18. TRANSZPORTFOLYAMATOK I.

Transzport a sejtmaghartyan keresztil. Fehérjeszallitas
a mitokondriumba és az endoplazmatikus retikulumba.
Folyamatok az endoplazmatikus retikulumban.

Lippai Ménika

BEVEZETES

Az eukaridta sejt belsejében, a prokariotakkal
szemben, sokféle, kilonbozé funkcidji membran-
hatarolt teret —kompartimentumot - talalunk.
Kompartimentumokként jelenik meg a sejtszervecskék
tbbbsége (sejtmag, mitokondrium, stb.) Ezeknek a
bels6 tereknek a kialakuldsa tette lehetévé, hogy az
eukariota sejtekben tobbféle, eltér6 kornyezetet
igényld, sokszor egymast kizdrdé metabolikus folyamat
tud egy idében milkédni. Mindezek mellett az
organellumok megjelenése a sejt belsé felszinének
radikdlis novekedésével hozzajarult az alapvetd
membranhoz kotott biokémiai folyamatok
hatékonysaganak fokozodasahoz.

A kompartimentumok megjelenése a vitathatatlan
elényok mellett azonban nagy kihivast is jelent a sejt
szaméra. Ismert, hogy valamennyi fehérje a
citoplazméaban taldlhaté riboszémékon szintetizalodik.
A sejtnek tehat gondoskodnia kell valahogyan arrol,
hogy azok, de csakis azok a fehérjék, amelyek egy
adott térrészben miikddnek, el is jussanak rendeltetési
helyiikre. Emellett minden sejt folyamatosan juttat a
sejten  kivuli  extracellularis  térbe (vagy a
plazmamembranba) olyan fehérjéket, amelyek példaul
a szomszédos sejtekkel vagy a sejten kivili
alloméannyal vald 6sszekottetést és a kommunikéciot
biztositjdk. Ez kulonésen igaz az Ugynevezett
szekrécios sejtekre, amelyek a soksejtli szervezet
valadéktermelésre szakosodott sejtjei.

Hogyan oldhaté meg ez a bonyolult feladat? Milyen
természetli az a jel, amely ,,megmondja”, hogy melyik
fehérje hova keriiljon a sejtben? Milyen mechanizmus
valdsitia meg az ,utazast” a célallomasra? A
kérdéseket megvalaszold6 munkaért Glinter Bldbel
német szarmazasi amerikai kutaté 1999-ben Nobel-
dijat kapott. Szignal-elmélete szerint: 1) a fehérje
integrans részét képez6 szignélpeptidek biztositjak a
megfeleld sejtszervecskébe jutast; 2) létezik olyan
széllitdapparatus, amely felismeri ezt a jelet, és
biztositja a célba érést. Ha egy fehérjén semmiféle
valogatasi jel nincs, a citoszolba keriil és ott is marad
(pl. vazfehérjék, glikolitikus enzimek).

Azt, hogy egy fehérje milyen modon Keriilhet
rendeltetési helyére, az hatdrozza meg, hogy a
szintézis helyének tere (a citoszol) egyenértékii-g,
ekvivalens-e a célszervecske terével. Ebb6l a
szempontbdl meg lehet kilénbdztetni topoldgiailag
ekvivalens tereket (példaul citoszol - sejtmag,
endoplazmas retikulum belsd tere — Golgi-késziilék
belsé tere), illetve nem-ekvivalens tereket (citoszol —
endoplazmas retikulum tere, citoszol — mitokondrium)
(18.1. abra).

Az egymassal egyenérteki kozegek kozos evolucios
eredetlick (18.2. &bra), koz6ttik szabadabb az atjaras.
Ezt jelzi a nagyméretli vizes porus a sejtmag esetében,
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illetve a vezikuléris transzport a szekréciés és
endocitotikus Utvonalon belil. Nem-ekvivalens terek
kozott csak  szigorGan  szabalyozott, zarhatd
csatornakon, transzlokatorokon keresztil torténhet a
fehérje atjutasa, hiszen egyébként sériilne az eltérd
terek integritasa.
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18.1. abra Kiilonb6z6 belsd terek az allati sejtben. Az

ekvivalens terek azonos szinnel vannak jel6lve.

endoplazmatikus )
retikulum . s¢jtmag-
sejtmag  hartya

sejthartya
citoplazma

dsi prokariota

sejt maghartyaval
és belsé membran-
rendszerrel

18.2. dbra A sejt belsé membranrendszerének
evolucios eredete

A SEJTMAGI TRANSZPORTFOLYAMATOK

Kdzlekedés a sejtmag és a citoplazma kdzott

A sejtmagon bellli nukleoplazma és a citoplazma
tere egyenértékil, amit az is alatamaszt, hogy mitdzis
soran valamennyi magasabbrendii eukariota sejtben a
sejtmaghértya lebomlik, és a két tér egyesil.
Interfazisos sejtben azonban, bar az ionok és a
kisméretli molekuldk szabadon kozlekedhetnek a
sejtmag és a citoplazma kozott, a fehérjék tébbsége
diffdziéval nem juthat &t a sejtmaghértya pérusain. A
sejtmaghartyat ativeld, sokszaz fehérjébdl felépiild
poéruskomplex (NPC, nuclear pore complex) ugyanis
korilbelil 0,9 nm atmérdjii csatornaként viselkedik,
amely a ~100-200 kDa-nidl nagyobb tomegl
citoplazmatikus fehérjéket nem engedi &at. Hogyan
juthatnak akkor be a sejtmagba az ott mikodo
nagyméretii fehérjék (példaul polimerazok,
transzkripcios faktorok), és hogyan Iépnek ki onnan az
érett mRNS-ek, ingazo fehérjék, és az Oriasi méretli
riboszéma-alegységek?

Az egyik megvalaszolandé kérdés az, hogy mi
biztositja a péruskomplex szelektivitasat. Mi teszi
lehetdvé, hogy ugyanaz a csatorna egyszerre képes
megakadalyozni a mérethatar feletti molekulak szabad
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Erre a valaszt az NPC-t alkoté nukleoporinok egy
specidlis csoportja, az ugynevezett FG-nukleoporinok
adjak. Ezek a csatorna belsd felszinén, de a komplex
citoplazma feléli és a sejtmagi nyalvanyain is
el6forduld fehérjék. Jellemzojiik, hogy sok, egymas
utan elhelyezkedé fenilalanin-glicin (FG-) ismétl6dés
van aminosav-szekvencidjukban. Ezek az FG-
ismétlédések kis hidrofob régidkat alkotnak a porus
bels6 csatornajanak tiregébe benyuld, egyébként
hidrofil fehérjelancokban. A jelenlegi elképzelések
szerint ezek a hidrofob régidk egymassal interakcioba
lépve csomopontokat képeznek, 6sszekapcsoljak az
egyes FG-nukleoporinok rendezetlen szerkezetii
lancait, és térhalos, gélszerli struktUrat hoznak létre
(18.3A. abra). Ezen halé jelenléte zarja ki a nagyobb
molekuldk szabad difflziojat az NPC-n keresztil, mig
az engedélyezett transzport soran az FG-
nukleoporinok pdérusba nyulé lancainak elrendezédése
Ggy mddosul, hogy egyes molekuldk athajhatnak
koztiik (18.3B abra).
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18.3. dbra. A: A poéruskomplex sematikus &abrdja,
sarga pottyek jelzik az FG-nukleoporinok oldallancai
kozott 1étrejovo hidrofob kdlesonhatasokat. B: Az FG-
nukleoporinok oldallancai Altal kialakulo gélszert,
térhalos szerkezet. Kékkel az FG-szigetek kozotti
hidrofob kapcsolatok, zdlddel a halo atrendezésére,
ezéltal a poruson valé Aatjutasra képes nagyobb
molekulak vannak jelélve.

