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.gated” (kapuzd) transzport:
vizes poruson keresztiil —
ekvivalens terek kozott!

Transzmembran transzport:
integrans fehérje-transzlokator
altal alkotott csatornan
keresztul

ezikularis transzport:
membran hatarolta
vezikulakba csomagolva

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A vezikularis transzporttal zajlé anyagaramlas a sejtben
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Anyagfelvetel a sejtbe vezikulaképzodéssel: endocitozis
Anyagleadas a sejten kivilre vezikulafizioval: exocitozis

exocitozis

http://www.kscience.co.uk/as/modulel/endocytosis.htm



A vezikularis transzport lepésel
altalaban



Keét membranfelszin ko0z6tti vezikularis transzport lepesei
szallitand6 anyag
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Két membranfelszin kozotti ve2|kular|s transzport lepesel
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A burokfeherjek a membran gorbuleset segltlk €s céék ott szerelodnek
Ossze, ahol a széllitando fehérjéket felismerik. A lefiizodés utan levalnak a

vezikulardl, hogy az fuzionalhasson a fogado kompartimentummal.
Front. Endocrin. 2011. 2:1. doi: 10.3389/fendo.



Burkos vezikula elektronmikroszkopos kepe

http://www.cellimagelibrary.org/images/37137



A képz0do vezikula
felszinén sok, eltérd
szerepl fehérje gytilik
0ssze

A szallitando membran-
fehérjék maguk hordozzak a
transzport jelét, az oldott
fehérjék receptorhoz
kapcsolddva kertilnek a
vezikulaba.

A” cargo” transzportjelét

maguk a burokfehérjék, vagy

kozvetitd adapterek 1smerik
fel.

MEMBRAN

G-fehérje

hidroféb
,,farok™
membran-
receptor
szolubilis fehérje
,,cargo

fehérje

membran-
[fehérje ]

,,cargo”’

burok- és
adapterfehérjék
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A burok kialakulasat kis
G-fehérjéek kontrollaljak

A kis G-fehérjék inaktiv,
GDP-kotott formaban a
citoplazmaban vannak. GEF
altali aktivalas (GTP-kotés)
hatasara a membranba
¢kelodnek, és odatoborozzak
a burok- és adaptor-
fehérjéket, elkezdodik a
vezikula kialakulasa.

Miutan a vezikula lefiizodott,

a benne levo G-fehérje
hidrolizalja a GTP-jét —
Inaktiv lesz, levalik a
membranrol, és szétesik a
burok.
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oy / r sejthartya
A burokfehérjék harom 6 Klatrin =

kategoriaba tartoznak e T
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A szigoruan szabalyozott vezikula- (7))

forgalom a membranfelszin ER

allandosagat is biztositja. http://openlearn.open.ac.uk/



A burokfeheérjék harom f6 kategoriaba tartoznak
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A burkos vezikulak leflizését dinamin feherjék vegzik

dinamin dinamin GTP-
monomerek gylri hidrolizis

GTP
B ; hydrolysis
ynamin —p- :>

'\_.
kK 3! S IR e et

A GTP-hidrolizis hatdsa a dinamin-  Drosophila dinamin mutans (shibire)

gyliri szerkezetere
Sok dinamin gytriit formal a befiizodés nyaka koriil. GTP-hidrolizis hatasara
a gyuru besziikiil, a lipidréteg egymasba épiil és a vezikula lefiizodik.
http://openlearn.open.ac.uk/



A leflizodott vezikuldk vandorlasa a sejtvaz menteén torténik

. . ) o, szallitando fehérjék
- Mind a mikrotubulus, mind az aktinvaz, és a J

rajtuk “mozg0” motorfehérjek is részt Q
vesznek benne /
a vezikula

. . . membranja
- A vandorlas iranyat a motorfeherjek adapter

hatarozzak meg, a megfelelé motor feherjék
kivalasztasa azonban a vezikula membran-
Osszetételében van kodolva.

- A motorfeherjék felismerhetik a membran
egyes lipid-6sszetevoit, valamely cargo-t
vagy az Ot koto receptort, valamint a
celmembran felismerésében és a fuzidban
szerepet jatszo GTP-azokat (Rab-okat) vagy
effektoraikat is

sejtvaz

http://openlearn.open.ac.uk/



A vezikula es a megfelelé célmembran kdlcsonos “egymasra

talalasat” es kapcsolodasat szintén kis G-fehérjek
(Rab-ok) segitik eld
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A Kkis G-fehérjék a kiillonbozé membranok identitasat is meghatarozzak,

egyes lipidkomponensekkel egyuitt.

http://openlearn.open.ac.uk/




A foszfatidil-inozitolok jelként szolgalhatnak a membranhoz
kotodo feherjék szamara, €és meghatarozzak a membran

identitasat ,\.
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L szabalyozott szekrecio

.
e S
konstitutiv szekrécio
Az egyes foszfoinozitid ,,fejeket” megfeleld fehérjedomenek szelektiven fel
tudjak ismerni. Ezen az elven bizonyos membranterileteken fehérjéek
specifikus csoportjail gyllhetnek 0ssze. Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008




A ket membran 6sszeolvadasat specifikus vezikularis
(Vv-SNARE) és celmembran (target; t-SNARE) feherjék
kolcsonhatasa 1dézi elo
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wikipedia Danko Dimchev Georgiev, M.D.



