A membranfehérjék globalis szerkezete és kapcsolodasa a
lipid kettésréteghez:

A sejtmembrdn molekularis
szervezodése, membran mikrodomének

membran

> A sejtmembrdn molekuldris szervezdédése

> A membrdn mikrodomének (lipid tutajok, caveoldk),
avagy a lipidek és fehérjék ,tdrsasélete”
A mikrodomének funkciondlis jelentésége
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A sejtmembrdn molekuldris szervezédésének és
funkcidjanak dj vizsgdlati lehetéségei: ‘egy
molekula detektdlas’ ultragyors videomikroszképiaval

dinamikus kapcsold fehérjék (pl. ERM fehérjecsalad)
transzmembran adaptor fehérjék

Homogén-e a membran lipid kettosréteg?

> Lipid mikroheterogenitds tébbkomponens( mono- és bilayerekben, liposzémdkban
(LUV): mikrokalorimetria, FRAP, ESR

> Spontdn GSL, SM szegregdcio két/hdromkomponens( PC bilayerekben

> A koleszterin mint stabilizdlé faktor
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A plazmamembran jelentds /aterdlis
és vertikdlis heterogenitast,
mikrodomén szerkezetet” mutat
eukaryota sejtekben
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Currsnt Cpinion in Struaural Bicksgy
E. London, 2002.

Fluid (zsld) és gél fazisd (piros) lipid domének
kétkomponensii liposzéma modellmembrdnban
(SNOM, Kinnunen, 2002)




A fehérje-asszociacio / ‘csoportosulas’ kiilonb6zo6 szintjei:

e Homo-asszociacio: ‘
(5-10 nm)

pl. HLA-DR pl. FasR (CD95)

e Hetero-asszociacio: ’ ‘
(5-10 nm)

pl. HLA-I / InsR

e Fehérje cluster:

(50 — 500 nm)

pl. (TcCR-CD3),

® Membran mikrodomén: \:
(20 nm =1 um)

pl. raft (tutaj)

Membran mikrodomének:
Jipid tutajok” (raft) és caveoldk

lipid raft caveola
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Caveola mikrodomének elektronmikroszkopos
detektdlasa
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fibroblaszt membrdn fagyasztva tért
citoplazmatikus felszine: caveoldk és
chlatrin-burkos csapda

A 'GSL domeének’ stabilitasa membranokban: kiterjedt
H-hid halézat




Lateradlis, koleszterin-stabilizalt lipid (6SL) mikrodomének
bioldgiai membranokban
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Membranfehérjék szolubilizdlasa detergenssel
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Raft/caveola mikrodomenek (DRM) lipid dsszetetele

’ Lipid ‘ % of total membrane lipid in DRM‘ ‘ Sejttipus ‘
- koleszterin 26 MDCK epitél sejtek
11 fibroblasztok
30 limfocita
32 mikroglia, neuron
- szfingomielin 90 MDCK epitél sejtek
50-70 fibroblasztok
- gangliozidok 67 MDCK epitél sejtek
85-95 B, T-limfocitdk
- foszfatidiletanolamin (PE) 6 MDCK epitél sejtek
- foszfatidilszerin (PS) 10 fibroblaszt
- foszfatidilkolin (PC) 4 limfocita
- foszfatidilinozitol (PT) 5 mikroglia
- PIP2 50 MDCK epitél sejtek
40 limfocita
MDCK epitél sejtek
- DAG 50 A431 sejtek
fibroblasztok

“raft” (10 nm-1 ym) —,

anti-CD48 mAb
fluoreszcens

cholera toxin B

“liquid ordered” (Lo)

fazis
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fluid fazis (Ly)

glicero- koleszterin \ szfingomielin

foszfolipidek: acildlt fehérjék
PCPEPS.. (pl. Src kinazok)




A ,tetraspan web,,: TM4-SF fehérjék
e 34 tetraspan fehérje ismert emlGsokben, ebbdl 33 human is

