19. TRANSZPORTFOLYAMATOK II.
VEZIKULARIS TRANSZPORT

A vezikularis transzport alaplépései: leflizodés,
vandorlas, flzi6; a folyamatokban szerepet jatszé
fehérjecsaladok. A szekréciés Gt: az endoplazmatikus
retikulumtél a sejthartyaig. Lizoszomalis fehérjék
transzportja. Endocitézis: a folyamat allomasai.
Készitette: Lippai Ménika

BEVEZETES
A sejten Dbellli transzportfolyamatok egy
meghatarozé hanyada membran-hatarolt

hélyagocskak, vezikulak kozvetitésével zajlik. Az
endoplazmatikus retikulunER), a Golgi-késziilék, az
endoszémak és a lizoszédmak - az Ugynevezett
endomembrdn rendszer tagjai egymas és a
plazmamembran kozoétti anyagforgalma valosul meg
igy. A vezikularis transzporttal 6sszekapcsolt,
membrannal hatérolt terek szigordan elkilénilnek a
citoszoltol, egymassal azonban topologiai
szempontbdl egyenértékiiek (lasd 18.1. abra). Ez nem

is lehet masképp, hiszen a vezikuldk lefliz6dése és
fuziéja sokkal szabadabb vizoldékony és membran-
kotott anyagaramlast tesz lehetdvé, mint a nem-
ekvivalens terek kozotti forgalmat biztosito,
zérhaté csatornak (példaul az BR- vezetd
transzlokon). Ugyanakkor az endomembran rendszer
kiilonb6z6 kompartmentjei funkcid szempontjabol
vilagosan elkulonulnek, mert membranjuk dsszetétele
ésbeltartalmuk ikilonbo6zik.

Az ER+t6l kiinduld6 és a Golgi-késziiléken
keresztiilhaladé vezikularis transzportszekrécios
Utnak nevezik, a sejten kivilre juttatott fehérjéket
pedigszekrécids fehérjékneldgyanakkor a szekrécids
utvonalat ,hasznaljak” a sejtet el nem hagyd, a Golgi-
késziilék kiillonbozo tereibe, a lizoszomakba vagy az
endoszomakba iranyitott, ott mikodo fehérjék is. A
plazmamembran feldl lefiz6d6 vezikulak pedig az
endocitotikus Gtvonalohaladnak végig, és szallitanak
molekulakat a lizoszémaba, vagy reciklizacié révén
vissza a plazmamembranba (1. abra).
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19.1. dbraA sejtben miik6d6 {6 vezikularis Gitvonalak.
Piros nyil: anyagforgalom a plazmamembran iranyaba
(szekrécibés ut); kék nyil: endocitotikus Utvonal; lila
nyil: Golgi-ER retrograd transzport

Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzportl

A vezikularis anyagtranszport iranyait, allomasait és
a benne résztvevd molekuldkat az 1960-as évek Ota
kutatjak. A kutatasok egy része az ugynevezett pulse-
chase mdédszeren alapult, amelynek soran révid ideig
(régebben radioaktivan) jeldlt aminosavakat juttattak
szekrécios sejtekbe, és kovették a szintetizalédott
elsésorban kivalasztasra keriilé —fehérjék sorséat. Ezt
az utdbbi hisz évben kiegészitette a GFP
riporterfehérjével fuzionalt fehérjék lokalizaciojanak
vizsgalata.

A vezikuldk leftiz6dése a donor membranrol,
vandorlasa a sejtben és fuzidja a kovetkezd allomas
membranjaval természetesen szigordan szabdlyozott.
Bar az endomembran rendszer elemei kdzott oriasi
szamban talalhatunk méretre teljesen egyformanak
tetsz6 holyagocskakat, ezek molekularis Osszetétel
szempontjabdl kiilonboz6 identitdssal birnak, amit a
membranjukban  talalhaté  jel6ld,  Ggynevezett
markermolekulak kiilonb6z6 kombinacioi
biztositanak. Hiszen minden egyes vezikulanak
pontosan ,,tudnia kell”, mar sziiletése, azaz a lefliz6dés
soran, hogy hova tart; ugyanugy, ahogy egy
kompartmentnek is tudnia kell, mely vezikulakkal
lehet fuzionélnia, és melyekkel nem. Ugyanakkor a
lefliz6dés, a felismerés és a fGzi6 mechanizmusa
ugyanarra a séméra irédott (19.2. abra), az egyes
folyamatokban résztvevé molekuldk egy csalddba
tartoznak, vagy funkciéjukban igen hasonléak.
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19.2.4bra Két membranfelszin kozotti vezikularis
transzport altalanos Iépései

Ez a fejezet 0Osszefoglalja mindazokat az
ismereteket, amelyek a vezikularis transzport Iépéseit,
a szekrécios és az endocitotikus Gtvonalat 4ltaldnosan
jellemzik.

A VEZIKULARIS TRANSZPORT

A vezikulak lefiizodése

Hogyan johet létre egy lefliz6d6 holyagocska?
Hiszen ennek sordn a donor membrarbarmi is
legyen az - egy kis tertlete masképp kezd el
viselkedni, 0j sorsot kezd kbévetni, nyilvanvaléan
valaminek meg kell valtoznia az eredeti 6sszetételhez
képest.



Ennek latvanyos, akar fénymikroszképban is jél
lathat6 eleme a membran citoszolikus oldalan kezd6d6
burokképz6dés, amelyben specialis, a membran
gorbiilését elbsegité burokfehérjék vesznek részt (lasd
19.20. abra)Ezek kiilonboznek az eltér irdnyokba
kozleked$ vezikulakon. COPAI tipusu burok (COP:
coat protein) alakul ki az EB a Golgi-készlilék felé
iranyul6 anterograd (el6re haladd) transzportban.

a képz6do ,
vezikulébél/

Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzporg

donormembran citoszolikus felszinére horgonyzédik
(19.4. abra).
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COP-I tipusu jon létre a Goldiésziilék feldl az ER kizaréds burokfehérje-
felé és a Golgi-készllék egyes ciszternaibdl visszafel 1ntegrans GTP-t kot omplex
haladé, tgynevezett retrograd transzport sd¢&atrin fehérjek Q veililirg
veszi korbe a tbbbi irdnyban haladé vezikulak / keriilé integ-
tobbségét— ezek a leggyakoribb és legismertebb szolubilis @6 rans fehérjek
burokfehérjék Ezek a burkok alapegységeik szabalyos Szanfgﬁgrd.g /

Osszeilleszkedésével egységes kosarszerti  képet L V-SNARE

mutatnak (19.3abra).
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19.3. 4bra A: A klatrinburok alapegysége 3konnyl

és nehéz lanchdl all, elektronmikroszképban is
lathatdan haromagu szerkezBt. Az dsszeszerel6dott
klatrin-burok képe, harom alapegység ki van emelve.

Ugyanakkora lefiiz6dést kivaltdo folyamat a burok
kialakulasanal kordbban k&aik, és a fGszerepet
GTP%kot6 kis G-fehérjék(az el6z6 fejezetekben mar
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19.4. abra Kis G-fehérjék szerepe a burok
képzOdésében és levalasaban. GEF: guanine exchage
factor. A VSNARE a célmembrannal t6rténd fuzidban
szerepet jatsz6 fehérjsd késébb).

A donormembréanba lokalizalédott aktiv kis G-
fehérje kezdi aztan kolcstnhatdsai révén maga koré
gylijteni mindazokat a fehérjéket, amelyek 1)
szilkségesek a membran gorbitéséhez, 2) tovabbi

megismert Rashoz és Ranhoz hasonld, kapcsolokent gldott és membranfehérje ,,cargo”t ktnek meg, és 3)

miikodé GTP-azok) jatsszak benn&mlékeztetbiil: a

kis G-fehérjgk a sejt szamos életfolyamataban
kbzponti szerepet jatsz6 molekulak. Aktivitdsuk a
GTP jelenlétéhez  koétott, amelynek GDP-vé
hidrolizisét GAP-ok (GTP-ase activating protein), a

hozzajarulnak a vezikula identitdsdhoz, azzal, hogy
meghadrozzak a leendd célallomast is (19.4. dbra). A
fogadd kanpartment membranjaval térténd fhzidhoz
nélkilozhetetlen az uUgynevezetSNARE (SNAP
receptor) fehérjecsalad, kozilik a v-SNARE-k a

GDP GTP-vé cserélését a GEF-ek (guanine exchange vezikulak, a t-SNARE-k a cél- (target) membran

factor) serkentik. lly modon a GAP-ok a kis G-
fehérjék aktivitasanak kikapcsolasaban, a GEF-ek
pedig bekapcsoldsaban vesznek résztkifnbozo
burkok kialakuldsabankiilonb6zé kis G-fehérjék
jatszanak  szerepet. Kozilik tébb  tucatnyit
azmositottak eddig emlésokben.