A SNARE-k segitsegével a ket

kettds lipidréteg nagyon kozel
kerll egymashoz

http://www.endocytosis.org/Synaptotagmin/

transz-SNARE-
komplex
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http://en.wikipedia.org/wiki/SNARE_ (protein) ” Xl ] : ] ] ! e |
http://www.federica.unina.it/smfn/citologia-ed-istologia/apparato-di-golgi-lisosomi/



A két membranfelszin kozotti ve2|kular|s transzport lepésel
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A membran |dent|tasat tehat sokfele komponens hatarozza meg, a

legfontosabbak: a burkot kialakitdo G-fehérjék, a Rab-ok, a SNARE-k és a
foszfatidil-inozitolok.

Front. Endocrin. 2011. 2:1. doi: 10.3389/fendo.



A szekrecio lépésel



A Golgi-kesziilék cisz-felébe az ER-bol szarmazé vezikulak
olvadnak be, tartalmuk végighalad a Golgi-kesztiléken

vezikularis-tubu- ‘
laris klaszter (VTC)<—"

retrograd

cisz-Golgi transzport

halézat (CGN

Golgi-
ciszternak

transz-Golgi
halozat (TGN)

o|ga |

plazmamembran, szekrécio, lizoszomak ¢ '
200 nm

middletownhighschool.wikispaces.com




Az ER-b01 lefiiz6do vezikulak fuzionalva egy atmeneti
kompartmentet alkotnak

szekrécios : e F

y feherje /Q a 16
G/ cop-I1- COP-1-burok oo
~=tte~purok

»
S e 5% L3"*

medialis
Golgi ﬁ

—> anterograd transzport
—> retrograd transzport

riboszomak

http://wenliang.myweb.uga.edu/mystudy/virology/ScienceOfVirology



A Golgi-keészuleken bellli anyagforgalomban vezikulak
vesznek reszt

.,.'l‘(&,"". v. R

‘ p G P

X 'A. ‘In.“‘.'."‘"k. ?- PR - <ohy > N 4 el I i 2 S AR R
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Human_ http://www.cellimagelibrary.org/images/11358
leukocyte, showing_golgi Don W. Fawcett Published ISBN 0721635849



http://www.cellimagelibrary.org/images/11358
http://www.cellimagelibrary.org/images/11358

A Golgi-keszilék egymas mellée
rendezodott lapos zsakokbol,
ciszternakbol all. A vezikulak
jellemzoen a Golgi-ciszternak
szeleérol fizodnek le

http://www.federica.unina.it/smfn/citologia-ed-istologia/apparato-di-golgi-lisosomi/



Az ER-rezidens feherjéket (KDEL-szignal!) receptorok
szallitjak vissza, COPI-burkos vezikulakban

g —
/
COPI-burok

mikrotubulus

» szekrecios feherje
a ER-rezidens fehérjék
"7 KDEL-receptor: ligandkotésre alkalmas

|| KDEL-receptor: ligandkotésre alkalmatlan Hp-ivveniiangimypenstiga-eetmystidy/

virology/ScienceOfVirology



A Golgi-keszulekben modosulnak a RER-ben a fehérjékre
pakolddott cukorlancok

e . GOLGI LUMENE
ER LUMENE @ olukoz ON-acetll-glukozamln

@ mannoz manngz 4 )
(0 mannoz és egyéb cukormolekulak
(pl. fukdz, galaktoz, szialsav)

@ N-acetil-glik6zamin

N-acetil-glikoz-

glikozidaz mannozida amin transzferaz

& . @ ' &) (medialis Gf)lgi)
& $ 8 ® D ——>
mannozidaz specifikus cukor-

(cisz-Golgi) transzferazok
(transz- Golgi és

TGN)

megfeleld tér-
CITOSZOL  szerkezetli fehérje

CITOSZOL

A fehérjéken specifikus, néha nagyon bonyolult szerkezeti cukoroldallancok
jonnek létre. Ezek jelként is szolgalhatnak a kiilonb6z6 kompartmentekbe
kerliléshez. A lipidek glikozilalodasa és a nagy poliszaharid-tartalmu
proteogliikanok és mucinok is a Golgiban szintetizalodnak.

