4. Sejt szervezddeése és a sejt

Sejtalkotok, felépitd és lebonto
folyamatok, jelatvitel, trafficking,
sejtosztodas, sejthalal




A sejt

Az ¢€let alapegysége, a legkisebb funkcionalis elem
Az ¢l6 szervezetek lehetnek egy-, vagy tobbsejtlick

A komplex miikodeshez sziikségessé valt az egyes
folyamatok térbeli elkiilonitése (membranok, sejtplazma):
kompartimentalizacio

Sejtmembran, sejtmag, sejtalkotok (organellumok), belsé
terek (kompartimentalizacio)

Prokariotakban nincs valodi mag, alacsony szintii
kompartmentalizacio

Eukariotakban valodi sejtmag, fejlett
kompartmentalizacio
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A sejtmag (nukleusz) — a magmembran

Az orokitdanyag 6 hordozodja

Dupla membran veszi koriil (nukleoplazma / citoplazma)

— Belso feliileten a kromatin (DNS+fehérje) lehorgonyzasa
— Kiilso feliilete folytonos az endoplazmatikus retikulummal

Perinuklearis tér: a két membran kozti tér (folytonos az ER-rel,
ahol 0sszeér ott porusok)

Porusok

— Nukleo- ¢és citoplazma kozti transzfer (RNS-ek, ribdészéma
alegységek rRNS+feherje)






A sejtmag

* Nukleoszkeleton: magvaz, fehérjékbol felépiilé allvanyzat,
amelyhez a kromatinhurkok kotddhetnek (SAR: Scaffold
Attachment Region)

* Nukleoplazma: a  citoplazmatol  eltéré  1on-  és
molekulahaztartast biztosit

 Magvacska: EM ¢és FM képeken lathato sotétebb allomany,
rRNS -t kodolo kromatin, rRNS atirasa, riboszomalis
alegysegek Osszeszerelése



A sejtmag — a kromatin

 Kromatin: DNS ¢és hozza kapcsolodd fehérjék (DNS
kondenzalodasa: kettds spiral, nukleoszémas "gyongysor"
szerkezet, szolenoid, hurkok-, kromatin, kromoszoéma)

» Eukromatin: éppen aktiv, mikodo rész (atirodd gének), lazabb,
letekeredett szerkezet, vilagosabb az EM képeken

» Heterokromatin: inaktiv szakasz (konstitutiv. nem atir6do,
fakultativ: szikség esetén aktivalodik, atirodhat), tomor
allomany, EM keépeken sotet
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A sejtmagban zajlo folyamatok

* Az orokitoanyag biztonsagos tarolasa
* DNS kettdzodése (csak osztodaskor)

 Transzkripcid: DNS atirasa RNS-re (mRNS, tRNS, rRNS stb.) -

szilkséges a DNS dekondenzaldodasa, lazabb szerkezetl
eukromatin kialakulasa

» RiboszOma alegységek Osszeszerelese

» Transzport (MRNS, tRNS, riboszéma alegységek, riboszomalis
fehérjek, szabalyozo feherjek)



Genszabalyozas — kornyezeti hatasok

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these factors and processes: « Cancer

* Development (in utero, childhood) * Autoimmune disease

* Environmental chemicals « Mental disorders

* Drugs/Pharmaceuticals * Diabetes

* Aging

CHROMATIN

CHROMOSOME ( \? METHYL GROUP
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\ ' DNA methylation
' Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA

HISTONE TAIL

DNA accessible, gene active

Histone modification

The binding of epigenetic factors to histone “tails”
Histones are proteins around which  alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. ' to be activated.
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Endoplazmatikus retikulum (ER)

* Membranbdl felépiild, haldzatos szerkezet
 Fontos szerepe van:

-  Kompartimentalizaci6: a citoplazmatol eltér6 kémiai
kornyezetet, illetve felszint biztosit adott biokémiai reakciok
szamara

- Anyagtranszport

- Membrandepd Ujonnan kialakuld6 membrannal korilvett
terek (vezikulumok) szamara



Sima felszinti ER (SER)

» Felépitése: tubulusok, csovek, szabalytalan
alaku membranterek, rendezetlen szerkezet

« Feladata: lipidszintézis, iontarolas (Ca%"),
méregtelenites (maj), glikéz mobilizalas,
protein folding



Durva felszinli ER (DER, RER)

 Felépitése: parhuzamos ciszternak, a citoplazmatikus
felszinen riboszomak tilnek

 Feladata:

