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kdnyvének felhasznalasaval.

BEVEZETES

A soksejtii allati szevezet nem sejtek véletlens#e
halmaza, hanem spifikusan 6sszekapcsoltszivetek-
be remlez6ddtt — sejtcsportokbdl épiil fel. Kapcsolatok
nélkul a sejtek nem életképesek (kisérleti korilmények
kozott kimutathaté, hogy tartdsan izolalt, kapcsolatoktol
megfosztott sejtekben dnpusztité program aktivalodik).
A kapcsdatot a plamamembran spaalis fehérjéi, a
sejtadhézios mdekuldk alakijak ki. Miikodésik a
kordbban targyalt jel/cepor rendzer miikodésénez
hasonlé: az aléziés mdekula egyszerre tekinthé
ligandumnak, mely stalan a sejtfelszinhez rogzul, és
recegornak, mely mekdti a szomszéd sejt felszinén
vagy a seftozi alomanyban (extracellularis matrixban)
elhdyezkeds partner adhézios mdekulakat. A hasolo-
sag abban is megnydnul, hogy a kapcsolat kétte a
sejt besgében valasiolyamatokat indithat el: legtébb-
szOr a sejtvaz (citoszkeleton) attensdését, kinazok
aktivalédasat erethényezi.

Kapcsolat a sejtek kozott

A soksejtiiek sejtjei kozotti kapcsolatot specialis
szerkezetek biztositjak. Kilondsen a testet a kilvilagtol
elhatarolo sejteket (a ham- vagy epitelidlis sejteket)
Osszekapcesold  szerkezetek erdsek, rugalmasak és
kilonféle tipusaik vannalk(Q.1. abra).
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201. &bra. A bélhamsejtek kozotti kapcsolatok tipusai

A kapcsolat lehethomofil vagy heterofil, aszerint,
hogy azonos piust vagy e¥ré adhéziés mdekulak ko-
zOtt jon létre. Egy sejt felszinén edgiileg tébldéle ad-
hézids mdekula is kimutathatd, de ezek Ikali zacbja el-
térd, és funkciodik is killorbdzek. gy példaul a sejt-sejt
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kapcsolat hamsejtekbaradherin molekulak kézott jon
létre (homofil kapcsolat), melyek spélis sejkapcsolo
szekezetekbe tindriiinek, és az érikezd sejtek oldalso
felsznein lokalizdddnak. Ugyanezen sejtek bazalis fel-
szinén egy masikpisu adhéziés mdekula, azintegrin
talalhatd, mely viszont a sejten kivili allomany, az
extracellularis matrix kildmozo fehéijéihez hogonyoz-

za a sejtet (heterofil sejt-matrix kapcsolat, 1. dbra). E
kétféle kapcsolat kiakitasaa valo készség eratnye-

zi azt, hogy a hamsejtek dsszeftigejtréteget tudnak
létrehozni, melynek egyik olda mindig a részben
altaluk termelt bazalis membranhoz (alaphartydhoz) és
az alatta hizo6do6 készovethez rogzil.

A SEJTKAPCSOLO MO LEKULAK ES SZERKE-
ZETEK FO TIPUSAI

Occludin és claudin: a szoros sejtkapcsolat

Az occludinok és claudinok gerinces allatok sejtjeiben
el6forduld integrans membranfehérjék, melyek a ham-
sejtek kozotti Un.szoros kapcsolat (zarékapcsolat,
zonula occludens, tight junction) f6 molekuléris konpo-
nensei. A szoros kapdsatok a sejtek oldalfelszinei ko-
z6tt al&ulnak ki, kdzveleniil a hamsejtek kiils tér felé
néz6, tigynevezett apikalis régidja alatt. Az occludin és
claudin mdekulak itt fondakba rewezédnek, melyek
korbefogjak a sejtet2Q0.1. abra). A szomszédos sejtek
fonalkétegei poriosan egymashoz illeszkednek ézdle
jak a sejtkozotti jaratokak2. abra.).
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202. &bra. A szoros kapcsolat vazlatos szerkezete

bélhamsejtben. A plazmamembranban az érintkezési

helyeken az occludin és claudin molekulak fonalas

szerkezetbe tomaorulnek.

A szoros lapcsdatok szeepe ketds. Egyrészt megya
toljak az Ugynevezett paracellularis tramsitot, vagyis
nem engedik anyagok &tszigasat az apikalis oldalrdl
(példaul a bél Urege Ifd) a bazalis oldalra a sejkdzotti
jaratokban. Masrészt pedig mgdioljak a plamamemb-
ran mdekulainak oldalirdnya (a membran ghban tor-
ténd) elmozduldsat, amit a flulitds elvben Ibetévé
tesz, és ezzel didizdjak a membran apikalis és
bazolateralis aldai k6zotti mdekuléaris kulontséyeket.
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Cadherinek
A cadherinek mintegy 76050 amnosavbol allo ottt o v e——— = R
transzmembran fehérjék. Sok teatuk ismert, igy az siois|oleiolsiojofejo/0lsjvjaleeje(0 wio}0 o l010i0]¢

E-cadherin a hamsejtekre jelletp az N-cadherin
neuronokban, izomszovetben dar ¢16. Homofil kotést
alkitanak ki, vagyis a szomszédos sejtek cadherin-
molekulainak extracellularis gii kapcsolodnak 6ssze.

