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membrán nanocsövek és szerepük a 

sejtfunkciókban
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A sejtmembrán ultrastruktúrája

A membrán mikrodomének (lipid tutajok, 
caveolák), avagy a lipidek és fehérjék
„társasélete”

Egyéb membránstruktúrák (membrán 
mikrovezikulák és membrán nanocsövek) 
szerepe a sejtkommunikációban: példák
az immunrendszer életéből
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A membránfehérjék globális szerkezete és kapcsolódása a
lipid kettősréteghez:

Ext.
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1.) antigének, receptorok (single helix)
2.) ‘multi-span’ fehérjék
3.) transzport fehérjék (multi-alegység komplexek)
4.) glikozil-foszfatidilinozitol (GPI) horgonyzott perifériás fehérje
5.) zsírsavval (mirisztoil-, palmitoil-, prenyl-) acilált perifériás fehérje
6.) sejtváz struktúrfehérje (pl. spektrin és analógjai, aktin filamentumok)
7.)  dinamikus kapcsoló fehérjék (pl. ERM fehérjecsalád)
8.)  transzmembrán v. membrán asszociált adaptor /pányvázó fehérjék 

Homogén-e a membrán lipid kettősréteg?
Lipid mikroheterogenitás többkomponensű mono- és bilayerekben, liposzómákban
(LUV): mikrokalorimetria, FRAP, ESR
Spontán GSL, SM szegregáció két/háromkomponensű PC lipid kettősrétegekben
A koleszterin egy kritikus stabilizáló faktor

Gal-cer

PC

E. London, 2002.

Fluid (zöld) és gél fázisú (piros) lipid domének
kétkomponensű liposzóma modellmembránban
(SNOM, Kinnunen, 2002)

5 μm



Fibroblaszt sejtek fagyasztva tört
belső membránfelszínének elektron-
mikroszkópos képe 

Cav
CHCP Cav
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A „Caveola mikrodomének” 
elektronmikroszkópiás képe

Membrane protein

A „caveola” membrán mikrodomének szerkezete

50-80 nm

Caveolin cholesterol-binding
structural/scaffolding protein

glycerophospholipid

cholesterol

sphingolipid

“caveola”

“liquid ordered” (Lo) fázis

glicero-
foszfolipidek:
PC,PE,PS…

szfingomielinkoleszterin

“raft” (20 nm-1 μm)

acilált fehérjék

(pl. Src kinázok)

gangliozid 
(GM1,GM3)

GPI

GPI-fehérje 

fluid fázis (Ld)

pl. CD48

A ‘GSL domének’ stabilitása membránokban: kiterjedt
H-híd hálózat



A membrán mikrodomének „detergens-rezisztensek”

-“erős”/ ionos detergensek: 
pl. oktil-glikozid, SDS

-“gyenge”/nem ionos 
detergensek:
pl. Triton X-100, CHAPS, NP-40,
Brij 97, Lubrol

kioldás /szolubilizáció/

Részleges vagy teljes rezisztencia
foszfolipid

koleszterin

szfingolipid

„lipid raft”detergens-érzékeny

Ld Lo

A lipid „tutajok” (raftok) 
kémiai definíciója

A sejtmembrán lipid raft dinamikájának  modellje 

kondenzált
koleszterin-
GSL komplex

1.

2.

“kis GPI domének”
(fehérjék+lipid shell)
külső, belső rétegben,
instabil (τ: ~ms)

3.
Ab

L

“core raftok”
(külső réteg stabilizált
ligand v. antitest kötés
és crosslinking által)
stabilabb (τ: ~ s)

“signaling raftok”
(illeszkedő külső és belső
rétegbeli domének)

stabil (τ: ~perc)

4.

“ tutajozó fehérjék”:     - GPI-horgonyzott (EC oldal)
- acilált (dupla palmitoilált, mirisztoilált, prenilált stb.) (IC oldal)
- transzmembrán fehérjék (ED, TRMD, CPD) ?

