Szignaltranszdukcio: jelatvitel altalanos jellemzoi,
masodlagos hirvivok: szabad gyokok és

intracellularis szabad Ca*



Szignaltranszdukcio:

A sejtnek az a tulajdonsaga, hogy egy receptor-ligand kolcs6nhatas
kovetkezményeként megvaltoztatja a viselkedését.

A ligandot tekintjiik az elsddleges hirvivonek

A masodlagos hirvivok a ligand hatasara aktivalodott reakciok termékei,
amelyek a célsejtben alakulnak ki.

A masodlagos hirvivok juttatjak el a szignalt a sejt kiilbnb6zo részeire
(nyulvanyok, sejtmag)

A ligand hatasara beinduldo reakciok kaszkadokat képezhetnek.



Signaltranszdukcio utvonalak:

Kiviilrél jovo informacio aktivalja ket
Sejtben keletkezo metabolit aktivalja oket

(mindkett0)

Informacio atvitel masodlagos hirvivokkel vagy fehérje-fehérje
kolcsonhatasokkal. 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 kiilénb6z6
kompartmentek kdzo6tt szabadon vandorolnak.

Arachidonsav

Gazok: Membranokon szabadon atjutnak, gyorsan diffundalnak. Nem

feltétleniil maradnak benn a sejtben, retrograd hirvivoként is

mukodhetnek. NO, CO



Receptor ligand kotés:

Nem Kkovalens, masodlagos kotés: fontos, hogy csak idolegesen
alakuljon Ki.

Kotés erossegeét disszociacios konstanssal jellemezziik: (Kg)

A ligandnak az a koncentracioja, amelynél a receptorok felét elfoglalja.
Fiziol6giasan: 107 és 107> M ko6zott van.

Nem allando, valtozhat:

Szenzitizacio, deszenzitizacio  kialakulasanak egyik lehetséges

mechanizmusa.



Szerepik:
Amplifikalas

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

képesek aktivalni.
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Jelerosités mértéke: Adrenalin hatasa a glikogeén bontasra.
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Komplexalas:

Jelek integracioja. Tobb
tipusu receptortol is
eljuthatunk ugyanahhoz az
ioncsatornahoz:

S: stimulus

BE: biologiai valaszol

TC: célsejt

redundancia pleiotropia

—  +BE3
S3 AlB
C | D
—— BE1
f‘/@
s1 S1 ~. ’/,BEI
~ @—-BEZ
S2 el S2 ~ TS\BR2

redundancia — pleiotropia kombinacioi



Redundancia:
G protein-kapcsolt receptoroknal tobb receptor ugyanahhoz a G proteinhez
és azon keresztiil ugyanahhoz az ioncsatornahoz kapcsolodik (GABAg -
serotonin ugyanazt a K* csatornat nyitja).

Pleiotropia:

Noradrenalin: «; receptorok: erek falaban, G, kapcsolt: Ca** bearamlas és

foszfolipaz C-inozitoltrifoszfat (IP;)-DAG utvonal aktivalas -
vazodilatacio, [, receptorok: szivben, G kapcsolt: cAMP-szint emelése,
pulzusszam novelése, 3, receptorok: tiidoben, simaizmokban, cAMP
szinten keresztiil vazodilatacio

GABA preszinaptikus GABAg receptor: G;, Ca** csatorna bezarasa,
posztszinaptikus GABAg receptor: GIRK vagy G; adenylat ciklaz gatlasa.



Keét receptor egyiittes aktivacioja mas valaszt alakit ki mint egymastol
fliggetlen aktivaciojuk.
Vérlemezkék aggregaciojahoz P2Y1 (G, foszfolipaz C utvonal
aktivalasa) és P2T ac (G; adenilat ciklaz gatlasa) receptorok egytittes
aktivalasa kell, kiilon-kiilon 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.



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 kétés
erdsségét befolyasolja (3) Kotohelyek kooperativitasat noveli vagy csékkenti, (4) G protein szelektivitasra

hat, (5) Kointernalizacio kivaltasa akkor is, ha csak az egyiket aktivaltuk, vagy internalizacié blokkolasa.
(Terrillon and Bouvier EMBO Rep. 2004. 5:30-34.)