A masik kérdés pedig az, hogy mi lehet a jel,
amelynek hatasara a sejtmagi fehérjék rendeltetési
helyiikre jutnak, és mi az a mechanizmus, ami ezt
lehet6vé teszi szamukra?

Import a sejtmagba
Biokémiai  és  géntechnolégiai  moddszerek
segitségével sikeriilt az elsd, azota klasszikusként
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emlegetett sejtmagi lokalizacios jeleket (NLS, nuclear
localization signal) felderiteni. A klasszikus NLS
kétféle lehet, aszerint, hogy egy (monopartit NLS)
vagy két (bipartit NLS), néhany bazikus aminosavat
tartalmazd szekvenciabdl all-e. Az NLS jelenléte
szilkséges és elegend6 a sejtmagba jutdshoz. A
monopartit NLS-t éppen gy fedezték fel, hogy az
SV40 virus Ggynevezett nagy T antigénje, amely
normdlisan a sejtmagba keriil a fert6zés soran, az
NLS-ében bekovetkezett egyetlen aminosavcsere miatt
a citoplazmaban maradt. Ugyanakkor, ha egy
egyébként  citoszolikus  fehérje  szekvenciajaba
mesterségesen NLS-t épitenek be (vagy akar egy
mikroszkopikus aranyszemcsére NLS-peptidet
csapatnak ki), az NLS-tartalmi molekula a sejtmagba
jut. A sejtmagba juttatdé jelnek nincs meghatarozott
helye a fehérje aminosav-szekvenciajaban, sét, az is
elegendd, ha egy komplex egyik alegysége tartalmazza
az NLS-t.

Az NLS-t tartalmazé fehérjét receptor szallitja a
citoplazmabdl a sejtmagba, amely legtdbbszor az
importin 8 (karyopherin ) fehérjék csaladjaba
tartozik. A legeldszor felderitett ¢és legtdbbet
tanulményozott klasszikus importfolyamat soran egy
kozvetitd, adapter fehérje is szerepet jatszik: ez az
importin a. Az importin B-val létesitett kapcsolat
hatasara szabadda valik az importin o NLS-ko6td
doménje, aminek segitségével ,kihorgassza” a
citoszolbdl a sejtmagba széllitandé fehérjét (18.4.
abra). Ma azonban mér ismert, hogy sok esetben maga
az importin B, adapter nélkiil is felismerheti az NLS-t.
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citoplazma

sejtmag

18.4. dbra. A klasszikus sejtmagi import folyamata és
a benne szerepet jatsz6 faktorok kdrforgalma.
Részleteket lasd a sz6vegben.



Az importin  €s rokonai tartalmaznak az FG-
nukleoporinok hidrofob régidival gyenge kapcsolatot
létesit6 domént is. Ennek segitségével bejuthatnak a
poruskomplex csatornajaba és sejtmagi oldalara is, az
FG-nukleoporinok oldallancaival 0 és Uj kotéseket
létrehozva majd megsziintetve, mintegy folyamatosan
»lépegetve” az NPC belsd felszinén. Az importin
mozgéasanak nincs kitlintetett irdnya, véletlenszertien
mozog ide-oda a porus sejtmagi és citoplazma feldli
nyilasa kozott. Akkor vajon mitdl lesz irdnyitott az
NLS-tartalmd fehérje mozgasa? Miért akkumulalodik
a sejtmagban, ha az 6t szallitd receptor mozgasa ezt
nem indokolja?

A sejtmagi importban szerepet jatszo tényezoket
azonositd kezdeti kisérletekben izolaltak egy, az
Ggynevezett kis G-fehérjék csaladjaba tartozé GTP-
kot6 fehérjét, amelyet Ran-nak (Ras-related nuclear
protein) neveztek el. A kis G-fehérjék képesek kotott
GTP-jliket GDP-vé hidroliz&lni, és ezen GTP-az
aktivitasukat specifikus GAP-ok (GTP-az aktivald
proteinek) serkenthetik. A GDP-kotott allapotd G-
fehérjére specifikus GEF (guanin-cserélé faktor,
guanine exchange factor) hathat, ennek kdvetkeztében
a G-fehérje elengedi GDP-jét, és a sejtben mindig
joval nagyobb koncentracidban jelen 1évé GTP-vel 1ép
interakcidba (18.5. abra). A kis G-fehérjék a korabban
mar megismert heterotrimer G-fehérjékkel szemben (a
Ras-hoz hasonldan) monomer formaban miikodnek,
innen a ,.kis” jelzo.

GTP-az aktivalé fehérjék
GAP-ok

l Pi
aktiv _A inaktiv
iy 3 GDP,
G-fehérje ep g ‘ G-fehérje
GDP I GTP

Guanin-cserélé faktorok
GEF-ek

18.5. &bra. A G-fehérjék GTP-kotott allapotban
aktivak, amit GAP-ok és GEF-ek befolyasolnak.

A Ran GTP-kotott formadban kizérolag a
sejtmagban, GDP-kététt formajaban pedig csak a
citoplazmaban talalhatd meg. Ennek az az oka, hogy a
Ran-GAP a citoszolban (pontosabban az NPC
citoplazmaba nyulo fehérjéin) lokalizalédik, ily médon
a sejtmagbdl kijuté Ran-kotdtt GTP hidrolizise
azonnal bekdvetkezik. Ugyanakkor a Ran GEF-je a
kromatinallomanyhoz ko6tddik, és valamennyi sejtmagi
RanGDP-n indukalja a GDP-GTP cserét (18.6. abra).

Az importin B, azon kiviil, hogy képes (6nmagéban,
vagy adaptermolekuldn keresztil) interakcidba Iépni a
sejtmagba széllitand6 fehérjével és az FG-
nukleoporinokkal, tartalmaz egy RanGTP-t felismerd
domént is (18.4. &bra). RanGTP-kOtés hatasara
azonban olyan konforméacids valtozas kovetkezik be
szerkezetében, aminek hatasara elengedi a citoszolban
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hozza kapcsolddott fehérjé(ke)t. Miutan az importin f3
RanGTP-vel csakis a sejtmagban talalkozhat, a
receptor-komplexrdl a szallitott fehérje nem valhat le
az NPC citoszolikus oldalan, csakis a sejtmagban. Az
importin B a magban szorosan kéti a RanGTP-t, ezért
nem tudja ujra ,felvenni csomagjat”. Ahhoz pedig,
hogy az import soran bejutott molekula kijusson Ujra a
citoszolba (ahogy ezt sok, Ugynevezett ingazé fehérje
teszi), egy ujabb jelre van sziikség (lasd késobb).
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18.6. abra. A sejtmaghértya két oldalan RanGTP-
RanGDP grédiens jon létre a lokalizalt RanGAP-nak
és RanGEF-nek koszonhetben.

