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Axon (neurit) novekedés Mozg6 spermatocitdk

Sebgydgyulds modell - fibroblasztok
kollektiv mozgdsa

Listeria baktériumok
intracelluldris mozgdsa




A citoszkeletalis rendszer

Aktin Vimentin Mikrotubulusok
(rodamin-phalloidin) (anti-vimentin) (GFP-tubulin)

1. Polimerizdaci6 (“okos tégla” egységekbdl)
2. Mechanika (ldsd kovetkezd el6adés)
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Polimerizacio

Alegységek 0sszeallasanak folyamata

A polimerizacié fazisai:
1. Lag fazis: nukledcié
2. Novekedés fazisa
3. Equilibrium (egyenstily) fdzisa

Polimer

mennyiség Equilibrium

Novekedés

Lag 1d6

Polimerizacioés egyensulyok

1. valédi equilibrium

2. dinamikus instabilitds: folyamatos, lasst
novekedést kovets katasztrofikus depolimerizdcié

3. Treadmilling:
taposémalom

Erékifejtés citoszkeletalis filamentum
polimerizaciéjaval
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Az aktin monomer (G-aktin)

Az eukaribta sejtekben legnagyobb mennyiségben
el6fordul6 fehérje (az Gsszfehérje 5%-a) nukleotid
Koncentrécidja a sejtben: 2-8 mg/ml (50-200 yM)
[G-aktin oldat esetére ez 25 nm atlagot molekuldk
kozotti tévolsdgot jelent]

Alegység: globuldris (G-) aktin

MW: 43 kDa, 375 aminosayv,

1 molekula kotott adenozin nukleotid (ATP vagy
ADP)

Szubdomének (4)

Genetikai variabilitds: emldsokben 6 kiilonb6zo
aktin, hdrom csalddban (« izomeredetd, 3, Y nem-
izomeredetti)

Az aktin filamentum (F-aktin)

“sziges” (+)vé?.§{}'»" g

Pid i
~7 nm vastag, hossza in vitro tobb 10 um, in vivo 1-2 um ) /;‘*"hegyes" () vég é
Jobbmenetes dupla helix. Szerkezetileg polarizalt anm ‘
Szerkezeti polarizacié (“szoges”, “hegyes” vég) l .
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Aktin a sejtben

cortex (a sejt pereme)

"stress" rostok,

sejtnytlvanyok (lamellipodia, filopodia,
microspikes, focal contacts, invaginacio)
mikrovillus

stress fiber

Aktin-fiiggo sejtmozgas

aktin polimerizacio és allab

- kitiiremkedés
(@&~

aktin-dus kéreg allab szubsztrat
nem polimerizalt aktin mozgasa

allab tovabbi
retrakcio névekedése
ot & M

fokalis kontaktusok

Stress rostok cortex filopodium




Aktin-fiiggo sejtmozgas megnyilvanulasai

itoplaszt (anuklearis sejtfragmentium

, Membran fodrozédas
autoném mozgdsa)

Aktin dinamika a lamellipodiumban

Intracellularis patogének is
kihasznaljak az aktin rendszert
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Listeria monocytogenes intracelluldris motilitdsa

Mikrotubularis rendszer

Eukariédta sejtek tubulinbdl
és kapcsol6do fehérjékbo6l allé rendszere.




A mikrotubulusok épitékove: tubulin

Alegység: tubulin

Idegszovetben az Gsszfehérje 10-20%-a

MW: ~50 kD: a- és pB-tubulin -> heterodimér

1 molekula kétott guanozin nukleotid (GTP vagy GDP);
kicserélhets (), illetve nem kicserélhetd (a)

Szerkezeti polarités

Genetikai variabilités: legalabb 6 kiilonb6z6 a illetve  tubulin

A mikrotubulus

~25 nm vastag, lireges

13 protofilamentum
jobbmenetes réovidmenett helix
balmenetes hossztimenetti helix

Szerkezeti polarizacio:

+vég: polimerizdcié gyors, 3-alegység dltal terminalt
-vég: polimerizdci6 lasst, a-alegység dltal terminalt

GTP-sapka

Polimerizacios egyensulyok

mikrotubulusokban
Treadmilling Dinamikus instabilitas
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Mikrotubularis rendszer az eukariota sejtben

Hol taldlhat6 az eukariéta sejtben?
interfdzisos sejt cytoplasmdja, axon, cilium,
flagellum, oszt6d6 sejt hizdorséja.

