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Kollagén

Testunk legnagyobb tomegben elbforduld fehérjeje
Szerepe:

» szilarditas — inak, izuleti tokok,
lamina basalis, bor, érfal, stb.

« véralvadas extrinsic utja

Felépitese: tropokollagen al-
egységek egymashoz képest
kKicsit eltolva kapcsolddnak

Harantcsikolat

Kotegeket, fibrillumokat alkot



Kollagenszintezis

Kollagén gén —— mRNS —— polipeptidlanc

—

Poszttranszlacios modositasok, 3 peptidlanc osszekap-
csolodasa - ER @

/ Prokollagén - vizoldékony

Szekrécio az extracellularis térbe
Prokollagéen peptidazok a terminalis szakaszokat levagjak
ﬂ (extenzids peptideket)

Tropokollagén —— Polimerizacié + keresztkotések
Nem vizoldékony ﬁ

KOLLAGENROST



A szintézis sajatossagal

» Szekvencia: Ismétlbdd szakaszok, kb. minden 3.
aminosav Gly, sok Pro

> Poszttranszlacios modositasok

1. Hidroxilacio — Lys-en & Pro-on, dioxigenaz enzimek
katalizaljak, C-vitamin kofaktorral

2. Glikozilacio — glukoz-galaktoz diszacharid egyséegek

> Keresztkotések kialakitasa
Lys-aldehid + Lys —, lizinorleucin (Schiff-bazis)
2 lizinaldehid . aldol keresztkotés
2 OH-Lys + Lys » hidroxi-piridin keresztkotés




Prolin hidroxilaz
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Hidroxilalt, glikozilalt peptidlancok
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Kollagen tipusok

12 féle tropokollagén létezik—— 12 kollagén tipus

megjelenése |tipus pl. | el6fordulas pl.

I Legelterjedtebb — inak, bor, stb.

rostképzd | Porc, uvegtest

[V Lamina basalis
Halozat kepz6

Mas kollagén- |V |-essel asszocialodik

hez asszocialt | Xl |-essel, |l-essel




Kollagen degradacioja

« Stabil molekulak — bontas: szoveti kollagenaz (MMP-1)

. Atéplilése sziikséges: sebgydgyulas, uterinalis ciklus

« Pathologias degradacio:
Clostridium histolyticum
Tumorok novekedése, metastasis képzes

Fibroblast
Makrofag
Endothel
granulocita

T

citokinek

Prokollagenaz
szekrecio

» Aktiv kollagenaz

*Plazmin

-Kallikrein

*Tripszin

*Sztromelizin (MMP-3)



Kollagéen betegsegek

Szekunder

« C-vitamin hiany — csokkent hidroxilacio = sérllékenyebb
(inyvérzés telen fogmosaskor, lassu sebgyogyulas)

Primer

 Ehlers-Danlos szindroma —{} prokolla

genaz aktivitas, prokollagen felszaporodi
nyujthato bor, flexibilis izUletek

« Osteogenesis imperfecta

Gly=> Cys csere
« Epodermolysis bullosa
° Alport szindroma
« Chondrodisplasiak

v



Elasztikus rostok

*Nyujthato, rugalmassagot ad a szoveteknek
*El6fordulas: aorta, artériak fala, tudé, ...
*Nem jellemz6: bor, laza kotészovetek

*Keresztkotések stabilizaljak

7
nyujtas a % relaxacié

Elasztin molekula kersztkdtés




Elasztin szintézise

proelasztin

>

*Vizoldékony
*Val-Pro-Gly-Val

Szekvenciak gyakoriak
*Még sok Gly, Ala

*Specialis helikalis szakaszok

*Koztuk Ala gazdag nem

helikalis részek

tropoelasztin

>

*Nem vizoldékony
Keresztkotéseket

tartalmaz

lizinorleucin

dezmozin

Elasztin




Elasztin degradacio - betegsegek

(7
/AN
o4 ity .

L Enzimdefektus
<= Alpha,-antitripszin /
Hianyaban korlatlan
Elasztaz elasztaz aktivitas K

@ DOHANYZAS
Tudo emphysema
Leukocitak b G SR




Fibrillin

*Elasztinhoz kapcsolodo vekony
fibrillumok,

. Allvanyzat” az elasztikus rostok
fenntartasahoz

*Fibroblastok szintetizaljak
*Szamos helyen eléfordul:

csontok, inak, érfal,
lencsefuggesztd rostok,
szivbillentylk

*Hianyaban ezek a szervek
karosodnak — Marfan szindréma

Fibrillin monomer



Marfan szindroma

Fibrillin gén defektusa

Tunetek: magas vékony testalkat, hosszu vegtagok, ujjak
(arachnodactylia), gyakori gerincferdulées, szemlencse
subluxatio, aorta aneurysma ées dissectio, szivbillentyt
elégtelensegek