A „tetraspan web„: TM4-SF fehérjékhálózata a membránban

(SED)

(LED)

●
●

34 tetraspan fehérje ismert emlősökben, ebből 33 humán is

erősen konzervatív
szekvencia/motívum

N-glikoziláció

Képesek „konformációs pányvázóként” (scaffolding) többféle fehérje szelektív
horgonyzására a membrán egy területén. A kapcsolódó fehérjékkel nagyobb,
több száz fehérjéből álló ‘hálózatot’ is tudnak képezni a membránban 

palmitoiláció

TM4-SF specifikum:
„TEM domének” plazma

membrán

Extracell.

Intracell.

A  kortikális szkeleton és a membránfehérjék kapcsolatrendszere
a sejtmembránban:  a “kerítés” modell

transzmembrán
fehérje

kapcsoló
membránfehérje

aktin filamentumok

Kortikális szkeleton
háló
(spektrin, non-erythroid
analógok: pl. fodrin)

adaptor fehérjék
(pl. Ezrin, Radixin, Moezin,...)
ERM fehérje család



Az ERM fehérjecsalád és a citoszkeletális kapcsolatok

FERM domén linker aktin-kötő domén

Ezrin

Moesin

Radixin

Merlin

Band 4.1
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Ezrin “zárt” 
konformáció

plazma membrán

aktin mikrofilamentum

membrán fehérjefoszforiláció (PIP2)

defoszforiláció

A plazmamembrán jelentős laterális
és vertikális heterogenitást, 

„mikrodomén szerkezetet” mutat 
eukaryóta sejtekben

A biológiai membránok finomszerkezete

mikroheterogenitás: membrán mikrodomének (20 nm-
akár ~μm átmérő), dinamikus, tranziens
molekulacsoportosulások (specifikus lipid és
fehérjeösszetétel)

lipid-lipid és fehérje-lipid kölcsönhatások, fehérje 
konformáció és TRMD (transzmembrán hélix)-hossz 
dominál a lipid raft doméneken belül

fehérje-fehérje kölcsönhatásokon alapuló 
mikrodomének is vannak, mint pl. „Tetraspan-web” 
(TEM)

A membrán mikrodomének 
funkcionális jelentősége:

Jelátvitel, sejtkommunikáció „térbeli és
időbeli” kontrollja (immunrendszer,
idegrendszer)

Különféle mikróbák (vírusok, prionok,
baktériumok, protozoák) transzportja
sejtekbe/sejtek között  
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Raft 1

gén transzkripció, sejtválasz

Lipid raftok és a limfocita jelátvitel
- kompartmentalizáció: „toborzás/kapcsolás” 
- izolálás, kinetikai szabályozás
- szignál integrálás (PI3-K/Vav/Rac; raft-
aggregáció, receptor clustering)

- fehérje szelekció/szortírozás

Raft 2

aktin filamentumok-
citoszkeleton

PI3-K        Vav          Rac   

Bacteria
FimH+ E.coli
M. Bovis BCG

C. jejuni

Other
Cholera toxin

Pore-forming toxins
Lipoplysaccharides

Antigen…

Parasites
P. falciparum

Viruses
SV40

Kanyaró
Influenza

HIV
Bárányhimlő 

Extracellular
space

Plasma 
membrane

cytoplasm

Internalization
Signal Transduction

A membrán mikrodomének különféle mikróbák célpontjai

IgE

FcεR I

DNP-BSA

A raftok szerepe az allergén-válasz kialakulásában 
(RBL-2H3 mucosa hízósejtek/leukocyták)

Alexa647-IgE
Alexa488-CTX B

- tirozin foszforiláció
- kalcium szignál
- granulum/hisztamin felszabadulás

Lyn

Syk

DNP-BSA DNP-BSA

gyulladásos/allergiás tünetek

A HIV és egyéb vírusok (pl. kanyaró, influenza és
himlővírusok) célsejtbe jutása:  „raft-függő” folyamat