Szteroid receptorok hatasai

Szteroid receptorok gyakran a magreceptorcsaladba tartozo ligandfiigg6 transzkripcios
faktorok.

Mint transzkripciés faktorok egy specifikus DNS-szekvenciahoz kotodnek, és
kontrollaljak a genetikai informacio atirodasat.

A magreceptorokhoz a citoplazmaban kapcsolddik ligandjuk, altalaban egy lipofil
anyag, amely a sejthartyan konnyen atjut.

A magreceptorok 6 evoluciosan konzervalt doménbol allnak.

A ligandfiigg6 aktivacios domén AF2 a C terminalisnal van.

N terminalis AF1 trégidja pedig a célgen aktivacidjat, vagy mas transzkripcios
faktorokkal valo interakciot teszi lehetGve.

A szteroid receptorok a génen a sajat valaszado elemiikhez (RE: response element)

kotodve segitik egyes gének atirasat. LAM KID 2014;4(2):79-84.



Glucocortiucoids .

Gliikokortikoid receptor sejten A= =
beliili korforgdsa. / ¢ U \
Gliikokortikoid receptor (GR) | @S

cirkulacidja a citoplazma és a

SEjtmag kozott. A GR a ?q G:{) 1 Mt::gsog;:;a/
mitokondriumokba illetve a GrEs

lizoszomakba is bejuthat

GRE kotohelyéhez kétddve \
genatirast aktival, egy masik
transzkripcios faktor (TFRE) helyre k6todo TF tramszkripcios faktorok
hatasat pedig gatolhatja

Nucleus

I Transrepression ]

GRESs: glucocorticoid responsive elements; TFRESs: transcription factor responsive

elements; HSPs: heat shock proteins; TF: transcription factor
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279171/




Osztrogén receptor (ER) szignalizacios utvonalak

A) Klasszikus genomikus utvonal: 6sztrogén (E2) kotodik ER-hoz, az dimerizalodik,
és egy konformacidvaltozas utan a sejtmagban kotodik az 6sztogén valaszadd elemhez
(ERE). Egyéb koaktivatorok mozgositasaval aktivalja a célgén transzkripciojat.

B) Nem-klasszikus genomikus utvonal: az ER mas transzkripcios faktorokkal lép

kolcsonhatasba.

C) Osztogén fiiggetlen ttvonal: ER aktivacidja foszforilacidval térténik novekedési

fktorok hatasara.

D) Nem-genomikus utvonal: az ER-bol egy kis készlet a sejtmembran kozelében
talalhatd. Ezek az ER-k protein kinazok (Src és PI3K) segitségével szignalizacios

kaszkadokat (Akt, MAPK) aktivalnak, amelyek transzkripcios faktorokat allitanak el®d.



Growth
factors

Plasma
membrane

Cytoplasm

Proliferation
Cell survival

)

RE, Response elements mas transzkripcids faktorokhoz; P, foszforilacio; RTK, tirozin kinaz
receptor; CoReg, koregulatorok; TF, transzkripcios faktor; Hsp90, heat shock protein 90.
Endocrine Reviews, Volume 32, Issue 5, 1 October 2011, Pages 597-622,
https://doi.org/10.1210/er.2010-0016



https://doi.org/10.1210/er.2010-0016

Ca’" mint masodlagos hirvivo:

Feherjék komformacio valtozasat képes eloidézni:

Fehérjékben talalhato oxigén képes a
Ca°"-mal komplexet kialakitani. 4-12
oxigén képes korbefogni a Ca**-mot,

6-8 oxigen atom van leggyakrabban a

kelat komplexben

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

Citoplazmaban levo fehérjek egy része

a szabad Ca*"-mal komplexet képez.
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Calcium coordination
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http://structbio.vanderbilt.edu/chazin/cabp_database