A kotés katiumfiiggé (innen az elevezés— kalcium-
dependens-adhézid), kelatorokkal (kamelvoné anya-
gokkal) keelve a szbeteket, azok sz&nek sejieikre.

A molekula citoplaznda nyulé C-terminalis skasza
kozvetitd fehéféken (o ésp catenineken) keresztil az
aktinvazhoz kédik. A cateninek a membran bé)
citoplazmatikus aldan mikroszképosan jol észhekd
megvagagodast, lemezt alkotnak. Ebbe agyazdédnak be
az aktinfonalak Z03. abra) (A B-cateninnek emellett
egy masik funkciéja is van: szabad, nem cadherinhez
kotott molekuldi bejuthatnak a sejtmagba, ahol egyes
gének expresszidjat szabalyozzak. A cadherinek tehét
attételesen, a  szabad/kotottp-catenin - arany
befolyasolasan keresztiil, ellendrizni tudjak egyes gének
miikodését).

A cadherinek elodasa a hAmokban nem véletlensze-
rii: altaldban a szoros kapdstok alatt, azok kddében
lokalizdddnak, egy Ovszé zonat alkotva a sejt kordl
(201. &bra). Ezt a z6nat és a bedlilhozz&apcsolt
aktinfonalak dsszeggétadhézios dvnek(achézids sza-
lagnak— zonula adherens) wezik (20.3. 4bra). Szepe
kettés: mechanikai stailitdst kdlcséndz az 6sszekap-
csolt sejpopuécionak; ugyanakkor az aktinvazkis
Osszenlzdddsa az Osszekapcsolt séjeg defomdoda
sét, relék, beméyedések kialkuldsat okozza. llyen fo-
lyamat jatszodik le pl. az embridis fejlédés korai sza-
kaszaiban a Vécs6 kialakulasekor, és aaldban amikor

hamok lapszeli rétegebsl csészeri struktirak (pl. mii- egyedfejédés korai szeszaiban folymaosan vélo-
gyek) alkulnak ki 204 abra). zik. Egyes cadherinek raeneti eltinése (az adott
adhézidsov ' cadherin génexpresszigjanak 1g§8a) a sejt-sejt
= \ kapcsolatok fellazulasénoz, megziinéséhez vezet. A
cadherin-hidnyos sejtek kidzalulnak a selotelékek-
bél és vandorolni tudnak. Ez az egyik oka az erima
lis fejlodés korai szeaszaiban mefjgyelhed intenziv
sejtmogésoknak.

A kommunikécidban részt v réskapcsdatok (lasd
késébb) is csak akkor tudnak kialkulni, ha a segket
elézdleg cadherinek 6sszekapcsoljak.

Az achézids 6v mellett a stabil 6sszekapidatast eg
mésik sejtkapcsold szkezet, adezmoszdmabiztosita
(201. abra). A dezmoszémaék foltside korong al&u
kémédmeények, az abézios Ov alatt elszértan helyez-
kednek el és sejt-sejt kozotti kaplzot hoznak létre.
F6 molekuldris konponersek szintén a cadherinek
csalagaba  tatoz6  integrdns  membréehérjék
(dezmoszdéma-cadherinek), melyek a fentebb bemutatott
klasszikus cadheragkhez hasoldan, extracellularis ré-
szekkel homofil kdtésben kapcsoljddssze a szomszé-
dos sejeket. A mdekulak citoplazmatikus miéihoz is
cateninszerli kapcsdémolekulak kotnek, de hozzajuk
203 abra. Az adhéziés ovet alkotd fehérjék és az ~ nem aktin, hanem interedier filamentumok, gyakran

aktinvaz kapcsolddasavinkulin, a-aktinin: az aktin keratin kapcsoldé (206. alra). A hamok mellett K-
filamentumokhoz kapcsol6dé fehérjék ndsen sok dezmoszéma tdléid a szivizomban.

204. abra. A sejtben az adhézidés 6v mentén futd aktin
filamentumok teszik lehetévé az embrionalis fejlodés
soran gyakran kialakul6é bemélyedések, csévé zarodasok
létrejottét.

A cadherinfiiggd sejtkapcsdatok fontos szeepére utal
az a tény, hogy a kiltizé adhézidés mdekulak kdzil
az E-cadherin az, mely legrdbban, egéremidban mar
a nyolcsejtes sthumban megglenik a sejtek felszinén.
Klasszikus, békaembriéval végzett kisérletek
bizonyitottak, hogy a homofil cadherin-kapcsolatok
segitik a hasonld jellegii sejtek egymasra talalasafQ 5.
abra).

Nem kevéshé fontos, hogy a cadherin-expresszié az
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205. abra A sejtek felginén 1év6 cadherin fehérjék

segitik a korabban dsszetartozd, kapcsol6édd békaembrid

sejtek Ujra egyméasra talaldsat egy sejthalmazban.
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206. abra. A dezmoszéma szerkezete.