Az importmechanizmus folytonossaga érdekében
alapvetd, hogy a szallitast lebonyolitd fehérje
visszakeriilhessen a citoplazméba. Az importin
RanGTP-kotott  allapotdban is ugyandgy, minden
iranyitottsag nélkil mozog az NPC kdrnyékén az FG-
nukleoporinokhoz ~ kapcsolédva.  Azonban  a
citoszolikus oldalon kdlcsénhatasha 1ép a Ran-GAP-
pal, ennek kdvetkeztében a Ran fehérje GTP-jét GDP-
vé hidrolizdlja. A RanGDP viszont mér nem tud
hatékonyan kotédni az importin B-hoz, ez utébbi
felszabadul. Miutdn mindez csak az NPC citoszolikus
oldalan kovetkezhet be, szabad importin [ csak itt
fordulhat el6, biztositva az NLS-tartalma fehérje
egyiranyu szallitasat (18.4. &bra).

A fentiekbdl az is kovetkezik, hogy a Ran - az
importin B kdzremiikddésével — folyamatosan ,,szokik”
a sejtmagbol, tehat nyilvanvalo, hogy valahogyan
vissza kell juttatni. Az importin § nem képes RanGDP-
t kotni, mas szallitéra van szilkség. Valoban, mar a
korai kisérletekben izolaltak egy NTF2 (nuclear
transport factor 2) nevi fehérjét, amely dimert képezve
er6sen koti a RanGDP-t, és az importin pB-hoz
hasonléan az FG-nukleoporinokon, gyenge
kolcsdnhatasok révén kozlekedik az NPC két oldala
kozott. A sejtmagban a Ran-GEF révén RanGTP-vé
alakulo partneréhez viszont mar nem kapcsolodik
szorosan, igy a Ran importin B-val ellentétes iranyd
szallitasat valositja meg (18.7. abra).



Mint minden olyan folyamat, amely rendezetlen
allapotbdl egyfajta rendezettséget hoz létre, a sejtmagi
import is energidt igényel. Az importin 3 NPC-n
keresztiil torténd helyvaltoztatasdhoz nincs sziikség
energia-befektetésre, az importfolyamatot  a
sejtmaghértya két oldalan kialakult RanGDP-RanGTP
gradiens hajtja, azaz a gradiens létrejottéhez
elengedhetetlen GTP-hidrolizis.

Export a sejtmagbdl

Méar a Kklasszikus importfolyamatban adapter
szerepet jatszé importin o esetében is felmeriil a
kérdés, hogyan jut vissza egy-egy ciklus végén Ujra a
citoplazmaba. A fehérjék exportja az importhoz
nagyon hasonld mechanizmus szerint torténik. Az
exportinok egy, a kijuttatando fehérjék
szekvenciajaban taldlhatdé NES-t (nuclear export
signal) ismernek fel (18.7. abra) — ezek kdzil egy
specialis exportin (exportin2) az, amely az importin o~
t széllitja vissza a citoplazmaba (18.4. abra). Az
exportinok a NES-hez éppen akkor tudnak
kapcsolédni, ha RanGTP-vel komplexet tudnak
képezni, azaz a sejtmagban. A péruskomplexen atjutva
a citoplazmaban, a GTP hidrolizise utan a RanGDP-
rél disszocial az exportin, majd a NES-tartalmd
fehérjéhez vald affinitasa is lecsokken - a szallitott
fehérje a citoplazmaba kerdl.

RanGAP

citoplazma

sejtmag
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18.7. &bra. A klasszikus sejtmagi export folyamata.

Talan nem meglepd, hogy az importin  és az
exportinok szerkezete nagyon hasonld, valamennyien
az importin B (vagy karyopherin B) fehérjék kdzos
csaladjaba tartoznak. Rugodszert, flexibilis
struktarajuk van, gyenge interakcioba lépnek az FG-
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nukleoporinokkal, és er6sen kotédnek a RanGTP-hez,
mig a RanGDP-hez mar nem. A RanGTP-kapcsolddas
azonban az importinra és az exportinokra ellentétesen
hat: a szallitandd fehérjét felismer6 domén
kotéképessége az importin esetben lecsokken, mig az
exportinok esetében megnoévekszik.

A sejtmagbol kijuto, a citoplazmaban mikodd vagy
ott ribonukleoproteinné dsszeszerel6dé RNS-féleségek
tobbségét (a tRNS-eket, SnARNS-eket, miRNS-eket, s6t
a virus RNS-eket is) - az mRNS kivételével - szintén
specialis exportinok szallitjak. A mRNS-ek azonban
kiilon, erdésen Kkonzervalt mechanizmus révén
exportdlodnak, Ran-fuggetlen modon. A két
alegységb6l allo NXF1/Nxtl fehérjekomplex (NXF1:
nuclear export factorl, Nxtl: nuclear export
transporterl) akar tobb helyen is kotédik az mRNS-
hez, kdzvetlenll és adapterfehérjéken keresztl is.

A specialis fehérjék altal kisért mMRNS-t mRNP-nek,
azaz messenger-ribonukleoproteinnek is nevezik.
Mindkét mRNP-exporter alegység - az importinokhoz
hasonl6an - interakciéba 1ép FG-nukleoporinokkal, és
diffazioval atkerilhet az NPC citoplazmatikus
oldalara. Ott azonban az mRNP atrendezddik és
exportere disszocialodik, néhany, az mRNP-t csak a
porusig kiséré fehérjével egyetemben. Az mRNP-t
exportald NXF1/Nxtl heterodimer az importinokhoz
hasonl6an diffizidval visszajut a magba, ahol Ujabb
mRNP exportjaban vehet részt. Sok eredmény utal
arra, hogy az mRNP-k transzlokaci6ja a sejtmagi
oldalon a transzkripciés és érési folyamatokhoz, a
citoszol feldl pedig a transzlacidhoz is kapcsolodik.

A sejtmagi transzport szabalyozésa

Mig néhany, NLS-t és NES-t is tartalmaz6 fehérje
folyamatosan ingazik a sejtmag és a citoszol kozott
(példaul az mRNS-t a riboszoémaig kisérd, az mRNS
érésében és a transzportjdban szerepet jatszo
faktorok), mas fehérjék mozgasa szigorl kontroll alatt
all. Ez kiléndsen igaz a transzkripcios faktorokra,
amelyeknek folyamatos magi jelenléte karos lenne a
sejt miikodésére nézve. VAltozatos mddokon
szabalyozhat6 a fehérjék kozlekedése a két tér kdzott.
Akér az NLS, akar a NES - vagy a kdrnyezetiikben
1év6 aminosavak - poszttranszlaciés modositasa
(foként foszforilalasa) megvaltoztathatja e jelek
affinitasat receptorukhoz. Gatlo faktorok kapcsolodasa
kdzvetlendl is eltakarhatja transzportjelet, vagy olyan
konforméacids valtozasra késztetheti a jelet hordozo
fehérjét, amely megakadalyozza a receptor kotddését.
Sok esetben valamilyen citoplazmatikus
komponenshez  (membranhoz, sejtvdzhoz) valo
rogziilés akadalyozza az NLS érvényesiilését, amely
csak megfeleld stimulus hatasara sziinik meg.