Ca’ szignalok

Sodium-calcium
exchanger

ccccccc

Calcium in ER

G protein : in ER membrane

Calcium ATPase

Ca®t " Calcium
channel

in plasma membrane

A Ca®" alacsony citoplazmatikus

koncentracigjat [Ca*']=10-100nM,
Ca®* pumpdk, Ca*-Na® transzporter
biztositja, melyek a Ca*'-t eltavolitjak
a sejtbol, vagy transzportaljak az ER-
be és a  mitokondriumokba.
Citoplazma leggyakoribb Ca®" kotd

fehérjéje a calmodulin. 4 Ca®" ion

kotése kell a konformacidvaltozashoz, és a kialakult Ca2+-calmodulin komplex

hozzakotodik a célfehérje calmodulin kotOhelyéhez és aktivalja azt. Leggyakrabban

kinazok és foszfatazok aktivalodnak igy.

https://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-14/CB14.html



Intracellularis Ca** szintemelkedés:

Az ingerelt sejt plazméjaban megvaltozhat a [Ca**],

ez befolydsolja az ott végbemend biokémiai folyamatokat

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

citoplazman beliil a Ca*" mennyisége periodikusan valtozhat

Ca* periodikus emelkedése hullamszeriien tovaterjed



A szabad Ca*" nyugalmi allapotban
tulnyomo részt a mitokondriumokban, €s az
endoplazmatikus hal6zatban (ER)

raktarozodik.




Inger hatasara kialakulo 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*" kidramlast legtobbszor az inozitol-trifoszfat (IP3) valtja ki, az ER

falan elhelyezkedd IP3 receptorhoz kotodik. ingerés
Ca®* hatasara az IP3 receptor ioncsatornava | “o"™®  (R)
alakul, a Ca** a plazmaba dramlik.

A Ca* kis mennyiségben nyitja, nagy
mennyiségben bezarja az IP3 csatornat.

Plazmabol Ca**-ot Ca** pumpdk tavolitjak el,

visszajuttatjak a mitokondriumba és az ER-ba. endoplazmatikus
halozat

R:hormonreceptor @ inozitol-trifoszfat
? inozitol-trifoszfat-receptor




A sejten beliili Ca** novekedés
Ca**-hullamokat alakit ki, ezek
szerepe az, hogy a sejt minden

részébe eljuttassak az inger

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

keltette kalciumjelet.

0Os 20s

120s
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Intracellularis Ca** koncentracié novekedés jellemz6i neuronokban:

o Szinaptikus potencialvaltozasokkal kapcsolatban lokalisan alakulnak ki egy-egy
szinapszis kornyekén

® Ca*’ ionok nem diffundalnak messzire, kiilénboz6 frnftizrk, tavoli 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 6sszegzbdhet a szinapszis kornyékén
kialakult Ca** névekedéssel

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

alkalmazasaval



A Ca?®* action potential

.,I& A: Akcios potencial altal kialakitott intracellularis Ca** szint
J

novekedés

C: Dendritikus Ca*" szint novekedés: lokdalisan

egy szik régioban kovetkezik be
C Regional Ca?* signal

&0 Hz Ta

D Spine Ca®* signal

AR




Szabad gyokok:

Paratlan elektronnal rendelkezd, instabil atomok, atomcsoportok.

Az €10 sejtben leggyakrabban O-atomokhoz kétodnek paratlan elektronok.
Keletkezeés:

A mitokondriumok mukédese soran O, vizzé redukalasa egyelektronos
redukcios lépésekben torténik. Ha a folyamat megakad, reaktiv
oxigénszarmazekok (szuperoxid, hidrogénperoxid, hidroxil szabad gyok)

keletkeznek:
O, — O— H,O, — OH" — H,O
szuperoxid hidrogén- hidroxil

peroxid szabad gydk
Endoplazmatikus retikulumban a diszulfidkotések kialakulasa soran
molekularis oxigen jatssza az elektronakceptor szerepét. Jelent0s szekrécios
aktivitassal rendelkezd sejtekben a szabad gyotk képzeés 25% az ER-ben
torténhet.



