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Szignalizacio - jelatvitel

Osszegezve:

- a sejt a ,,kulvilaggal”- tavolabbi szovetekkel ill. onmagaval allando

anyag-, informéci()-, energia aramlasban all, mely

autokrin, parakrin, endokrin, neurokrin modon val6sul meg

- az informaciokat a receptO{ain ,.felveszi”,integralja, 0sszegzi

igy szabalyozza sajat maga muikodéset, ill. igy tud a szervezettel
osszhangban, egysegben mukodni



Receptorok osztdlyozdsa
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Intracellularis receptorok

Jelatvitel intracellularis receptorokon:
- lipidoldekony jelatvivok: szteroid hormonok, T4/T,
- sejtmagi DNS-ben hormon-reszponziv elemek
- transzkripcié szabalyzasa
- hosszu tavu hatasok (napok) — akkomodacios lehet6ség
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Membrane Receptor Classes
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Szignalizacio membranreceptorokon

- formai:
sejtmembran receptorokon:
- rovid tavu hatasok, pillanatnyi regulacio - gyors alkalmazkodas
- receptor: hét-transzmembran — metabotrop
Tyr-kinaz
lonotrop

- szignaltranszdukcié: PIP, rendszer (DAG/IP;)Ca2t—,
G-fehérje CA;%:\/éltozés PKA—-
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Signal Transduction
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Masodlagos hirvivé molekuldak fé tipusai

" Ciklikus nukleotidok (cAMP, cGMP)
" Ca?* - calmodulin rendszer

" Tnozitol foszfatok (IP3),

" Diacil-glicerin
* NO




G-fehérjéhez kapcsolt
szignalizacio
G-fehérjék, ciklikus nukleotidok:
- hét-transzmembran receptor

- G-fehérje: a-, -, y-alegység

B alegység GTP-az aktivitasy
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a -, y-alegység horgonyzo funkcio (mirisztinsav!)

- G,: adenilat-ciklaz stimulalo: cAMP T
glukagon, B-adrenerg agonista, T, LH
- G;: adenilat-ciklaz gatlo: cAMP 4
acetil-kolin (muszkarinerg receptoron), a,-adrenerg agonista

K*-csatorna aktivalo (szivizom)

- G,: Foszfolipaz-C (PLC) aktivalasa: IP,/DAG Caz* 1
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Masodlagos hirvivok

Adenilat-ciklaz - cAMP-medialt utvonal:

- effektor funkcio:

- fehérje foszforilacio:
foszfolamban: gatolja a szarkoplazmatikus retikulum Ca?*-ATPazt
ha foszforilalodik, akkorT mechanikai gatlas megszinik
a szivizom gyorsabban relaxal
miozin-konnyudlanc-kinaz
hormonszenzitiv lipaz
foszfofruktokinaz I
piruvat-kinaz
- CAMP-reszponziv elem (Cisz-Regulacios-Elem): CREB transzkripcios
faktor kotédik hozza

- ic. K* né: negativ krono-, dromotrop hatas (ingerképzeés, -vezeteés)



Masodlagos hirvivok

Guanilat-ciklaz - cGMP-medialt utvonal:

- Guanilat ciklaz: partikularis forma (plazmamembranhoz lokalizalt
szolubilis forma
Partikularis enzim: ANF (atrialis natriuretikus faktor szivizomban)

- receptor guanilat-ciklaz ——-cGMP T — cGMP-dependens-
protein-kinaz (PKG)

|

fehérjefoszforilacio

Szolubilis enzim: NO
- hem prosztetikus csoporttal mikodik - NO aktivalja a hemhez kotve
- NO-szintaz: Arg »NO + citrullin
- konstitutiv forma (cNOS): endothel sejtekben, neuronokban
Ca?*-kalmodulin komplex aktivalja
- indukalhato forma (INOS): makrofagokban
citokinek, endotoxinok hatasara