FEHERJESZALLITAS A MITOKONDRIUMBA

A mitokondrium és a kloroplasztisz prokaridta
eredetli organellum, membranjaiknak Osszetétele eltér
az eukariota membranokra jellemz6tél. Konnyen
belathato, hogy az a specialis milié, amely az elektron-



transzportlanc miikodéséhez és az ATP-termeléshez
sziikséges, nem lehet kompatibilis a citoszollal. Ezért a
mitokondrium és a kloroplasztisz barmely részébe
(matrix/sztroma,  kiils6 és  bels6  membran,
intermembran tér, illetve tilakoid-membran és a
tilakoidok tere) csak szigortan szabalyozott, zarhatd
csatornakon, transzlokatorokon keresztill juthat be
fehérje. A fehérjék importjara pedig sziikség van,
hiszen barmennyire is van sajat genomja és
transzlacios rendszere ezeknek az organellumoknak,
az evollcié soran lezajlott, a sejtmag felé iranyult
géntranszfer kovetkeztében a sajat genetikai allomany
alapjan kodolt fehérjék szdma kevés, az emberi
mitokondrium esetében példaul csak 13.

A legrégebben ismert fehérjeszallité mechanizmus a
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(translocon of the inner membrane) roviditik. Az N-
termindlis  maétrix-jelet a  kiils6 membranban
elhelyezkedd receptorkomplex (TOM20/22) érzékel,
¢s az ily modon ,megfogott” fehérjét atjuttatja a
szomszédos TOM40 transzlokatorhoz, amely a kiilsé
membrant 4tivel6 csatorna-komplex (18.9. &bra).
Bebizonyosodott késdbb, hogy nemcsak a matrixba,
hanem az egyéb mitokondrialis ,helyszinekre” tartd
fehérjék is valamennyien a TOMA40 transzlokatoron
haladnak at elészor.

A matrixfehérjék a TOM40-en athaladva rogton a
bels6 membranban elhelyezkedd TIM23
transzlokatorba jutnak, amit egyik alegysége
mindaddig zérva tart, amig a TOM40 intermembran
tér felé nézd oldalan meg nem jelenik az N-terminalis

mitokondrialis matrix fehérjéinek importja - a szigndl. Ezutan a szignal és a TIM és TOM komplexek
tovabbiakban csak ez kerll ismertetésre. kozott  lezajlo, egymast kovetd  interakciok
eredményeképpen a matrixfehérje becsuszik a kinyilo
Sejtmentes  Kiserleti  rendszerben  folytatott TIM23 transzlokatorba, és megkezdi Utjat a matrixba.
vizsgalatok soran derilt ki, hogy az import ATP-
igényes, és fugg egy, a fehérje N-terminalisanak | ciursor fehérie
kdzelében talalhato 20-50 aminosavnyi il

amfipatikus —egyik oldalan pozitiv toltési, a
masikon hidrofob - a-hélix jelenlététél (18.8.
abra). A jel hatdsossagat nem annyira a pontos
szekvencia, mint inkdbb az amfipatikus karakter
biztositia. A fehérjék a matrixba olyan,
elektronmikroszkopos felvételeken jol lathato
pontokon jutnak be, ahol a mitokondrium kiilsé és
belsé membranja érintkezik.

| =S

TOM komplex
kiils6 mitokondrium membran

bels6é mitokondrium membran

TIM23 komplex matrix

, - receptor \ &
NIH;", (TOM20/22 &T
Met 1 komplex)
T Met =
(ko n ne ;.
SE" érett mitokondrialis fehérje
u , . . et PN 4
},rg'_‘ 18.9. &bra. A mitokondrium matrixaba torténd
sar_ o _— széllitis mechanizmusa (TOM: a kiilsd membran
< piros: bazikus aminosav . M A )
A sarga: hidrofob aminosav transzlokonja; TIM: a belsé membran transzlokonja)
" :
ﬁh\e kék: hidrofil aminosav
Lﬁf, A mitokondridlis fehérjéknek nemcsak a citoszolban
.a‘n‘a van szilkségik energidra a kitekert allapot
r fenntartdsahoz. Atjutdsuk az atmenetileg 0ssze-
g - LLS kapcsolodott  két csatornan természetesen szintén
| leu——

18.8. abra. A mitokondrium matrixaba iranyitd N-
termindlis szignél szerkezete (A citokrém c oxidaz IV
alegységének szignal-szekvencigja).

A mitokondrium matrixaba indulé fehérje, bar teljes
szintézise lezajlik a citoplazmaban, nem veszi fel a rd
jellemzd térszerkezetet, mert az N-terminalis szignalt
érzékeld citoszolikus Hsp70 dajkafehérjék
(chaperonok) kitekert allapotban tartjak (18.10. &bra).
Ez az ATP-igényes folyamat nagyon fontos a fehérje
membranon vald atjutasahoz, mert a sziikk csatornan
masképp nem férne at. Genetikai és biokémiai
mddszerekkel azonositottak a felismeréshen és a
szallitisban ~ szerepet  jatsz6  faktorokat. A
mitokondrium kiils6 membranjaban talalhato, az
importban szerepet jatsz6 fehérjéket TOM-ként
(translocon of the outer membrane), mig a bels
membran hasonlé funkciéju fehérjéit TIM-ként

energiat igényel. Az egyik energiaforras a mikodo
mitokondrium sajatossaga: a H'-ionok elektrokémiai
gradiense miatt kialakuld, a bels6 membran két
felszine kozotti feszlltségkulonbség fontos szerepet
jatszik a transzlokacioban. A matrix feldli oldal
negativitdsa szlkséges az N-termindlis szignalban
talalhaté pozitiv toltésii aminosavak ,,behuzdsahoz”:
az elektrokémiai gradiens kialakuldsat gatld szerek
megakadalyozzak a matrixfehérjék transzportjat. Ezen
kivil a transzlokéacié ATP-t is igényel. A TIM23
komplex belsé felszinéhez egy tobb alegységbdl allo
molekularis  motor  csatlakozik, melynek 8
komponense egy mitokondridlis Hsp70 dajkafehérje
(Hsp70: 70 kDa-os hdsokk-fehérje). Ez utébbi - a
citoszolban talalhat6 rokondhoz hasonléan — kotdédik a
kitekert allapotban éppen becslszé fehérjeszakaszhoz,
majd egy id6 mualva, ATP-hidrolizis utan elengedi azt,
mindekdzben a motorkomplex huazoerét fejt ki a
fehérjén (18.10. abra).

citoszol
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citoszolikus -
2270 fehérje ; IADP +P; kiils6 mitokondrium
B i‘ — r
. P _ membran TOM komplex
. T~ ‘\ - \g
citoszol
o R R R RS ++ y TIM23 komplex
matrix | 2 """ - 1" oy R
membran-potencial mitokondridlis —~

Hsp70 fehérje ' 5@ |ane

belsé mitokondrium
membran

18.10. abra. A mitokondrium matrixdba torténd
széllitas energiaigénye. @: A citoszolikus Hsp70
fehérjégk ATP felhasznalasaval tudjdk elhagyni a
kotott, kitekert allapotban tartott fehérjét. @: A
mitokondrium belsé membranja mentén kialakult
membran-potencial is  szlikséges a  fehérje
transzlokéaciojahoz. @: A mitokondridlis Hsp70
fehérjék szintén ATP felhasznalasaval huzzék a
matrixba a fehérjét.