Proteoglikanok

Kulonboz6 mennyiségben, de minden kotészovetben
Sok pl.: porc Kevés pl.: in
Fenymikroszkoppal homogeénnek tind allomany

Polianionok, nagy mennyiségu vizet kot, igy
osszenyomhatatlan szilarditas (pl. porckorong)

Gélszer alapallomany ny diffuzidhoz, sejtvandorlashoz
Funkcionalis szerep T
pl.: Heparin — veralvadas
Osszetétel:

— Poliszacharidok: 95%
— Fehérjék: 5%




Szerkezet

tengelyfehérje

N

! S Kiilnféle
‘=. Heteropoli-
) /szacharidok

¥

hialuronsav

kotofehérje



Poliszacharidok

Neve: mukopoliszacharidok/glukézaminoglikanok (GAG)
Diszacharid monomerekbdl all
HA kivételével bizonyos OH-csoportokon szulfataltak

Tipus El6fordulas pl

Hialuronsav Uvegtest, synovia o0 Haok
Iduronat Embrionalis ksz @iﬂ H H ”
N-Ac-glukézamin | Sejtproliferaciot segit| # o H  HNCOCH,

Dermatan-szulfat |Bo6r, erek
Iduronat o0
; H
N-Ac-galaktézamin Ho oH




Kondroitin-szulfat
glukuronat
N-Ac-galaktézamin

Porc, csont

Leggyakoribb
proteglikan

Heparin
glukuronat/iduronat
N-szulfo-glukézamin

HizOsejtek granulumai

Erek belfelszine
Véralvadasgatlo

Heparan-szulfat

Uaz, de kevésbé
szulfatalt

Membrana basalis

Sejtek felszinéhez
kotodve

-

Keratan-szulfat
Galaktoz
N-Ac-glukoézamin

Cornea, csont, porc

H HHNSO3

CH,OH ~0.S0CH,

H on H HNCOCH;



Feherje — szénhidrat kapcsolat

CS, HS, DS, KS - kovalensen kotodik
HA — masodlagos kotessel

Kapcsolé triszacharid

N ' ®
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B Galactose y« Galactose Kyriuse O0—CH,—C-— > )
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Dlszacharld polimer Szerin




Proteoglikanok szintézise,

lebontasa
MRNS
ﬂ Lebontas
. ] specifikus
Fehérje GAG rész Glikozidazokkal

UDP-cukrokbol (pl. hialuronidaz)

ER@ / ﬁ

Proteoglikan
prekurzor 1E
Szulfatalas Beépiilés az ECM-be

GOLGI ﬂ J (PAPS) f

Erett proteoglikdn ———> szekrécié



Mukopoliszacharidozisok

Lebontaseért felel6s glikozidazok defektusa
szubsztrat felhalmozodasa

* Hurler-kér — alpha-L-iduronidaz defektus
 Hunter-koér — iduronat-szulfat-szulfataz
defektus

Szellemi visszamaradottsag,
torzult arc, test
Halal oka altalaban coronariak elzaréodasa




Proteoglikan tipusok

* Nagy, aggregalo PG-ok
v  Aggrekan
v Perlekan
 Kis, Leucin gazdag PG-ok
v Biglikan
v Dekorin
« Sejtmembran PG-ok
v Szindekan
v Appikan



Adheézids glikoproteinek

Gyakran RGD szekvenciat (Arg-Gly-Asp) tartalmaznak,
amelyet spec. receptorok ismernek fel

Osztalyozas:

1. ,nyomvonalalkotok™
2. BasalMembran alkotok
3. hemostasis

4. csontmineralizacio

pl.:
pl.:
pl.:
pl.:

fibronektin, tenaszcin
laminin, entaktin/nidogén
von Willebrand faktor
osteopontin

Matrix




Fibronektin

Multidomeén szerkezet

Kapcsolodik fibrinhez, ill.

— Kollagénkoto hely

— Sejtkotd hely

— Mas fibronektin molekulakkal is kapcsolodhat- aggregatumok

Funkciok:

— Sejtmozgas

— Sebgyogyulas

— Embrionalis fejlodés

Patobiokémia: fibrézis

— tdl sok fibroblast aktivalodik, sok kollagén rakodik le a sérult
helyre



3 alegység: a, B, Y

Laminin

BasalMembran 6 alkotdja

Szamos kotbhely:
— TObb sejtkotd hely
— Kollagénkoto hely

— Entaktin-/nidogénkoto hely
— Lamininkot6 hely (alegysegek végi részénél kepesek egymashoz

kapcsolodni)

10 laminintipus, pl.:

Cel-surface recaphor
biridang domaen

Entaitin
birding dornnin

Callagem |
kindéang domain

= Cell binding

Proteoglvean
birding

— | laminin: epithel, endothel, simaizon basalmembran

— Il laminin=merozin: idegrendszer, vazizom, szivizom; hianyaban:
mentalis retardacid, vazizomdisztrofia



von Willebrand faktor (v\Wf)

legnagyobb ismert szolubilis fehérje, dimér

oo« (( « et ¥ G« (( (ae ¥ N e
(Gae « (( « eat ) e« (| (et )

.
.

plazma glikoprotein

szintézis:
Ilmltélt prOtGOIiZ|S D1 D2 D’'D3 A1 A3 D4 B1-3 C1 C2 CK
%_}
Pro-VWF T T T T
s = =2 & =
trombocitan spec. > 8 > 3
receptora van a 8 &

vWf-nek,
fontos a stabil trombocita adhézid kialakulasahoz



Osteopontin

Szerep: csont le-/atépulés

Sejtkotés (RGD )- osteoclastok+korai osteoblastok termelik
Heparinkotes
Hidroxiapatit kotes
Calcium kotes




Adhezios receptorok

Sejtmembranban kapcsolat+jelfelvétel

Osztalyozas:

Integrinek

Szelektinek

|g (immunglobulin) szupercsalad

Kadherinek (Ca iont tartanak megkotve)

> sejt - extracell. matrix (ECM) adhézio

pa—

— sejt-sejt adhézio

=

Immunnglubulm superfamily
N-cadherin F‘ECAM 1 VCAM- 1 Exlracellular matnx P-zalectin
| |
“,.(5} Fibronectin
“%j? B3l i
& .\,.?:\j.-_._lf @0 O :
Ao g fa ~{
L‘i‘l F brinogen =
2
Mucln
| i Integrlns
Homaphilic Hetar uph ilic




Integrinek

2 alegyseges receptor:

— a-alegység: Ca kotbhelyek

— [3 -alegység: ligandkotd helyek — RGD szekvenciat ismer fel
Fajtak: 14féle a-alegyseg, 8féle [3-alegység

B, — sokféle sejt, alt. ECM OsszetevOkkel kapcsolodnak

B, — CSAK fehérvérsejtek (fvs)

— KIVETEL, mert sejt-sejt adhézio;
fvs-endothelsejt: kemotaxis, extravazacio

B; — trombocitak, pl. fibrinogen receptorban
B, — laminint koti

— HEMIDEZMOSZOMAK kialakitasa
(epithel- basalmembran kapcsolat)



P-Selectin

Szelektinek . i

with structural homology L-Selectin
to Ca“*-dependent lectins u

Domain homologous to the

Heterofil-mas rec. és mas ligand __ o u
Ca-dependens "o A
Lektin domén: Two to nine

short consensus repeats

cukor/oligoszacharid felismerés A

COOH

constitutively expressad

Transmembrane domain
COOH by leukocytes

& short cytoplasmic region

Fajték' COOH activated endothelium

- a-granules of activated platelets

_ L Ie u kocyték (konstltutl'v) - Weibel-Palade bodies of endathelial cells

— P : endothelsejtek, trombocitak (nem konstitutiv, csak ha
endothelsejt aktivalodik)

— E : endothelsejtek (konstitutiv)



Homo- és heterofil, Ca-independens

Fajtak:

— ICAM-1, 2 (intercell. adh. molec.): heterofil kotesek, 3,
integrinekkel kapcs.

— NCAM (neural cell adh. molec.): homofil kotések
Funkcio: szovetatépulés (embrional. fejlédés, regeneracio)

Endothelial Cell/Leukocyte Interaction

E-selectin
O-linked glycan
with SLeX
endothelial 2. _ .
cell TTT11 v}
1.P —selectin induced
by cytokines 1111 "l’ IeUkOCyte
) P-selectiniinducedby cytokinesa
IL1 and TNFa fromimmune macophages P-selectin Glycoprotein Ligand
2. P-selectin bind PSGL-1 on micripvilli of leukocyte
lead ollin d slowi
X leukoctye onendothelial cell
endothelial
cell
RGD/LDV
motif onl-CAM
I-CAM Integrins
., leukocyte
endothelial
cell K i
4. Integrin/ICAM 3. Integrin activated
binding stop leuk, sign. after P-selectin:PSGL-1
Transduction lead to binding

Modified from http://bme virginia.edu/lev/selectin ligands.html
http:/fwwnw. scielo brfimg/fbpe /bimbr/iv32ns /html/3499i01 . htm




Kadherinek

homofil, Ca-dependens

3-4 Ca kotd domeén
— ha nincs Ca — konformaciovaltozas — lebontas

embriogenezisben kulcsszerep
felndttben: normal sejt-sejt kdlcsonhatasok kialakulasa

Cadherins

Spec. dezmoszomalis kadherinek

dimer

— DEZMOSZOMA: dmer  SSSSSE
hamsejtek stabil kapcsoldédasa )
— kadherinek pl.: dezmoglein, dezmokollin pinding