A vezikulaképz6dés kezdetén a donormembran egy
kis terliletén aktivalodnak a megfeleld6 GEF-ek,
melyek integrans membranfehérjék. Aktivalédasukhoz
valészinlileg a  kompartmentbél  elszallitand6
,rakomany”, ,cargo”-molekuldk jelenléte és
membrameceptorhoz kotédése vezet, amely valtozast
idéz el6 a receptor szerkezetében és hozzéjarul a GEF-
ekkel torténd interakcidhoz. Az aktiv GEF odavonzza
a GDP-kotott, inaktiv formajaban szolubilis kis G-
fehérjét, és elbsegiti a GDP-GTP cserét. Ennek
hatdsara a G-fehérje konformacio-valtozason esik at,
felszinére Kkerll hidrofob N-termindlisa, ezaltal a

felszinén vannak, szerepiiket részletesebben késobb
targyaljuk. Ugyanigy, mar ekkor beépulnek egy masik
kis GTP-az alcsala&d Rabok GEF-jei, szintén a fuzio
bemutatasa soran lesz réluk szé.

A burokfehérjék membranhoz vonzasaban nemcsak
a kis G-fehérjék, hanem lipidkomponensek is szerepet

jatszanak. A membranban talalhaté foszfatidil-
inozitolra  keriild  foszfatcsoportok  kiilonbdzo
kombinaciéi az endomembran rendszer mas-mas

tagjan jonnek létre, igy a fehémeszetevék mellett
lipidek is részt vesznek a membranok identitasanak
kialakitasaban. Példaul a plazmamembran jellegzetes
alkotoja a foszfatidil-inozitol 4,5 bifoszfat (P1(4,5)P
amelynek jelenléte szikséges a klatrinburok
kotédéséhez, igy az endocitozis elsé 1épéseihez.



Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzpor8

A membranhoz kotédott burokfehérjék kdzott vezikula SR
egyfajta polimerizacio kovetkezik be. Ahogyan @ sellmindliisherisle
szamuk novekszik a donormembran egy teriletén, i | Q
szerkezetiikb6l adoddéan fokozzdk a membran

it 1
gorbiilését, végiil kialakul a buroktipusra jellemzd T

mérett holyagocska. adapter

A vezikula levalasat ainamin nevii motorfehérje e
teszi lehetdvé. Sok dinamin piralszeriien korbeveszi a
nyakrégiot, GTP-hidrolizis hatasara megnyujtva, majd
elszakitva a nyakat a donormembrantol. Eldszor a /
legintenzivebben kutatott klatrin-burkos vezikuldk

leftiz6désével kapcsolatban azonositottak, ma mar ugy
gondoljak, hogy a dinamin, vagy dinamirer(i
fehérjék minden vezikula levalasanal jelen vannak
(19.5. abra).

) motor,
tehérjék

mikrotubulus

196. &bra. A kiilonbozé motorfehérjék a szallitandd

R dirsimin T s vezikula felszinének egyes fehérjéihez - sokszor
v g adapterek kozvetitésével kotddnek. A vezikula
S0 0 oy ® membrén-dsszetétele hatdrozza meg a kapcsol6do
> motorfehérje mindségét, és igy a szallitas iranyat is.
@ molekulakat tartalmaz, amelyek egyiittes kombinacidja

sziikséges és elegendd mind a  célfelszin
felismeréséhez, mind a folyamat ,technikai” részéhez,
a két membran egyesiiléséhez. A lefliz6dés utan a
burokfehérjék levalasa azt a célt is szolgdlja, hogy a
formalodé vezikula ,nyaka” koril. GTP-hidrolizis vezikula ezen membranfehérjéi is a felszinre jussanak,

hataséra szerkezetik megvaltozik, osszehizzak a €S €lvégezhessek feladatukat.
nyakat és kivaltjdAk a rendkiviil kozel Kkeriild A vezikuldkkal zsufolt citoszolban a fuziora
lipidrétegek fuzidjat. alkalmas felszineknek nagy specificitassal kell
egymast felismerniuk. Ebben ismét kis G-fehérjék egy
csoportja, az ugynevezdaRab-ok (szintén Ras-rokon
fehérjék) jatszanak donté szerepet, amelyek GDP-
Lefiiz6dés utan a vezikula gyorsan elveszti burkat. kotott formajukban a citoszolban vannak, fogva tartjak
Ez igen fontos lépeés, hiszen igy kerilhetnek felszinre gket specifikus inhibitoraik. A burokfehérjék tavozasa
azok a -még a képzédés soran a membranba utin elétérbe keriils faktorok segitségével a GTP-
integralodott - komponensek, amelyek a sejtvaz kotétt Rab szintén a membran citoszolikus felszinéhez

195. dbra. A dinamin szerepe a vezikula levalasaban.
A dinamin monomerek oligomerizalédnak a

A burok elvesztése és a vezikulak transzportja

mentén torténd vandorlast és a fuzidt is lehetdvé rogzil. Ugyanis a leflizédést segitd kis G-fehérjékhez

teszik. hasonléan - egy lipidhorgony, a Rab-ok esetében egy
A kis G-ehérjék sajat belsd GTP-azaktivitassal C-termindlishoz kapcsolédo prenil-csoport keril olyan

birnak, ezért egyfajta id6zit6ként miikddhetnek. Ha helyzetbe, hogy alkalmassa valik a membranba

hidrolizaljak GTP-jiket, membrannal valo kapcsolatuk — ¢kelédésre (19.7. abra)
meggyengil, ismét a citoszolba kerilnek. A
burokfehérjék a kis G-fehérjék hianyaban szintér crroszoL

elvesztik affinitAsukat a membranfelszinhez és tob?é%rlsjl:l;
. 7 7 membrannoz
citoszolba tavoznak (19.4. abra) a GDP levilsit

A, 1§ﬁi26d6tt Vezik,uﬁlék vandorlasa a sejtvaz mentén R GTP c.mv OTP -~ Rab-
torténik, motorfehégk vesznek részt benne (19.6. ﬂ‘ \’J 4
abra). A megfelelé motor kivéalasztasa a vezikula “ GDE( st

membran-osszetételében van kddolva. Tehét
vezikulak membranjanak egyedi fehérje-  és
lipidmintazata nemcsak a fGzi6t, hanem mar a sejte

prenil-csoport

beldli mOZgéS irényét is meghatérozza. a gatlo fehér'é/t/(GDI) a C}\DP‘)GTP cserét “IZ‘%I‘I%%?
eltavolitd faktor biztosito6 faktor
A vezikulak fazidja 197. abra. A Rabok aktivalédasa. GTP-kotott aktiv
Egy kiildemény szallitisanak lebonyolitisa sem formajukban sokféle fehérjét (specifikus Rab-
végzbdhet sikeresen a pontos cim ismerete vagy a effektorokat) toborozhatnak a felszinre. GDI: GDP

kézbesitéshez szikséges apparatus nélkil. Ahogy adissociatior_l inhibitorGDF. GDI-displacement factor;
Bevezetés is emliti, a vezikulak membrénja olyan GEF: guanine exchage factor.
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Az aktiv Rab-ok sokféle folyamatban szerepet szinaptikus vezikuldk exocitézisa soran egy
jatsz6 fehérjével léphetnek kolcsdnhatadsba, ezeket részlegesen Osszeszerelddott transz-SNARE komplex
gylijténéven Rab-effektoroknalnevezik (19.7. 4bra). jon létre, a fuzio befejez6déséhez pedig a kiilsé jelet
Emberben eddig koriilbeliil hetven killonb6z6 Rab- az axontermindlison bekovetkezé6 Ca®*-bearamlas
fehérjét azonositottak, 6k alkotjak a legnépesebb kis biztositia, amely az exocitézishoz sziikséges'-Ca
G-fehérje alcsaladot. Rab-ok szikségesek a fuzidt fiiggd fehérjéket aktivalja (19.9. abra)
lebonyolité SNAREk miikodéséhez is.

