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BIOLOGIAI MOZGASOK

Ritmusosan 6sszehtizodo szivizomsejt

Axon (neurit) novekedés Mozgd spermatocitak

BIOLOGIAI MOZGASOK

Kemotaxis (Neutrophil fehérvérsejt)

Listeria baktériumok mozgdsa
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Sebgyogyulds modell - fibroblasztok
k egy megfertozott sejten belil

ollektiv mozgdsa

A citoszkeletalis rendszer

lluléris dinamikus fehérje d
Haérom f6 filamentum-osztély:

A. Vékony (aktin)

B. Intermedier

C. Mikrotubulus

Filamentumok mechanikaja fontos

Polimerizaci6: “okos tégla” aleg)

Szerep:
A. Mozggs, alakvaltozas
B. Sejtosztédés
C. Intracelluldris transzport

A citoszkeletalis rendszer

Akt Vimentin

tin Mikrotubulusok
(rodamin-phalloidin) (anti-vimentin) (GFP-tubulin)

1. Mechanika
2. Polimerizacié

A citoszkeletalis filamentumok rugalmassaga

“Termikus” rugalmassag

Hook-féle rugalmassag
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Polimerizacio

Alegységek osszeallisanak folyamata

A polimerizacié fazisai:
1. Lag fazis: nukledcio
2. Novekedés fézisa
3. Equilibrium (egyenstly) fazisa

Polimer

mennyiség Equilibrium

Novekedés

1d6

Polimerizaciés egyensulyok

1. valédi equilibrium

2. dinamikus instabilitds: folyamatos, lasst
névekedést kovetd katasztrofikus depolimerizdcié

3. Treadmilling:
taposémalom

Az aktin monomer (G-aktin)

Az eukari6ta sejtekben legnagyobb mennyiségben

eléfordul6 fehérje (az dsszfehérje 5%-a) nukleotid
Koncentréci6ja a sejtben: 2-8 mg/ml (50-200 uM) 7 /
[G-aktin oldat esetére ez 25 nm atlagot molekuldk | 4 -~ )
kozotti tavolsagot jelent]

Alegység: globuldris (G-) aktin ‘

MW: 43 kDa, 375 aminosav,

1 molekula kétott adenozin nukleotid (ATP vagy i

ADP)

Szubdomének (4)

Genetikai variabilitds: emlosokben 6 kiilonb6zd 3 /]

aktin, hérom csalédban (o izomeredetd, {3, y nem- /

izomeredet(i)
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Az aktin filamentum (F-aktin)
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~7 nm vastag, hossza in itro tbb 10 ym, in vivo 1-2 um P SSE e
Hbegyes (O veg

Jobbmenetes dupla helix. Szerkezetileg polarizalt

amse

li 1 i i ~10 um)
Szerkezeti polarizicié (“sziges”, “hegyes” vég) Y M
Aszimmetrids polimerizacié: ATP sapka - : +

Aktin a sejtben

cortex (a sejt pereme)

"stress" rostok,

sejtnytilvanyok (lamellipodia, filopodia,
microspikes, focal contacts, invaginici)
mikrovillus

Stress rostok

lopodium.

Aktin-fiiggo sejtmozgas

aktin-dis kéreg dllab szubsztrit
€ aktin polimerizcio &

| g -

iem polimerizAlt akiin mozgdsa
14b tovibbi

retrakeid noygkedése
hd & —M

fokilis Kontaktusok -




Aktin-fiiggo6 sejtmozgas megnyilvanulasai

Aktin dinamika a lamellipodiumban

Intracellularis patogének is
kihasznaljak az aktin rendszert

Movemant

& i 12
Listeria monocytogenes intracelluldris motilitdsa \\« Syepeme

Mikrotubularis rendszer

Eukariota sejtek tubulinbél
és kapcsolodo fehérjékbol allé rendszere.