Masodlagos hirvivok

PIP, rendszer: DAG/IP; kepzbdese

;-
o Hc-0-—Cc—g
R0 CEZH '
a0 _
| ,,//O
HC—0 r?mo

O //O
HO O—F{> — )
o
O
7
=0

foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfat (PIP,)

foszfolipaz C

/O .
o—nTwo
A o O
s HE-O-C B 6 o
7 HO 0O—P—0O
pB.~C—0—CH ;
o
H,C—OH
)
2
o—?mo
.

diacil-glicerol (DG) inozitol-1,4,5-triszfoszfat (1P;)




Masodlagos hirvivok

PIP, rendszer: szignaltranszdukcio

acetilkolin — m,, m,
noradrenalin - «,
hisztamin — H,
szerotonin — 5-HT,
glutaminsav-metabotrop
angiotenzin I
vazopresszin — V,
P-anyag
kolecisztokinin
ATP .
i PDGF ‘
l | ECF
RECEPTOROK i
(hét transzmembran- RECEPTOROK
szegmenttel) (tirozin-kinaz aktivitas)
G-fehérjek
l FOSZFATIDIL-
INOZITOL
PLCB - | SPECIFIKUS | PLCx
FOSZFOLIPAZ C
diacil-glicerol inozitol-1,4,5-triszfoszfat
(DG) (1P5)
protein-kinaz C Ca’ -mobilizalas
aktivalas




Masodlagos hirvivok

Ca?* mint masodlaqos hirvivo:

- intracellularis [Ca?*]: 0,1uM

- szérum [Ca?']: 2,1-2,5mM: 50% kotott (fehérjék, ionok) - 50% szabadon

Mg?* Ca?*
atmero: 6,6nm 9nm
oxigenkoteés: 19,5nm 19-2,4nm
koordinacioskoteés: 6 6,7,8
re-dehidracio: 10°24/s 1085/s



Masodlagos hirvivok

Ca?* mint masodlaqos hirvivo:

- fehérjék konnyebben kotik Ca?*-t (teniszlabda>pimponglabda)
- Ca?* flexibilisebben koti oxigént

- eltéer6 szamu ligand megkotése

- re-dehidracio sebessége (vizes fazisba lepés): gyorsabb

- Ca?* szignal:

Kémiai kapcsolas:

- receptor — PLC ——DAG/IP, » |P, receptor Ca raktarakon
Mechanikai kapcsolas:

- szivizom, vazizom rianodin receptor (hasonlo IP, receptorhoz)



Masodlagos hirvivok
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Masodlagos hirvivok

Ca?* mint masodlaqos hirvivo:

- effektorrendszer:

Ca?*-pufferolé rendszerek:
- polianionok (,,Ca-szivacsok”)

- parvalbumin alacsonyabb rendl él6lényekben

- calsequestrin, calretikulin, calbindin endoplazmas (szarkoplazmatikus)
retikulumban

EF-hand domeén:

- szupraszekunder szerkezet, mely Ca?*-t kot

- pl.: calmodulin, troponin C, miozin-konnydlanc-kinaz, a-aktinin,
parvalbumin, calcineurin, calpain (Ca%*-érzékeny proteaz),
DNS-hez kot6do fehérjék



Szoveti szintu szabalyozas

Ca?* mint masodlaqos hirvivo:

- Ca-calmodulin komplex
-4 EF hand domén
- ciklikus nukleotid szint befolyasolasa: foszfodiészteraz
adenilat-ciklaz
- citoszkeleton
- fehérje foszforilacio és defoszforilacio: Ca-dependens protein-kinazok
(pl. foszforilaz-kinaz)
calcineurin
(calmodulin-dep. foszfataz)
- Ca-transzport: Plazmamembran Ca-ATPazt aktivalja
- SarkoendoplazmatikusretikulumCa-ATPaz aktivalas foszfolamban
foszforilacio révén
- miozin konnyulanc-kinaz
- NO-szintaz
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