A sikeres fuzi6 utan, ,,dolguk végeztével” a Rab-ok
hidrolizaljadk GTP-jiket, kiszabadulnak a membranbdl transz-SNARE

és Ujra a citoszolba kertilnek. komplex
A membranflziot a mar emlitetSNARE-k 6 /

bonyolitjak le, amelyek mechanikai szerepiikén kivdl

részt vesznek a megfeleld donor-€s célmembran %—E

azonositasaban is. Ezzel 6sszefliggésben szintén nép: _ I
fehérjecsaladrél van sz6: tébb mint hatvan tagjat

izolaltak eddig. A vezikula membranjdban a v- +Ca?t

SNARE-k, a célmembranban pedig komplementer 2y °

partnereik, a t-SNARE-k lokalizalédnak. Ha a B wiL+%  cisz-SNARE
komplemeter v- és t-SNARE-k egymas fizikai komplex

kozelségébe keriilnekg-hélixeik egy stabil kdzos \?

_J"\

PIJE?‘E

koteget, a transBNARE komplexet hozzak létre
(19.8. abra).

Az o-hélixek feltekeredése olyan kozelségbe hozza —

a két membranfelszint, hogy még a vizmolekulak is
kiszorulnak a két lipidréteg kozil. Ekkor egyes
lipidmolekulak atvandorolhatnak egyik citoszolikus
lipidrétegb6l a masikba, és még részleteiben nem 11 SNARE complex Complexin Synaptotagminl
teliesen tisztdzott médon a két membran egyesil. A i

transz-SNARE ~ komplex létrejotte  energetikai E{“ = = :\6
szempontbdl rendkiviil kedvezd, olyannyira, hogy I

énmagéban biztositja azt a nem kevés energiat, amely

a membranok fazi6jahoz sziikséges. 199. abra Az idegsejtek axonvégzddéseiben
Osszeszerelédik a transz-SNARE komplex, de csak

Cd*-ion jelenlétében kovetkezik be a fuzi6. Ekkor a
) Cd™-ot kotd synaptotagmin szintén kapcsolédik a
vezikula membranhoz, és eltavolita a fiziét akadalyozé
complexint.

v-SNARE t-SNARE

A célmembran regeneralédasa

A folyamat kezdetén két kulon kompartmenthez
tartoz6 membran kozott létrejott transz-SNARE
komplex a membranok egyesilése utan, mint cisz-
SNARE komplex marad fenn (19.9. 4bra). Ennek szét
kell bomlania, hogy a benne résztvevd t-SNAREXK
ujabb fizidban jatszhassanak szerepet. Ha a négyes a—
19.8. abra A Vv-SNARE eés a t-SNARE-k stabil  hglix olyan stabil allapotot eredményez, hogy létrejotte
komplexet alakitanak ki, egfeleld kozelségbe hozva képes a fuzidhoz sziikséges energiat biztositani, akkor
igy a vezikula és a célmembran lipidrétegeit. szétvalasahoz viszont nyilvanvaléan kiilsé

energiaforras ATP felhasznéldsa szikségesgyE
ATP-4z aktivitasu fehérje bontja szét a felteklett

A fGzi6 azonos identitasi membranok kodzott is hélixeket, és valasztia szét a komplexet alkotd
bekovetkezhet. Ekkor azonos v-, illetve a nekik SNARE-kat.
megfelels t-SNARE-komplexek taldlhatoak mindkét A célmembran teriletén felhalmoz6dé lipid- és

membranfelszinen, szimmetrikusan. Ez a folyamat a fepgrietabblet (példaul a transzportalt fehérjét szallito

homotipikus fazip mig az eltér6 kompartmentek receptorok,  killonboz6 ~ GEF-ek,  v-SNARE-K)

kézGttheterotipikus fuzigon létre. retrograd transzporttal, a vezikularis transzport
A fGzio nem mindig kdvetkezik be a komplementer ismertetett épéseivel jutnak vissza a kiindulasi

SNARE-k interakcitja utan. A szabalyozott szekréci6 kompartmentbe.

esetében a befejezéshez egy kiilsd jel is sziikséges. A

legtébbet tanulmanyozott membranflaziés esemény, a

fogado membran
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Az ER és a Golgi-késziilék kozotti anyagforgalom

Az ERb6I a minéség-ellendrzésen atesett oldott és
membranfehérjék COR-burkos vezikulakban
indulnak tovabb a Golgi-késziilék cisz oldala felé. Ezt
a haladasi iranyt, mivel a szekréciés Ut a sejt
belsejébdl a sejten kiviili tér felé halad, anterograd
azaz elbreirdnyul6 transzportnak nevezik. A vezikuldk
altalaban az ER Goldiésziilék felé nézd, kotott
riboszémaktél mentes felszinén, az ER kilépési
helyein (ER exit site) alakulnak ki.

Néhany membranfehérjénél sikerilt egy olyan jelet
kimutatni, ame} a citoszol feléli oldalon a COP-II
burok egyik elemévelinterakcioba 1ép és lehet6vé
teszi szelektiv transzportjukat. Vannak olyan
vizoldékony szekretal6dd fehérjék is, amelyek ilyen
szignallal rendelkez6 membranfehérjék lumen feldli
részéhez— mint egy receptorhoz - kapcsolddva
gyllnek 0Ossze a lefiiz6dés helyén. Ugyanakkor
feltehetd, hogy a nagy mennyiségben képz6do
szekrécios fehérjék tobbségének nincs sziiksége kilon
transzport-jelre, hiszen nagy koncentraciéban vannak
jelen az ER-ben, eiatt aztan a képz6d6 vezikulakba
is elsésorban Ok keriilnek bele. Kisérletek sora
igazolta, hogy egyéb jelre a szekrécids fehérjéknek
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vezikularis-tubuléris klaszternek is neveznek. Ezek
végul a Golgi-készilék cisz oldalahoz érkeznek és
fuziondlnak vele, a cisz-Golgi hal6pat(CGN, cis-
Golgi network) alkotva (19.10. abra).

Az ER-ben feladatot ell&t Ugynevezett ER-
rezidens fehérjék természetesen nem tartalmaznak
semmiféle olyan jelet, amely 6ket a Golgi-készilék
felé iranyitand. Ugyanakkor a vezikularis transzport
mechanizmusa, amely csak ,pozitiv szelekciora”
képes, nem tudja kizarni Oket a képzddd vezikula
iregébdl, az ER-rezidens fehérjék egy része idoérdl-
idére megszokik egy-egy lefliz6dott COP-II-burkos
vezikulaban. Miutan egyéb jel hidnydban a szekrécios
ut ,,alapértelmezett” végallomasa az extracellularis tér,
az ER enzimei egy id6 utan kiliriilhetnének a sejtbdl.
Emellett a vezikularis transzport soran a
donormembran felszine A&llandéan csokken, és ez
természetesen az ER-re is vonatkozik. Tehéat a tavozott
membrént, és vele az anterograd transzportot biztosité
membranfehérjéket is vissza kell juttatni az ER-hez.

Ez is vezikularis transzporttal tortdn most a
vezikulak a Golgi-készllékl fiiz6dnek le és haladnak
»hatrafelé”, az ER iranyaba: ez a retrograd transzport
(19.10. &bra). Ezen kiviul valamennyi, a szekréciés Ut
kés6bbi allomasai kozott lejatszédd, potlas céljabdl
visszafelé iranyuld szallitast is igy nevezik.

nincs is sziikségilk: az anterograd Utvonal egyenesen a Az is érthetd, hogy az ellentétes iranyba halad6

sejten kiviili térbe szallitja 6ket, csak a szekrécios Ut
egyéb céléllomésai (példaul a lizoszéma) igényelnek
kildn szignalt.

szekrécids o P

ciszternak

19.1Q abra. A Golgi-készllék kompartmentjei és a
kozottik kozlekedd vezikuldk tipusai. Roviditések:
ER: endoplazmatikus retikulum; VTC: vezikularis-
tubuléris klaszter; CGN: cisz-Golgi hal6zat (network);
TGN: transz-Golgi halézat (network). Az anterograd
irdnyl transzportot fekete, a retrograd transzportot
piros nyilak jelzik.

A legtdbb esetben a burok elvesztése utan a
vezikulak egymassal fuzionalnak (homotipikus f(izi6);
hosszl, d%zerli szerkezetet képezve, amelyet

vezikuldkat mas tipusu fehérjéknek kell burkolnia. A
retrograd transzport vezikuldit COP-l-es fehérjék
burkoljak (ezeket azonasitak elészor, ezért kaptak

az 1 sorszamot). Lefliz6désiik és a burok elvesztése
mas kis G-fehérjék interakcidja soran kovetkezik be,
de a mechanizmus megegyezik a vezikulris transzport
alaplépéseivel.