A mikrotubulusok épitékove: tubulin

Alegység: tubulin

Idegszovetben az 6sszfehérje 10-20%-a

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

1 molekula kétott guanozin nukleotid (GTP vagy GDP);
kicserélhet6 (B), illetve nem kicserélhetd (a)

Szerkezeti polaritds

Genetikai variabilitds: legaldbb 6 kiilonb6z6 a illetve B tubulin

A mikrotubulus

~25 nm vastag, tireges
13 protofilamentum
jobbmenetes révidmenetd helix
balmenetes hosszimenet( helix
Merev polimerlanc (perzisztenciahossz: néhdny mm!)
Szerkezeti polarizacio:
+vég: polimerizacié gyors, B-alegység dltal terminalt
-Végg: gz)limerizécié lgg]sﬁ, a[-saleg?;égga'lial termindlt
GTP-sapka




Polimerizacios egyensulyok
mikrotubulusokban

Treadmilling Dinamikus instabilitas

L

Mikrotubularis rendszer fukcioi

1. Aut6pélydk motorfehérjék szamara
2. Erzékeli, monitorozza és megtaldlja a sejt geometriai kozéppontjat
3. Motilitasi funkcidk (sejtosztodas)

o J

Intermedier filamentum épitokovek

Intermedier filamentum dimer:

Farok

Tulajdonsagok: -Kémiailag ellenallé magas i

-Denatural6 szerekkel (pl. urea) extrahalhato

~Fibrézus monomer (nem globularis, mint az aktin vagy tubulin)
-amino-terminilis fej
-centrélis rd (a-hélix, heptad ismétlgdés)

-carboxy-terminilis farok

-a szovetspecifikus érek egymastél a

végeik szerkezetében kiilonbiznek

Mikrotubularis rendszer az eukaridta sejtben

Interfézisos sejt

Hol talilhat6 az eukariéta sejtben? Cilldris sejt
interfézisos sejt cytoplasmdja, axon, cilium,
flagellum, 0szt6d6 sejt hiizéorséja. -
Polaritas a sejten beliil
centrosomaban -vég, a periféridn +vég. Osztodo seit -
Centrosoma: 2 centriolum, centrosoma matrix, L
benne y-tubulin
Sejt polaritas "fixdldsa” MT asszocidlt fehérjék
(capping protein) segitségével.

Idegsejt

Intermedier filamentalis rendszer

8-10 nm atméroji szévetspecifikus, filamentalis fehérjerendszer,
mely a legtébb (de nem minden) éllati sejtben megtaldlhat6.
Alapvet6 szerep: mechanikai ellendll

s biztositdsa

Vimentin, Vic Small

Az intermedier filamentum alegysége: ,coiled-coil” dime

Heptad ismétlédés szerkezet, hidroféb aminosavak

Vimentin dimer szalagdiagramja Vimentin dimer dréthlé diagramija



i 9 Intermedier filamentumok
Intermedier filamentumok csoportositasa polimerizaciéja

Szdvetspecificitis alapjin A sejtben teljesen polimerizilt dllapotban & gon
(Klasszikus csoportositas) (nem dinamikus egyensily) e
. B L Centralis rudak (a-hélix) Y, “colled coll” dimer %m
Szovet tipus Intermedier filamentum hidrof6b-hidroféb kilesonhatisa - — -
-> colied-coil dimer S0 g, ju o
Epithelium Keratinok Sm M Totramer "%
2 dimer -> tetramer
i Bk & " o
Izom Dezmin szerkezeti it 7 AT
protofilamentum

Mesenchyma Vimentin Tetramerek longitudinélis sorozata
-> protofilamentum

e Glialis fibrillaris savany fehérje
Glia 7

FAP
(GFAP) 8 protofilamentum -> filamentum

filamentum

Neurofilamentum (NF-L, NF-M,

Ideg

Intemedier filamentumok szoveti funkcioi Dinamikus vimentin atrendezdédés
az él6 sejtben

Szoveti mechanikai stabilitds biztositisa
Epitelialis (him-) sejtekben:

-Pathologia: epidermolysis bullosa simplex. Mutaci6 a keratin génben.
Enyhe mechanikai hatdsra (pl. dorzs6lés) felléps hélyagos hamszétesés.

basal cell of epidermis

3 -

= basallamina defective keratin GFP-konjugilt Egyedi filamentum
filament network vimentin 3T3 sejtben urnover

(€) hemidesmosomes

MOTORFEHERJEK A motorfehérjék tipusai

1. Aktin alapti
Miozinok: Konvenciondlis (miozin IT) é nem-konvencionlis

Miozin szupercsaldd (I'XXIV osztdlyok). Plusz vég irdnydba mozognak

2. Mikrotubulus alapt
a. Dineinek: Ciliaris (flagellaris) és citoplazmaris dineinek.
A mikrotubulus mentén a minusz vég iranyaba mozognak
Lo . . b. Kinezinek: Kinezin szupercsaldd: konvenciondlis és nem-konvencionalis.
1. Specifikus filamentum hoz kapcsolédnak. A mikrotubulus mentén s plusz vég irdnyaba mozognak.
c. Dinaminok: MT-fiiggs GTP4z aktivitds
Biologiai szerep: vakuoldris fehérjevalogatds (pinchase enzimek)?

2. Elmozdulést és er6t generdlnak. 5. DNS alapé mechanoenzimek
DNS és RNS polimerazok, virus kapszid csomagolé motor, kondenzinek
A DNS fonal mentén haladnak és fejtenek ki erst

3. Kémiai energiat hasznalnak fel.
4. Rotéiciés motorok
F1FO-ATP szintetdz
Bakteridlis flagellaris motor

5. Mechanoenzim komplexek
Riboszéma




> T PROCESSZIV MOTORFEHERJEK
10ZIn
Anenproceszy motocok slosdghan Kinezin Miozin V

W
N,
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Lépéstivolsdg; ~36 nm nm
(aktin filament helix félmenet
emelkedés)

Actin filament

Lépéstivolsig 55 nm Saintetikus vastag flamentum
ARM felvétel

(szomszédos aktin alegysdgek kozoti tavolsdg) A processziv motorok egyediil dolgoznak.

Ultragyors AFM mérések a

miozin V-HMM molekulin Egyiranyl processziv mozgas

photodiode

laser diode

\ oscillating cantilever Stomping;
A *Rapid
y 20% biotinylated detachment-
reattachment

actin filament
*~5nm
translocation

biotin-containing|

glass stage lipid bilayers

Trailing (T) head stomping event A Leading (L) head stomping event

0
a
2 AP
1 A0, o +end

S Lépési | s,
Intramolekularis valtozasok oy ey i

mechanizmus a
* a. Initial state, both heads in the ‘%Mm

ADP state.

® a'. Stomping, in equilibrium with the ADPJr;p
bound state. b F?\t” ropei
*b. ADP release, ATP binding, mﬂm

trailing-head detachment, L-head

Hand-over-hand stepping

Coiled-coil tail unwinding

unwinding

swing (completion of power-
stroke), T-head “rotational
diffusion” (> L-head), L-head in the

A Leading (L) head stomping event
ADP-Pi pre-stroke state.

. L-head attachment, Pi release, 36

“Straight” - “sharp bend” transition

nm advance.

* d. Sharp bend state, only in the

nucleotide-free condition.

straight




Dinaminok

Vakuoldris fehérjevdlogatds
GTPazok
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DNS Motorok
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ROTACIOS MOTOROK I:
F1FO-ATP SZINTETAZ

A Proton

Outside

Mitochondrial
inner membrane

ADP+Pi

ATP.

Actin filament

WP streptavidin

B a

22 nm

20 nM ATP 200 nM ATP

Diszkrét 120° rotdcids lépések

Revolutions

ROTACIOS MOTOROK II:

Bakterialis flagellum motor

Hal

Energiaforrds:

protonok

Mechanoenzim komplex
Riboszoma
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