Az integrinek

A hadmokban gyikori egy tovabbi kapcdoszekeze, a
hemidezmoszoma mely alakdban, funkigjdban ha-
sonlit a dezmozomakhoz, de lekuléris Ossz&étde at-
tol eltér6. A hemidezmoszoméak szintén foltszdi kép-
z6dmények, de a sejtek bazalisdalan helyezkednek el,
és feladauk a sejt rogitése a sejtek kozott talalhato
extracellularis métrixhoz2Q.1. abra. F§ alkotéelemiik
azintegrin nevii membrarfehérje, mely két alegységl
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Eereszimetszet a sejiek [
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allé dimerek fomgaban csportosul a
hemidezmoszémakban. Az integrinek extracellularis ré-
gi6i a sejtkozotti allomanymolekulaihoz, ekésorban
kollagénhez és fibronektinhez tkdnek, mig citoplaz-
méba nyuld végei a citoszkeleton inteedier
filamentumaihoz fondaihoz) kapcsolédnak20.1. és
20.7. atra).

207. abra. A hemidezmoszéma szerkezete.

Az integrinek alkotjdk a sejthéziés mdekuldk legna
gyobb csoportjat. Két (alfa és béta) alegyeéqilld
heterodimer fangaban mutatatdéak ki nemcsak a
hamsejtekre jellemz6é hemidezmoszémakban, hanem
szinte valamennyi sejtféleség felszinén. Egy-egy alegy-
ség hosszu extracellularis ré8k (ez a ligandumkotd
régié), egyszeres membrdiivel szakaszbdl és vi-
szonylag rovid citoplamdba nyulé C-termindlis régio-
bdl &ll. Ez utébihoz kowetité fehérjék, kinazoléscito-



szkeletdlis elemek  (aktin- vagy inteedier
flamentumok) kapcsolédnak 208. abra). A
cadherinekhez hasldan, a ligandum kigsénez kaio-
nok, katium vagy magézium jelenéte szilséeges.

aktin
filamentum

extracellularis matrix fehérje

208. abra. Az integrinek szerkezete és kapcsoldédasuk
az  aktinvazhoz.  Vinkulin, talin: az  aktin
filamentumokhoz kapcsol6dé fehérjék.

Az integrinek f6 funkcidja a sejt-extracellularis matrix
kapcsolat kialkitésa, de egyes sHpusok kozott sejt-
sejt kapcskatot is tudnak léesiteni. A tipikus recegorok
milkodésénez hasoldan a ligandumok- azaz a matrix
molekulainak — medkotése jehtviteli folyamatokat indit
meg. A ligandum-kotott integrinek foltszeképletekbe
tomorddnek, aggregalédnak, és a citoptdba nyuld C-
terminalis szkaszaihoz szamos mas fehérje kezd asszo-
cidléodni. Az igy kial&uld szekezet az Ugynevezett
fokdlis adhéziés korong mely kiddnésen j6l meg-
gyehed szovettenyészetben tartott ¢eken, ahol az alj-
zahoz val6 leapadast bitositja. A korong anygéban
kimutathaté egy jellegetes fehérje, dokalis adhézids
kinaz (FAK), melynek akivitisa szamos mas fehérje
miikOdését szhdyozza (209. abra). A leepadds mint
jel a FAK kowetitésével két nagy folyamatsort belya-
sol.

Egyrészt kiilohozé attételken keresztul sislyozza
a sejtciklust: nandis novekedésre, odpdasra csak a
kornyezetiikkel kapcstatot kial&kitott, letapadt sejtek
képesek. Méasrészt, az hézios korongok szeezik az
aktinvazat: miozint is tartalazd aktinkabelek kébdnek
hozzajuk. Ennek a mozgasban van jeisée. Ugyanis
a mozgo sejt kinyulo Ebanak kdzelében folymatosan
fokalis adhézios korongok aleulnak ki, és az ezekhez
er6sadé aktinkabelek segitségével tuda el6renimi ma-
gat a sejt. Ehhez viszont az is széijes, hogy a hatso
letgpad&i helyek folyanatosan szétszelédjenek (lasd
még késébb, a sejtmozgast bemutatd 21. fejezetben). A
jelenség railagit az integrin-medialt ddzi6é egy fontos
tulajdorsggaa: esetenként a kapdatwk nagyon laili-
sak, gyorsan kialakulnak, de kéyen meg is sziinnek.
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Ennek héaterében a sejt egy dekes tulaflorsgga
hizédik meg: szadyozni tudja integrinjeinek
ligandumkotd képeségét (afinitésa).
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209. abra. A fokalis adhéziés korongok teriletén
sokféle fehérje gyiilik Gssze (az abran csak a vinkulin, a
talin és a FAK van feltlintetve)., Ezek a sejtvazzal és a
jelatvitelben szerepet jatsz6 faktorokon keresztill a sejt
szabdlyoz6 folyamataival is kapcsolatot teremtenek. A
sejten kiviilrél jovo hatasokat az integrinek kozvetitik.