Az igazan hatékony visszaszallitdshoz a szohubili
ER-rezidens fehérjék kilon jelet, uUgynevezett
retencidés jelet hordoznak. Ez a C-terminalisukon
taldlhat6 KDEL szignal (Lys-Asp-Glu-Leu vagy
nagyon hasonlé aminosavakbdl all6 szekvencia). A
KDEL szignalt a KDEL membranreceptorok ismerik
fel, és megkdtik az ERSl kiszokott fehérjét. A
KDEL-receptorok a szervez6dd COP-l-es vezikulak
tertiletére koncentralodnak. Hasonlé médon jut vissza
kiindulasi helyére, az ER-be valamennyi, a
burokképzdodésben ¢és szallitasban szerepet jatszo
faktor (19.11. 4bra).

Az ER és a Golgi-készllék kdzotti forgalom egyes
membrankomponensei, példaul a szekrécids fehérjéket
a Golgi-készulék felé szallitd receptorok egyrészt
beépiilnek a COR-es vezikuldba, de ,jiiresen” a
COP-l-es tipusu vezikutészallitjak vissza 6ket az ER
felszinére. Vajon mi biztosithatja azt, hogy az altaluk
szdllitott fehérje lehetleg csak az egyik iranyba
haladjon, és ne kerlljon vissaaeceptoraval egyutt a
kiindulasi helyre? Példdul a KDEL-receptorok
esetében fontos, hogy az ER lumenének elszokott
enzimei csak a  Golgi-készllék  teriletén
kapcsolddjanak nagy affinitassal hozzajuk, az ER-be
visszatérve valjanak le. Kuilénben hasonléan
receptorukhozék is ide-oda mozognanak a kompart-
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mentek  kozoétt, ahelyett, hogy az ER-ben A teljes Golgikésziilék kilép6 felszinén a CGN-hez
koncentrdlédnanak. A KDEL-receptor esetében mar hasonld, folyamatosan formal6do, zs@kesdszer

ismert, hogy az ER és a Golgisziilék belsé tere elemekbdl allo transz-Golgi halézat jon létre (TGN:
kozoétti kis pH-kildonbség okoz olyan valtozast a trans Golgi network). A készuléken belll ez az utolsé
receptor szerkezetében, amely lehetévé teszi, hogy az allomas miikodik eloszto-k6zpontként:  ennek
ER-ben elengedje a kés6bbi allomasokon ,.felszedett” megfeleléen a TGN-rdl is folyamatosan vezikuldk

fehérjét (19.11. 4bra). Ezek a mechanizmusok a képzddnek, a sejtfelszin irdnyaba, az endomembran
szekrécids Ut mas szakaszain is hasonl6képpen rendszer mas részei felé, vagy vissza, a retrograd

miikddnek. Az egyes kompartmentek kozotti eltérd transzportot biztositva.
pH-t és |.on—t')sszetételt a szelgktivep transzportalt A maj felfogas szerint a Golgi-késziiléken beliili
kiilonbdz0 ioncsatornak és pumpak biztositjak. anyagaramlast az Ugynevezeitizterna-érési modellel

magyarazzak. Eszerint nem a szekrécios és
membranfehérjék mozognak kulon-kilon, vezikulakba
csomagolva (ez a hagyomanyos vezikularis transzport
modell), hanem maguk a ciszternék ,,vonulnak” elére,
és a roluk lefiiz6d6, visszafelé mozgd hoélyagocskak
révén folyamatosan Vvaltozik enzim- és lipid-
Osszetételik. Ezek szerint ugy kell elképzelnink a
szekrécios fehérjék érését, hogy valéjdban nem
mozdulnak ki az &b allomashelyrél, ahova az ER-b6l
érkeztek: csak a kornyezetik, az Oket moddositd
enzimek valtoznak folyamatosan, és a ciszterna,
amelyben vannak, folyamatosan mozog a
mikrotubulus-h&l6zat mentén a plazmamembran felé.
, A ciszterndk koruli COP-l-es vezikulak pedig
: valamennyien retrograd transzportot bonyolitanak, a
soron kovetkezé érd ciszternaba viszik vissza a
madosito fehérjéket (19.12. abra). Emellett lehetséges,
19.11 abra. Az ER fehérjéinek retrograd transzportja. hogy mindkét folyamat jelen van a szekrécids fehérjék
A szolubilis fehérjéket specifikus KDEL-jeliket szallitAsa soran: egyes fehérjék gyorsabban érnek és
felismer6 és kot6 KDEL-receptorok szallitjak vissza  anterograd iranyban, vezikuldkban jutnak a kovetkezd
az ER-be. A KDEL-receptor csak az ER lumenénél ciszterndba, mig a nagy tobbség helyben marad, és
savasabb terekben képes megkdtni szubsztratjait, ezértmegvarja, mig az enzimek cserélédnek ki kortilotte.
csak retrograd irdnyba, vissza az ER-be szaldtja
»megszokott” ER-rezidens fehérjéket. Jeldlések és

réviditések: lasd 19.10. abra. COP-I-burkos
vezikuldk

A Golgi-késziilék miikodése / @

COP. I/ s ’::
burok i

mikrotubulus .

1o
oy
>

burok 'TC
ER - CGN lﬁl'
Golgi
» szckrécios fehérje
B ER-rezidens fehérjék
%P KDEL-receptor: ligandkétésre alkalmas

pf? KDEL-receptor: ligandkétésre alkalmatlan

Az Osszetett szerkezetii Golgi-készUlékfs feladata
az ERbOl érkezd fehérjék fogadasa, szerkezetiik
modositasa (els6sorban a cukor-oldallancoké), és KN
tovabbitasa a kiilonb6z6 célallomasok felé. Felépités
és funkci6 szempontjdbdl is kisebb egységekre

tagolhat6 (19.10. &bra). .—> @
Az ER feléli, ,,beléps” felszine a cisz-Golgi halézat :

(CGN), amelyet a fuzional&R-bél érkezé vezikulak |

hoznak létre. Innen is folyamatosan torténik retrograd VIC coN @

transzport az ER iranyaba. A CGN Uregének fehérje-

Osszetétele az ERél mar jelentdsen kiilonbozik. Golgi i
A szekrécios fehérjék ezutan a Golgi-készilék med.mis Syl
ciszternaiba jutnak. Ezek, lapos, kiterjedt felszinii Golgi

zsakok, a legtdbb eukariétaban négy-hat ciszterna

talalhatd6 szoros kozelségben. Kozottik gyakran 19.12 abra. A Golgi-késziléken bellli anyagaramlas
csbszerit  Osszekottetések  figyelhetdek meg. A ciszterna-érési modellje. A valtozé szinarnyalat a bel-
lefliz6d6 vezikulak leginkabb az egyes ciszternak tartalom és a membraftéré enzim-osszetételét jelzi.
sz€lén lathatoak, ennek oka valodsziniileg az, hogy a

membran ott eleve er6sen gorbillt. A rendezetten

elhelyezkedd ciszternak kozott is A Golgi-készulékben zajlé6 mddosité folyamatok
megkUI@nbbztgthetUnk belé_péSi (ciSatgi), kozépso A plazmamembranba és a sejten kiviili térbe keriil
(medléll§ Golgi) és kilépési (transz-Golgi) ciszternat fehériék tobbsége tartaimaz kovalens kotéssel
(19.10. abra) kapcsolédé cukor-oldallancot. A Golgi-késziilék egyik



f6 feladata a glikoproteinek és glikolipidek cukor-
tartalmanak formalasa- ennek megfeleléen a sok
glikoproteint szekretalé nyalkatermeld sejtekben igen
fejlett Golgi-késziilék talalhato.

A glikoproteinek és glikolipidek nagy aranya és
cukor-oldallancaik sokfélesége jelzi a glikozilacio
fontossagat. A cukor-oldalldncok sokkal kevésbé
flexibilisek, mint a peptidek, a sejt felszinén ezért
védoburkot (glikokalix) képesek alkotni: nem engedik
a fehérjelanc kozelébe az extracellularis tér
bontéenzimeit. A nagy cukortartalmi nyéalkaréteg a
patogénekkel szembeni ellendllast is noveli. Ez
lehetett a glikozilacié 6si feladata: az eukariota sejt
megszabadulhatott a prokaridtakra jellemzd rigid
sejtfaltdl, ugyanakkor a plazmamembran nem maradt
védelem nélkil. A sejtfelszini cukor-oldalldncok
sejttipusra jellemzd Osszetétele és az Oket felismerd
fehérjék fontos szerepet jatszanak szamos élettani
folyamatban, példaul a sejtek vandorlasaban és

kapcsolodasaban, és kdzismert a cukorlancok szerepenemcsak membran-kotott

a fehérjék antigén tulajdonsagainak kialakitasaban. A
glikoproteinek kétféleképpen kaphatjak meg cukor-
résziket:N-glikozidos kotésévén, amely az ER-ben
johet létre aszparaginon, va@y-glikozidos kotéssel
amely @és6sorban a Golgi-ciszterndkban (és kis
aranyban a citoszolban) alakulhat ki, leggyakrabban
szerinen, treoninon vagy tirozinon (19.13. 4bra).