A matrixfehérjék transzlokaci6ja soran az N-
terminalis szignalszekvenciat egy protedz levagja
(18.9. és 18.10. abra), majd a teljes atjutds utan a
transzportalt fehérje — altaldban mitokondrialis
dajkafehérjék segitségével — felveszi normalis
térszerkezetét.

TRANSZPORT AZ ENDOPLAZMATIKUS
RETIKULUMBA

Valamennyi sejt juttat fehérjéket a kornyezetébe,
soksejtli  szervezetekben pedig talalhatéak olyan
sejttipusok, amelyeknek ez a fo feladata. Ezek az
Ugynevezett kivalaszto vagy szekrécios sejtek kivaloan
alkalmasak voltak a fehérjéket a sejten kiviilre szallitd
apparatus megismerésére és vizsgalatara, miutan az
altaluk termelt fehérjék tobbsége a szekrécids utat jarta
végig. Az els6 kisérleteket a hasnyalmirigy
emésztdenzimeket termeldé  sejtjeivel  végezték,
radioaktivan jel6lt aminosavak felhasznalasaval, ami
lehetdvé tette a sejtek altal nagy tomegben termelt
szekrécios fehérjék utjanak kdvetését.

Gyorsan fény derllt arra, hogy valamennyi
kivalasztandd fehérjét az endoplazmatikus retikulum
(ER) felszinén lokaliz&l6dé riboszdmék szintetizaljak,
igy az Ut elsd allomasa mindig az ER. Onnan
tovabbhaladva a fehérje membran-hatarolt
hélyagocskakban, UGgynevezett vezikuldris transzport
segitségével jarja végig a Golgi-készulék ciszternait,
ahonnan szintén lefiiz6d6 vezikuldkban jut el végiil a
plazmamembranig, hogy exocitozissal kilriljon az
extracellularis térbe. Ez a fejezet azt ismerteti, hogyan
kertlhet egy fehérje a citoplazmabdél az ER lumenébe.
Ez azért is fontos, mert ugyanezzel a 1épéssel kezd6édik
a Golgi-késziilékben és a lizoszomakban miikods,
allandoéan ott tartdzkodd rezidens fehérjék vandorlasa
is - nem is beszélve az ER lumenének sajat fehérjéirdl.

P ATP-fliggo szerkezeti
vialtozas a Hsp70-ben

Ezen Kkivil nemcsak a vizoldékony, de a
membranokban lokalizalédd fehérjék is ezt az utat
kovetik. Eloszor az ER membranjaba integralodnak,
majd innen szallitddnak tovabb végsé rendeltetési
helyiikre, az endomembran rendszer t6bbi tagjahoz,
vagy a plazmamembranba.

Ahogy errdl mar korabban szo esett, a citoszol és az
ER tere nem ekvivalens — mar csak evolucios
szempontbol sem: az ER lumene a kiilsé kornyezet
befiiz6désével alakult ki. Ha arra gondolunk, hogy az
ER kélcium-raktarként is szolgdl, rogtén nyilvanvalo:
a sejt szdméara végzetes lenne, ha tere szabadon
kozlekedne a citoplazmaval. igy ebben az esetben is
szigoran szabélyozott csatorndn keresztil zajld
transzlok&ciorol beszélhetiink.

Az ER-be torténd fehérjetranszport vizsgalatat
nagyon megkonnyitette, hogy ez a sejtalkot6 - annak
ellenére, hogy teljesen behalézza a citoplazmat -
egyszertien izolalhatd. A sejtek homogenizalasa soran
ugyanis kicsi, nagyjabdl egyforma méretli vezikulakba,
az Ugynevezett mikroszomakba oszlik szét, amelyeket
centrifugalassal konnyen el lehet kiiloniteni a tobbi

sejtalkototdl  (18.11. abra). A  mikroszémak
topoldgiailag megegyeznek az ER-rel, és a
lumenikben  lejatsz6dé  biokémiai  reakciok s

ekvivalensek azokkal, amelyek az ER-ben zajlanak le.

durva
felszmu
OOOO
e ele]
{RIOry
sima
homoge- o centri- felszini
nizalds ‘:} G fugalas 00%02 mikro-
0 {:}DOO o o sz6mak
QO“ sima ,O G 3| durva
]f:‘el;szmu durva és sima 3| felszini
felszinil {3 {:}G mikro-
mikroszoémédk szomak
centrifugacso b
novekvo cukor-

gradienssel

18.11. &bra. A sejtek megfelel§ modon torténd
feltarasaval és homogenizalasaval az ER kis, egyforma
méretll  holyagocskakra oszlik, amelyek siirliség-
gradiens centrifugalassal szeparalhatoak. igy el lehet
kiloniteni a durva és a sima felszinli ER-nek
megfeleld mikroszomakat is.



A fehérjék Utja az endoplazmatikus retikulumig

Az izolalt mikroszomakkal végzett vizsgalatoknak
koszonhetben az els6, még a 70-es évek elején
felfedezett, fehérje-lokalizaciét meghataroz6 szignal
éppen az ER-be iranyit6é szekvencia volt. Az ER-jel a
fehérjék N-terminalisan talalhaté 16-30 aminosavbél
allé szakasz. A pontos dsszetétel valtozd, inkabb az
aminosavak tulajdonsaga és helyzete meghatarozd: 1-2
pozitiv toltésiit kozvetleniil 6-15 hidroféb aminosav
kovet, és ez a hidroféb ,,mag” elengedhetetlen a jel
felismeréséhez (18.12. abra). Az ER-szignal sziikséges
és elégséges a fehérje transzportjahoz: hianyaban egy
szekrécios fehérje a citoszolban marad, ha pedig
mesterségesen egy normalisan mashol mikodo fehérje
N-termindlisaba ¢épitik, elérhetd, hogy az az ER
lumenébe kerdiljon.

a szignal-peptidaz
felismerési helye

NH, — s m—— COOH

hidroféb szakasz
(6-15 aminosav)
\ J\ )
L T
levagddo szignal

- az érett fehérje
(10-30 aminosav) szekvenciéjaJ

18.12. abra. Az ER-lokalizacios szignal a fehérje N-
terminalisan talalhat6, 1-2 pozitiv toltésli aminosavat
koveté hidrofob szakaszbol all. A rajzon az ER
membranjaban lokalizaldd6 peptidaz (lasd 18.15.
abra) hasitasi helye is lathatd.