- fehérjeszintézis (szecernalt, plazmamembran,

lizoszomalis, Golgi, ER - szignalszekvenciaval bird
fehérjek),

-feherjemodositas (glikozilacio), fehérje hajtogatas
(3D), proteolizis (hibas fehérjék megsemmisitése)
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Golgi késziilék

* Heterogen membranrendszer, réteges szerkezetl egysegek:
tubularis halézatok, ciszternak, vezikulumok

*F6 feladata fehérjék ¢és lipidek fogadasa, szortirozasa,
modositasa

*Egység: diktioszOma, 0Osszes egység. Golgi-apparatus,
sejttipustol fliggden egy vagy tobb egység lehet
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Golg1 készilék — felépites, feladat

 Cisz-Golgi Halozat: halézatos, csovek és vezikulumok,
fogadas ¢és szortirozas (cimkézés desztinacio szerint, pl.
mannoz-6-P szignal a lizoszomalis fehérjékre)

» Cisz-ciszternak: mannoz csoport lehasitasa
» K6zEpso ciszternak: glikozilacio (O-, N-)

* Transz ciszternak: egyéb cukor komponensek adasa



Golg1 készilék — felépites, feladat

* Transz Golgi Halozat: szulfat hozzaadas, szortirozas:
megfeleld iranyba utnak eresztés (pl. M6P receptorral a
lizoszomalis fehérjék 6sszegyljtése egy vezikulumba)

Az egyes alegységek  kozott a  transzport
vezikulumokkal térténik

» Cisz-transz: sejtmag feldl, a folyamatok iranya szerint



Feherjeszintezis €s trafficking a
sejtben

Fehérjeszintezis:
» Mindig szabad riboszéman kezdddik a citoplazmaban
» Citoplazma ¢és magfehérjék: szabad riboszoman

» Mitokondrialis fehérjék: szabad riboszoman preprotein,
chaperon (kiséréfehérje) viszi a mitokondriumba



Feherjeszintezis €s trafficking a
sejtben

Export, lizoszéma és membranfehérjék (DER):

 Szignalpeptid N-terminalison, egy komplex felismeri és az éppen

szintetizalodd  fehérjét riboszomastol a DER-re helyezi, a
tovabbiakban a novekvO peptidlanc a DER tregébe kerul:
hajtogatddas, mannoz glikozilacio, ellenOrzes

 Golgl: szortirozas

e Trafficking: fehérjék célhelyre juttatasa: cimkézés, (poszt-transzlacios
modositas), szortirozas, celhelyre szallitas

* 3 irany: szekrécio, plazmamembran, lizoszoéma
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Endoszomalis-lizoszomalis
kompartment rendszer

Vezikulumokbol all (vezikulum: egyszeres membranréteggel
koriilvett aprébb, tobbnyire kerekded tireg)

Sejten kiviilli tér szondazéasa, a felvett anyagok szortirozasa,
lebontasa

Endocitozis: sejten kiviili  térbdl mintavétel, nemspecifikus
anyagfelvétel, a plazmamembran betiiremkedésével leftiz0dd
vezikulumba, specialis esetel. pinocitozis (sejtivas), fagocitdzis
(bekebelezés, csak bizonyos sejtek)



Endoszomalis-lizoszomalis
kompartment rendszer

* Endoszéma: a leflizodott vezikulum
« Korai: szortirozas, pl. receptorok visszairanyitasa a plazmamembranhoz

« Késoi: lebontas felé visz, fogadja a lebontand6é anyagot a koraibdl,
savanyitja az liregi pH-t, fogadja a Golgibol érkez6 inaktiv lizoszomalis
enzimeket

» Lizoszéma: lebontas savas hidrolizissel, savas pH hatasara enzimek
aktivalodnak (sajat magat erdsen glikozilalt fehérjékkel veédi az
onemesztestol)



Endocytosis in Animal Cells
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Egyéb lebonto helyek

PROTEASOME

Citoplazma:

* Proteaszoma: hordoszeru
fehérjekomplex, megjelolt fehérjéket
bont le

» Autofagoszoma, autofagocitozis: a sejt {
. ’ . N)
elemeit, akar organellumokat, vesz korbe
membrannal, majd a lizoszomalis ttra s
tereli a folyamatot




Mitokondrium

* Sajatos szarmazas: endoszimbionta elmélet
» Kettds membran, bels6 membran réteges egysegeket alkot
* Oxidaci6 ATP-ben raktarozott energiatermeléssel

» Ox1daci6 tobb 1épésben, elektrontranszportlancon keresztiil, a
felszabadulo6 energia beepithetd, nagyenergiaju foszfatkotésbe - oxidativ
foszforilacio, ATP szintézis