N-glikozidos kotés

O-glikozidos kotés
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egyesével kertlnek ra a hosszu, el nem &agazé
gliik6zaminoglikan polimert képezé diszacharidok. A
proteoglikanok altaldban erésen negativ toltéssel
rendelkeznek, koszonhetden  cukor-oldallancaik
uronsav-tartalmanak és annak, hogy a TGN teriletén
nagy aranyban szulfat-csoportok kertilnek rajék.
mucinokhoz hasonléan nagy a vizmegtarté képességik
és a hosszl, rigid poliszacharid oldallancoknak
koszonhetéen nagy az ellenallasuk az nyomoerdvel
szemben. Nagy a térkitoltésiik, gélszert allomanyt
képeznek, amely lehetdvé teszi az anyagok (ionok, kis
molekulak, = metabolitok, példaul tapanyagok,
hormonok) aramkdit. Az extracellularis matrix f6
komponensei, de sok proteoglikan integrans
membranfehérje. A kotészovetek alapvetd
alkotéelemeiminderrél a 20. fejezet részletesebben ir
majd).

A plazmamembran kiils6 felszinét  boritd
cukorlancokbdl allo réteg, a glikokalix kialakitasaban
glikoproteinek, hanem
glikolipidek is részt vesznek. Ezek tdlnyomé része a
szfingolipidek k6zé tartozglikoszfingolipid A Golgi-
készilék tertletén jonnek létre., és a sejt felszinének
védelme mellett szerepet jatszanak a sejtek felismerési
és  jelatviteli folyamataiban is. Gyakran
koncentrdlédnak a lipidtutajok teriletén.A
szfingolipidek masik csoportjat alkogzfingomielinek
— mint nevik is jelzi- nagy mennyiségben vannak
jelen az idegsejtek axonjait kdréhd mielinhiively
membranjaban, de valamennyi
plazmamembranjanak alapveté alkotdelemei. Szintén

sejt

_lehérjelane . __ _fehérjelane . __ szerepet jatszhatnak a jelatvitelben is.
I |
cIH2 HyC ;CIH
/"/'7 ’/ H r soq 7 ”r r r
aszparagin”” (|:=0 treonin ~ (0} A Golgl—keszulekbol a plazmamembran felé
NH — A szekréciés Ut utols6 &lloméasaig valamennyi
T e molekula egyiitt szallitodik, a TGN feladata, hogy
| N-acetil- % I/H N-acetil- ilonbo A 5 Ao T
‘/\OH H} el / GHE| salattizarsii megkulonboztes,se és a megfelelo, Vegallom'as_ ,a
oY  H H Y'H plazmamembran vagy a lizosz6ma - felé inditsa el
NHCOCH a cukor-oldallénc H  NHCOCH; 6ket. A plazmamembran irdnydba is kétféle mdodon

| H
i Whiseses juthatnak: konstitutiv (folyamatos) vagyszabalyozott

szekrécioval (19.1. és 19.14tra).

a cukor-oldallanc
tobbirésze

19.13 abra. A fehérjelancokon kialakulé kétféle
oldott fehérjék

glikozidos kotés szerkezete. To_ o
ekonstitutiv
. ) ° oSZekrécié
Valamennyi Golgi-rezidens cukor-modosito enzim e *ﬁo‘iﬁfé’ﬁi‘ﬁﬁé?bm
transzmembran fehérje. Minden ciszterndra mas °e
glikoziddzokbdl és glikozil-transzferazokbol 4llo o
enzimkészlet jellemz6. Az egyes enzimek A&ltal -
katalizalt reakciok egymasra épillnek: példaul a oe [S—
k6zéps6é Golgi-ciszterndk enzimeinek csak az a fehérje : 1 -
lehet szubsztratja, amely mar éatesett a cisz-Golgi- ]
specifikus folyamatokon. il Szlefgﬁ{; }
A Golgi-ciszternakban szintetizal6do, O-glikozidos | ' :: i
kotést tartalmazéd fehérjék kozil a legfontosabbak a % o
mucinok és a proteoglikanok. Amucinok nagy Ve sl
molekulasuly  glikoproteinek, a nyalka f6 éretlen (granulum)
komponensei, a testben talalhaté csatornak (légutak, ton fzeiﬁicllaos

emésztotraktus, urogenitalis rendszer) hamja termeli
elsdsorban védelem céljabol. A proteoglikdnok
fehérjerészének (,core” protein) egyes szerinjeire

19.14 &bra. Az allandéan miik6dé konstitutiv és a
specialis sejtekre jellemzd szabalyozott szekrécio.



A plazmamembran felé iranyitott molekulakat
tartalmazo6 vezikulak a valamennyi sejtben allandéan
milkodé konstitutiv szekrécidsoran folyamatosa
flizodnek le a TGN teriiletérdl és a dokkolds utan
fuzioval, exocitézissal juttatjak tartalmukat az
extracellularis térbe vagy a membranba. Ilyen médon
torténik a sejtkdzotti allomany komponenseinek,
valamint a membran fehérjéinek és lipidtartalmanak
utanpétlasa.

A soksejtli szervezetekre jellemz6 munkamegosztas
fejlédése soran igen koran elkiiloniiltek azok a sejtek,
amelyek valamilyen valadék termelésére szakosodtak.
Ezek az ugynevezett szekrécids sejtek a folyamatos,
valamennyi sejtféleségre jellemzd szekrécido mellett
szabalyozotiiritésre is képesek specidlis, altalaban
nagy mennyiségben szintetizalt termékik szekrécids
vezikuldkba csomagolva varakkz majd aztan
valamilyen jel hatasara ezek egyszerre fuzionalnak a
plazmamembrannal. A jelet &ltalaban a sejt felszinén
bekovetkez6é ligand-receptor kolcsénhatas valtja ki,
vagy - ahogyan az idegsejtek esetébemembran-
depolarizacio. Az idegsejtek szabalyozott szekrécidja
messze a legismertebb valamennyi kozul.

A szabalyozott szekréciot végzo sejtek sok esetben
polarizaltak, bennik a nagy mennyiségben termelt
szekretalt fehérje Uritése altalaban az egyik kitlintetett,
Uugynevezett apikalis felszin iranyadba torténik

Ugyanakkor természetesen a sejthartya mas terlleteire

is torténik konstitutiv szekrécié Polarizaltak az
idegsejtek is, ahol az axon és végzddéseinek
membranja szamit apikalis felszinnek. Legtdbbszor a
TGN teriiletén elddl, hogy a lefiiz6d6 vezikula melyik
felszin felé indul el (19.15. abra).

T—apikalis
felszin

J U

_ SZO10S
é ‘§/se]tkapcsolat

N>\ L/

N\\TGN

\G:;)lgii || Tt bazolateralis

Tkeszilék /felsz"n

19.15 &bra. Kétféle iranyba zajl6 szekrécié egy
tipikus polarizalt sejt, a bélhamsejt belsejében.

sejtmag

ALAPHARTYA

Sok szekretalt hidrolitikus enzim, hormon és
neurotranszmitter, valamint a membranfehérjék egy
része a TGN elhagyasa utan protedzok révén
maodosulhat. A specifikus helyeken bekovetkezd

proteolizis ,,id6zitésében” segit a vezikulak fokozatos,

savasodasa, amely a proteazok aktivitasahoz
szilkkséges. A proteolizis kovetkezménye Ilehet
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aktivalodas. A szekretalt bontéenzimek esetében
ennek a lépésnel késleltetése azt a célt szolgalja,
hogy a sejt elkeriilje sajat alkotéelemeinek hidrolizisét.
Mas esetekben gvagatlan” protein sokkal stabilabb

szerkezetli, ezért torténik csak kozvetlenil az
exocitozis elott az aktivalas.
A Golgi-késziilékbél a lizoszomak felé

A TGN-ben zajl6 osztalyozds legkorabban
megismert eme a lizoszoméba keriild, ott miikodd
vizoldékony és membranfehérjék szelektiv
kivdlogatdsa volt. Ehhez a ritka lizoszomalis

betegségek tanulmanyozasa vezetett. Ezek a genetikai
rendellenességek azzal jarnak, hogy valamilygagy
sulyos esetben mindegyik - bontéenzim hianyzik
»~munkahelyérél”, a lizoszomabol, ezért a sejtek nem
képesek megemészteni az oda bejutott anyagokat.
Néhany esetben az enzimek ugyan rendben
szintetizalédtak és kotranszlaciés transzlokacioval
bejutottak az EPRve, de megfeleld jel hidnyaban
konstitutiv szekrécioval kiiiriiltek a sejtbdl. Genetikai

és biokémiai mddszerekkel sikeriilt azonositani az
ilyen paciensekb6l mutacié kovetkeztében hianyzo
fehérjéket, és igy fény derilt azokra a folyamatokra,
amelyek a bontéenzimek lizoszomaba vezet Utjat
biztositjak.