Reaktiv oxigén gyokok (ROS) ER-on és
mitokondriumon kiviil meg a
keletkezhetnek a  xenobiotikumokra,
citokinekre illetve baktériumokra adott
sejtvalasz folyaman is.

Oxidativ  stresszrol akkor beszéliink
amikor az antioxidans valasz mértékét
feliilmulja a ROS keletkezése.

Eredménye: makromolekulak sériilése
Betegsegek: érelmeszesedés, diabetes, rak,
neurodegeneration,

Normal funkcié: sejtek szaporodasa,

differencialodas és tulélés.

ASK1: apoptozis szignal-regulalt kinaz1, PI3 kinaz PTP protein tirozin foszfataz Shc Src homology 2 domain-containing
IRP Iron regulatory protein ATM DNS damage response, Nrf2 NFE2-like 2, Ref1 redox factor 1, TRX antioxidant and anti-
inflammatory response

Paul D. Ray, Bo-wen Huang, Yoshiaki Tsuji Cellular signalling 2012 DOI:10.1016/j.cellsig.2012.01.008



https://doi.org/10.1016/j.cellsig.2012.01.008
https://www.semanticscholar.org/author/Yoshiaki-Tsuji/47292344
https://www.semanticscholar.org/author/Bo-wen-Huang/5520421
https://www.semanticscholar.org/author/Paul-D.-Ray/48874335

Nitrogen monoxid (NO) szignal

NO a kardiovaszkulasris
rendszerben kapcsolja 6ssze

a G protein kapcsolt

receptorok aktivalasat a
simaizom relaxaciohoz.

ACh hatasara az

endothelium sejtben NO

keletkezik amely a
szomszédos simaizom
sejtekben cGMP
keletkezéséhez és ezen
keresztiil az izom
elernyedéséhez vezet.
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NO altal kivaltott izomrelaxaciéo mechanizmusa
Muscarinos ACh receptor aktivalasa IP3 felszabadulast eredményez.
IP3 hatasara Ca*" ionok szabadulnak fel az ER-bdl.
A Ca* ionok Ca*’-calmodulin komplexet képeznek, amely stimulalja
a NO szintetaz enzimet, és az NO-t szintetizal.
A NO az endothélialis sejtbol a simaizom sejtbe diffundal.
A simaizomsejtben aktivalja a guanilat ciklazt, igy GTP-bol sGMP
keletkezik.
cGMP aktivalja a protein kinaz G-t, amely foszforilal néhany izom

fehérjét, és ez végiil az izom elernyedésehez vezet.



Fontosabb szignaltranszdukcios utvonalak



Szignalizacios utvonalak:

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

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

1. cAMP utvonal:

Elsdk kozott fedezték fel. A legjobban ismert masodlagos hirvivd utvonal.
A membran kotott G Adenylyl

cyclase
(active form)

protein kapcsolt receptor R

Adenine

aktivalasakor az adenilat ¢

“0— P~ 00— pmo P—O CH, o

cyclaz enzim cAMP-t o & /‘F\‘\. o

készit és a cAMP OH OH

Cyclic AMP
aktiVélja d tOVébbi Adenine
effektorokat amelyek a o - Prospho-
sejtmembranon érzékelt
ligandra adekvalt G o

sejtvalaszt kialakitjak.



cAMP utvonal:




G Protein szignalizacio zavarai:
Vibrio cholerae cholera toxint
termel, amely a vekonybél
hamsejtjeiben tartésan aktivalja a Gs-
fehérjét, a cAMP-szint
megemelkedik, és ez az epitelialis
sejtek membranjan keresztiil viz- és
sovesztéshez vezet. Hasmenéses

életveszélyes allapotot alakul ki,

anélkii, hogy a  vékonybél P )"

nyalkahartyajaban jelent@s En<ephain

morfologiai karosodas jelenne meg.

Chobera toxin
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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 atvonalak:
Inositol 1,4,5-trifoszfat szignalizacios kaszkad
Diacylglicerol DAG/protein kinaz C szignalizacios kaszkad
PIP, szignalizacios kaszkad

Tobbfunkcios inositol polifoszfat szignalizacios kaszkad

6. PIP, foszforilacios utvonalak



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

reakcidokon 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 sor
parhuzamos utvonalat foglal magaba és a sejtosztodassal, stresszel,
gyulladasi folyamatokkal és apoptozissal kapcsolatos folyamatokat

iranyitja.



MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz

Ser/Thr kinazok,

sejten kiviili térbol érkezo ingerekre kiilonb6zo receptorokon keresztiil
aktivalodnak.

Receptor tirozin kinazhoz k6t6dd hormonok és novekedési faktorok (pl.
inzulin, EGF, PDGF, FGF), aktivalhatjak

GPC és citokin receptorokhoz kétodo hormonok és névekedési faktorok (pl.

novekedesi hormon, gyulladas kelto citokinek) aktivalhatjak.



4 fontos 3 emeletes MAP kinaz kaszkad utvonal

s gl Gy oss  MAPKKK: MAP kindz kindz kindz
l e T MAPKK: MAP kinds kindz
B (NS (O @S MAPK: MAP kinaz
l MEKK: mitogen-aktivalt kindz kinaz

Y y Y Y kinaz:
[ markk | [ MEKS ] [ MKK4/5/7 ] [ MKK3/6 ] [MEKuMEKz] 1naz,
l MLK: mixed lineage kinaz;

TAK: Tat-asszocialt kinaz;

Y Y ¥
ITI [ E:ﬁ J ( Jl“ ] 13‘3 J ER;”Q ) MTK: mitogen-aktivalt protein kinaz

kinaz, kinaz4;

Biological |  Proliferation, Inflammation, ¥ roliferatisn,
response differentiation apll_)fptrost!:; ddf:::::;:?o“’ , . .
diffarsusiations RAF: RAF proto-onkogén szerin/threonin

kinaz; MEK: mitogen-aktivalt protein kinaz kinaz; ERK: extracellularisan regulalt

kinaz; JNK: c-Jun N-terminalis kinaz;
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10. Nuclear faktor kB (NF-kB) szignalizacios utvonal

Sokféle funkcidja van ennek az utvonalnak. Pl makrofagokban és

neurofil granulocitakban a gyulladasos folyamatokat inicializalja.

11. Foszfolipaz D szignalizacios utvonal

Foszfatidil-kolin hidrolizisén alapulo 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 apoptodzis beinditasaban a szfingozin-1-foszfat
stimulalja a sejtosztodast illetve a Ca®* felszabadulast a Ca** raktarakbol.
A szfingozin-1-foszfat kijuthat a sejtbdl és parakrin mediatorként

extracellularis folyamatokat is beindithat.
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13. Janus kinaz szignal transzducer és transzkripcio

aktivator (JAK/STAT) szignalizacios utvonal

Gyors informacios utvonal a sejtfelszintdl a sejtmagig. recaptor
Transzkripciora hat, A STAT jelatvivo és transzkripcios
faktor is.

STAT aktivacio folyamata: IAK

A ligandkotés a JAK kinazok autofoszforilaciojat okozza.
A JAK-ok foszforilaljak a receptor intracelluléris részét. SH? \{\' ®
A STAT-ok a receptor foszfotirozinjaihoz kotodnek, -

Nimearizatinn

majd a JAK-ok foszforilaljak a STAT-okat. A foszforilalt STAT-ok _ &%y

homo- vagy heterodimert alkotva, bevandorolnak a 2

Intn nuicloiig:
sejtmagba, ahol a célgéneket aktivaljak. Wimre INA. 4

and activates Nuclear

tranceeription localization sion=a

NLS
A\



14. Smad szignalizacios utvonal

Novekedési faktor B-t alakitja ki amely Sad transzkripciés faktoron

keresztiil hat a transzkripciora.

15. Wnt szignalizacios utvonal

Fejlodest, differencialodast és sejtosztodast befolyasolja.
16. Hedgehog szignalizacios utvonal

Whnt szignalizacios utvonalhoz hasonloan fejlodest, differencialodast és

sejtosztodast befolyasolja.