A vírus sejtfelszínhez történő kapcsolódása, 
rögzülése, a membránfúzió és internalizáció:

- függ a vírusreceptor(ok) raft-lokalizációjától

- koleszterinfüggő

- függ a kortikális citoszkeleton és a raftok integritásától



A HIV-1 fertőzés molekuláris modellje

Célsejt

HIV-1 Env

CD4

CXCR4

Lipid raft

T sejtek, monociták, DC fertőzése HIV vírussal

CD4+ T limfocita

CD4 CCR5 (CXCR4)
kemokin receptorok

HIV

raft

gp120

“bimbózás”

LDL-R TRMD/CPD CD4-mutánssal transzfektált T limfocita

A raftok destabilizálása vagy a vírus 
receptor izolálása a raftoktól gátolja a 
vírus bejutását, ill. a replikálódott vírus  
összeszerelődését !

STOP

“A CD4 vírus receptor-irányítása 
non-raft membrán régióba”

A T-sejt - APC immunszinapszis: funkcionális modell

APC

T limfocita

MHC

LFA-1

ICAM-1

CD45,
CD43

raft

jel dekódolás jel erősítés

AP-raft

CSK-Myo

Tolerancia ill. immunválasz (priming) indukciója egérben antigén-
targeting révén – a nyirokcsomó  2PM „in vivo dinamikus képalkotása”

•

•

α-DEC205-OVA
(+12 h, újraoltás),
(+ adjuváns) 

OT-1 OVA-specifikus CD8+
T sejt (CellTracker) adaptív transzfer 

α-DEC205-OVA
(+12 h, újraoltás),
(- adjuváns) 

7.2% IFN-γ-termelő CTL
(3 nappal újraoltás után) 

T sejt proliferáció

PRIMING 

OT-1 OVA-specifikus CD8+
T sejt (CellTracker) adaptív transzfer 

T sejt proliferáció deletio, proliferáció hiánya
az újraoltás után

TOLERANCIA

nyirokcsomó (LN) 2P-MIKROSZKÓPIA

A.)

B.)



„tolerancia”

1 h 32 h „immunogenitás”

A membrán nanocsövek kialakulása, típusai

a.) F-aktin/tubulin tartalmú „protrúzió” képződése és növekedése révén

b.) Két előzőleg kontaktusban levő sejt eltávolodásakor (pl. osztódás után)

nyitott végű nanocső

zárt végű nanocső

bipoláris nanocső

D.M Davis, S. Sowinski: Nature Rev Mol Cell Biol 9:431, 2008.

A T-sejtek közötti „nanocsövecskék hálózata”
Sowinski et al, 2008, Nature Cell Biol

A nanocsövek kontaktusba lépő (in vitro: 12-15 óra) fertőzött és nem fertőzött T sejtek
kapcsolatának megszűnése után alakulnak ki
A T sejt nanocsövek, szemben mieloid nanocsövekkel, nem mikrotubulus hanem
F-aktin-tartalmú membránnyúlványok
A T-sejt nanocsövek nem „nyitott végű csatornák”, anyagtranszport nincs  

„Baktérium szörfözés” a makrofágok között

Önfelt et al, J Immunol 2006. 177: 8476-83



Tunelling nanocsövek (TNT): anyagtranszport, 
vezikulatranszport, hálózatok... 

GFP-EB1 membrán protein

Önfelt et al, J Immunol 2006. 177: 8476-83

Intercelluláris transzport a „tuneling 
nanocsöveken” át:

- lipid vezikulák 
- membrán részek
- endoszóma, lizoszóma
- mitokondrium, miRNA
- aktív kaszpáz-3, endogén membrán kötött FasL
- receptorok (CD59, CD81, MHC-I)
- prionok

Szekretált membrán mikrovezikulák: a 
sejtek „távkommunkációs eszközei”

A membrán mikrovezikulák exoszómák szabályozó 
funkciói: példák az immunszabályozásra