A lizoszémaban miikodé bontdenzimek vizoldékony
savas hidrolazok amelyek csak a lizoszéméban
uralkodé igen alacsony, 4-4,5-0s [oH-
miikodoképesek, mert odavezetd utjuk soran inaktiv
proenzim formaban vannak. Csak a lizoszoma erdsen
savas, elzart kézegében kovetkezik be az aktivalodast
biztosité specifikus proteolizisik. Alizoszéma-
specifikusmembranfehérjélktzé tartoznak- tdbbek
kozétt - a kilénféle transzporterek, amelyek az
elbontott makromolekulak épitékdveit juttatjak vissza
Ujrahasznositds céljabdl a citoszolba, a savassagot
biztosité protonpumpédk, illetve a dokkolashoz,
fuzidhoz és a lefliz6déshez sziikséges komponensek.
Ezek a membranfehérjék altaldban  erésen
glikozilaltak, ami védelmet biztosit a lizoszoma-
membran belsé felszinének a savas hidrolazok
emésztésével szemben.

A savas hidrolazok agz aminosav-szekvencian
alapul6 ER-jel mellett) valamennyien médosulnak N-
glikozidos cukor-oldallancukons. Egy mannoz-6-
foszfat (M6P) jelet kapnak még a cisz-Golgi ciszterna
terileeén azaz a cukorlanc egyes manndézainak 6.
szénatomjara foszfat-csoport kertil (19.16. abra)aEzt
TGN membranjaban lokalizalt M6P-receptor ismeri
fel.

P —O0—CH,
mann6éz-6-P —__ 40,

N OH HO
HO N 0
N-kotott cukor-

oldallanc

savas hidrolaz

19.16 abra. A manndz-6-foszfat (M6P) jel



TGN

A TGN-rél lefiiz6d6é vezikuldk koziil a lizoszoma
felé induldk szerkezete a legismertebb, legtdbbszor
klatrinb6l allé burok veszi korbe 6ket. A burok
Osszeszerelédésében itt is G-fehérjék jatszanak
szerepet. ATGN membranjdban specidlis 0sszetételii
folt jon 1étre, benne a lizoszomara jellemz6
membranfehérjékkel és az M6P-receptorokkal.

A megfelelo gorbiiletet elért vezikula dinamin
segitségével lefiizodik, majd a burok levalasa utan egy
ugynevezett endoszomaval flzior{&lsd késébb). A
pH 6-ndl savasabb, azndoszémékra jellemz6
kdonyezetben az M6P-receptor elengedi a széllitott
savas hidrolazt, majd a foszfatcsoport is levéhik
M6P-receptor reciklizalédik: visszaszallitodik a Golgi-
késziilék transz oldalahoz (19.17. abra).

M6P-
receptor

mannéz | fosztat- ATP ADP. + P,

| csoport |
savas ‘ .
hidrolaz._ S m

o

MG6P- endoszéma
receptor

szallito

M- klatrin-  vezikulak

uro.

@

19.17 é&bra. Az M6P-jelet tartalmazo6 lizoszomalis
enzimek sorsa. Piros nyil jelzi az enzimek szallitasi
utvonalat (az endoszoma késébb egyesiil egy
lizoszomaval). Kék nyil jelzi a receptor reciklizaciojat.

oy

X savas

hidrolaz

Az endoszéma membranja és lumene tehat mar
tartalmazza a lizoszOmara ljghzé fehérjekészletet,
majd fuzié utana maga is részévé valgy meglévo
lizoszomanak (19.23. abra)

A lizoszoémak

A lizoszéméak belsejében sokféle bontéenzim (savas
hidrolaz) talalhaté, melyek a lizoszomak terébe
bekerlilt szerves anyagokat alapegységeikre bomtjak
degradécio zart térben torténik, ez megakadalyozza,
hogy a citoplazmat a lizoszomalis enzimek karositsak.
A lizosz6mak membrénjdban transzporterek vannak,
ezért a bontéfolyamatok végtermékei a citoplazméaba
kénnyen atjutnak, dea kiilonb6z6 emésztendd
makromolekulak nem. A bontési folyamat nem mindig
eredményez kismolekulaju végterméket, ilyenlaar
emésztetlen anyagok felhalmozédnak a
lizoszémakban, dgynevezett maradvanytestek jonnek
létre a sejtekben. Ezek kulénésen gyakoriak mar
osztdédasra képtelehossza életii sejtekben, és a kor
elérehaladtaval egyre tobb taldlhatdo beldlik az
idegsejtekben vagy a szivizom sejtjeiben.

(proenzim)

Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzpor®

AZ ENDOCITOZIS

Az endocitézisa kiilvilag fel6l a sejt belsejébe
vezetd, membranbefiizdéssel és —levalassal jaro,
vezikuldk altal kozvetitett anyagfelvételi utak
Osszességét jeloli. A lipid kettSsrétegen keresztil
csatornak, transzporterek és pumpak biztositotta
transzmembran transzporttal sejt szamara szikséges
anyagok csak kis hanyadaaz igen kisméretil
molekulak képesk atjutni. Valamennyi egyéb
tapanyagrezikularis transzporttgut el a lizoszémaig,
ahol lebontasra keriil, és komponensei a citoszolba
jutnak hasznositas céljabdl.

Az endocitézis sordn azonban korantsem jut
valamennyi felvett anyag a lizoszomaba; az
endocitézis funkcidja egyéltalan nem korlatozédik a

tdpanyagfelvételre. A sejt életének mas teriletein is

fontos szerepet jatszik: részt vesz a védekezésben, a

jelatviteli folyamatok szabélyozasdban. A szekrécio

utols6 1épésekor, az exocitdézis soran jelentds

membrantobblet keletkezhet a sejt felszinén,
amelyet vissza kell juttatni a  donor
sejtszervecskéhez— ezt szintén endocitozis
biztositia. A virusok és més intracellularis

patogének tébbsége is az endocitdzis folyamatédban
szerepet jatszo apparatust hasznalja ki a fert6zés
soran.

Az endocitézis tanulmanyozasat segiti, hogy a
transzport kiindul6 allomasa a kisérletesen
konnyedén manipulalhaté extracellularis tér.

Fluoreszcensen vagy egyéb moédon jeldlt oldott
molekulak, kiilonb6zé méretli részecskék, receptorok,
ligandok,membranalkotok alkalmazasaval kovethet6 a
sejtbe jutott anyag tovabbi sorsa. A folyamat
¢élesztésejtekben az allati sejtekhez nagyon hasonléan
jatszodik le. Hosszi ideig az emlés szdvet-
tenyészeteken kivill ebben a modellrendszerben
végezték a legtobb kisértt. Ujabban mas, erds
genetikai hattérrel rendelkezé modellszervezetben —
fonalféreg muslica- is intenziven kutatjak.

Az endocitdzis tehat minden sejt életéhdétpvets,
az exocitézissal szorosan kapcsolt folyamat.
Valamennyi sejt folyamatosan vefel a kornyezetébdl
vezikuldkba zarva folyadékot és benne tobbek kdzott
oldott tapanyagokat, az extracellularis matrix
komponenseit; valamint membrandsszetevoket:
lipideket és membranfehérjéket. Ezt a jelenséget
pinocitdézisnak ,.folyadékivasnak” nevezik (19.18
abra).

SN By
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fagocitézis T, AN
g makropinocitézis '?Q.G,'
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mikropinocitozis

19.18 abra. Az endocitozissal torténd felvétel tipusai.



Mikropinocitézis soran kis, nagyjabol egyforma
méreti  (~100nm-es) vezikuldk  fiiz6dnek le,
legtdbbszoér klatrin-burok kialakulasaval. A
makropinocitézis joval nagyobb, akar Gpm
atmér6ji vezikuldk keletkezésével jar, amelyekben a
folyadék aranya sokkal nagyobb.