— IC kapcsolddas: intermedier flamemtumokhoz M 8P

cell cell
1 membrane ] 2



Citoszkeleton

Intracellularis filamentumrendszer

« Sejt alakja

« Palya mozgasokhoz |

* Stipus: s
1. Mikrofilamentumok —
2. Intermedier filamentumok
3. Mikrotubulusok bosones <l

Wiz rafilamants .
and [nlermediate
Filamenis



Mikrofilamentumok

»Minden sejtben alapveto
»Vastagsag: 7nm
»Monomer: glubularis aktin
»Polimerizacioja F-aktinna
ATP fugg6, polarizalt

> Atépllése gyors
»Polimerizacio a kritikus cc
eléresekor indul, de aktinkoto
fehériék visszatarthatiak — womgfiron

. POLYMERIZATION <@\ (@

R e ARy
‘f B :
e \
e

N g




Aktin feladata |

« Tamasztas

mikrovillus

Keresztkotések
(spektrin)

Aktin filamentumok

Intermedier
filamentumok



Aktin feladata II.

i &
« Palya mozgashoz o

A mechanoenzim miozin
Miozin | — membran-

citoszkeleton interakcio
(vezikula transzport)
Miozin Il — izom, o |
citokinézis

/ Kontrakcios gyurd

BRI ' |
E o E TR AR AT X F R T .
I EIR AR A 1K 3 Actin Myosin

Z-line magnified



Aktin feladata Il

actin kereg

lamellipodium

» Polimerizacio extracellularis hatasokra
— fokalis adhézids plakkok:
kapcsolddas extracellularis elemekkel

* Plazmamembran a polimerizacio
iranyaba domborodhat — fagocitozis,
kemotaxis

for extracellular matrix proteins {laminins)

. Integrin molecules: Transmembrane receptors I
| found in basal lamina

Thickened ""E_—-
areaon
membran

. L | _- laminin

o

Actin filaments
| anchored to plaque




Mikrofilamentumok patobiokemiaja

- Oroklé6dé spherocytosis
Spektrin deffektus instabil
citoszkeleton, a vvt-k kigombo-
lyodnek, a Iép degradalja Oket

 Duchenne-betegség
(dystrofia musculorum progressiva)

disztrofin defektus — mechanikai hatasokra érzékeny
citoszkeleton —rostelhalasok

« F-aktin szerepe egyes bakterialis fertdzésekben
(Listeria — aktincsova)




Intermedier filamentumok

Vastagsag 10 nm
Sejtek szilarditasa
Stabilak

Nincs polaritas

Er0s mechanikai hatasoknak kitett sejtekben van
sok

Diagnosztikai jelentdoseqg:
anaplazias tumorok
eredetének meghatarozasa

GFAP festés = =



Intermedier filamentumok tipusai

Nuklearis Lamin Sejtmaghartya bels6 felén
Keratin | és | Epithelsejtekben és
Epithelialis Il (savas és | szarmazékaikban (haj, korom,
bazikus) stb.)
Vimentin Szamos mesenchymalis
sejtben
Vimentinszeri Dezmin lzomban
GFAP Gliasejtekben
Periferin Egyes neuronokban
Neurofila-

Axonalis

mentumok

Neuronok




« Vastagsag: 24 nm
 Mozgasokhoz palya
* Tubulin dimerekbOl

« (Gyors atépulés

« Polarizalt (+ és — vég)
« Pozitiv felé épulés

* Negativ felé bomlas

Mikrotubulusok |

polimerizalodik




Mikrotubulusok |l

Polimerizacio: centriolumbol, bazalis testbdl indul
(MTOC)

negativ vég itt — Vesicula
Kinesin

B Mlk rotubulus (Statur)

Mechanoenzimek:

Kinezin - — +
Feladatok: Tubulindimer (8 nm)

1. sejtosztodas — kromoszomavandorlas

2. neuronok — gyors axonalis transzport

3. kinociliumok, flagellumok

4. egyeb sejtek — sejtalkotok, vezikulak transzportja




Mikrotubulusok funkcioi

Sejtosztodas

polaris MT * -

i —— T M .. 1| centro-
- "")?':‘ A § [n]
sZoma 2022 HHHHHHHHHH eedid -"

kinetochor MT

— astralis .
kinetocchor
MT

kinetochor MT kromoszoma kromoszéoma ——

Szabalyos mikrotubulusmiikodés nélkul nincs sejtosztédas
MT toxinok — citosztatikumok
pl. colchicin, taxol, Vinca alkaloidok



Mikrotubulusok funkcioi

Csillé keresztmetszete

Dinein karok

Axonalis transzport

vezikula
i

sejttest <-——

dinein

kinezin®, =

—& axonterminalis

PR



