Sejtkapcsolatok és az extracellulari
matrix
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A sejteket Osszetartd két 6 kapcsolddasi mod: a sejt-sejt
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A hamszovetekben sejtek szorosan kotédnek egymashoz. A mechanikai stressznek a
sejtsejt kapcsolatok mentén 6sszefiiggd sejtvazelemek segitségével allnak ellen.

A kotoszovetben azextracellularis matrix térfogata joval nagyobb a sejt-matrix kapcs
tok révén beleagyazodo sejtekénél. A szovetet éré mechanikai stresszt a matrix viseli.

Alberts: Molecular Bioloav of the Cell 200
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A szoros kapcsolat (tight junction)

szoros kapcsolat

nyalkareteg’
apikalis felszin F

bazolaterali
felszin

_____

occludin és

claudin
paracellularis -, -~ “imet s
tér e :

T

elektro‘hmik‘roszképosnfelvétel: véer-agy g

sejthartya
bazolateralis felszin
http://en.wikipedia.org/wiki/Tight_junctiot



A szoros kapcsolat (tight junction)
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A szoros kapcsolat (tight ;.o
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 20C

Bélham szoros sejtkapcsolatai muslica embridbgy:aeszoros kapcsolatra
jellemzd fehérje (occludin) kimutatasa ellenanyaggal

htto://en.wikipedia.ora/wiki/File:Claudinhindqut.ic



A transzportfehérjék
szeparalodasa teszi lehetove
a tdpanyagfelvetelt a bélbe
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Az adherens kapcsolat (adhézids 0v) adnézissov

- Cadherinek (integrans
membranfehérjek) kozvetitesevel
0sszekoti a szomszédos sejteket és a
sejtvazat- elsésorban aktinhaldzatot

- A hambamadhézids dve(zonula vinkulin
adherens) képez, altalaban
kozvetlenil a szoros kapcsolat  -aktinin | &
zOnaja alatt

- a feherje-fehérje kapcsolatok aktin =t o
egyenként gyengek, de [\ -
egyuttesen nagy huzo- S
eréknek is ellenallnak — a e pe————

tépozarhoz hasonloan

- azaktinvazéscadherinek kozott
horgonyfehérjek teremtenek cadherinek

kapcsolatot
http://en.wikipedia.ora/wiki/Cadheri



Az adherens kapcsolat (adhézios dv)
Az adhezios 6v aktinvazzal

aktinfonalak a valo kapcsolata teszi lehetove
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kialakulasat

(&
=1

RAARRARRARARAARAREAAADDCE

1 !
|
i .
\"‘
%
-

! E' !
"1l 1| szoros
2ot | | | ] sejtkapcsolat

T8 N aktinkotegek

a szomszédos
sejtek plazma- l
membranja

bazalis felszin

Alberts: Molecular Bioloav of the Cell 200



Az adhézids ovet Cafiiggé cadherin molekulak alakitjak ki
38.5 nm

e [ !
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Alberts: Molecular RBioloav of the Cell 200



Az adherens kapcsolat altalaban ugyanolyan tipusu cadhe

kGz0Ott jOn letre

Békaembrié egyforma sejtjei (példaulGalvonassatorténd) szétvalasztas
ésosszekeverés utan Ujra megtalaljak egymast.
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Sejttenyészet sejtjei megtalaljak egymast a felszinikdn megjelent cadher

mindsége ¢s mennyisége alapjan is.

Alberts: Molecular RBioloav of the Cell 200



A cadherinek és az aktinvaz kozott kapcsolatot
teremtd molekulak jelatvitelben is szerepet
jatszhatnak

cadherin
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(A B—cateninaz ugynevezett Wnt-jelatvitelben
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http://www.hinaawi.comnmjournais/ju/zu L1/ so£o0 L0/ Journal ol uncol

Volume 2011 (2011), Article ID 35261



A cadherinelésaz aktinvaz dinamikus kapcsolata: a sejtek
reagalnak a széthuzo erdre

Megfelelo kisérletekkel mérhet6 a sejtekben keletkezo ellenallas a huzoerdvel
(fehér nyil) szembem\z aktinvaz atrendezddik, visszahtizza a membrant (piros
nyil): a sejt ellenall. Hosszabb tdvon er0sodik a sejteket 0sszekotd adherens
kapcsolat is (tobb cadherin keletkeeskkerlla plazmamembranba
http://www.futurity.org/science-technology/workouts-strengthen-endothelial-cells-g