Polaritas a sejten beliil

centrosomdban -vég, a periféridn +vég.

Centrosoma: 2 centriolum, centrosoma matrix,
benne y-tubulin

Sejt polaritds "fixaldsa" MT asszocidlt fehérjék
(capping protein) segitségével.

Interfazisos sejt
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Mikrotubularis rendszer fukcioi Intermedier filamentalis rendszer

1. Autépélyak motorfehérjék szdmdra

2. FErzékeli, monitorozza és megtalélja a sejt geometriai kozéppontjat 8-10 nm &tmérdjd szovetspecifikus, filamentalis fehérjerendszer,
3. Motilitasi funkcidk (sejtosztédds) mely a legtobb (de nem minden) éllati sejtben megtalalhato.
Alapvet6 szerep: mechanikai ellendllds biztositdsa
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Intermedier filamentum épitékovek Az intermedier filamentum alegysege: »coiled-coil” dimer

Intermedier filamentum dimer:
. Farok
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Tulaj donségok: -Kémiailag ellendll6 (detergensek, magas ionergsség)

-Denatural6 szerekkel (pl. urea) extrahilhaté

-Fibr6zus monomer (nem globularis, mint az aktin vagy tubulin)
-amino-terminalis fej
-centrilis rad (a-hélix, heptid ismétlgdés)
-carboxy-terminalis farok
-a szovetspecifikus monomérek egymastdl a
végeik szerkezetében kiilonboznek

Vimentin dimer szalagdiagramja Vimentin dimer dr6thil6 diagramja




Intermedier filamentumok csoportositasa

Szovetspecificitas alapjan
(Klasszikus csoportositas)

Szovet tipus Intermedier filamentum
Epithelium Keratinok
Izom Dezmin
Mesenchyma Vimentin

Glialis fibrillaris savanyt fehérje
(GFAP)

Neurofilamentum (NF-L, NF-M,
NF-H)

Glia

Ideg

Intermedier filamentumok
polimerizacidja

A sejtben teljesen polimerizalt allapotban
(nem dinamikus egyenstly)

Ny CoOH

alpha-helix
NH; COOH

&
Centralis rudak (a-hélix) % “coiled coll” dimer ,@
o coon

hidroféb-hidroféb kolcsonhatasa - ——anm
-> colied-coil dimer FOOH " cooM

2 dimer -> tetramer
(antiparallel elrendezddés,
szerkezeti apolaritas)

Tetramerek longitudinalis sorozata
-> protofilamentum

8 protofilamentum -> filamentum filamentum

Intemedier filamentumok szoveti funkcio

Szoveti mechanikai stabilitas biztositasa

-

Epitelialis (ham-) sejtekben:

* Pathologia: epidermolysis bullosa simplex.

* Mutéci6 a keratin génben.

* Enyhe mechanikai hatédsra (pl. dorzsolés)
fellépd holyagos hamszétesés.

epidermis bazah% sejtréteg
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i filamentum halézat

hemidezmoszémék

Az intermedier filamentumok
dinamikusabbak mint korabban sejtettiik

Dinamikus vimentin dtrendez&dés az é16 sejtben

GFP-konjugélt Egyedi filamentum
vimentin 3T3 sejtben turnover




protofilament axis

protofilament axis
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PROKARIOTA
CITOSZKELETON

FtsZ: tubulin homolég

FtsZ TubZ tubulin
® Z-gytirti f6 alkotéeleme

o Citokinezisben fontos szerep
® Dinamikus dtrendezdés

MreB: aktin homolég

o Felfedezés szekvencia alapjan

® Helikdlis filamentum a
sejthdrtya alatt

® Kromoszéma szegregdciéban
fontos

MreB X “',"\S '.:'43'.‘.