A fagocitézis soran nagyobb szilard szemcsék,
sejttormelék, mikroorganizmusok  bekebelezése
torténik, a keletkezé fagoszomak mérete joval
nagyobb és valtozd, a felvett részecske mérete
hatarozza meg. Egysejtiickben ez a taplalékszerzés
egyik moddja, soksejtiickben célja elsésorban a
kornyezetben elpusztult sejtek ,eltakaritasa” és a
védekezés. A hatékonysag érdekében ezt a feladatot az
immunrendszer erre szakosodott sejtiei végzik. A
fagocitdzis nem is zajlik &llanddan: specialis
sejtfelszini receptorok ismerik fel a bekebelezendd
anyagot, és indukaljfk a folyamatot. Kezdetben
allabszer( nytlvanyokkal veszi korbe a fagocitalod sejt
a részecskét, amely végul koérbezarul, és a fagoszéma
lefiizédik mindez az aktinvaz intenziv
atrendez6désével jar egylitt (19.18. abra).

A legrégebben és legintenzivebben kutatott teriilet a
klatrin-burkos ~ vezikulak  lefiz6désével  jard
endocitézis, ugyanakkor egyre tdbb eredmény sziiletik
mas, klatrin-fliggetlen endocitdzissal kapcsolatban is.

A receptor-medialt endocitézis célja nem
aspecifikus folyadék- és membranfelvétel, hanem
bizonyos plazmamembran-receptorok és/vagy

ligandjaik kivalogatdsa (19.19. &bra). A receptor-
medialt endocitézissal tehat kis térfogatban, de nagy
hatékonysaggal lehet az extracellularis térben vagy a
membranban akar igen alacsony koncentraciéban jelen
1év6 makromolekuldkat a sejtbe juttatni - példaul a
membrénalkotd koleszterin felvétele is igy zajide
molekulak bejuttatasan kivil a receptor-medialt
endocitézisnak 6ériasi szerepe van a transzmembran

receptorokon keresztiil torténd jelatvitel
szabélyozaséban is.
EXTRACELLULARIS TER
ligand\ a
X o H|" .
- @
L 2 P
PO " = > K, : .- -
] - ¢
LTS . ] ] - L 2 s . ®
$
&7 6{)— receptor
burok-
fehérje

receptor-medialt
endocitozis

receptor-fiiggetlen
endocitozis CITOPLAZMA

19.19 &bra. Receptorok kozvetitésével hatékonyan
lehe a kornyezetben kis koncentracioban 1évo
anyagokat felvenni.

Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzpoiC

Az endocitozis elsé szakasza

A legtobb endocitotikus vezikula lefiiz6dése Klatrin
alegységekpolimerizacidjaval kezdédik a membran
citoszolikus felszinén, ami a membran gorbulésével jar
(lasd 19.3. abra)A plazmamembran egyes teriiletein
mikroszkopban jol lathatd bemélyedések, ,,burkos
godrok”  alakulnak ki (19.20. 4&bra). Egyes
sejtféleségekben a teljes membranfelllet 2%-at is
borithatja klatrin. A burok képzéséhez a kis
mennyiségben, de specifikusan a plazmamembranban
lokalizalodé Pl1(4,5)Ris hozzajarul.

o BBl oo
19.2Q abra. Klatrin-burkos vezikula elektronmikrosz-
kopos képe lefliz6dés kozben (—), és lefliz6dés utan
(tangencialis metszetben, P)

A burkos godrok” membranjaban  egyes
transzmembran receptorok  koncentralédasa
megfigyelhetd. Legtobbszor a ligand kotése okoz
olyan konformacié-valtozast a receptor citoszolikus
részén, hogy az addig a membran sikjaban viszonylag
szabadon diffundalé receptor a formalédé Klatrin-
burok teriiletén megreked.

A Klatrin-burkos vezikula kialakuldsa gyors, a
megfeleld gorbiilet elérése 1-2 percen belll
bekdvetkezik. Ujabban kimutattak, hogy a sejthartya
alatti aktinvaz atrendezédése is hozzajarul a
folyamathoz. Ezutan dinamin kozremiikodésével,
GTP-hidplizis soran fliz6dik le a megformalodott
vezikula.

A sejt belsejébe keriilt vezikularél masodperceken
beldl levalik a klatrin-burok. Ennek oka ugyanaz, mint
altalaban a vezikuléaris transzport soran: egy addig a
membran élszinén rogzilé kis G-fehérje hidrolizalja
kotott GTP-jét, és GDP-kotétt allapotban a citoszolba
vandorol. Az endocitotikus vezikula membranjaban a
tobbi komponenssel egyiitt ,,utazik” egy lipid foszfataz
is, amely szintén aktivalodik, és leszedi
foszfatcsoportokat a PI(4,50P01 — igy a membran
identitdsa maris megvaltozott. A klatrinburok esetében
egyéb, ATP-igényes lépés is szikséges a burok
széteséséhez.

A buroktél megszabadult vezikula felszinén most
mar  mikodésbe  Iéphetnek a  célmembran
felismeréséhez és a fuzidbhoz sziikséges fehérjék
els6sorban a v-SNARE-k, Rab-ok és effektoraik.

is

a



Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzpottl

Els6 1épésben valamennyi lefliz6dé vezikula egy A sejthartyaba visszairanyitott membranalkoték egy
korai endoszémavalfuzional, amely a TGN-hez részeeldszor egy kilon kompartmentbe, raciklizalé
hasonléan elosztoallomasként mikodd, rendkiviil endoszémabakeril. A reciklizal6 endoszémardl
dinamikus, folyamatosan valtoz6 organellum. lefiiz6dé vezikuldk szintén a plazmamembran felé
Nemcsak a extracellularis térbél fogad anyagokat, szallitanak, igy felvetdédik a kérdés: mi értelme egy
hanem a TGN fel6l is érkeznek lizoszomalis kiilon teret fenntartani a visszajuttatand6 anyagoknak?

enzimeket és membranfehérieket szallitd vezikulak A reciklizdlé endoszomakbél (az itt is miikods
(19.21 abra) Egy darabig (tipikusan korilbelll tiz  yetrograd transzport kivételével) ugyan csak a
percig) folyamatosan aramlanak felé és fuzionalnak gejthartya iranyaba torténik anyagaramlas, de
vele a killonb6z6 iranybol érkezd vezikuldk, de ezzel szabalyozhat6 modon. A sejt eldéntheti, mikor, milyen
parhuzamosan igen akiisfiizddés is folyik. korulmények kozott engedi  vissza az  adott
A korai endoszoma komponenseinek egy része plazmamembrafiehérjét miikodési helyére. Ez a
ugyanis vezikularis transzporttal - kdzvetlenill vagy szabalyozas nemcsak a sejtfelszini receptorok, hanem

reciklizal6 endoszomakozbeiktatasaval exocitozis példaul transzporterek vagy sejtkapcsold molekulak
révén visszakeril a plazmamembranba vagy az funkcidjat is befolyadsolhatja. A reciklizal6 endoszéma

extracellularis  térbe, mas részuk pedigeésdi membran-alapanyag raktarozdsara is szolgalhat: a
endoszomabagjut, amely a lizoszomaba vezetd ut citokinézis soran egyszerre nagy mennyiségben van
kozblils6 allomasa. Létezik ugyanakkor a Golgi- szikség Uj membranra, amely adott jelre fuzionalhat a
késziilék iranyaba tartd, retrogradnak tekinthet6 irany meglevé plazmamembrannal; fagocitald sejtekben a

is. (19.21 abra). nagyméretii bekebelezett anyag korbevételéhez is

Altalaban a plazmamembranba visszajuttatott SZUkség van ilyen membranraktarra.
membranmennyiség joval nagyobb, mint a
visszatartott, végiil lebontasra keriild ,,maradék”: sok Az endocitdzis masodik szakasza
membranfehérjét a sejt szeretne Ujrahasznositani. Ezek
egy része transzmembran receptor, receptor-medialt
endocitdzissal érkezett a korai endoszéméba; mas
résziik ,,véletlenil” kerilt az endocitotikus vezikulaba.
Ugyanakkor, ha a sejt pillanatnyi helyzete ugy kivanja,
a lizoszomalis transzport ardnya szabalyozhato:
el6fordul, hogy egyszerre nagyobb mennyiségii
membranfehérje lebontasara van sziikség.

A korai endosz6m a folyamatos lefiiz6dések utan
moédosulva egy id6 mulva a kiilsé térbdl szarmazd
anyagok kozul mar csak azokat tartalmazza, amelyek
sorsa a degradacio. Kozottik van az 6sszes sérllt,
kicserélendd transzmembran fehérje és lipid, valamint
szdmos olyan sejtfelszini receptor, amelynek lebontasa
1étfontossagt  a jelatviteli folyamatok megfeleld
szabélyozasa érdekében. Ekkorra a korai endoszéma
atalakult ugynevezekiéssi endoszomava.