A cadherinelesaz aktinvaz dinamikus kapcsolata

i b |

Inactive junction

Active junction

z0ld: aktinvaz piros: cadherin
A kapillarisokatbéleld (endoté) sejtek kapcsolatainak valtozasaépzodés soran

az aktinvazatrendezodése kivaltja a cadherin-alapu sejtkapcsolatok aktivalodas
http://groups.mcr.umcutrecht.nl/derooij/
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keratin

A dezmoszéma

- Adezmoszoma szerkezete
hasonlit az adherens plakk (fehérjék
kapcsolatéra: alkotta korong
dezmoszoma-specifikus - alaku képlet)
cadherinek kapcsolddnak sejthartya

- aktin helyettintermedier
filamentumokhoz (pl.
keratin) rogzul.
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- Tipikusan kisfoltokban
kapcsoljak dssze a
szomszedos sejteket

- Nagy ellenallast
biztositanak d&uzo-
erovel szemben ’ V \

- pemphigus vulgaris: autoimmun S
betegség igy ismerték meg a Leg

dezmoszdoma-cadherineket! http://en.wikipedia.org/wiki/Desmoson



A dezmoszéma

(b) Intermediate filaments Cytoplasmic plaques

Plasma membranes NSNS

Lodisht Molecular Cell Biology, 200z
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A réskapcsolat

Clased gap junction

transmembrane domains (M1-1A4)
extracellular loops (E1 and E2)
cytoplasmic loop {CL)

Connexon

[eedl A)
Cytoplasm

extracellular

Cytoplasm @
Connexon ~
{cell B) M-term

Connexin (MH2)
Az elektromos szinapszis is igy epul fel, dem csak

Ideqgsejtek kdzott!

C-term
{COOH)

Connexin structure

- hormonhatas utamasodlagos hirvivok atadasa (pl.
hasnyalmirigysejtekben emésztoenzimek kibocsatasa)

- tApanyagok atadasapetesejt taplalasa a kornyezo
sejtek altal)

http://en.wikipedia.org/wiki/Connexor



A sejtsejt kapcsolatban részt vevo mas fehérjecsaladok: a
CAM-ek (cell adhesion molecule)

sejthartya

N i idegseijt _ _
CH l izomseijt

EXTRA-
CELLULARIS TER

ithartva  Legfontosabb feladatuk, hogy az
>€) y egyutt mikodo sejtek felismerjek
CAM — & egymast.

Immunglobulinszerli adhézids molekuldknak is nevezik dket, mert sejten kiviili
domeénjeik az immunglobulinokban is megtalalhato szerkezeti egydégek.
szUkséges Cd-ion a kotés kialakitasahoz.



A sejtsejt kapcsolatban részt Vevo mas fehérjecsaladok: a

selectinek endotél sejteken® ¥
vérlemezken ol

P-selectin

endotélsejteken (az _ ]
erek falat belelik) ﬂ lectindomeén
E-selectin

NHz
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cukor/
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leukocitan

(C: komplement-
kot6 domének)

L-selectin
MNHz

A selectinek legfontosabb feladata a fehér
versejtek és a kapillarisok fala k6zotti
kapcsolat kialakitasa

A selectinek dectinek csaladjaba tartoznak: cukor-oldallancot tartalmazoé
feherjeket kdtnek meg. Gyenge, atmeneti kapcsolatot letesitenek

COOH COOH COOn



A sejtsejt kapcsolatok 1étrejohetnek azonos €s kiillonbdzo
fehérjecsaladok tagjai kozott

Homofil interakcidk Heterofil interakciok
CAM -ek integrinek + selectinek+
cadherinek (immunoglobulinszeri ~ CAM -ek cukorlancok
molekulak)

Calcium-
binding
sites

Glycoprotein
. Type lll
Cadherin . 5 Lectin
O domain O g doman O :?;g:lcctm domain

Lodish Molecular Cell Biology, 2002



A fehervérsejtek vandorlasa a
gyulladas helyére egymas utani,
valtozo sejtkapcsolatoktol flgg

RN S -

endotélsej

,folling”  aktivacio erdés kapcsolat atjutas az érfalon
- kemiali jelek a

(A selectinek O kornyezd szovetekbdl
cukor-oldallancok a

0 fehérvérsejten W receptorok

N sejtadhézios ~ sejtkapcsolo strukturak
molekulak CAM-ekK)