Ez a tulajdonsag kilondsen jol niiegyelhetd a fehér-
vérsejtek edében. Ezek a sejtek nodis kortilmények
kozott a keringésben sodrdédnak, nem Iépnek kapcsolat-
ba az erek falat B€6 hamjellegii endotél sejtekkel, bar
felsznikodn vannak integrinmolekulak és az endotél sej-
tek is hordoznak sejthézios mdekuldkat. Séilés, bak-
teridlis bénatolas utan a sériilt hely kdrnyékéndéka-
pillarisok fdara a fehérvérsejtek azonnaltdgadnak,
majd az érfal sejtjei kdzott atbujva a korm§esérult
szbvetbe vadorolnak. Visekedésiik oka az, hogy nor-
mdis koriimények kdzott integrinjeilaffi nitasa nagyon
alacsony, ezért nem alakitanak ki szoros kdpfstoaz
endotél sejtekkel. Sériilés utan viszont a fdladdo
anyagok, példaulfehérjék degadécios temeékei és
specialis jelmolekulak (Ggynevezett citokinek), aktival-
jak a kérnyeé kapillarisokban sobdd fehérvérsejtek
integrinjeit, és ezek azonnal sejt-sejt kapcsolatoket 1é
sitenek az endotél sejtek felszinitaios mdekulaival.

A kapcsolat ezutan megint megszakad, amikor a sejtek
elkezdenek a szdvetbe véorolni (20.12. dbra).

Az integrineket dtotd két alegység mindedggnek
tobb vatozaat képesek a segk elballitani, ezért szamos
alfa/béta heterodimer-kombinaci6 klshat ki. Ezek ko-
zil eddig mar20-nal tdbbetismerlink. Az egyes kolbi-
né&ciok mas és mas ligandumot kdtnek meg, plasil
hetero-dimer spafikus liganduma a fibronektin, az
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alpl kombin&cid kollagént kot nagy dinitassal, a

hemidezmoszémakbaibp4 osszeétdii dimer talalhatd. CAM-ek
Nyilvanvalé, hogy a dimer-Gsszetétel valtatzsaval a \\
sejt szhdyozni tudja, hogy kornysstének mely kom-

ponersével léesitsen kapcdatot.

idegsejt . i
Immunglobulinszerii adhéziés mdekulak l 1zomsejt
A csoportba olyan transzmembranfehérjék tartoznak,
melyek extracellularis rgidja un. Igszerli (immunglo-
bulinszet) doméneket (szakaszokat) tartalmaz, melyek
szekezetlkben hasditanak az ellenanyagiolekulak
(immungldulinok) egyes rgidihoz. Mintegy 20i€le
véaltozauk ismert, a legtobb séfteség felszinén knu-
tathatdak. A csoport legjobban ismert tagja az Gn. N-  2011. abra A CAM-ek segitségével az idegsejtek
CAM (neuronalis sejt(cell)-adhézids ekula), mely az biztosan megtalaljak azokat az izomsejteket, amelyeket
idegsejtek mellett sok més dejt is eléfordul. Az Ig- be kell idegezniiik.
szerli adhéziés mdekuldk leggyakrabban homofil kotést
létesitenek @0.10. abra) de eléfordul heterofil kapcso-

lat is. Igy példaul az endotél sejtek dgprii adhézios Szelektinek

molekulaikkal kotik meg a fehérvérsejtek felszinéen A szelektinek olyan sejtfelszini hézios mdekulak,
taldlhaté integrineket20.12. 4bra). A kotés kiakitésé amelyek egy masik sejt felszinén jeleiéspecialis
hoz katium jeleriéte nem szigeges. szekezetli (szidlsavat, galaktozt, fukdzt és/vagy acetil-

glukézamint tartahazd) oligoszaharid lancokat ismer-
nek fel és kdtnek meg. Csak gerincesekben talalkatéa
meg és a keringésben sodrédé sejtek, illetve a
kapillarisok falat bélelé6 endotél sejtek felszinén
mutathatéak ki. Harom véltozatuk ismert: az L-
sejthartya szelektinek a fehérvérsejtek (leukocitak) felszinén, az E-
és P-szelektinek az endotél sejtek, illetve vérlemezkék
(angolul platelet) felszinén fordulnak eld. A szelektinek
C\, gyenge, atmeneti kapcsolatokat létesitenek az dndoté
sejtek és a kapillarisokban sodréd6 fehérvérsejtek
kozott, ez utobbiakat lelassitjak, és igy eldsegitik a mar
emlitett, integrineken alapulé stabil kitapada20.12.
abra).

EXTRA-
CELLULARIS TER

sejthartya

CAM.™ =
2010. dbra. A CAM-ek transzmembran fehérjék [eherversejt”

extracellularis  részikén  Igeeri  ismétl6do
doménekkel.  Gyakran  homofil  kapcsolatc

létesitenek. R
. : jelek a
(A szelektinek kornyezo szovetekbol
cukor-oldallancok a - :
Lo L . 3 0 fehérvérsejten receptorok
.A_z Ig-szerli adhézios mdekulak m_tracellulans_ re- N scitadhézios ~ sejtkapesolo struktirak
giéjdhoz nem, vagy csak kevés citoszkeletalis el molekulak (CAM-ek)
tapad, ezért az &luk létesitett kapcsolat nem jérul A integrinck

kildnésebben hozza a szévet meukai stdilitasa

nak bizosttaséhoz. Jeletbségge abban van, hogy az Ig-
szerli adhéziés mdekulak segiségével az azonos tipust
hordoz6 sejtek fidmerik egymast, laza kapckot tud-
nak léesiteni (20.11. abra), melyeket azutdn a
cadherinen afau6 kotések egy kdvedezo 1épésben sta-
bilizalnak.