= i Az érett kés6i endoszoma végleg
%‘v / . .W elkotelezddott a lebontd folyamatok felé. A
—

endocitotikus e korai endoszomatol ,,0r6kolt” lizoszomalis

vezikula @ @ M reciklizalo fehérjékhez csatlakoznak ujabbak: a kés6i
/' endoszéma endoszoma irdanyaba is zajlik transzportjuk

J a TGN felél. A  protonpumpaknak

koszonhetden a pH egyre savasabb, és a
savas hidrolazok némelyike ebben a
kozegben mar képes aktivalodni a

= eﬁ it liziartnn .lebontés mar a kés6i endoszoémakban is _
endoszony % i \ (MVB) intenziven folyik. Parhuzamosan novekszik

@ a hatarol6 membran ellenall6képessége, a
@ \ TGN-b6l  érkez6  erdsen  glikozilalt

membranfehérjék altal.
¢ %a plazmamembran- J

A receptor és ligandja Vajon hogyan juthatnak a lebontandd
P M6P-receptor membranfehérjék és lipidekégil a késoi
@ lizoszomalis enzimek endoszoma védett felszinérdl a lumenbe,

CITOSZOL Golgi-keészlek ahol a bontdenzimek hozzajuk férhetnek? A

kés6i endoszoma érésének talan leglatvanyosabb
eleme a bels6 vezikuldk leflizdése.

19.21 4bra. Az endocitotikus Gtvonal &llomésai. A
kiilonb6zé pH-ju tereket eltérd szinek jelolik. Két,

kiilonbdzd sorsu plazmamembran-receptor és az M6P- Mar az 1950-es években, mikor a lizoszomalis
receptor (tjat is mutatja az abra. Egyes receptorok rendszert felfedezték, leirtak ugynevezett
(sziirke) ligandjukat elengedve a korai endoszémabol multivezikularis testeket is (tovabbiakban MVB:
visszatérhetnek a  sejthartydba. Masok (kék) multivesicular  body). Olyan membran-hatarolt

ligandjukkal egyiitt a kés6i endoszomaba, majd onnan orggnellumok ezek, amelyeken belll tobb kisebb
a lizoszémaba kerilnek, ahol lebomlanak. MvB: Vvezikula taldlhaté (19.22.4bra). Késébb bebizo-
multivesicular bodylasd késdbb). nyosodott, hogy a MVBc tulajdonképpen a késéi

endoszémaknak felelnek megbt, kismértékben, de
mar a korai endoszémara jsllemz6 a lumenben



lokalizalodo  belsé  (Ggynevezett intraluminalis)

vezikulak jelenléte (lasd 19.21. ahra)

A bels6 vezikulak membranja tartalmazza azokat a
membran-komponenseket, amely&ksébb teljesen
lebomlanak. Tehat valamilyen mdédon a késdi
endoszoma membranjardl befelé, a lumen iranyaba -
azaz a citoplazmabdl nézve kifelérténik lefiizdés.

multivezikularis test (MVB)

0.5 um

Golgi-késziilék

19.22 abra. MVB-k elektronmikroszképos képe.

200Xkben ¢lesztében azonositottdk az  elsd
komplexet, amely szerepet jatszik az ilyénlsé
vezikulak képzédésében. Roviddel ezutan a folyamat
tobbi elemét is izolaltdk, és megtalaltak az eml8sOk
hasonl6 fehérjéit is, ESCRT-oknak (endosomal sorting
complex required for transpt) nevezik Oket.

Transzportfolyamatok 1. Vezikularis transzpoi?

generadlasanak. Erre sokféle modszer fejlodott ki az
evolucié soran, tobbek kozott az aktivalt receptor
eltavolitasa a sejt felszinér6l. Ha a ligand-receptor
kapcsolat megsziinik a korai endoszoma savas
kérnyezetében, a receptor inaktivalédik. Ezzel egyitt a
felszinen  hozzaférhetdé  receptorok  szdmanak
szabalyozasara is lehetdéség van: a szabad receptor
régton a plazmamembranba keriilhet vissza és (j
ligandot fogadhat, vagy egy ideig reciklizalé
endoszémaban varakozhat (19.21. abra)

korai endoszéma kés6i endoszéma

7 ﬁz—lg lizosz()ma\
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az endoszoma érése

_

!
‘/‘//' endolizoszéma

TGN

Golgi-késziilék

19.23. abra. A késéi endoszoma lizoszémava érése
atalakulasok és fuziok révén.

A jelatvitel tartos felfliggesztését, a sejt hosszabb
tava érzéketlenitését (deszenzitizacidjatyi lehets-
vé, ha a liganddal egyutt a receptor is lebomlik (19.21.
abra) Egyes novekedési jeleket koté receptook sorsa
ennek klasszikus példaja. Fontos azonban megjegyez-
ni, hogy sok esetben a receptor mindaddig, mig

Tulajdonképpen 6t, egymassal szoros kolcsénhatasban ligandjahoz kapcsolodik az endoszomalis Utvonal

és munkamegosztasban miik6do egységrol van szo.

Az ESCRT-komplexek felfedezése ota arra is fény
derilt, hogy— bar az egyes komplexek nem egyenld
mértékben- szerepet jatszanak mas folyamatokban is.
Példaul néhany virusfajta (koztiik a HIV-virus) a sejt
sajat ESCRTalegységeit hasznalja fel a sejtb6l valo
kijutasra. Ekkor abelsé vezikulak formalédasaval
topolégiailag azonos esemény torténik: a citoplazma-
bol kifelé, csakhogy ebben az esetben a plazmamem-
bréan teriiletérdl flizédik le a virustartalmu vezikula

A kés6i endoszomak a TGN fel6l folyamatosan
érkez6 ujabb lizoszoma-specifikus enzimek és
membrankomponensek révén funkcidjukban egyre
inkdbb hasonlitanak a lizoszémékhoz. Raadasul
képessé valnak a velik vald faziéra is, igy valdban egy
hibrid, azendolizoszémgon létre, amely molekuléris
és funkciondlis szempontbdl is mindkét organellum
tulajdonséagait képviseli Allati sejtekben a késéi
endoszéma endolizoszéma -  lizoszoma
tulajdonképpen ugyanazon organellum kiilonb6zd
érési stadiumakeént is felfoghato (19.23. abra).

Az endocitozis és a jelatvitel

Az endocitézis szerepét elszor a jelatvitel leallita-
saban ismerték fel. A sejt normalis muikdodésében
éppolyan fontos szerepe van a szignalizaciés folya-
matok hatékony és gyors leallitasanak, mint a jel

allomasain is- aktiv marad, és folytatja a jel general-
asat. Egyes tumoros megbetegedéseknél azt talaltak,
hogy az ESCRT-komplexek valamely tagjanak
génjében bekdvetkezett mutacié szerepet jatszott a
tumor kifejlédésében. Az ESCRT-ok funkcidjanak
meghibasodasa azt okozta, hogy az adott-receptor nem
keriilt bels6 vezikuldkba, hanem a MVB felszinén
maradva folyamatos osztédasra serkentette a sejtet.

Az utébbi évtized alaposan megvaltoztatta az
endocitdzisnak a jelatvitelben betoltott szerepérol
kialakult képet. Kidertlt, hogy sok esetben éppen a
receptornak a sejt belsejébe kerllése szikséges a
megfeleld hatas eléréséhez. Bizonyos esetekben pedig
a reciklizal6 endoszéman alakul ki az a specidlis
kérnyezet, amely alkalmas az adott jel atadasara.

Erdekes a G-fehérje-kapcsolt receptorok (GPCR)
endocitézisaval kapcsolatban leirt jelenség is. Miutan
a sejt felszinén teljesitették feladatukat, azaz aktivaltak
a megfelel§ heterotrimer G-fehérje-komplexet, a
GPCR-ek klatrin-burkos vezikulakban a sejt belsejébe
kertilnek. Egyes receptorok ekkor valnak képessé arra,
hogy az endoszoma felszinén egyéb (példaul MAPK
vagy PI3K) jelatviteli itvonalakat is indukaljanak

A jelatvitel finomra hangolasdban tehat egyre
nyilvanvalobban jelent6s részt vallal az endocitotikus
Utvonal, nem véletlen, hogy az endoszomalis rendszer
kutatdsa igen intenziven zajlik.



