A kalciumion szignalizacios utvonala; enzim-kapcsolt sejtfelszini
receptorok; a tirozin-kinaz receptorok miikodése; a sejtfelszini
receptorok szignalizacios utjainak halozata.

A Ca?' tvonal

Mivel a Ca®" egy jelmolekula, alacsonyan kell tartani a szintjét a sejtben (107 molos
mennyiségben). Ezt a sejt haromféle modon tudja megoldani: az ionokat kipumpélja a sejtbél,
bepumpailja az ER-be, vagy megkéti fehérjékkel (kalmodulin). A Ca**-szint megemelését
ezen folyamatok visszaforditdsaval lehet elérni, pl.: ioncsatorndk megnyitasaval.

Izomsejtekben ha egy GCPR-hez acetil-kolin kot, akkor az magahoz vonzza és aktivalja a Gg-
proteint. A Gq-protein aktivalja a foszfolipaz-C enzimet, ami egy a membran P-rétegében levd
foszfolipidet, a foszfatidil-inozit-difoszfatot (PIP2) képes elhidrolizalni. Az inozit ugy szakad
le, hogy a foszfolipid foszfatcsoportjat is magaval viszi. A hidrolizis mindkét terméke, az
inozit-trifoszfat (IP3) ¢és a diacil-glicerin (DAG) masodlagos messenger. Az IP3 megnyitja a
sER Ca?'-csatornait, és a kiaraml6 Ca**-k hozzakotnek protein kinaz-C (PKC) enzimekhez.
A PKC ezutan hozzakot a DAG-hoz, ezaltal periférias fehérjévé valik. Kozben kiilonb6zd
kinazok és foszfatdzok tonkreteszik (atfoszforilezik) az IP3; molekuldkat, igy azok nem tudjak
tovabb kinyitni a csatornat (izomgdrcs megakadalyozasa).
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Ekézben a Ca**-k a kalmodulinokhoz is hozzakdtnek (egyhez négy). A kalmodulin aktivélja a
CaM-kinazt, ami autofoszforilacioval még noveli az aktivitasat, ezutin elinditja a
foszforilacios kaszkadot. Mivel a foszforilezett CaM-kinaz kalmodulin nélkil is aktiv, a valasz
hosszu lesz, molekularis memoria alakul ki.
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A foszforilaz kinazt (tehat a glikogénbontast) ez az itvonal is aktivalja.

Enzim-kapcsolt sejtfelszini receptorok

Altalaban tirozin-kinizok, vagy tirozin-kiniz asszocialt fehérjék, de lehetnek szerin-
treonin kinazok, tirozin foszfatazok, vagy guanilat ciklazok is.

Jellemzden egy transzmembran doménjiik van, a receptort a dimerizacid aktivalja (gyakran a
jel is dimerként érkezik). A dimer enzim lehet homo- vagy heterodimer.
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A tirozin-kinaz receptorok (RTK) mukodése

Amikor a receptor homodimert képez a jel altal, a két monomer foszforilezi egymast
(autofoszforilaci6), aminek hatdsara aktivalédnak. Az aktiv dimer magdhoz vonz vizoldhato
fehérjéket, amelyekkel komplexet képez (a korabban foszforilezett tirozin serkenti a
komplexképzést). A komplexképzés hatasara a fehérjék aktivalodnak, és elinditjak a jelatvitelt.
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Bizonyos esetben az RTK-hoz az enzim egy adaptoron keresztiil csatlakozik. Ilyenkor az aktiv
komplex Ras fehérjéket aktival (RTK -> adaptor -> Ras-GEF). A Ras fehérje egy GTP-koto
fehérje, mikddésében olyan, mint a G-protein a-alegysége (integrans, zsirsav oldallanccal). A
Ras fehérjét egy Ras-GEF aktivalja (kicseréli a GDP-t GTP-re).
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A Ras fehérje elindit egy kindzkaszkadot. Mivel a Ras egy osztodasra serkentd jel hatdsara
aktivalodik, osztodasi fehérjéket és géneket aktival. Viszont tobbsejtiiekben a sejtosztodas
csak utasitasra torténhet meg, ezért fontos, hogy a kindzkaszkad egyes részei ne indulhassanak
el mas jelatviteli utak hatasara. A kaszkad eleje a (vicces nevil) MAP kinaz kinaz kinaz
(MAP3K) egy periférids fehérje, ami foszforilezi a MAP kinaz kinazt (MAP2K), egy kettos
specifitasu fehérjét, ami egyszerre tirozin és treonin kinaz, ez mas kinédzokra nem jellemzd,
viszont a MAPK foszforilezéséhez pont ez kell. A MAPK-t csak a MAP2K képes foszforilezni.
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A MAPK ezutan foszforilaciéval mas fehérjék miikodését megvaltoztatja, €s transzkripcios
faktorokat aktival, hogy a sejt felkésziilhessen az osztodasra.

Ha a Ras génjében mutacio torténik, megeshet, hogy a késleltetett GTP-az funkcid kiesik,
aminek eredményeként a sejt folyamatosan osztodni fog, ha egyszer jelet kap. Hasonloan
daganat alakul ki, ha a receptor nem tud inaktivalddni, vagy nem tudja a jelmolekulat elengedni.

© Szentirmai Daniel



A szignalizacios uthalozat

cAMP-utvonal, Ca*"-utvonal, MAP-utvonal

plasma membrane

activated GPCR

N | activated RTK
G protein G protein —»  phospholipase C Pl 3-kinase
v \ BasGEE h hl lated
i phosphorylate
adenylyl cyclase P diacylglycerol inositol
l i phospholipid
ca2+ 1
Y MAP kinase kinase kinase
cyclic AMP protein kinase 1
calmodulin MAP kinase kinase l
l  /
PKA CaM-kinase PKC MAP kinase Akt kinase 4—)
ALTERED CELL BEHAVIOR

Figure 16-40 Essential Cell Biology, 4th ed. (© Garland Science 2014)

© Szentirmai Daniel