2012. abra. A fehérvérsejtek a sérilt vagy gyulladt
szovetek feldl érkezé kémiai jelek hatasara el6szor az
endotélsejtek  felszinén taldlhat6  szelektinekhez
kapcsolddnak. Aramlasi sebességiik lecsokken, CAM-
ek és integrinek kolcsdnhatasan alapul6é stabilabb
kapcsolat jon létre. Ezutdn a fehérvérsejt atjut az
egyébként szorosan egymashoz tapado endotélsejtek
kozott, és oda vandorol, ahol sziikség van ra.



A réskapcsolat

Az allati szewezet sejtjei kozott ritkddik a jehtvitel
egy speidlis fomga, mely nem igényel megorokat: a
réskapcsiatokon (gap junction) kereili kommunika
ci6. Gerincesekben a réskaplesok folt alaku, néhany
100 nm amnééjii terlletek a plamamemtbranon, me-
lyekben a kapcsolat szereti elemei, a konnexonok
hdyezkednek el. Egy-egy konnexon 6 alegysédie
konnexin molekulabdl) all6, henger alaki $=zet,
amelynek kéepén csatorna taddik. Az érinkezési he-
lyeken a két sejt kdzotti rés mintegyZ5 nmye szikdl
(innen a réskapcsolatrelveés), és a szomszédos sejtek
konnexonjai szamsan egymashoz illeszkedneRO(3.
abra). Igy az éritkiezé sejtek kdzott a konnexonok csa-
tornai kozvetlen kapcsatot |éesitenek, melyeken ke-
resztul kilémdzs ionok, kianolekuldju anyagok (kb. 1
kDa-ig) at tudnak aramlani. Mivel a sejtek egyszerre
tobbféle konnexint is képesek expresszalni, az egyes
konnexonok molekularis 6sszetétele és ennek
kovetkeztében arereézképessége is kiilonbozé lehet.
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20.13. abra. A réskapcsolat szerkezete.

Mivel itt nincs szilkség a jelhimzé mdekula kitrité-
s&e, szditasaa, recepgorok akai megkotésée, az in-
formé&ciéatadas nagyon gyors (viszont kevéssécipe
kus, mert a csatorndk minden rajtukéét anyagot
mindkét iranyban &ngednek). Réskapcsolatok tdial
téak példaul az elektmos szinapszisokban (lasd 17.
fejezet) és a szivizom sejtjei kdzott, ahol demeszd
képeséglk az imgerilet gyors, kéeddem nékdli tova
terjedését teszi laetéve. Méas sejtek kdzott a réskapcso-
latok az anyagcsere-folyamatok dsszejadséan jat-
szanak fontos srepet azltal, hogy masddgos hiwi-
véket (pl. C&"-ionokat, CAMP-t), ATP-t, amiosavakat
sth. erestenek at. Jelesdségikre utal, hogy aékap-
csdatok mar az emtiondis fejlédés korai sz@aszaiban
(pl. egérnél mar a 8-sejtes diidmban) kialakulnak a
sejtek kozott.

A SEJTEN KivULI ALLOMANY

A szovetek nemcsak sejtekbdl épiilnek fel. Bennik
részben- egyes esetekben igen nagy szazalékban
szovetet alkoté sejtek altal kivalasztott sejten kiviili
allomany (az ugynevezett extracellularis matrix, ECM)
talalhat6. Az ECM olyan molekulak elsésorban
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fehérjék és poliszacharidok egyuttesét jelenti, amely a
sejtek adhézj@ban, a szovetek erGsitésében, vagy
példaul a jelatvitel szabalyozasaban észiaésben (a
vesében a sziirlet képzése soran) jatszik szerepet. Az
ECM-nek alak és molekularis szervezddés alapjan sok
fajtdja van. A tovabbiakban részletesebben ismertett két
legjellemzébb  megjelenési  formdja mer6ben mas
felépitést és funkciot tikroz. Egyik jellegzetes tipus az
alaphartya a mésik pedig &stdszovetekbentaldlhatda
térfogatik dontd tobbségét képezd, sejtek kozotti
molekula-halézat20.14. abra).

epstoss —fa[a]o[s [ el e Is el ]
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20.14 é&bra. A sejtkozotti allomany (ECM) két 6
tipusa: az alaphartya (bazalis membran), amely
valamennyi ham- (epitékgjtbél allo réteg alatt
megtalalhatd; valaminta kotdszovetekben talalhatd,
kevés szamt sejt altal 1étrehozott nagytomegt allomany.

AZ ALAPHARTYA (BAZALIS MEMBRAN)

Az alaphértyarendkivil vékony, de nagyon ellenall6
és rugalmas lemezellemz6en a hamsejtek alatt és még
néhany sejtféleség, példaul az izom-, zsir-, és egyes
kotészoveti sejtek kortl hazodik, komponenseinek egy
részét ezek a sejtakrmelik ,maguk ald”, és stabilan
kapcsolodnak hozza (20.15. abr&ar mennyiségileg
nem szamottevd, alapvetd szerepet jatszik az
embrionalis fejlédés kezdetétsl fogva valamennyi allati
soksejtli ¢élolény testének szervezodésében. Mint mas
ECM-féleségek esetében is, a sejthartydban talalhat6é
integrinek jelentik a legfontosabb 0Osszekottetést a
hamsejtek és az alaphartya kdzott, a hemidezmoszémak
részeként (l4sd0.1. és 20.7. abra).