A kisérletek sordn az is kiderilt, hogy a fehérjék
teljes szintéziséhez szikséges a mikroszomak
jelenléte; sot, a transzlacio az elsé kb. 70 aminosavnyi
fehérjerészlet szintézise utdn a mikroszdmak felszinén
folytatodik, egyenesen a belsd térbe (valdjaban ekkor
még csak kortilbeliil az els6 30-40 aminosav érhet6 el
a késziild fehérjébdl a citoszol feldl, a tobbi a nagy
alegység csatorngjaban van). Mikroszémak nélkiil,
szabad riboszomakon ugyan elkésziil a fehérje, de
utélag mar sohasem juthat be a lumenbe. Ezért ezt a

!
;ﬁ
R-

S
mRN'S
E
{RN'S zignal

szintetizalodo
fehérje

roszor) \(ekioNeS

SRP-receptor
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folyamatot kotranszlacios transzlokacionak nevezték
el. A vizsgalatok soran az is kiderilt, hogy a szabad
riboszomékon kialakult, a mikroszémékon kivil
rekedt fehérjével szemben a Ilumenbe jutottak
révidebbek, éppen az N-terminalis szignal hasitodik le
réluk (18.12. és 18.15. abra).

A fentebb bemutatott sejtmentes transzport-rendszer
segitségével az ER-be vezetd (tvonal tobbi
komponensét is sikerilt izolalni. Bar a transzlacio,
mint minden esetben, szabad riboszéman kezdédik, az
N-terminalis szignalt az é16 sejtben még a fehérje
szintézisének legelején (amint a szignal Kkijutott a
riboszoma felszinére) felismeri specifikus receptora.
Ez a vizoldékony receptor az SRP (signal recognition
particle)  ribonukleoprotein, amely egy 300
nukleotidnyi RNS ,,vazra” kotédott hat fehérjébol all
(18.13. abra). Az ER-szignal egy hidroféb zsebbe
illeszkedik, az SRP egy masik doménje pedig
akadalyozza a tovabbi transzlaciot, mert az elongacios
faktor helyére kot be (18.13. és 18.14 abra).

Az ER-szignal
RNS kotohelye

transzlaciot SRP-receptor
felfiiggeszt6 domén kotohelye

18.13. abra. Az SRP (signal recognition particle)
sematikus szerkezete és doménjei: halvanykékkel az
RNS, pinkkel a fehérjealkotdk vannak feltiintetve.

igy a tovébbi fehérjeszintézis mindaddig igen lassd,
mig az SRP nem ko6tédik az ER membréanjaban
talalhaté SRP-receptorhoz (18.14. abra). Ez nagyon
»praktikus” 1épés, mert dajkafehérjek nélkiil is
megakadalyozza, hogy a fehérje frissen szintetizalédo
N-termindlisa a transzlokéaciot gatldé kompaktabb
térszerkezetet vegyen fel (emlékeztetdiil: a

mitokondriumba jutd fehérjék csak dajkafehérjék
segitségével  tudjak
szerkezetiiket).

meg0orizni ,.kitekeredett”

transzlokon

18.14. abra Egy fehérje tja az ER lumenébe. Az SRP a citoszolban kotédik az altala felismert hidrofob
szekvenciahoz, megallitja a transzlaciot és az ER citoszolikus felszinén talalhaté receptorhoz kotédik. Mind a
receptor, mind az SRP hidrolizélja GTP-jét és elvalnak egymastol; ekdzben a riboszoma illeszkedik a csatornara
(transzlokon). A szintézis folytatédik, az N-terminalis szignal (piros) levagadik, végiil a fehérje a lumenbe ker(l.



A riboszdmahoz csatlakozott SRP és receptoranak
kélcsonhatasa akkor igazan tartés, ha mind az SRP
(egyik fehérjekomponense révén), mind az SRP-
receptor GTP-kotott allapotban van.

Az SRP és az SRP-receptor interakcioja egyrészt
pozicionalja a riboszomat az ER felszinére, masrészt
lehetdvé teszi a transzlacio folytatasat. Ugyanakkor
kotodésiik hatasara hatékonyan hidrolizaljak GTP-
jiiket, és ez az a 1épés, amely lehet6vé teszi az SRP
levalasat a riboszomarol és a receptorrol (18.14. dbra).
A szabadda valt partnerek ezutan elengedik a GDP-t,
és a citoplazmaban jéval nagyobb koncentraciéban
1évé GTP-t kotve alkalmassd valnak egy Ujabb
ciklusra. A transzlokacidt biztosito energiaforras egyik
eleme tehat a GTP-hidrolizis.

Egyelére még nem tisztdzott modon, de az SRP
levalasa hozzajarul ahhoz is, hogy a riboszéma nagy
alegységének megfeleld illeszkedésével a sziiletd
fehérje N-termindlisa a kdzeli transzlokonba hatoljon,
amelyet a transzlokon és a riboszéma kapcsolodasanak
stabilizal6dasa kovet. A folytatéd6 transzlacié soran
sziiletd 1) peptidlanc ezek utan mar a csatorna
belsejében, N-terminalisaval az ER lumene felé halad
tovabb.

Az N-termindlis jel, az SRP és az SRP receptora
olyannyira konzervalt, hogy a prokariotdkban is
mikodik: ott a sejthartyaba iranyitott
membranfehérjék kotranszlacios transzportjat
biztositja. Kolcsonhatasaik részleteit elsGsorban a
bakterialis homoldgok tanulméanyozésaval ismerték
meg.

szabad riboszéma-
alegységek

a,dugd” a
csatornaban

a,,dugd”
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Ahogyan a citoszolban zajlé transzlacids folyamat,
Ugy az ER-kotott fehérjeszintézis is tdrténhet
poliriboszémakon. Az atiréddé mRNS végig az ER
felszinén lokalizalédik, de poziciéja folyamatosan
valtozik. Az egymas kozelében 1évo transzlokonokon
elhelyezkedd riboszomak kozott adodik ,kézrél
kézre”, mint egy futdszalag. Amint az egyik riboszéma
elkészitette a fehérjét, alegységeire szerelédik szét, és
a citoszolba visszajut. Az mRNS leolvasott 5° végét
viszont Ujabb szabad riboszémak foglaljak el, az atirt
szignal hatasara az ER-re kerlilnek. Természetesen a
tobbi, ugyanazon mRNS-en dolgozd riboszéma
kozelébe, hiszen az mRNS, mint egy kotél, fogva tartja
Oket (18.15. 4bra).

A csatorna szerkezete és a kotranszlacids
transzlokacié mechanizmusa

Az ER-be irdnyuld fehérjetranszportot biztositd
csatorna szerkezetét sok évig tartd vizsgalat tarta fel.
Az els6 eredmények olyan élesztémutansokkal
folytatott kisérletek soran sziilettek, amelyekben a
szekrécios fehérjéket szintetizalé riboszomak az ER
felszinéig még eljutottak, &m ott elakadt a tovabbi
transzlacié. Az igy azonositott, az evollcié soran
erfsen konzervalt csatornafehérjét a szekréciban
gatolt (Sec-nek elnevezett) élesztémutansok utdn a
szakirodalomban azota is Sec61a-nak, a hdrom taghol
(Sec61a, Sec61P és Sec61y) allo teljes komplexet, a
transzlokont pedig Sec61l komplexnek nevezik. A
csatorna belsejében 1év6 vizes porust a Sec61a alakitja
ki membranon ativel6 doménjei altal.