A Integrinek



http://cellbiology.med.unsw.edu.au/units/images/tem_transmigration2.jpg

Sejt-matrix kapcsolatok



A kapcsolatok tipusal

(a hamszovetben) apikalis
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Integrlnek a hemldezmoszc’)ma ker/atinfilaments

A hemidezmoszomabarbp4
integrinek (horgonyfehérjek
kozvetitesevelkeratinnal kotik integrin —
0ssze aalaphartya molekulait

basal plasma
membrane
of epithelial cell
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basal lamina

| ‘,;.» keratin

./ - dystonin
 a
— plectin

\ , integrin
] " ‘ (06p34)
- collagen XVl

-— laminin

collagen

Hemidezmoszémakgér légesében:
elektronmikroszkopos kep

A sejt-matrix kapcsol
sérllése komoly a@

Alberts: Molecular Biology ofhe Cell, 2008 betegségekhez vezet: P

http://en.wikipedia.org/wiki/Hemidesmosome Epidermolysis bullos



A sejt-matrix kapcsolatot nem csala hamban -
iIntegrinek kdzvetitik .
aktin

- Az integrinekheterodimerként filamentum £8
mikodnek: o €sp alegységbol
allnak.

49 vinkulin
o'

- Ember: 18ux és 8p alegység-
génrol atirodo fehérje 24-féle
heterodimert alkothat

- Az 064 kombinacion kivdl
valamennyi integriraz aktin-
vazhozkapcsolodik, horgony-g_gjeqys¢

fehérjékkel aktiv

integrin
- A sejtimatrix kapcsolat lehet erds
és tartos, vagy gyenge és atmeneti

- Az integrinek lehetnekktivak ¥ | |
(van sejt-matrix kotés) és extracellularis matrix fehérje
inaktivak (nincs sejt-matrix kotés)
Alberts: Molecular Bioloav of the Cell 200



Az integrinek aktivitasa beliilrdl (citoplazma)... és kiviilrdl
(extracellularis tér) is szabalyozhato

sejten beldli tér aktivaloédas
“inaktiv | be.lﬁlrél eros talin-kotés
integrin (inside-out) O,
>

B-alegység

B ——

aktivalédas
kiviilrél

(outside-in)

extracellularis tér
rin

N
erds ligandkotes

Alberts: Molecular Bioloav of the Cell 200



Az integrinekfokalis adhézids korongokkialakitasaban is
részt vesznek

fokalis aktin
—~adheziok - fllamentumok
7 <
NN
JelatV|teI a 9 \‘\\\ \
sejt felé \ : .
4 O 9 vinkulin

A talin

sejthartya Integrin @ és
hetegjrod|$ner)B

/\
—extracellularis
\ﬁ‘ﬂ—//\ matrix fehérje
pl. fibronectin)

A fokalis adhézios korongok az aljzathoz tapadast biztositjak. A komple»
talalhato fokalis adhézios kinaz (FAK) jelatviteli utakat szabalyoz és az
aktinvaz atszervezésevel a sejtmozgast biztositja.

http://lwww.reading.ac.uk/cellmigration/adhesion.t



Fokalisadhézido <« hemidezmoszoma

Fokalis adhézio Hemidezmoszoma
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extracellularis matrix extracellularis matrix

http://en.wikibooks.org/wiki/Saylor.org%27s Cell Biology/AdhesiGlycoproteins



Egy ,.elrettentd” péelda: ECM

nogyan nggh_et 0ssze a - ‘l’: Ligand
jelatvitel a sejt-matrix adr?es.o)n
receptor o
kapcsolattal? - ’ cﬂ gy‘“
Plasma membrane { {
Cytosol Various adaptors and (¢
signaling kinases -

PI(3, 4 5)P3 ]\‘[ T
Classic (small GTPBSBBl
signaling | AKT/PKB| | :
pathways

_ Y Y »/

Cellular Cell proliferation {cycle) —{ERK/MAPK]
responses Cell survival

to adhesion | Cytoskeletal organization

receptor Cell migration

signaling Gene transcription

| odish Molectular Cell Bioloav 200¢



A sejten kivuli allomany
(extracellularis matrix)



Az extracellularis matrix tipikus formai

amseite ﬂﬂﬂ J [of o e]oJo]o]

bazalis
membran®

kapillaris falat
alkoto sejtreteg*

kotoszovet sejt-
kOzOtti allomanye -

fibroblaszt « — -

Az extracellularisnatrix két tipikus, de nagyon kiilonb6z6 formaja a
bazalismembran és a kotdszovetek sejtkdzaotti allomanya

http://en.wikipedia.org/wiki/Basement_membra



Az alaphartya (bedis membra)

hamseijt
alaphartya
IV-es tipusu kollagén S o R
2, A
/ I
: 10 pm
laminin entactin perlecan

