Szignaltranszdukcio



Signaltranszdukcios utvonalak:

e Kiviilrdl j6vo informacio aktivalja Oket
¢ Sejtben keletkezo metabolit aktivalja ket

¢ (mindkett0)

Informacio atvitel masodlagos hirvivokkel vagy fehérje-fehérje
kodlcsonhatasokkal. A sejtet eléro 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 kiilonb6z0o
kompartmentek kozo6tt szabadon vandorolnak. Arachidonsav

Gazok:

Membranokon szabadon atjutnak, gyorsan diffundalnak. Nem feltétlentil

maradnak benn a sejtben, retrograd hirvivokent is mukodhetnek. NO,

CO



Szerepuk:
Amplifikalas

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

képesek aktivalni.

o Epinephrine

A/i\a

(107'°M)

Adenylyl
cyclase

cAMP (107 °M)

Protein
kinase A

Activated
enzyme

Product



Komplexalas:
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« Keét receptor egyiittes aktivacioja mas valaszt alakit ki mint
egymastol fliggetlen aktivaciojuk.
Vérlemezkék aggregacidjahoz P2Y1 (G, foszfolipaz C utvonal
aktivalasa) eés P2T ac (G; adenilat ciklaz gatlasa) receptorok egytittes
aktivalasa kell, kiilon-kiilén nem okoznak vérlemezke aggregaciot.
Hippocampalis piramissejteken mGIluR1 és mAChR egytittes
aktiviacioja keéslelteti a tiizeléssorozatok kialakulasat, de egyik

receptor se képes egyediil ezt a hatast kifejteni.



« Ugyananak a ligandnak kiilénb6z06 receptorai vannak:

noradrenalin vérereken és a szivben eltéro valaszt valt ki:

- receptor kiilénbozik: ereken o, szivben [3;
- a jelatviteli folyamat proteinjei kiilonb6znek:

oy altipus Gq kapcsolt: Ca®" bedramlas és foszfolipaz C-inozitoltrifoszfat (IP5)-

DAG utvonal aktivalas.

B, altipus G kapcsolt: cAMP-szint emelese

GABA aktival pre- és posztszinaptikus GABAg receptorokat,
-preszinaptikus: G;, Ca*" gatlasa

-posztszinaptikus GIRK vagy G; adenylat ciklaz gatlasa.



G-protein-kapcsolt receptor (GPCR) dimerizacio lehetséges hatasai:
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(1) Receptor érésében szerep: ER-b0I a sejt felszinre szallitast el6segitése (2) Sejtfelszini ligand kotés er6sségét befolyasolja
(3) Kotohelyek kooperativitasat néveli vagy csokkenti, (4) G protein szelektivitasra hat, (5) Kointernalizacio kivaltasa akkor

is, ha csak az egyiket aktivaltuk, vagy internalizacio blokkolasa. (Terrillon and Bouvier EMBO Rep. 2004. 5:30-34.)



Szignalizacios utvonalak:

Egy-egy receptor tobbféle utvonalat is képes aktivalni.
Egy-egy enzimet tobbféle szignalizacios utvonal is aktivalhat

Nem utvonalak, hanem egy szignalizacios halozat van csomopontokkal.
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Szignalizacios utvonalak és legfontosabb jellemzoik:

1. cAMP utvonal:

Elsok kozott fedezték fel. A legjobban ismert masodlagos hirvivo

A membran ko6tott receptor aktivalasakor az adenilat cyclaz enzim
cAMP-t keészit és a cCAMP aktivalja a tovabbi effektorokat amelyek a

sejtmembranon erzékelt ligandra adekvalt sejtvalaszt kialakitjak.



cAMP utvonal:
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2. Cyclic ADP-riboz szignalizacio es 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:

e Inositol 1,4,5-trifoszfat szignalizacios kaszkad

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

e Tobbfunkcios inositol polifoszfat szignalizacids kaszkad

6. PIP, foszforilacios utvonalak



Ca’" mint masodlagos hirvivo:

Feherjék komformaciovaltozasat képes eloidézni:

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

6-8 oxigen atom van leggyakrabban a

kelat komplexben

(http://structbio.vanderbilt.edu/chazin/cabp database).

Citoplazmaban levo 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 megvaltozhat a [Ca*'],

ez befolyasolja az ott végbemend biokémiai folyamatokat

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

citoplazman beliil a Ca** mennyisége periodikusan valtozhat

Ca*" periodikus emelkedése hulldmszeriien tovaterjed



A Ca* nyugalmi éllapotban tilnyomorészt

a mitokondriumokban, és az
endoplazmatikus halozatban (ER)

raktarozodik.




