Sejtvaz, aktin mikrofilamentumok, motor fehérjék

Sejtvaz

Az eukariota sejtek citoplazmajaban taldlhato, fehérjefonalakbol allo halozat.
(~citoszkeleton)

Feladatai: -strukturélis vazat alkotva, meghatarozza a sejtek alakjat;

-egyes sejtek mozgasat biztositja;(pl. immun)

-biztositja a sejtorganellumok transzportjat;

-biztositja a sejtosztodassal kapcsolatos mozgasokat és alakvaltozasokat;

A sejtvazat 3 {6 alrendszer alkotja:

Mikrofilamentumok: 7-9 nm atmérdji aktinfonalakbdl all;

Intermedier filamentumok: 10 nm atmérdjiiek;

Mikrotubulusok: 24 nm atmérd;jii tubulincsévekbdl all;

Mindegyik kozds jellemzdje, hogy fehérjeegységekbdl épiilnek fel, melyeket nem
kovalens kotések tartanak Ossze.

Motor fehérjék: Az enzimek egy specialis csoportja, melyek ATP-t (v. GTP-t) hasznalnak
fel, hogy elcsusszanak a mikrofilamentumokon vagy a mikrotubulusokon.

PIL. miozin,kinezin,dynein

Mikrofilamentumok: AKktin

Az eukaridta sejtekben legnagyobb mennyiségben eldfordul6 fehérje (kb. 0.5 mM
citoplazma koncentracid).Emberben 6 kiilonb6z6 aktin izoformat koédolo gén talalhatd.Az
egyik ‘legkonzervéltabb’ fehérje. Az a-aktin izomszovetekben talalhato, a B-és y-aktin
mas szovetekben ubikviter fehérjék.

A sejtekben globuléris aktin monomerek (G-aktin) szintetizlodnak és ezek ATP-t vagy
ADP-t kbtnek (Mg *-komplexben). A G-aktin monomerek F-aktin filamentumokka
polimerizalédnak ATP hidrolizise kdzben. E16sz6r néhany monomer képez komplexet
(nukleédcid) majd ehhez a maghoz kapcsolddik a tobbi egység (elongacid). A monomerek
két sorban helyezkednek el, egymasba csavarodva kettds hélix-szerii szerkezetet
alkotnak.Ez a polimerizaci6 reverzibilis, a G-aktin koncentraciojatol fliggden egyenstlyra
vezet. Ez az Un. kritikus koncentracio (C.) ahol az aktin monomerek egyensulyban
vannak az aktin filamentekkel. Ez més a + és a —végen (Cc-=0.8 uM, Cc+=0.1 uM) gy az
F-aktin polarizalt, egyik vége gyorsabban ndvekszik (+vég), mint a masik (-vég).
Taposomalom (‘Treadmilling’) mechanizmus (1.4bra): Kozepes aktin koncentracional az
aktin egységek gyakorlatilag ‘atfolynak’ a filamentumon, kizardlag a +véghez kotddve és
ledisszocidlva a —végrdl. A G-aktin monomerek ATP-t kotve kapcsolodnak a filamentum
+végéhez, majd az ATP hidrolizal és ez kedvez a —végen torténd ADP-aktin komplex
levalasanak.

Cc > G-actin concentration > C

1. abra A mikrofilamentum-képzodés taposomalom mechanizmusa.



Az aktin polimerizacid szabdlyozhat6 folyamat.

Pl. Thymosinf4: G-aktint kot, ami igy mar nem tud polimerizalodni.(egyik legnagyobb
mennyiségben el6forduld aktin szekvesztralo fehérje, vérlemezkékben pl. 0.55 mM)
Profilin: eldsegiti az ATP-t kotott aktin monomerek kotddését a +véghez (az aktin
monomer ATP-k6to helyével szemben kotédik);

Gelszolin: kész mikrofilamentumokat hasit el és a +véghez kapcsolddva gatolja a
polimerizacidjukat.

Gatloszerek: Citochalasin D a filamentumok polimerizaciojat, Phalloidin a
depolimerizaciojat gatolja.

A mikrofilamentumok szervezddése meghatarozza a sejt alakjat és fontos szerepet jatszik
a sejtmozgasokban is. Lamellipodium, filopodium, pszeudopodium, mikrovillus mind
aktin-alapu képzédmények.

Az F-aktin a citoplazméban kdtegeket €s haldzatot is 1étrehozhat, attol fliggden hogy
milyen keresztkotd fehérjékkel kapcsolddnak Gssze az aktinrostok.

Az aktinkotegekben parhuzamosan futo aktinfilamentumokat kot 6ssze pl. a fimbrin, o-
aktinin. Ilyen taldlhat6 pl. a mikrovillusokban.

Az aktinhalézatokban egymast keresztez mikrofilamentunok szovevényét, flexibilis
keresztkotd fehérjék (pl. filamin, spektrin) stabilizaljak. Ilyen pl. a sejthartya alatti Gn.
kortikdlis haldzat, mely a sejthartyahoz is kapcsolodik.