( A folyamatban résztvevO enzimcsaladokat, a sorrendet nem kell tudni! @)
http://openlearn.open.ac.uk/



A Golgi-keszulek transz-
oldalan szelektalodnak a
kiilonbozo célokra szant

fehérjék @

- lizoszomalis (az ott
miik6do, s nem a
lebontando!) enzimek és
membranfehérjek

- konstitutiv szekrécio:

, , , el szabalyozott
allanddan szekretalt N | czekrécié

konstitutiv
szekrécio

extracellularis és
membranfehérjek

- szabalyozott szekrécio:
adott jelre, egyszerre nagy lizosz6ma

mennyisegben a sejten / W—
Kivilre juttatott tartalom &

http://middletownhighschool.wikispaces.com/2009-Golgi+Apparatus,+Vesicle,+Vacuole




A konstitutiv és szabalyozott szekrécio



Konstitutiv szekreciot valamennyi sejt végez, mig

szabalyozott szekreci0 csak specialis sejtekre jellemzo
oldott fehérjék\. R

ekonstitutiv

. o szekrécio
e . A plazmamembran <

(] c
komponenseli

°° _——1 - szignal

o bsagnd
szekret_élt (
reciklizacio feherjek v ,
e @ szabalyozott

> @
>

% Sin - g 2
% o szekrecios A kivalasztando feherjék
, . vezikula nagyon feldusulnak a
Slellen il (granulum) vezikula belsejében

TGN récios vezikula

Az ,éretlen” szekrécios vezikulak fuzionalnak és membrantartalmuk egy része
visszajut a Golgiba, igy a tartalom erdsen koncentralodik



Erett szekrécids vezikulak (granulumok) mirigysejtben: erds

koncentralodas, szelektiv aggregalddas
: .,.’* 1_";‘_,_ .....

Secretory
granule

Condensing
vacuole

http://cellimagelibrary.org/images/35999 Don W. Fawcett Atsuchi Ichikawa Published ISBN 0721635849



http://cellimagelibrary.org/images/35999

A szinaptikus vezikulak Ca?* hatasara bekovetkez6 nagyon
gyors exocitozisat a részleges fzio (,,priming”) teszi lehetové

vezikulak't eltoltodés
= Q

dokkolas /

e endocitoz
.. 2+
,priming» ~ fuzlo Ca G

hatasara klatrln\/ -
/\ W\
6 exocitozis

poszt-szinaptikus™ ¥ o ¥ rn ﬁ ‘

membran

doi/10.1895/wormbook.1.69.1, http://www.wormbook.org



http://www.wormbook.org/

Egy szinaptikus vezikula
felépitése meretaranyosan

v-SNARE (synaptobrevin)

7. H'/glutamate
transporter

7000 db foszfolipid

5700 db koleszterin

~50 kiilonb6z0 membranfehérje
(~600 transzmembran a—helix)

'ADP

S

Y @ V-ATPase
1-2 db

ATP
. O/ .
A feherjek 70%-a van csak feltlntetve. Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008




Transzport a lizoszomakba



A lizoszoma emeésztesre szakosodott, benne alacsony pH-n

aktiv bontoenzimek vannak. Savas foszfatazok kimutatasaval

azonosithato
0.2-0.5 pm

[ 1
pH~7.2

CYTOSOL

ACID HYDROLASES:

nucleases ;
proteases TStz A% 2 W
glycosidases RS ,_ B e
lipases Savas foszfatazokat szallitoé vezikulak,
phosphatases , ) . .
U Utban a lizoszoma felé
phospholipases A lizoszOmak enzimkészletét

folyamatosan potolni kell. A savas
hidrolazok transzportjanak
mechanizmusa régoéta ismert folyamat

egyes lizoszomalis betegségek (ICD)
réven.

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A lizoszomaba keriilo savas hidrolazok a cisz-Golgi ciszterna
tertiletén manndz-6P jelet kapnak

kfoslzfatcsoport
s&;lvas ertil a manndzra alre ce%tor
hidrolaz elengedi a
kotodés az M6P- Iizosz%mélis
receptorhoz fehérjét Rt e
g levalik a
i, S ' foszfatcsoport
manno/ ' szallito
~X /klatrin— vezikulak
burok s
» savas
hidrolaz
M6P-  endoszéma
a receptor receptor
CGN ; TGN reciklizalodik
_Golgi-
ciszternak

A mann(z-6P jelet a transz Golgi-hal6zatban specialis receptor ismeri fel es
tovabbitja a fehérjét a késoi endoszoma felé. Ott az enyhén savas pH hatasara

a lizoszomalis fehérje levalik a receptorrél, amely visszakeriil a Golgiba.
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A lizoszomaba lebontandd anyagot szallito utvonalak

