tentative Stimulatory Modification
Tentative Inhibitory Modification
Transcriptional Stimulation
Transcriptional Inhibition
Translocation

Separation of Subunits or Cleavage Products

Joining of Subunits



Sejtek kozotti kommunikacio



Sejtek kozotti kommunikacio

. Szerv/szovet homeosztazisa szempontjabol fontos:

. A sejt érzekeli a valtozasokat kornyezetében €s arra megfeleld
valaszt ad.

. Tobbsejtlickben a szignal molekulak koordinaljak a sejtek valaszat.
. Sejt altal kibocsatott szignal egy sejtcsoport elszigetelésére 1s

iranyulhat.



Sejtek kozottt kommunikacio tipusai:

Kozvetlen:

szomszedos sejtek citoplazmaja 0sszekottetésben van

pl gap junction-on keresztiil

Kozvetett:

valamilyen hirvivd molekula kozbeiktatasaval

hormonok endokrin



mediatorok parakrin

neurotranszmitterek



Gap junction:

Connexonokbol
kialakult
dinamikus
struktura.
Kozponti

connexonok

vezikulaba

csomagolddva internalddnak



Uj connexonok gap junction szelére érkeznek.

Nem mindegyik connexon alakit ki intercellularis csatornat.
Szomszedos sejt csatorndival nem kiegészitett connexonokon keresztiil
1s lehet anyagkiaramlas: stressz reakcioknal €s 1szkeémianal fordul elo.
Ezeken a connexonokon keresztiil ATP, glutamat ¢s NAD+ aramlik ki az
extracellularis térbe.

Ezeknek a csatorndknak a reciklalasi itvonala nem ismert

Feltetelezik, hogy beépiilhetnek gap junctionba.



A kiilonb6z6 connexin tipusok eltérd szelektivitast mutathatnak

killonb0z6 anyagokra

Ionokra nem, de masodlagos hirvivokre szelektivek

JournaL oF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY ‘ Figure 2
A cAME _ oummmu CAMP ~ _ommm
CGMP camp” SN
b Cx32 + Cx26

Adenosine

AMP

Joursar oF |NVESTIGATIVE DERMATOLOGY

u

Joumal of investigative Demmatology (2007) 127, 2516-2524

doit10.1038/s).jid. 5700770

a) Cx32 hemicsatornak
permeabilisak cCAMP-re
¢s cGMP-re is.

Cx32 és Cx26 hetero
connexon csak cGMP-
re permeabilis, cCAMP-
re nem.

b) Adenozin
permeabilitasa a Cx43
¢s CX32 connexonokon
keresztiil megvaltozik
ahogy egyre tObb
poszfat csoportot adunk
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Réskapcsolaton atjutd anyagok:

. Tonok (K", Ca*™)
. Masodlagos hirvivo molekulak (cAMP, cGMP, 1P5)
. Kisméretli metabolitok (gliikkoz, RNS)

20-200 pS konduktancia

Elegendo lehet akci0s potencial kivaltasara

Foleg gatld neuronok szinkronizaldsa torténik igy.



Pannexin fehérjék:

. Hemicsatornak ¢és azt modulalo egységek
. Neuronalis tipusok Px1 ¢és Px2

funkcioi:

. Px1 alakit ki1 csatornat Px2-nek modulacios szerepe van
. Px1 csatorndja nagy conductancidja (550pS)

. nagymeretil porus (ATP 1s atfeér)



Réskapcsolaton atjuté anyagok:
. Tonok (K", Ca™)
. Masodlagos hirvivd molekulak (cAMP, cGMP, 1P5)

. Kisméretii metabolitok (gliikkdz, RNS)

Réskapcsolaton keresztiil megvalosuld miikodesek:
. Szinkronizacio
. Differenciacio
. Sejt novekedese

. Avascularis szervek (szemlencse, epidermisz) metabolikus koordinacioja



Kozvetett kommuikacio 1épései:

. Jelmolekula szintézise: kulcs enzim
(prekurzorok - peptid hormonoknal)
. Jelmolekula felszabaditasa: pl vezikulak
. Transzport: karrierek (apolaros molekulak esetén)
. Jelérzékelés: receptorok a sejtmembranon vagy a citoplazmaban
. Effektor rendszerek aktivalodasa
. Jelmolekula eltavolitasa: visszavétel, felvétel, extracellularisan
lebontas

(Jelmolekula kritériuma, hogy az ot tulajdonsaggal rendelkezzen)



Jelmolekula felszabadulasa:

vezikulakbol:
axon termingl
nagy mennyis€gll vezikula \
y vezikula
felhalmozasa,

exocitdzis Ca*! koncentracio

novekedés hatasara

posziszinaptikus
dendrit

receptor



Receptorok:

cr 7

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
depolarizacid: Na”,

hiperpolarizacio: CI, K”

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



2. G feheérjékkel kapcsolt receptorok, pl. epinefrin, szerotonin, glukagon,
glutaminsav
hatas a ligand kotésekor: enzim aktivalas vagy gatlas, (cCAMP)

ioncsatorna nyitas/zaras (K")

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

hatas ligand kotéskor: dimerizacio, kinaz aktivalas



4. Sajat enzim aktivitassal rendelkezo receptorok: pl. inzulin,
novekedési faktorok
hatas a ligand kotodésére: enzim aktivalas (guanilatciklaz, protein

foszfataz, tirozin kinaz (ser/thr, tyr, RTKS) )



(a) G protein-coupled receptors (epinephrine, glucagon, serolonin}
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(b} lon-channel receptors (acetylcholing) {c} Tyrosine kinase-linked receptors {erythropoietin, interferons)
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Neuron mukodés alapelve
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Szinapszis:

Preszinaptikus axon végzédésben ingeriiletatvivd anyag szinaptikus vezikulumokban
raktarozodik.