Miozin: aktin motorfehérijéje

Miozin: aktin-aktivalt ATP-4z. 13 izoforméat azonositottak emlds sejtekben ( egy
géncsalad termékei).

Kozos tulajdonsagok: 1 vagy két nehézlanc, néhany konnyii lanc;
Nehéz lanc: fej, nyak, farok rész (domain)
Fej (globularis): Aktin és ATP-k6td hely;
Nyakhoz (0-helikalis) aszocidlddnak a konnyl lancok,melyek regulaljék a fej miik6dését.
Farok (0-helikalis) hatarozza meg az adott izoforma aktivitasat az egyes sejtekben.
I. és II. izoforma fordul eld a legnagyobb mennyiségben a szervezetben. II. izoforma
dominéns az izomszovetben, két azonos nehéz lancbdl és négy konnyl lancbdl épiil fel. 1.
¢és V. izoformak membranokhoz asszocialodnak.
A miozin fehérjék ATP hidrolizise kdzben elmozdulnak az aktin filamentum +vége
iranyaba.
A miozin fej aktinfilamenthez kotodik, ATP kotés hatasara ez a kapcsolat meglazul
(1.1épés), majd a miozin ATP-aza hidrolizalja az ATP-t és az ezéltal okozott
konformaciovaltozas a miozinfejet az aktinrost +vége felé mozditja, majd uj aktin-miozin
kapcsolat jon 1étre (2.1épés). Az aktinfilament és a miozin elcsuszik egymason (3.1€pés),
majd az ADP levalasaval helyreall az ‘eredeti’ allapot (4. 1épés).
A fenti ‘csuszo filamentum’ modellt az izomkontrakcid mechanizmusara allitottak fel, de
érvényes mas mikrofilamentum mozgasokra is. A sejtorganellumok transzportja soran pl.
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aktinfilamenthez kotddik. A filament +vége iranydban mozogva hiizza maga utan a
vezikulumot (ATP-t felhasznalva).

Az izomkontrakcid [Ca**];-tol fliggd, szigornan szabalyozott folyamat, vazizomban 2
jarulékos fehérje regulalja az 6sszehuzodast:

-tropomiozin (TM)

-troponin (TN), 3 alegységbél all: T, I, C:Ca>"-koté alegység

Ca’" hianyaban (‘off’ méd) a TN-TM komplex megakadalyozza a miozin elcsuszasat az
aktinfilamenten, Ca®" kétésre a TN-C a TM elmozduldsat indukélja ugy, hogy szabadda




valnak a miozink6té helyek az aktinfilamentumon (‘on’ méd). Simaizomban a Ca®"-ot
kotott Ca*kalmodulin komplex aktival egy kinazt (MLCK), ami a kénnyii lancok
foszforilalasaval inditja el az izomkontrakciot.

Aktin és miozin szerepe nem-izom sejtekben:

Sejtadhézio: pl. epithel sejtek apikalis belsé felszinén korbehtizodo aktin-miozin gytird,
mely a sejtadhézios molekuldkhoz kapcsolodik és igy része a sejtek kozotti adherens
kapcsolatoknak.

Sejtosztodas: aktin-miozin II alkotta kontraktilis gylirti alakul ki; pl. Miozin II génkititott
sejtekben a DNS replikalodik, de nem tud osztddni a sejt, in. sokmagvas sejtek jonnek
1étre.

Mikrotubulusok (MT)

MT: polimer, globularis tubulinegységekbdl épiil fel. Tubulinegység: heterodimer,
mindkét alegység GTP-t kot, az a irreverzibilisen és nem hidrolizalja el, a § reverzibilisen
¢s elhidrolizélja. (2.4bra)
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MT: dinamikus, polaris strukttra, + és — vége van. A + végen torténik a polimerizacio és a
depolimerizacié is. Ha a tubulinkoncentracié magasabb a Cc-nél: a polimerizacio kétszer
olyan gyors a +végen, mint a —végen. Ha kozeli a Cc-hez a MT nohet és rovidiilhet is: ha
pl. a GTP GDP-v¢ hidrolizal a +végen, a tubulinmolekulédk hajlamossa valnak a
disszociaciodra, a MT rovidiil. Ezért azt mondjuk, hogy a MT-t dinamikus instabilitds
jellemzi a +végen. (A MT stabilitasa erésen hdmérsékletfiiggd.)

Alapvetden kétféle MT populécid létezik egy sejtben:

Nem stabil, révid életii MT: pl.mitotikus osztddasi orso;

Stabil, hosszu életii MT: pl. spermiumok flagelluma, csillok, neuronok axonja, MTOC;
MTOC: MT Organizator Centrum: MT képzddés helye: Allati sejtekben ez alt. a
centroszéma, amely centriolumokbdl (két egymasra merdleges henger), és az azt
koriilvevé amorf pericentrioralis anyagbdl (PC) all. Az utébbiban lokalizalodik a y-
tubulin, mely ap-dimereket megkotve nukleacios régioként szolgal a polimerizacid soran.
MT +vég: disztalisan; MT —vég: PC-be dgyazddva;

Mitotikus osztodasgatlok: Colchicin, taxol, vinblasztin: specifikusan kotddnek a MT-khoz
(ap-tubulin egységekhez).Meggatoljak a MT polimerizaciot, igy gatoljak a sejtek
osztodasat. (rakellenes szerek)

A MT polimerizacidjat, stabilitasat MT asszocialt fehérjék regulaljak (MAP).