FtsB, Ftsl
FtsK, FtsL
FtsN, FtsQ
FtsW

MOTORFEHERJEK

1. Specifikus filamentumhoz kapcsolédnak.
2. Elmozdulast és er6t generalnak.

3. Kémiai energidt haszndlnak fel.

A motorfehérjék tipusai

1. Aktin alapa
Miozinok: Konvenciondlis (miozin II) és nem-konvencionélis
Miozin szupercsaldd (I-XXIV osztélyok). Plusz vég irdnydba mozognak.

2. Mikrotubulus alapt
a. Dineinek: Ciliaris (flagellaris) és citoplazmaris dineinek.
A mikrotubulus mentén a minusz vég irdnydba mozognak.
b. Kinezinek: Kinezin szupercsaldd: konvenciondlis és nem-konvenciondlis.
A mikrotubulus mentén a plusz vég iranydba mozognak.
c. Dinaminok: MT-fligg6 GTPaz aktivitds
Biol6giai szerep: vakuoldris fehérjevélogatds (pinchase enzimek)?

3. DNS alapti mechanoenzimek
DNS és RNS polimerazok, virus kapszid csomagolé motor, kondenzinek
A DNS fonal mentén haladnak és fejtenek ki er6t

4. Rotaciés motorok
F1F0-ATP szintetdz
Bakteridlis flagelldris motor

5. Mechanoenzim komplexek
Riboszéma

Motorfehérjék munkaciklusa

OV  d=munka- vagy lépéstévolsdg
“Duty ratio”: ¥ = ——  V=ATP4z sebesség
Vv v=motilitdsi sebesség

Munkaciklus

Processziv motor: r->1
Pl. kinezin, DNS-, RNS-polimeraz.
Munkaciklus nagy részében kapcsolt allapotban.
Egymaga képes a terhét tovédbbitani.

Szétkapcsolt
Nonprocessziv motor: r->0
Pl. miozin.
Munkaciklus nagy részében szétkapcsolt dllapotban
Sokasag mtikodik egytitt.

Toff

Egyetlen motorfehérje dltal kifejtett er6: néhdny pN.




NEM-PROCESSZiV MOTORFEHERJEK
Miozin
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Actin filament
—

Lépéstavolsag: 5,5 nm
(szomszédos aktin alegységek kozotti tavolsag)

A nem-processziv motorok sokasigban
dolgoznak.

Szintetikus vastag filamentum
AFM felvétel

PROCESSZiV MOTORFEHERJEK

Kinezin

Lépéstavolsig: 8 nm (minden mésodik tubulin
alegység kozotti tavolsag)

-

Miozin V

Distance jom]

Feedback

o Teme e

Lépéstivolsig: ~36 nm nm
(aktin filament hélix félmenet
emelkedés)

A processziv motorok egyediil dolgoznak.

Dinaminok

Vakuoldris fehérjevdlogatds %
GTPazok ! i
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“pinchase” funkcié

DNS Motorok

| #\_P'mtm Laser trap

T7 DNS Polimeraz

I trap center

>coverglass

RNS Polimeriz

Force (pN)

Transcript size (nt)

Processziv motorok
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RNS Polimerdz , Wang et al. 1998.




Virus portalis motor
Killonleges DNS motor

F
Optical
trap

DNA

Viral
capsid

Mean packagingrate (bps-T)

20 40
Force (pN)

$29 bakteriofag portalis motor

ROTACIOS MOTOROK I:
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ROTACIOS MOTOROK II:

Bakterialis flagellum motor

W/Q\\]

104 = drive shat

l — = Propee
<] Flament = Propelier

Junction

——Hook = Universal Jairt

Fordulatszam: > 20000 rpm
Fogyasztas: 106 W
Hatéasfok: > 80%
Energiaforrds: protonok

Mechanoenzim komplex
Riboszoma

Laser trap
Anti-digoaigenin Ab

Diganigenin

Haredle [FANASDNA]
ANA hairpin
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