* ElsOsorban gliikoz, de aminosavak, zsirsavak 1s
» Végtermékek H,O, CO,

* A sejt ,,erOmiive”
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Peroxiszoma

Oxidacio ATP energiatermelés nélkiil

Egyszeres membran, rozetta: kristalyos enzimkomplex
Oxidacio egy 1épésben, a felszabadulo energia disszipalodik
ElsOsorban zsirsavak lebontasa, aminosavak

H,O, 2 H,0, O,

Meéregtelenités, energiahaztartas



Jelatvitel (szignal-transzdukci0)

* Sejten  kiviili  kommunikacio:  sejten  kiviili  jelek
érzékelése, tovabbitasa a sejtbe, valaszreakcid kivaltasa

e Jelek
- Hormonok, citokinek

- Endokrin (tavoli, vérrel), parakrin (lokalis),
juxtakrin (szomszédos), autokrin (sajat)



Jelatvitel (szignal-transzdukci0)

» Jelfogd: receptorok
- Transzmembran feheérjek
- Plazmamembran

- Intracellularis (pl. D-vitamin receptor)

* Transzdukci10
- Masodlagos hirvivok(cAMP, Ca?*)

- Szignalizacios kaszkad: jelerOsites, szabalyozas



Jelatvitel (szignal-transzdukci0)

« Effektor:
- Transzkripcios faktorok: DNS szabalyozoé fehérjék

- Reszponziv elemek: DNS szakaszok, amelyek
transzkripcios faktorokat kotnek

- Hatas: valtozas adott gének atirodasaban
(génexpresszio)



Jelatvitel (szignal-transzdukci0)

Stimulatory Inhibitory
O hormone Adenylyl hormone

cyclase
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Protein— OH — Protein —{l) ~»» Cellular response

Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Felepito ¢s lebontd folyamatok

* Metabolizmus

- Felépito (anabolizmus): egyszerli anyagokbol 6sszetett
anyagok lesznek (energia sziikséges)

- Lebont6 (katabolizmus): 6sszetett anyagok lebontodnak,
energia szabadul fel — munkavégzési, tartalék stb.

* Egymas mellett, de térben elkiiloniilve

* Mas uton zajlanak — nem lehet minden folyamat egyensulyi
mivel nincs perpetuum mobile sem



Felepito folyamatok

* Autotrof

- Fotoszintézis (ndvenyek)

- Kemoszintézis (pl. nitrifikald baktériumok)
* Heterotrof

- A taplalkozassal felvett €s a lebonto folyamatokbol
szarmazé alapanyagokbol épit



Lebonto folyamatok

* Energiatermelés (f0leg szénhidratok, zsirok)
* Bioldgiai oxidacio, vagy erjedés (aerob vs. anaerob)
-Glikolizis - citoszolban (gliikdzbol 2 piroszolésav + 2 ATP)
-Anaerob : etanol, vagy tejsav
-Aerob: acetil

- Citromsav ciklus — mitokondrium alapallomanya (Szent-Gyorgyi-
Krebs) — 3 NADH

- Terminalis oxidacio — mitokondrium belsé membranja — 36 ATP
(citokromok: fehérje+hem(Fe)) végso elektron akceptor O,



Sejtciklus, sejtosztodas

* Sejtciklus ,,nyugvd” — funkcionalo sejt G,
fazis

» Ha osztddni kell : belép a sejtciklusba

* A sejtek szaporodasanak folyamata

* Prokariotdk:  DNS  megkettozddés  +
leflizodéssel
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e Bukariotak:

Restriclion point

-Mito6zis (szamtarto) testi sejtek

-Meiozis (szamfelezO) Ivarsejtek



Mitozis
* Belép a sejt a G, fazisba (felkesziileés az S fazisra/ellendrzes)
* S fazis (DNS megkettozddese, kromatidak kialakulasa)
* G, fazis ujabb novekedes (felkésziilés az M fazisra)
* M fazis (mitdzis)
- Profazis:

- a kromatidak kromoszomakka szervezodnek, a két
testvérkromatida a centroméran keresztiil kapcsolodik 6ssze

- A sejtmagon kiviil megjelenik két centroszéma (a mikrotubulus
(fehérje huzofonal) szervezd kozpontbol) amelyek a sejt két
cllentetes polusaba vandorolnak



Mi1tOz1s
*M fazis (mitdzis)
- Prometafazis:

- A magmembran felbomlik

- A mikrotubulusok hozzakapcsoldédnak a
kromoszdmakhoz (a centromernél ket kotddesi

hely)

- Metafazis:

- A kromoszoémak az egyenlitdi sikban helyezkedr .-~
el ;

- It lehet pl. kolhicinnel megallitani (tubulus bont §



Mitozis

*M fazis (mit6zis)
- Anafazis:

- A testverkromatidakat 6sszekoto fehérjek
levalnak, a testvérkromatidak szétvalnak

- A mikrotubulusok rovidiilésével a komoszomak
a két pdlus (centroszoma, leendo sejtkozpont),
felé vandorolnak

- Telofazis:
- A kromoszomak dekondenzalddnak kromatinna

- Kialakulnak a maghartyak

......
.....
.



Mitozis

*M fazis (mit6zis)
- Citokinézis:

- A sejtek fizikai kettévalasa a
beflizodéseknél

- Sejt vagy kilép a G,-fazisba, vagy ujabb
osztodasra készen a G,-be



Mitozis

1., profazis 2., metafazis 3., anafazis

4., telofazis




Mei16zis

* Ugyanugy kialakulnak a kromoszomak ¢€s a két sejtkozpont

* A homoldég kromoszomak parba rendezédnek (anyai+apai, ugyanazon
géneket tartalmazo kromoszomak) — crossing over / rekombinacio

* Ameidzis | szakaszban a homolog, kétkromatidas kromoszoémak valnak
szét = két haploid DNS tartalmu lesz, de kétszer annyi DNS

* A meidzis II szakaszban (~mitozis) a kromoszomak két kromatidaja valik
sz¢t négy monokromatidas haploid sejtet eredményezve

» Haploid: a genetikai informaci6 csak egy kopiaban van jelen

* Diploid : a genetikai informacio6 két kdpiaban (anyai, és apai)



Mei10z1s
1. f6szakasz I1. f6szakasz

kétkromatidas kromoszomak

homolog parok szétvalasa

2 & A [tdszakasz
e D)

kétkromatidas kromoszémak egykromatidas kromoszomak

LT

2 utddsejt (n=2) 4 utddsejt (n=2)




A meiosis termékei férfiben és nében

Meiosis | Meiosis Il

N
—~ N

—_— —
Spermatocyte
(diploid)
(a) Gamete formation in the male Spermatids Sperm cells

(haploid) (haploid)

77/I\
—Be \ *g\ @ — 4 @
Oocyte =¥ Egg cgll
(diploid) Polar bodies (haploid)

(haploid)
(b) Gamete formation in the female

© 2012 Pearson Education, Inc

* Férfi: 4 spermatida, 22+X vagy 22+Y kromoszdmakészlet

* NG: 1 petesejt és 3 polaris test (22+X)



Meiozis nOkben

Before Birth

|
{
E
Primary |
|
2 - Oocyte { Completion of Meiosis |
Diploid > { and on set of Meiosis Il
(Ooggnium) S S L
Mitotic Divisions Arvactid i
prophase of
Meiosis |
. First Polar Body %
*causes cell to grow Follicle Hormone : @

larger* Triggered (FSH)

*never becomes an egg

Secondary Oocyte
*arrested @ metaphase of
Meiosis II*

Second Polar Body @

Meiosis |l has ended
and cell is grown

Ovulation
(released from ovary)

uonezI|I}Ia JaYY

Must be
fertilized!

Each month after puberty

Fertilized egg



Aneuploidia

Rendellenes kromoszémaszam
Korral n0 az esely

Down 47+XX vagy XY + 21 (
Turner 45 +X



Sejthalal

Apoptozis, programozott sejthalal, sejtongyilkossag

Belso, kiilsé hatasra (szignalok), szabalyozott folyamatok —
(pl. foszfatidil-szerin)

Hibas sejtek elpusztitasa, sejtlétszam allandoan tartasa,
egyedfejlodés, szoveti differencialédas, immunrendszerben
elengedhetetlen (vs. rakos sejtek)

Intrinsic  (bels6): a mitokondriumok  membranjanak
permeabilitasa megvaltozik —  fehérjebontd  enzimek
aktivalodnak (kaszpazok)

Extrinsic (kiils6): kiilso faktorok aktivaljak a kaszpazokat
(tumor nekrozis faktor)



Sejthalal

» Nekrozis, nem programozott sejthalal
* Sejtpusztulas, sejtgyilkossag

« Kiils6 hatasra (fertozés, tumor, sériilés,
Infarktus, gyulladas)

* Nem szabalyozott
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