17. Hippo szignalizacios utvonal

Ez az utvonal egy kézponti protein kinaz kaszkaddal rendelkezik, amely

hasonldé a MAP kinaz kaszkadhoz. Sejt novekedését, osztodasat és az

apoptozis befolyasolja.

18. Notch szignalizacios utvonal
Osi szignalizacios utvonal.

A sejtek differenciaciojanal a sejtek elkotelezodését segiti vimilyen

fejlodesi iranyba.



19. Endoplazmatikus retikulum stressz altal aktivalt szignalizacios

utvonal

A fehérje szintézis allapotardl kiild az ER informaciot a sejtmagba.

20. AMP szignalizacios utvonal

AMP mint metabolikus messzenger aktivalja ezt az utvonalat és a sejt

proliferaciojat szabalyozza.



Peéldak szignalizacios uvonalak

osszekapcsolodasara
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Inzulin intracellularis hatasa

Az inzulin szerepe a DI BBOIp
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Inzulin stimulacié MAP kinaz

és Protein kinaz B aktivacidjat

okozhatja.



A szignalizacio szabalyozasa

recepior signal intracellular
profein rialecule signaling protain

Receptor Receptor Receptor Jelatvivo fehérje Gatlo fehérje
csendesités downregulacio  inaktivacié inaktivacioja termelése

(Alberts és mtsai.: Molecular Biology of the Cell, 2002 nyoman)



Active site

/

A/

/

Allosteric site

Active
site

N

e

0

Szabalyozas a fehérjék allosztérikus modulaciojaval: a kaszkad enzimjei, vagy
a kaszkad termekei egyéb enzimek nem ligand-koto helyére hatva

megvaltoztatjak a ligand-koto hely tulajdonsagait.




Lee, M.J., Jaffe, M.B. (2016) Protein Regulation in Signal Transduction2016 Cold Spring Harbor Laboratory Press; all

rights reserved; doi: A ;7:a005918
Inactive conformation
_ Active conformation
[\ —
Activation

PIR

Kinazok aktivalasa foszforilacioval:Foszforilacio hatasara olyan

konformacidvaltozas jon létre, amely a kinaz aktivitasat noveli.



o Fehérjék posztranszlacios modo-
A H/:\é)LOH /\)L ] p
/@/ | j/ sitasa és felismerd helyeik:
A Prosre e 0.Giac A) Tipikus posztranszlacios modo-

[+] o >
:\T)k i \T)L Acetyl-lysine
-~ " e
3 i o i o Monomethylarginine Asymmetric Symmetric

N . dimethylarginine ~ dimethylarginine
OH

sitasok: fekete eredeti struktura,
piros a modositott.
B) Kotohelyek: o hélix cian, B-red6

lila, hurkok: narancssarga.

OH 5
Phosphothreonine P Nosphoserine

SH2 domain: foszfotirozin tartalmu
peptidek felismerése,

FHA domain: foszfothreonin

felismerése,
Bromo domain: acetyl-lizin
felismerése,

“eomain - Tandem Tudor domain: dimetil-

arginin felismerése.



Koffein, teofillin hatasai:

foszfodiészteraz gatlé: Ca*
kiaramlast okoz az intracellu-
laris raktarakbol.

Koffein: A; adenozin receptor
antagonista, benzodiazepin
kotohelyen is hat.

Teofillin: A; A, adenozin re-

ceptor antagonista.
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Koffein hatasa az alvasra:
Adenozin2A receptoron keresztil fejti ki hatasat az alvasra. Egyéni
érzékenység: c.1083T>C polimorfizmus befolyasolja, hogy mennyire
érzékeny koffeinre az alvas.
Koffein hatasa a tanulasra
Alvasmegvonas miatt kialakul6 memoria romlast ellensulyozza.
Javitja a memoriat:
e hippocampus BDNF (Brain derived neurotrophic factor) termelését serkenti,
e PSD-95 valtozast csokkenti (szinapszisok degeneraciojat megakadalyozo anyag)
* Preszinaptikus proteinek (synapsin I, synaptophysin) alvasmegvonas miatti

csokkenését ellensulyozza
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