Az alaphartya komponenseit a rajta ,,iill6”” hamsejtek és az alattuk elhelyezke-
do kotdszoveti sejtek termelik. Vékony, erds, rugalmas lemez, 1étfontossagu a
szervezet ¢letében. A bor €s a bel kiilso hamréteget hatarolja, és korlilveszi az
erek falat, a zsir- s izomsejteket és a Schwann-segteRetirofeliiletként
szolgal a vese glomerulusaiban. Az alaphartyahoz hemidezmoszomakkal

rogzulnek a hamsejteko’dish Molecular Cell Biology, 2003 Alberts: Molecular Biology othe Cell, 2008



A kotoszovetek sejtkozotti allomanya

-% _‘_\ ,¥ " 2w S ‘_’- .,;N i 3 2 ] , ‘ - pa - 9 . e .. 3 > : : )?
(:V‘ ,_‘). .'-‘s“’p"_ 3 /ﬂ-, _f\ LD ‘e ’.y‘w % b 4. v vk T ‘t =
. o & TP S ‘_.. N LBt £ ML e TN  pche” M S 3¢ A Voo
T R TR e
kollagén- i, .+="0 S f Ml LYo T AR e T TI
i &_‘ -.“. 5 . ‘;v,vr« \
rost L" g{ P R 6
proteo- *
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Patkany porcszovet, sejtkozotti allomany =

A kotdszovetekben jellemzden sokkal nagyobb a sejten kiviili allomany
aranya a benne talalhato sejtek aranyahoz képest. F6 komponensei a

fibrillaris fehérjék es aproteoglikanok.
Alberts: Molecular Biology othe Cell, 2008



A proteoglikanokatalmas, gélszer(i halot képeznek

PROTEQOGLYCANS « globularis protein

(~ 50 kDa)

[Glypnsnaminnglycans} fj} glikogén

proteincore ) —__ (O-linked K&, HS, C3) ~ (~ 400 kDa)
ser/Gly repeat - —
kollagén (~ 460 kDa)
y :R\} |“: 4'!{ "\’ :las'{ )

—o.4— CO-linked oliga. —D A A X )
( o 4‘}_\\.\;/\\ |,: ) t! ./.'
S~ Mo ‘ . \
M-linked olign, —— @ ’( k \Out lal v(.;
CGUASTAY
.:;\\_t\ {"\ | \\ ‘\ ,l"\' (l ‘['L f_‘( ?}‘\

A proteoglikanok vazat fehérje alkotja, NS TN
melyhez akar t6bb sz@tiik6z-aminoglikan | oS\
(GAG) poliszacharid oldallanc kotédhet hialuronsav(~ 8000 kDa)
kovalensen. Er0sen negativ toltesiik miatt sok ADG:Bm
kationt kotnek, emiatt sok vizet vonzanak — Egyetlen hidratalt GAG
nagy turgor — nagy nyomasellenallagporcok!) | (hialuronsav) altal elfoglalt ter

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 200
http://biowiki.ucdavis.edu/Biochemistryv/Carbohvdrates/Polvsaccha



A glikoz-aminoglikanok alapegységei diszacharidok

N-acetil-
glikuronsav glikdézamin

CH,OH
O Fn_
/ H

H /
N\ OH H

\r) / H N[O~
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\_/" mw
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H /
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N-acetil-
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COO CH,O80,

’ O { )
| / 3 HO \
! /W ANEeR H N[O

OH H H
H H X H

H  OH v

kondroitin-szulfat

H NHCOCH,

NHCOCH,

_ N-acetil-
iduronsav  galakt6zamin

H 05| <H,OH

,I—() | ,’—()
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/S COO \JO I/ H 0=
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e

H OH H NHCOCH,

dermatan-szulfat

N-acetil-
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CH,OH CH,O80,
| '{_—” 'F”
HO / \ H / \
/ H l/ H N O~
uA 2T Non H
H 2 H H
//
" H  OH H  NHCOCH,

keratan-szulfat

Tipustol fiiggden akar
tobb szaz, sot tobb ezer
diszacharidbodl is
feléptlhet egyetlen
GAG molekula!