Akci6s potencidl hatasara bekovetkezd depolarizacidkor exocitdzissal vezikulumok a szinaptikus
résbe trilnek.

Posztszinaptikus membranban receptorokhoz kétddnek.

Ioncsatorndkat nyitnak.

Valamilyen mechanizmussal inaktivalddik az ingeriiletatvivo anyag: kémiai atalakitas
(acetilkolin, noradrenalin), posztszinaptikus sejt felveszi (glutaminsav), preszinaptikus sejt

felveszi (szerotonin), gliasejtek felveszik (GABA)



Egy neuronon tobb ezer szinapszis talalhato.

presynaptic: preszinaptikus

postsynaptic: posztszinaptikus

channel: csatorna

open: nyitott

closed: zart

vesicles containing neurotransmitter molecules: ingeriiletatvivé anyagot tartalmazo
vezikulak

part of degraded neurotransmitter: hatastalanitott ingeriiletatvivé anyag darabkak
cell: sejt cleft: rés

Dendrites __.-" ! ¥

Axaon hillock
initial segment
laction petential
originates here)

cell body: sejttest, bouton: axonvégzddés, sheath: hiively, o Ly WL FEL

axon hillock initial segment (action potential originates Myalin sheath
[cell bedy)
here): axondomb kezdeti szakasza (akcids potencial
Svnaptic boutan

kialakulasi helye)

FIGURE 4.8 A spinal motor newron wilh multiple synapses on both goma and dendrites, The
axon hillock-initial segment has the lowest threshold, and as a rasult. action potentials tend to
ariginate hare.



Elektromos jelek:

Dendrite-ken tObb ezer szinapszis

Preszinaptikus axonbol felszabadulo ingeriiletatvivo anyag a

posztszinaptikus sejten ioncsatorndkat nyit,

Helyileg megvaltozik a membranpotencial

Hely1 membranpotencial valtozas tovaterjed

Szoman 0sszegzodik, axoneredésre raterjed



Membrane potential (mV)

I
-.4
=

Posztszinaptikus valaszok lehetnek depolarizalok (E) vagy
hiperpolarizalok (I):

E: EPSP: serkent0 posztszinaptikus potencial

I. IPSP: gatlo posztszinaptikus potencial

resting potential: nyugalmi potencial; threshold of axon of postsynaptic

cell: posztszinaptikus sejt axonjanak kiiszobértéke;

Threshold of axon
of postsynaptic cell

Resting
potential

TE1 TE1 TT’—




Szinaptikus potencidlok osszegzddése:

Terminal branch
of presynaptic
7 o neuron

Postsynaptic
neuron

= |

E o]

L Threshold of axon —Action — Action

E of postsynaptic cell potential potential

a Resting

a potential

o

£ A<~~~ L~ 1 7y o~
TE1 751 TE1TE1 TE1 +E; TI‘I TE1 +1

{a) Subthreshold, no {b) Temporal summation (c) Spatial summation (d) Spatial summation

summation of EPSP and IPSP

subthreshold:
kiiszob alatti,
no summation: nincs 0sszegzes, temporal iddbeli, spatial térbeli EPSP serkentd posztszinaptikus potencial, IPSP gatlo posztszinaptikus potencial,

terminal branch of presynaptic neuron: preszinaptikus neuron terminalis 4ga, axon hillock: axondomb, action potential akcios potencial, resting
potential: nyugalmi potencial; threshold of axon of postsynaptic cell: posztszinaptikus sejt axonjanak kiiszobértéke;
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Térbeli 6sszegzddés: egyidejlleg tobb szinapszis aktivalodik, EPSP-k 6sszegzddnek, ¢és ha elég
sok EPSP érkezik be egyidejlileg kivaltanak egy akcios potencialt.

Id6beli 6sszegzddeés: ugyanaz a szinapszis aktivalodik tobbszor gyorsan egymas utan, a
membranpotencial az egyes EPSP-k utan meég nem tér vissza az alapértékre, ezért a sokadik
EPSP eléri az akcios potencial kiiszobét €s kivalt egyet.




Akcios potencial kialakulasa:

Lokalis potencidlvaltozasok szoman 0sszegzddnek.
Bizonyos nagysagot elerve kialakul az akci0s potencial.

¢ fakultativ,
¢ adott nagysagu,
e digitalizalt,

e amplitudo valtozas nélkil terjedo;



Akci0s potencidl alatti ionmozgasok:
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