® Képesek ,konformacios panyvazoként” (scaffolding) tobbféle fehérje szelektiv
horgonyzasara a membran egy teriiletén. A kapcsolddo fehérjékkel nagyobb,
tébb szaz fehérjébdl allé *haldzatot’ is tudnak képezni a membranban

N-glikoziléci ~TEM domének”
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TM4-SF specifikum:

erésen konzervativ
szekvencia/motivum
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A plazmamembranok lateralis doménszerkezete

a

Length scales of domains in biomembranes

Shalls,
complexes, Nanodomains. Microdomains.
nanoclusters
| |
100

© Lateralis fehérje denzitas: 10-30.000/um? ; lipid fajlagos feliilet: 0.68 nm?; a-helix
fajlagos feliilet: 1.1 nm2 ; fehérjék altal elfoglalt teriilet: single-span: ~ 1 nm?,
tetraspan: 4.5 nm?, sevenspan: ~ 8 nm?

© Egy 30x30 nm? teriiletli membrandoménbe igy belefér pl. : vagy 32 lipid, vagy 15 single-span
fehérje, vagy 12 tetraspan, vagy 8 sevenspan fehérje ill. ezek megfelelelé kombinacioi

A bioldgiai membranok finomszerkezete

> mikroheterogenitas: membrdn mikrodomének (20 nm-
akar ~ym atmérad), dinamikus, tranziens
molekulacsoportosuldsok (specidlis lipid és
fehérjedsszetétel)

lipid-lipid és fehérje-lipid kdlcsonhatdsok, fehérje
konformacio és TRMD (transzmembran hélix)-hossz
domindl a lipid raft doméneken beliil

> fehérje-fehérje kolcsonhatasokon alapulé mikrodomének
is vannak, mint pl. ,Tetraspan-web” (TEM)

A membrdn mikrodomének
funkciondlis jelentdsége:

> Jelatvitel, sejtkommunikacio kontrollja
(immunrendszer,idegrendszer)

> Kiilonféle patogének (virusok,baktériumok,

protozodk) transzportja sejtekbe




Lipid raftok és a limfocita jelatvitel

- kompartmentalizacio: ,,toborzas/kapcsolas”
O - izolalas, kinetikai szabalyozas
® - szignal integralas (PI13-K/Vav/Rac; raft-
aggregacio, receptor clustering)
- fehérje szelekcid/szortirozas

K aktin filamentumok-
x citoszkeleton
p /

PI3-K— Vav —» Rac

gén transzkripcio, sejtvalasz

A raftok szerepe az allergén-valasz kialakulasaban
(RBL-2H3 mucosa hizésejtek)

DNP-BSA

DNP-BSA DNP-BSA

- tirozin foszforilacié
- kalcium szignal
- granulum/histamine felszabadulas
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gyulladasos/allergias tiinetek

A membrdn mikrodomének a kiilonféle patogének célpontjai

Bacteria Viruses
FimH+ E.coli Parasites Other )
. 5V40 0 Cholera T
M. Bovis BC6 Measles P. falciparum olera toxin

C ieiuni Pore-forming toxins
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Antigen...
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Lipid raft

Signal Transduction

Elesztd és apoptotikus sejtek felvétele/fagocitozisa aktivalt
makrofagok altal erés koleszterin/raft fliggést mutat!

éleszt6 fagocitozisa




T sejtek, monocitak, DC fert6zése HIV virussal

kooperativ

nagyméretii gp120/CD4/CCR5

9p120 4 4HIV gp120 + CD4
szupramolekularis clusterek

cpa Y@ CCRE(CXCR4)

kemokin receptorok

» A raftok destabilizalasa gatolja a virus
bejutasat, ill. a replikalodott virus
Osszeszerel6dését !

“bimbozas”
Ay

CD4+ T limfocita Fe—>

“CD4-targeting non-raft membran régioba”

LDL-R TRMD/CPD CD4-mutanssal transzfektalt T limfocita