-135\ perlekan

/% laminin
. IV-es tipusu kollagén " nidogén

20.15 é&bra. Az alaphartya hamsejtek altal termelt

lemeze é$6 komponense A hamsejtek membranjaban

talalhatd integrinek mind a lamininhez, mind a

kollagénhez kapcsolédhatnak, rogzitve a sejteket az
alaphartyahoz.



Az alaphartya a vese glomerulusaiban szelektiv
filterként miik6dik az érgomolyag és a vesecsatornacska
hamjai ko6zoétt, és mas egyéb funkcidéi mellett a sejtek
vandorlasa soran sokszor kijeloli a mozgas Utvonalat, és
a sebgyogyulas ,levezénylésében” is fontos szerepet
jatszik. Legfontosabb azonban mechanikai szerepe: a
hamsejtek és az alaphartya, vagy az alaphartya és az
alatta fekvl kotészovetek kapcsolatanak valamilyen
genetikai defektus kovetkeztében kialakul6 hibaja
sulyos betegséghez, apidermolysis bullod#oz vezet.
SEJTKOZOTTI

AZ ALLATI KOTOSZOVETEK

ALLOMANYA

A kotészovetekben talalhatd ECM altalaban joval
nagyobb térfogatot tolt be, mint maguk a sejtek,
amelyek létrehoztak és bele éagyazédnak. Az adott
szovetféleség fizikai tulajdonségait az ECM hatarozza
meg. Egyes esetekben asvanyi anyagok épiilhetnek bele
(csontok, fog), masszor rugalméagst (bér), nagy
szakitoszilardsagot (inak) vagy a nyomoerbvel
szembeni ellenalldst (porcok) koélcsénéz az adott
szovetnek Z0.16. abra). Ugyanakkor szerepe nem csak
erre korlatozédik. Az ECM befolyasolni képes a vele
érintke®d sejtek alakjat és muikodését: fejlodését,
osztodasét, vandorlasat, tulélését.
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(i) masrészt rostokba rendez6dd fonalas szerkezetl
fehérjék, legismertebb és leggyakoribb képviseldjiik a
kollagén és az elasztin Kozottik kapcsolofehérjék
talalhatoak, amelyek a sejtekkel vald 6sszekottetést is
biztositjak.

A glikdéz-aminoglikanok és proteoglitkanok

A gluk6éz-aminoglikanok (GAGK) ismétlédd
diszacharid monomerekbdl felépiild, el nem agazo
poliszacharid lancok. A diszacharid egységek egyik
tagja mindig aminocukor, amire legtbbbszor
szulfatcsoport is kapcsolodik. A sok karboxil- és
szulfatcsoport miatt a GAGk igen er6s negativ
toltéssel rendelkeznek. A GAG-ok egyik tipusanak, a
heparan-szulfatnak a szerkeze#¢20.17 abra mutatja
be. (Az izeltlabu allatokban és gombakban az N-acetil-
glikézamin polimerje, a kitin, mig névények sejtfalaban
a celluléz képezi az ECM tulnyomé tobbségét.)

A poliszacharid lancokmeglehetésen rigidek; nem
tudnak kompakt, globularis szerkezetet felvenni, mint a
fehérjék. Ez kulontsen igaz aAG-okra, amelyek ily
mdédon nyujtott form4jukban témegikhdz képest igen
nagy térfogatot tudnak elfoglalni, és nagyon Kkis

koncentracioban is gélszeri allomanyt alkotnak (20.18.
abra).
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lazarostos csontszovet porcszovet veér
kotoszovet

20.16 &bra. Néhany kot6szovet-tipus. A lazarostos kotdszOveta hamréteg alatt helyezkedik el, fontos szerepe van a
hamszovetek tamasztasaban, tapanyagokkal és oxigénnel torténd ellatasiban. A csontokbarésporcokbana kisszadmu sejt
koril a csontok esetében kemény, kollagénrostban és beépilt kdlciumban ayaajgzotti allomany, mig a porcok
ECM-jében glikdz-aminoglikdnokéleg hialuronsav halmozddik fel. A vér olyan specialis kotdszovet, amelynek
sejtkdzotti dllomanya folyékony

A legtobb kotdszovetben az ECM nagy részét a CI-OO‘ CH?OSOP coo® ‘"Hx()SOP
fibroblasztok vagy hozzajuk nagyon hasonl¢ o /{f” O
fibroblasztbol szarmazé  specidlis  sejtféleseg [ on ” - j OH v 0s0®
termelik meg (példaul kondroblasztok a porcc ‘
oszteoblasztok a csontot). 0s0® _NHSO® 0s0® NHSO®

Az ECM-ben talalhat6 makromolekulakat néhar 1—_?11§§:t11- , lilionsay
nagyobb csoportba be lehet sorolni; az egy e OZammv Y,

csoportokba tartozélkotoelemek kiilonbozé aranya és
kapcsolodasuk eléré modjai biztositjak a sokféleséget.