(A) SEJTEN KiVULI TER
CITOSZOL
|
baktérium _. — - fagoszoma
fagocitozis
plazma-
membran

korai endoszOma

T — @ — @ - ” .
x ' .'.'::::1."
pinocitozis

KESOI L1ZOSZOMA
ENDOSZOMA

mitokondrium

=
\ —— @D — @D autofagoszoma

autofagia

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Endocitozis



Az endocitozis tipusal

makropinocitozis

fagocitozis

mikropinocitozis



A fagocitozis soran nagyméreti részecskéket, sejteket
vesznek fel endocitozissal erre specializalodott sejtek

Idegen sejtet bekebelezé makrofag Antrax bacillust bekebelezo
fagocita sejt

http://en.wikipedia.ora/wiki/Phagocvtosis



. -

Endocitozis soran gyakran klatrin-burkos vezikulak fiizodnek le
TR e b | =

0.1 um

htto://openlearn.open.ac.uk/



A klatrin-burok szerkezete

konnyti lanc

pegysegek polimeri-
étre?dtt %urok

A Klatrin ala
zacidjava

triszkelion”

29

eg:

4

Klatrin alapegys



Film:_http://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY 1cU

% .
= &/?
chain binding site
for assembly
of particles
) triskelion sruceuee ) couted vesicle © 0.1ym
Budding Vesicles Wear Coats http://openlearn.open.ac.uk/
3 As more coat proteins are 4 Once acoated vesicle pinches off,
1 When coat proteins 2 Asthey gather at the mem- added, they shape the the coat falls off, and the cargo-
assemble at the mem- brane, coat proteins may surrounding membrane into filled vesicle is ready to travel to its
brane, they force the lipid also select the cargo that is a sphere, destination,

bilayer to begin to bend. packaged into the forming

vesicle.

Golgl Cytosol

http://middletownhighschool.wikispaces.com/2009-Golgi+Apparatus,+Vesicle,+Vacuole


http://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU
http://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU
http://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU
http://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU
http://www.youtube.com/watch?v=eRslV6lrVxY

Az endocitdzis allomasai: a korai endoszoma elosztoallomas

Ay T i
endocitotikus o /
vezikula @ - reciklizalé

@ / endoszoma

lizoszéma

¢ ¢ plazmamembran-
receptor és ligandja

¥ M6P-receptor

¢ lizoszomalis enzimek

CITOSZOL Golgi-késziilék



A koral endoszéma atalakulasok sorozata utan alakul at késoi
endoszomava, amely mar csak lizoszomaval tud fuzionalni

Koral o ]
endoszdma késdi endoszoma
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az endoszoma ereselT

\

endolizoszOma
&, TG N

Golgi-készilek



A multivezikularis test kialakulasa: befiiz6dések az
endoszoma belseje felé

J CITOSZOL

endoszoma \
(multivezikularis
test, MVVB)

belso (intraluminalis) vezikulak

A lebontandd membranfehérjékhez csak az endoszoma belsejében férnek
hozza a bontéenzimek. (RTK: tirozin kinaz receptor; GPCR: G-fehérje-
kapcsolt receptor — a jelatvitel leallitasa erdekében degradalodnak)



Az endoszoma-éréssel morfologial valtozasok jarnak egyditt

késo1
endoszoma

endolizoszOma lizoszOma



A receptor-medialt endocitozis soran a ligand-kotott (aktivalt)

receptor valtja ki a leflizOdést.
EXTRACELLULARIS TER

Iigand\ u
» - -
&» » n ° m -
[ | |
[ | * || . u [ '.'- " & ~ +

* | |
2‘ S W receptor
Pelrerse

receptor-flggetlen
endocitozis

receptor-medialt endocitozis
CITOPLAZMA

Ertelme: - ligand felvétele nagy hatékonysaggal
- jelatvitel szabalyozasa



Az endocitdzis soran bejutott receptorok vagy a lizoszomaba
jutnak és lebomlanak, vagy visszajutnak a plazmamembranba.

a receptor iIs lebomlik a receptor visszajut a membranba
EGF_ LDL . —
S EGF- ~ ) LDL-
)/receptor I T/ receptor
| reciklizacio ¥
Q Koral T
endoszoma
e <9 PN I
1 a " i ) 3
&2 o e & korai
, lizoszoma endoszoma
Ertelme: http://openlearn.open.ac.uk/

- végleges vagy atmeneti eltiintetés a sejt felszinérol (pl. jelatviteli receptorok)
- a sejt szamara szuikseges ligand (pl. LDL) felvétele, majd reciklizacio