Csaklgy, mint a szignal
felismerésére és ER-hez
szallitasahoz sziikséges apparatus, a
csatornat képezo fehérjék is erdsen
konzervéltak.  Prokariotdkban a

sejten kivilre iranyul6
fehérjeexportban és a
membranfehérjék integralasaban
jatszanak szerepet. Sok strukturalis
modell késziilt a Sec61

transzlokonrél, de a csatorna
molekuléris szerkezetét

legpontosabban  feltaré  rontgen-
- krisztallografias vizsgalat ezideig

1 csak egy archebaktériumbdl izolalt
Nt peptidaz NH, COOH NH SZY;E:F ity €) homolog esetében sikerilt. A kapott
szignal A adatok alapjan maga a porus
koriilbeliil 1 nm atmérdji, ezért csak
teljesen  kitekeredett  fehérjelanc
képes athaladni rajta. Ugyanakkor
kis molekulak béven atjuthatnanak,
ami persze sértené az ER belsd
terének integritasdt. A csatorna

eimozdult @ \. D (<l P
gem] [mm —rT

szignél-

szintetizalodoé fehérje

érett fehérje

18.15. dbra A kotranszléacids transzlokacio Iépései. Az
ER-fehérjék szintézise poliriboszémakon is torténhet
(az abran az SRP és receptora mar nincs feltlintetve).
A hidroféb N-terminalis szignal jelenléte sziikséges a
csatornat elzard peptidrészlet, a ,dugd” félre-
csUszasahoz, A csatornakomplexhez csatlakozé a
szignal-peptidaz, lehasitja az N-terminalis jelet, amely
a membranban degradalédik.

Zartsagat egy rovid, helikalis szerkezetli peptid,
”dugd” Dbiztositja, amely az N-termindlis szignal-
szekvenciat érzékelve konforméacios valtozason esik
at, és atengedi a ndvekvd polipeptidlancot. Amint a
transzlécié befejezc’idétt a fehérjedugé Visszaveszi

- zaz

(18.15. abra).



Ahogy az mar a korai kisérletekbdl is kidertilt, az
ER-be iranyito jel nincs rajta a transzlokonon atjutott
érett fehérjén. Eltavolitasarél az Ggynevezett szignal-
peptidaz gondoskodik, amely a transzlokonhoz
asszocialédd transzmembran fehérje. A  Sec6l
komplex finomszerkezete azt mutatja, hogy a csatorna
képes oldaliranyban, a lipidmembran felé is megnyilni.
Ezt a Iépést minden bizonnyal az ER-szignal hidroféb
jellege valtja ki. Igy a szintetizalodo fehérje eredeti N-
terminalisa kicsusszan a lipidrétegbe, ahol a szignal-
peptidaz levagja, majd egyéb proteazok Altal
degradalédik. A transzlacio zajlik tovabb, és az ily
maédon felszabadult Gj N-terminalis vég folytathatja
Utjat az ER drege felé (18.15. abra).

A mikroszémakkal végzett in vitro kisérletek
alapjan magahoz a poruson valo atjutashoz elegendd a
fehérje szintéziséhez felhaszndlt energia. A riboszoma
felél folyamatosan ndvekvd peptidlanc igy magatol
,,beletolodik™ a csatornaba.

Transzport az ER membranjaba

A sejtben a teljes endomembran rendszer (ER,
Golgi-készilék, lizoszomak, endoszomék) és a
sejthartya valamennyi membranfehérjéje az ER
felszinén  szintetizalodik. A membréanfehérje
irAnyultsaga — azaz melyik része néz a citoszol felé, és
melyik a membran masik felszinének iranyaba - a
szintézis utdn mar sohasem valtozhat meg. Barmilyen
sok vezikula-lefliz6dés és -fizid utan is jut el példaul a
plazmamembranig, az eredetileg citoszol felé néz6
része mindig ebbe a térbe 16g majd, és az ER felé néz6
darabja pedig mindig a membran tals6 oldalan
talalhatd kozegbe, plazmamembran-fehérje esetében
az extracellularis térbe.

A membranfehérjék szintézise az elézéleg
ismertetett 1épésekkel kezdddik, ugyanazon SRP és
SRP-receptor segitségével keril a riboszéma az ER
felszinére, a transzlokacié ugyanazon Sec61
transzlokonon keresztiil zajlik. S6t, van olyan
membranfehérje, amelyet a szolubilis fehérjékkel
kapcsolatban megismert N-terminalis szignal iranyit az
ER-hez. Tobbségik esetében azonban az SRP szamara
jelként egy a belsd, 20-25 aminosavbdl &lld hidrofob
szekvencia szolgal, ami nem mas, mint maga az (N-
terminalistol szamitott) elsd leendd transzmembran
domén. Ezek a domének a-helikalis szerkezetiiek, és a
foszfolipid kettds réteg hidrofob belsd részét ivelik at.
A membranfehérjék topologiajat, membranban
elfoglalt helyzetét az hatdrozza meg, hogy hany
transzmembran doménbdl allnak, és azok hogyan
orientalédnak a két felszin kozott.

Amint a fehérje Dbelsejében 1évé hidrofob
szekvencia athalad a Sec61 komplex poérusan, a
transzlokon oldals6, a lipidrétegbe vezetd ,kapuja”
kinyilik, ugyandgy, ahogyan a vizoldékony fehérjék
levdgddé N-termindlis szignaljanak hatésara (18.15.
abra). A transzmembran domén azonban nem vagadik
le, rogziti a fehérjét, a transzlokacio itt megakad. A
citoszol feldl a riboszéma ugyanakkor tovabb folytatja
a szintézist, mindaddig, amig egy Ujabb hidrofob régio
nem kdvetkezik (18.16. abra).
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18.16. abra A transzmembran fehérjék szintézise és
integralédasa a membranba. A legtdbb transzmembran
doménnel rendelkezd fehérje 10j4
meghatarozza az, hogy az els6 szintetizalodott domén
milyen helyzetben stabilizalddik a csatorna belsejében
— ami attdl fligg, hogy melyik oldalan talalhat6 pozitiv
toltéstobblet. Az elsd transzmembran domén utan
valtakoz6 helyzetben épiilnek a membranba a soron
kovetkez6 hidrofob szakaszok.