MT motorfehérjék: Kinezin, dynein

A MT-sok abban is hasonlitanak a mikrofilamentumokhoz, hogy hozzajuk ATP hidrolizis
altal hajtott fehérjék kapcsolddhatnak és rajtuk elmozdulva organellum-transzportot
végezhetnek. A neuronokban pl.a vezikulak axondlis transzportja a MT-kon torténik.




Kinezin: +vég felé iranyité MT motorprotein (neuron: anterograd transzport), 2 nehéz lanc
¢s konnyti lanc komplexe.

Feji rész (‘motor’) koti az ATP-t és MT-t, a farki részhez kapcsoldodnak a
vezikulak.(3.4bra)
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Dynein: -vég felé iranyit6 MT motorprotein (neuron: retrograd transzport). Dynein
onmagaban nem képes transzportfunkciora, csak MT kotd fehérjékkel komplexben. A
dynein konnyti lanca a t6bb fehérjébdl allo un. dynaktin komplexhez ktddik, ez utdbbi
kapcsolodik a membran alatti spektrinkdtegekhez. A dynaktin komplex egyik alegysége
koti a vezikulat és a MT-T.

A kinezin és dynein fehérjecsalad tagjai szelektiven képesek kiilonb6zd vezikulékat,
organellumokat megkotni és transzportalni (a felismerés mechanizmusa pontosan még
nem tisztazott).

MT-sok szerepe a sejtosztédasban

A mitdzis soran a mitotikus apparatus Un. mitotikus orséba (spindle) és csillagba (aster)
szervez6dik. Minden mitotikus orsdban 3 kiilonbozé MT szervezddik a centroszomaba: -
csillag (astral), -kinetochore, -sarki (polar). (4.4abra)
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A centroszoma duplikécio minden esetben megeldzi a mitdzist. A mitdzis korai
szakaszaban (profazis) a —vég felé iranyit6 motorproteinek rendezik el a MT-kat. Az ezt
kovetd metafazisban és a késObbi anafazis soran +vég felé irdnyitd motorok vesznek részt
a centroszomak szétvalasaban, melyek a KRP: kinesin-related protein csaladba tartoznak,
pl. BimC. Parhuzamosan citoszolikus dyneinek hiizzék a csillagokat a polusok felé. A MT
+vége rogziil a kromoszéma centromerjén (kinetochore). Gyakorlatilag a kinetochore
generalja a huzoerdt a kromoszéma szétvalasztasahoz. A -vég felé iranyitdo motorok
hizzék a kromoszomat az osztodasi polusok (centroszoma) felé, mig a CENP-E nevii
fehérje horgonyozza le az egyre rovidiil6 MT-t a kinetochore-hoz. A sarki MT-ok pedig a
két kromatida karra fejtenek ki huzoerot polimerizaciojukkal.




Intermedier filamentumok (IF)

Legfontosabb funkcidjuk: a plazmamembrén mechanikai tAmaszat nyujtjak pl.
sejtkapcsolatokban v. az extracellularis (EC) matrix felé.

Nem vesznek részt a sejt-, ill. sejtorganellum mozgasokban, és igy motorfehérjéik sem
ismertek.

Nagyon stabilak, gyakran még izolalas utan is megmarad intakt szerkezetiik, nem
depolimerizal6dnak (szemben a MT-sokkal és mikrofilamentekkel).

Egységeik helikalis struktarak két végiikon globularis feji €s farki résszel, ezek
kotélszertien kapcesolodnak 6ssze. Két parallel fehérje dimert, az antiparallel dimerek
tetramert alkotnak. Két tetramer alkot egy protofilamentet, amelyek protofibrillumma
kapcsolodnak 6ssze. Osszekapcesolddasukhoz sem ATP, GTP nem sziikséges.

5 6 csaladba oszthatjuk dket:

L., I1.: Savas és Bazikus keratinok: f6ként epithel sejtekben talalhatok (szokas
citokeratinként is emliteni dket).

III. Vimentin:mesenchyma-ban, Desmin: izomszdvetben, GFAP: gliasejtekben talalhato.
IV. Neurofilamentumok (NF-L, NF-M, NF-H tipusok): idegsejtekben talalhatok.

V. Laminok (A,B,C): sejtmagban formalnak hal6zatot a magmembran tdmasztékaként.

Intermedier filamentumok (IF) betegségei:

Epidermolysis bullosa simplex (EBS) degenarativ bérbetegség, melyet a citokeratin gén
mutacioja okoz.

Amyotrophias lateralsclerosis (ALS): NF mutaciok, a gerincveld motoneuronjaiban NF
aggregatumok képzddnek, majd ezek a sejtek szelektiven elpusztulnak.
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