N-acetil-
iduronsavy  9likoézamin
H CH,0B05 ]

e R

/ H H
/" COO \[—(') /' H N\

- OH H H { OH H “O)

H OO, H  NH[SO,

heparan-szulfat
(heparin)

http://en.wikibooks.org/wiki/Saylor.org%27s_Cell_Biology/Proteoglycans, Glycosaminoglyeans Hyaluronan



A porcszovetben talalhato, aggrecanfatdpiild

aggregatumok bakteériumnyi méretiie

kondroitin- ,mag”’-fehérje
szulfat

et

k lehetnek

\.
aggrecan
hialuronsavg # / . aggrecan
, 0sszekoto
' ehétje
1pm 7 -
| |
Tpm
S —— Alberts: Molecular Biology of the Cell, 200
v | http://en.wikibooks.org/wiki/Saylor.org%27s_Cell_Biology/

aggrecan-aggregatu Proteoglycans, Glycosaminoglycans, and Hyaluronan



A kollagének a kotoszoveti extracellulariamatrix fo6 rostképzo
fehérjéli, fibroblaszt sejtek termelikmiésok: fehérjetomeg 25%-a)

A7z emberben: 42 kiilonb6z6 ahelikalis domént kddolo rész

A
f b

kollagen-kodolo genNem mind g [
kepez va tag rostokaf)

nem-helikalis nem-helikalis
e ¢ 5 V T ‘ \l/

IR
S0 =
e

e o b —

A OIIa rvezodése
(X ésY legtobbszor prolin , hidroxi-

pm“n ll. hldfOXIlI?In) http://en.wikibooks.org/wiki/Saylor.org%27
Alberts: Molecular Bioloqgv of the Cell. 2008 Cell Bioloav/Collaaen



A rostos kollagén 0sszeszerel0dése tobb
Iépésben zajlik. A sejten belil kezdddik,
de az extracellularigrben fejezodik be.

1. SYNTHESIS OF PRO-a CHAIN

keresztkoto
fehérjék

o

e

2. HYDROXYLATION OF

SELECTED PROLINES /

AND LYSINES - ™
3.GLYCOSYLATION OF 4

P a2,
W atinal O 4

OH
SELECTED HYDROXYLYSINES
HN \/\/\/Y\N\!/\(\/\/\/ COOH
— L il collagen fiber
/ 4.SELF-ASSEMBLY OF THREE RO i
PRO-a CHAINS ,

OH OH

3 pro-a chains

g 9. AGGREGATION OF
5.PROCOLLAGEN TRIPLE-HELIX COLLAGEN FIBRILS TO
FORMATION FORM A COLLAGEN FIBER
ER/Golgi
secretory vesicle compartment
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A rostos kollagen szervezodese
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http://wwwfac.mcdaniel.edu/Chemistry/CH3321JPGs/Proteins/Collag



Harom példa a kollagéképzodés zavaraira

A kollagéenrostokhagy szakitoszilardsagobiztositanak. Hianyukban
sokféle sulyos betegség alakulhat ki, attol fiiggden, milyen tipust kollagén

érintett. DELERYE Pale ti
1. skorbut: a C-vitamin hianya (is) okozza
A C-vitamin szikseges a proliaslizint
hidroxilald enzim mikodéséhez.
Hianyaban: vérzo iny, kilazult fogak,
nehezen gyogyulo sebek, anémia

Sunken

Loss of eyes

2. osteogenesis imperfectatorékeny
csontok
Az l-estipusu kollagen alkotja a csonto
sejtkozotti allomanyanak fehérje-
tartalmat. Akar egy glicin mutacioja
tonkreteszi a harmas hélix szerkezetét,p g
ezert ez a betegseg autoszomalis :
dominans oroklodési.
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http:/fournals.iucr.org/jlissues/2007/s1/00/sy6026/sy6026fig1.|



3. Ehlers-Danlos szindromahiperelasztikusbor
Legtdbbszor az I. és lll. tipusu kollagén génjél
bekovetkezett mutacio okozza. Sulyosabb
esetekben gyengiti az erek falat, az emészto-
traktust, nehezen gyogyulnak a sebek, stb.



A kotoszovet rugalmassagat az elasztin biztositja

elasztikus rost

e ~ \
. .._, o E'S
i ', g 5
Q€ :
LAZITAS
NYUJTAS
egy elasztin
molekula

keresztkotes,




A sejten kiviili allomany integritasat, a benne 1évo kapcsola-
tokat és a sejtekkel vald stabil 0sszekottatapbcesfeherjek
b|ZtOS|tJak N globularis .~ a-lanc
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