A szovet vazat alkotd molekuldkét 6 csoportba
tartoznak: (i) egyrészt a poliszachariglik6z-
aminoglikanok amelyek a legtébbszor valamilyen
fehérjéhez kapcsolodproteogliikanokaképeznek;

ismétlodo diszacharid egység

2017. abra. A heparan-szulfat poliszacharid egy
részlete, N-acetil-gliik6zaminbol és glikuronsavbdl allé
diszacharid alapegységével.
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20.18. abra. Kiilonb6zé makromolekulak mérete és az
altaluk elfoglalt tér. A hialuronsav a GAG-ok egy
tipusa.

Raadéasul a GAG-okat a felszinukon talalhaté negativ
toltések nagy siirtiségének koszonhetéen féleg Na'-
ionokbol 4all6 , kationfelh$d” veszi kbrbeezért az altaluk
képezett matrixnak oridsi a vizmegkotd képessége. A
kialakulo turgornyomas biztositjia a nyomoerével
szembeni nagy ellenall6képességet, ami példaul
porcok esetében rendkiviil jelentds.

A hialuronsav  kivételével valamennyi GAG
kovalensen kapcsolodik egktzponti (core) fehérje
szerin oldallancaihoz, egyuttesiiket nevezik
proteoglukannakA ,,core’-fehérjék az endoplazmatikus
retikulum belsejében jonnek létre, az endoplazmatikus
retikulum felszinéheko6t6dott riboszomak hozzak 1étre
(lasd 18. fejezet). A Golgi-készulék belsejében tokténi
meg a GAG-oldallancok szintézise, majd exocitdzissal
jutnak a sejt felszinére és vesznek részt az ECM
alkotasaban.

A proteoglikadnok rendkivlli véaltozatossdgat az
biztositja, hogy akar ugyanahhoz a fehérjéhez is sok
(olykor széznél is tdbb) helyen kapcsolédhat tobbféle
tipusi  GAG-oldallanc, amelyeknek a  szulfat-
csoportokkal térténé modosulasai is egyéni mintazatot
kdvethetnek. Egyes proteoglikanok viszonylag kicsik,
1-10 GAG-oldallanccal, mig masok, mint a porcszévet
tetemes részét alkotéaggrecan Oriasi méretiiek.
Raadasul hialuronsavra ,felfizédve” akar baktérium
méretli aggregatumokat képezhetnek — innen a név
(20.19. abra).
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A kovetkezokben  targyalt rostos szerkezetli
fehérjékkel vagy az alaphartya komponenseivel
asszocialodva pedig a proteoglikanok extrém
komplexitasu szerkezetek alkotasaban vehetnek részt.

Mindemellett vannak olyan proteoglilkanok is,
amelyek a sejtmembran felszinéhez kapcsol6dnak (akéar
mert protein komponensik transzmembran fehérje, akar
mert kiviilr6l kapcsolodnak a lipid kettds réteghez).
Ezek  koreceptorként  miikodhetnek  jelatviteli
folyamatokban, vagy Osszekottetést teremthetnek (az
integrinek mellett) az ECM és a sejtvaz kdzott.

kondroitin- ,,mai’-fehérje

szulfat q

“ 7

aggrecan

hialuronsav aggrecan

osszekotd
fehérje

2019. &bra. Aggrecanaggregatumok szervezddése a
porcszovetben.

Az ECM rostos szerkezetii fehérjéi

Az ECM mennyiségileg legjelentésebb alkotoja a
kollagén, amely az A&llatvilhigban mindenhol és a
legnagyobb gyakorisaggal el6forduld fehérjeféleség.
Emlésokben a teljes fehérjetomeg 25%-at alkotja, a
csontok és a bér f& komponense. A kollagénrostok
elsdsorban a szovetek huzoerével szembeni ellenallasat,
azazszakitészilardsagdiztositjak.

A tipikus kollagén molekul hosszt, az o-ldncnak
nevezett alapegységb6l harmas fonatokka szervez6do
szuperhelikalis szerkezet. Az o—lanc ugyanis maga is
helikélis, amit a lanc minden harmadik pozici6jaban
1év6 glicin  és a hélix-szerkezetet stabilizalo
prolin/hidroxiprolin hoz Iétre Z020. B abra). A glicin,
lévén a legkisebb aminosav, lehetdvé teszi, hogy a
harmas hélix szorosan feltekeredjen és nagyon stabil,
merev szerkezet alakuljon KR@20. C abra).

Az o-lancot a genomban nemcsak egy, hanem
emberben példaul 42 kiilonbdz6 gén kodolhatja! A
kiilonbozé  szovetekben  eltéré6  kombinacioban
fejezédnek ki az egyes gének, ezért kiilonbozo
osszetételil és funkcioju harmas hélixek alakulhatnak ki.



A leggyakoribb, a csont és a bdr sejtkdzotti
allomanyanak nagy részét képezé I-estipusu kollagén-
molekulabol felépiil6 rostokban ezek a hadrmas hélixek
szerelédnek Gssze szabéalyos rendben. Kis proteo-
glilkanok és egyszerlibb felépitésii kollagén-molekulak
biztositjak k6zo6ttik az 6sszekottetédd 0. D abra).

Nem minden kollagén-molekula képez rostokat: az
alaphartyaban talalhaté IV-es tipusu kollagén példaul
halézatot alakit ki mas fehérjékhez kapcsolodR@i1b.
abra); alX-es és Xll-es tipus a mas kollagének altal
képzett rostok felszinén tapad, egymashoz és az ECM
tobbi komponenséhez koti 6ket (2020 D abra).