Vajon mi hatarozza meg, hogy hogyan helyezkedik
el a membranban a fehérje? Bar orientacioja els6
transzmembran doménjének irdnyultsagatol fiigg,
magaban a dontésben ezen hidroféb szakasz
szekvenciaja nem jatszik szerepet. Felfedezték, hogy a
hidroféb szakaszt valamelyik végén mindig bazikus
aminosavak csoportja hatarolja, erés pozitiv toltést
biztositva. Amikor a riboszoma dokkol a
transzlokonon, a jelként szolgald, majd a csatornaba
ékel6d6 elsé hidrofdb szakasz mindig Ugy helyezkedik
el, hogy a pozitiv toltésii rész a citoszol felé iranyul.
Ezt sokaig nem tudtak megmagyarazni, de a legujabb
eredmények szerint ennek az az oka, hogy maga a
Sec61 komplex (citoszolikus felén csoportosulo
negativ toltésli aminosavjai révén) iranyitja a hidrofob
szakasz orientaciojat.

Konnyen felismerhetd az a torvényszeriiség, hogy
minden masodik hidroféb szekvencia ugyanlgy
viselkedik, az 6t megel6zdvel ellentétesen helyezkedik
el (18.16. &bra). Tehat az els6 kivételével az egymas
alapvetden a sorrendben elfoglalt pozicidjuk hatarozza
meg. Ez legtdbbszér valdban igy is van, példaul ha
mesterségesen eltavolitjak egy fehérje egyik hidrofdb
szakaszat, az utdna kdvetkezdk orientacioja megfordul
az eredetihez képest. Ezek a szabélyok lehet6vé teszik,
hogy a fehérje aminosavsorrendjének ismeretében meg

crer

joslasaval (18.17. &bra).
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térszerkezetét alapvetéen meghatarozo intra-
vagy intermolekularis diszulfid-hidak csak az
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18.17. &bra A rodopszin hidropétias profilja (fent), és
transzmembran doménjeinek pontos elhelyezkedése a
membranban (lent). Az A &bran az x tengelyen az
aminosavak poziciéja, az y tengelyen az adott
aminosav hidroféb (pozitiv értékkel) illetve hidrofil
jellege (negativ  értékkel) van feltintetve. A
bekeretezett részek a szekvencianak azon, kérilbelul
20 egymas uténi, tébbségében hidroféb aminosavbdl
allo szakaszai, amelyek feltehetéen a membranban
helyezkednek el. Az als6 4bra a rodopszin
fehérjelancanak a membranba illeszkedd, illetve a
citoszolba vagy az ER lumenébe nyll6 aminosavjait
mutatja Az els6 N terminélis transzmembrén domén
hatdrozzdk meg. (Figyelem, az eddigiekhez képest
ezen az abran a citoszol van ,,Jlenn”, mig az ER lumene
Hfelil”!)

Az ER-ben zajlé modositd folyamatok

Az ER-be transzlokalodé fehérjéhez mar a
transzport folyaman is enzimek kapcsolddnak, és
kiilonboz6 modokon alakitjak szerkezetét. Ezek a
moddositasok elsésorban arra szolgalnak, hogy
elosegitsék a stabil harmadlagos, negyedleges
struktura kialakitasat, illetve biztositsak a sejtfelszinre
jutdé  fehérjék  egyedi  karakterét  specifikus
cukoroldallancok rakapcsolasaval.

A legtdbb - nem tal nagyméretii - fehérje magatol is
képes kialakitani helyes szerkezetét, ez sokkal
gyorsabban végbemegy, ha dajkafehérjék is segitenek.
Ezek miikodéséhez, ahogy err6l mar korabban is sz6
esett, ATP-hidrolizisre van sziikség.

A szekretalt fehérjékben és a membranfehérjék
extracellularis részében gyakran talalhatunk diszulfid-
kotést. A citoplazma redukald kdzege inkabb a tiol-
forma fennmaradasanak kedvez, ezért az ezen fehérjék

aminosavak
300 Zama

WY ER lumenében johetnek létre.

.. A membran integrans fehérjéi sokszor nem
képesek a lipidmembranban lateralisan
elmozdulni, mert citoplazma feléli résziiket
»fogva tartja”, immobilizalja példaul a sejtvaz
valamelyik ~ komponense. A sejthartya
extracellularis oldalan egyes fehérjék szabadabb
mozgasat teszi lehetévé az, hogy nem hidrofob
a—hélix révén, hanem egy amfipatikus
glikolipid, a glikozil-foszfatidil-inozitol (GPI)
altal horgonyzédnak a membranba. A GPI-
horgony az ER-ben kerill a fehérjére.

Az ER-be érkezett legtobb fehérjén
bekovetkezé modosulas az  N-glikozilacio.
Ennek soran egyes aszparaginok oldallancanak
NH,-csoportjahoz egy oligoszacharid ,,facska”
kapcsolodik. Az adott helyen bekdvetkezett N-
glikozilalédas a legtdbb fehérje végleges
konformacidjanak kialakitasdban mindenképpen
szerepet kap, de bizonyos esetekben
elengedhetetlen is a helyes térszerkezet

létrejottéhez. Az elkészilt és szekretalt fehérjék
stabilitasat is megndvelheti, és tovabbi moédosulasok
révén a sejtfelszini fehérjék és az altaluk létesitett
kapcsolatok specificitasara donté mértékben hathat.

Mindemellett a szekrécids- és membranfehérjék
utazdsa sordn ez az utolsdé allomas, ahol egy igen
szigori mindségellendrzés is zajlik: ha barmilyen jel
arra utal, hogy nem jott 1étre a megfeleld térszerkezet,
a fehérje degradaciora itéltetik.

Ma maér tudott, hogy a pusztulasra itélt fehérjék nem
az ER lumenében bomlanak le, hanem a citoszolban -
a folyamat neve: ER-asszocialt degradacié (ERAD).
Szintézisiikhoz hasonléan a degradacié Utjara is
dajkafehérjék kisérik a fehérjéket, valdszinilleg egy

ugyanolyan Sec6l komplexhez, amely ER-be
érkezésuket biztositotta. Diszulfid-kotéseik
felbomlanak, cukor-oldallancaikat elvesztik, és a

Sec61 komplex és mas, a csatornahoz asszocialédott
fehérjék segitségével a citoszoba keriilnek (retro-
transzlokacio). Azt feltételezik, hogy a transzlokon
citoszol feldli oldalan varakoz6,ATP-azok ,,hazzak ki”
a fehérjéket az ER lumenébdl és tovabbitjak oket a
proteaszdmahoz.

A sima felszinii ER a fehérjeszintézisben nem vesz
részt, membranjabdl hianyoznak az ehhez sziikséges
fehérjék. Mind a RER, mind a SER koz0s funkcioja
viszont a membranlipidek szintézise. Ezen kiviil a SER
feltiinéen fejlett szteroidhormonokat szintetizald (pl.
mellékvesekéreg), illetve bioldgiailag aktiv idegen
anyagok,  példaul  gyogyszerek  feldolgozasat
(méregtelenitést) végzo sejtekben (majsejtek).

Az ER mindkét részének feladata a citoszol Ca®*-

szabalyozdsa is. Ez azért
lehetséges, mert iiregrendszeriikben Ca”*-kotd fehérjék
lokalizalédnak, membranjaik pedig Ca®*-pumpét
(Ca?*-ATP-4zt) és Ca?*-csatornakat tartalmaznak. A
Ca?*-ionok mésodlagos hirviviként fontos szerepet
jatszanak szamos jelatviteli folyamatban.



