A sejtfelszini receptorok tipusai; intracellularis szignalizacios
kaszkadok; a G-proteinek és receptoraik altalanos jellemzése, valamint
a cAMP-uitvonal.

A sejtfelszini receptorok tipusai

e Joncsatorna-kapcsolt receptor
e G-protein kapcsolt receptor

o A receptor egy G-proteint vonz, ami aztdn egy enzimet vagy ioncsatornat
aktival.

e Enzimkapcsolt receptor

o Altaldban dimerek, a jelmolekula kapcsolja ket Gssze, és gyakran tirozin kinaz
funkcigjtak.
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Intracellularis szignalizaciés kaszkadok

Az utdbbi két receptortipusra jellemz0, hogy az enzim, amit aktivalnak, nem az utolso 1épés,
hanem az egy jelerdsitési, foszforilaciés kaszkadot indit meg. A jelerdsités 1ényege, hogy a
kindz miutan foszforilez6dott egynél tobb szubsztratot aktival, mielétt defoszforilezddik.

A kaszkad elején gyakran GTP-koté fehérjék allnak, melyeknek késleltetett GTP-az
funkcidjuk is van. Ezek az elsd kinazt nem foszforilezéssel, hanem valamilyen térszerkezeti
valtozas eldidézésével aktivaljak. Maga a GTP-koto fehérje ugy aktivalodik, hogy egy GEF
fehérje Kkicseréli a hozza koté GDP-t GTP-re, és gy inaktivalodik, hogy ezt a GTP-t
elhidrolizalja, amiben serkentheti egy GAP-fehérje.

IN

Figure 16-15 Essential Cell Biology, 4th ed. (© Garland Science 2014)

© Szentirmai Daniel

ouT

SIGNAL
GTP
GDP GTP .
Binding hydrolysis
GTP

Ehy
GTP " \\\
SIGNAL
ouT

(B) PROTEINS



A kinazkaszkadok négy elemnél nem nagyon szoktak hosszabbak lenni, mert egyrészt nem kell
annyi erdsités, masrészt ugy nagyon sok ATP-t fogyasztananak.

A jel a receptortol a célig tigy jut el, hogy a receptorbdl kiindulva valamilyen jelatvitelen
keresztiil egy enzim masodlagos messengereket gyart, amik beinditjak a kindzkaszkadot. Mivel
egy fehérjének jellemzden tobb szubsztratja van, a kaszkadnak lehet olyan eleme, ami tobbféle
szubsztrat miikodését is megvaltoztatja, ez az elosztd elem. Ezenkiviil olyan elem is lehet, ami
tobb receptorbdl érkezo jelet tud fogadni, ez az 6sszegylijto elem. Az 6sszegylijté elem a hozza
érkezo6 jeleket logikai kapcsolattal 0sszekotheti, igy sziikséges lehet vagy, vagy €s kapcsolat a
beérkezd jelek kozott ahhoz, hogy aktivaljak.
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A G-proteinek és receptoraik altalanos jellemzése

A G-proteinek:

A G-proteinek harom, a-, B- és y-alegységbol
allo fehérjekomplexek, melyek megtalalhatoak
a membranban. Az a- és a y-alegységek
integrans fehérjék, melyek valamilyen lipid
oldallancon keresztiil kotnek a membranba. A
B-alegység egy periférias fehérje, ami szorosan
kapcsolddik a y-alegységhez. Az a-alegység
képes GTP-t kotni, ami a receptorhoz kotés
hatasara ¢épiil be az addig ott tartott GDP
helyére. Ezutan a trimer Kkettévalik az a-
alegységre ¢és a Py-heterodimer alegységre.
Elébbi jellemzdéen egy enzimhez Kkotve
aktivalja azt, utobbi nem feltétleniil aktiv (ha
az, akkor az aktivalasahoz csak annyi kell, hogy
levaljon az oa-alegység), de ha az, akkor
jellemzden ioncsatornat aktival. Ha az o-
alegység elhidrolizalja GTP-jét, akkor a trimer
ujra 0sszeall.

A GPCR-ek:

A G-protein kapcsolt receptorok olyan hét
transzmembran domént (nevezik Oket ezért
7TM-nek is) tartalmazé fehérjék, melyek ugy
valtoztatjdk meg térszerkezetiiket ha jel kot
hozz4juk, hogy a belsé oldalon nagyon
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megnovekszik a G-protein affinitas. Ez ugy torténik, hogy a jelmolekula egy mélyedésbe kot,
de mivel nem elég nagy a hely, atrendezi a transzmembran doméneket.
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A cAMP-utvonal

A cAMP-utvonalat két G-protein befolyasolja: a Gs
serkenti az adenilat ciklaz mikodését, a Gi pedig
gatolja azt.

A cAMP mindig megtalalhaté a sejtben kb. 107 mélos
nagysagrendben, de csak akkor valik masodlagos
jelvivévé, ha a koncentracidja legaldbb egy
nagysagrenddel nd. Azért van ilyen kevés cAMP, mert
a cAMP foszfodiészteraz enzim folyton elbontja.

J6 példa a cAMP-utvonal szemléltetésére a
vazizomsejtek glikogénbontdsa. Ilyenkor adrenalin
(vészhormon) érkezik a sejthez, aminek hatdséara
aktivalodik a PKA, ami gatolja a glikogénszintézist, a
glikogén foszforilaz inaktivalodasat, és ezaltal
serkenti a glikogénbontast.

A jelerdsités:

Amig a receptorhoz adrenalin kot, tobb G-proteint
aktival. Ezutan az adenilat ciklaz nagyon gyorsan
gyart cAMP-t, itt van a legnagyobb erdsités. Két cAMP
aktivalja a PKA-t, ez minimalis gyengités, de aztan
PKA ¢és a foszforilaz kinaz megint erdsiti a jelet.
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