A

a helikalis don}ént kédol6 rész
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20.2Q &bra. A kollagénrost szervezédése.

A: A kollagén a-lancot kddol6 génszakasz. A helikalis
struktira kétvégén nem helikalis jellegii peptidlanc
irodik 4t.B: Az a-lanc szerkezete, 6 aminosav kiemelve.
Minden 3. aminosav glicin. Hyp: hidroxi-prolilC: A
harmas hélix szervezGdése, az egyes a-lancokat
kiilonboz4 szinek jeldlik. D: A kollagénrost felépitése.

A kollagén harmas hélix (prokollagén, 20.20.C alara)
fibroblasztsejten belil, még az endoplazmatikus
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retikulum teriiletén szerelddik Gssze. Itt térténik meg
egyes prolinok és lizinek hidroxilalédasa is, amely a
harom Gsszefonodd a-lancot egymassal 6sszeéd
stabilizal6 H-hidak kialakitasahoz sziksége)A1.
abra). A skorbut nevii életveszélyes betegségez
okozza, hogy C-vitamin hianyabaem miikédik az az
enzim, amely a prolinok hidroxilaciéjat végzi, igy nem
jOn 1étre stabil harmas hélix, és a hibas a—lancok az ER-
b6l , kitaszitva” még a sejten beliil lebomlanak.

Az onallé harmas hélixek, a prokollagén molekulak
érése a szekrécios vezikuldkban fejezédik be. Ekkor
még az alegységek N- és C-termindlis végén
»rendezetlen”, nem helikalis fehérjerészletek is vannak,
ezeket mar az exocitézis utan, a sejten kivdl
lokalizalédd protedzok hasitjak le. Az érett kollagén
molekuldk ezutan szervezddnek szabélyos struktaraba
(2021. abra) A rostok iranyultsagat maguk a kollagént
szintetizald sejtek tudjak szabalyozni, ily mdédon
képesek meghatarozni az ECM szervezddését, példaul
az inak, szalagok és kotdszovetes rétegek megfeleld
orientécigjéat.

Sok allati szovet és szerv miikodéséhez (példaul bor,
vérerek, tiid6) a kollagén biztositotta szakitdszilardsag
mellett egyarant fontos augalmasségis, amely
elsésorban az elasztinbdl &ll6 rostok halézatanak
koszonhet. Ezek a huzohatas  kovetkeztében
bekovetkezd atmeneti nyalas utan visszaallitjdk az a
szbvet eredeti allapotat. A hosszu, rugalmatlan
kollagénrostok jelenléhek koszonhetd, hogy a
nyUjthatésag meértéke korlatok kdzé van szoritva, ez
megakadéalyozza a szdvet szakadasat.

Az elasztin a kollagénhez hasonléan prolinban és
glicinben gazdag, erdsen hidrofob molekula. A
vizoldékony prekurzor, a tropoelasztin az extracellularis
térben, a sejthartya kozelébenzerelddik Gssze
keresztkotések révén halézattd. Ez azonban egészen mas
mdédon torténik, mint a kollagénrostok esetében. Az
elasztinkétféle jellegii, felvaltva ismétlédé szakaszbol
all: a hidroféb részek kodzott alaniés lizingazdag o-
hélixek vannak, amelyek a keresztkttéseket alakitjak ki
az egyes elasztin-molekuldk kozott. A hidroféb
szakaszok rendezetlenrandom coil” konformaciot
vesznek fel, erGhatasra megnytlhatnak, de amint
megszlinikk a  kényszer, visszanyerik  eredeti
konformaciéjukat 2022. &abra). Az elasztinrost az
artériak faldban taldlhat6é meg a legnagyobb
mennyiségben, az aorta tomegének felét adja.

Az ECM kapcsoléfehérjéi

Az ECM rostos fehérjéi mellett fontos szerepe van
azoknak a fehérjéknek, amely sokféle ko6tShelyeik
révén Osszekotik a matrix kiilonb6zé makromolekulait
egymassal és a sejtekkel. A legismertebb ilyen molekula
a valamennyi gerincesben el6fordulé fibronektin amely
két igen hosszu alegység diszulfid-hidakkal kapcsolédo
dimerje. Az algységek tobb kiilonboz6, ismétlddé
modulbdl épulnek fel, a modulok egy adott ECM-
alkotohoz kotdédnek nagy affinitassal (2023. abra).
Fibronektin-hianyos  egerek fiatal embriéként
elpusztulnak, mert a fejl6dé erek falat képezd sejtek
nem tudnak megfelels6 kapcsolatot kialakitani
kérnyezetiikkel és stabil véredényeket formalni.
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20.21 abra. A kollagén szintézisének folyamata és a

kollagémnost szervezédése.
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20.22 abra. Az elasztikus rost szerkezete és miikodése
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20.23. abra. A fibronektin szerkezete. Az abran az
egyszeriiség kedvéért csak néhany kotémodul van
feltintetve. A fibronektin molekuldk majdnem 2500
aminosavnyi méretiiek emberben. A diszulfid-hiddal
Osszekotott  alegységek gyakran  nem  teljesen
egyformak, ugyanannak az egyetlen génnek alternativ
splicinggal képzett termékei.
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