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

Ca** aramolhat a sejtbe fesziiltség fiigg6 Ca*" csatornakon vagy
receptor-aktivalt Ca*" csatornakon keresztiil,

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

PL.C hidrolizal egy membran lipidet PIP2-t amelybdl IP3 (inozitol-
trifoszfat és DAG (diacylglicerol) lesz.

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

falan elhelyezkedd IP; receptorhoz kotodve.



Ca** hatdséra az IP; receptor ioncsatornavé alakul, a Ca** a plazmdba

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

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

visszajuttatjak a mitokondriumba és az ER-ba.

mdlku:
halézat
R:hormonreceptor @ inozitol-trifoszfat

1 inozitol-trifoszfat-receptor




A sejten beliili Ca** novekedés

Ca**-hulldamokat alakit ki, ezek

szerepe az, hogy a sejt minden

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

részébe eljuttassak az inger

keltette kalciumyelet.
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Intracellularis Ca** koncentracio névekedés jellemzoi neuronokban:

® Szinaptikus potencialvaltozasokkal kapcsolatban lokalisan alakulnak ki egy-egy
szinapszis kornyékén

® Ca®' ionok nem diffundalnak messzire, kiilonb6z6 frnftizrk, tdvoli dendritagak
posztszinaptikus Ca*" jelei nem 6sszegz6dnek

® Akcios potencial altal kialakitott nagy depolarizacio a neuron joval nagyobb részén
valt ki intracellularis Ca** koncentracié névekedést

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

® Intracellularis Ca** koncentraci6é novekedés mérheté Ca*" ion érzékeny festékek

alkalmazasaval



A Ca?* action potential

P A: Akcios potencidl altal kialakitott intracellularis Ca*" szint
novekedés
—
__140%
300 ms
S0 wm

B Ca?* wave

C: Dendritikus Ca*" szint novekedés: lokdalisan

egy sziik régioban kovetkezik be
C Regional Ca** signal

&0 Hz 1=

D Spine Ca?* signal

AR




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

reakciokon keresztiil hat.

8. Redox szigalok:

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

reakciokban is részt vesznek.



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

utvonal

Klasszikus példa a protein foszforilacios kaszkadra amely egy soro
parhuzamos utvonalat foglal magaba és a sejtosztodassal, stresszel és

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

Sokféle funkcioja van ennek az utvonalnak. Pl makrofagokban és

neurofil granulocitakban a gyulladasos folyamatokat inicializalja.

11. Foszfolipaz D szignalizacios utvonal

Foszfatidil-kolin hidrolizisén alapul6 utvonal. PLD hidrolizalja a
fofoszfatidil-kolint foszfatidik savva amely masodlagos hirvivokent

funkcionalva sokféle cellularis folyamatot képes beinditani.



12. Szfingomielin szignalizacios utvonal

Bizonyos névekedési faktorok és citokinek hidrolizaljak a
szfingolipideket és 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 is beindithat.



13. Janus kinaz szignal transzducer és transzkripcio aktivator

(JAK/STAT) szignalizacios utvonal

Gyors informacios utvonal a sejtfelszintol a sejtmagig. Transzkripciora

hat.

14. Smad szignalizacios utvonal

Novekedési faktor B-t alakitja ki amely Sad transzkripciés faktoron

keresztiil hat a transzkripciora.



15. Wnt szignalizacios utvonal

Fejlodeést, differencialddast és sejtosztodast befolyasolja.

16. Hedgehog szignalizacios utvonal

Whnt szignalizacios utvonalhoz hasonldan fejlodeést, differencialodast és

sejtosztodast befolyasolja.



17. Hippo szignalizacios utvonal

Ez az utvonal egy kézponti protein kinaz kaszkaddal rendelkezik, amely

hasonl6é a MAP kinaz kaszkadhoz. Sejt novekedesét, osztodasat és az

apoptozis befolyasolja.

18. Notch szignalizacios utvonal
Osi szignalizacios utvonal.

A sejtek differenciaciojanal a sejtek elkttelezodését segiti vmilyen

fejlodesi iranyba.



19. Endoplazmatikus retikulum stressz altal aktivalt szignalizacios

utvonal

A fehérje szintézis allapotarol kiild az ER informaciot a sejtmagba.

20. AMP szignalizacios utvonal

AMP mint metabolikus messzenger aktivalja ezt az utvonalat és a sejt

proliferaciojat szabalyozza.
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Szignalizacio szabalyozasa:

Koffein, teofillin hatasai:

foszfodiészteraz gatlo.

Ca’" kidramlast okoz az

intracellularis raktarakbol.

Teofillin: A; A, adenozin

receptor antagonista.
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