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EUKARIOTA UJITAS: A KOMPARTMENTALIZACIO
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Eukariota sejte skféle, kilonbozo funkciéju membran-hatarolta teret talalunk.

De novo organogenezis nincs, hanem mindig 6rékoljak.
A kompartmentalizacio nincs a genomba vésve!




KOMPARTMENTALIZACIO ELONYEI
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» Egyidejlleg eltérd kornyezet biztositasa az eltérd folyamatoknak

* Felszinek radikalis novekedésével sokkal hatekonyabbak membrankotott biokémiai
folyamatok (pl. oxidativ foszforilacio)

» Specializacio elvének megteremtese — a specifikus feladat ellatasaért felelés
kompartmentum felszaporitasa




KOMPARTMENTALIZACIO KIHIVASAI

 Valamennyi fehérje a citoplazmaban talalhato riboszomakon szintetizalodik

* Meg kell oldani, hogy mindenki a rendeltetéseének megfelel helyre jusson
(organellumok, plazmamembran, extracellularis tér, stb.)

» Ez a logisztikai feladat természetesen ,infrastruktura” és energiaigenyes.

F-aktin, sejtmag, Golgi, sejtmag, mitokondrium  Golgi, peroxiszOma

=

https://science.nichd.nih.gov/confluence/download/attachments/

36602704/PastedGraphic- http://www.invitrogen.com

http://products.invitrogen.com/ivgn/product/C1

Human epitélialis sejtek, kulonbozd organellum markerrel jelélve Mi lehet marker?



EKVIVALENS TEREK A SEJTBEN

. Topologiailag ekvivales terek

* sejtmag - citoplazma
» szekrecios - endocitotikus folyamatokban résztvevé terek
* mitokondriumok
» kloroplasztiszok
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« Hogy az adott makromolekula milyen modon kerllhet rendeltetési helyére,
meghatarozza, hogy a szintézis helyének (citoplazma, mitokondrium, plasztisz) tere
egyenértékl-e, ekvivalens-e a célszervecske terevel.




TRANSZPORT FOLYAMATOK ATTEKINTESE

cYTOSOL Harom alapvetdé mechanizmust kulonboztetunk
meg a kompartmentek kdzti formalom esetén:
NUCLEUS PEROXISOMES
Kapuzo transzport: mag-citoplazma
i LU il ekvivalens terei kozott, szabalyozott transzport
ENDOPLASMIC RETICULUM vizes poruson at.
Transzmembran transzport: topologiailag
e kilénbdzd térbe, transzmembran traszlokatorok
juttatjdk at a makromolekulakat (feherjék
SECRETORY letekerednek kézben).
LATE ENDOSOME VESICLES
: membran burkolt
LYSOSOME vezikulak (lehet organellum fragmens is),
membranfuzid és lefiz6dés mechanizmussal
EARLY ENDOSOME mukodik.
KEY: j = gated transport
P ——— I =transmembrane transport

= vesicular transport
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FEHERJESZORTING FELTETELEI

* Feheérje részet képezb szignalpeptidek.
« Ezt felismeré szallitbapparatus, ami ennek megfeleléen a transzportot
lebonyolitja.

\/

Szignalelmélet kidolgozasa: Gulinter Blobel, 1999, Nobel-dij

Table 12-3 Some Typical Signal Sequences

Import into nucleus -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-

Export from nucleus - -Ala- -Lys- -Ala-Gly- -Asp- -

Import into mitochondria *H,N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-GIn-Ser-lle-Arg-Phe-Phe-Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-
Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu-

Import into plastid *H;N-Met-Val-Ala-Met-Ala-Met-Ala-Ser-Leu-GIn-Ser-Ser-Met-Ser-Ser-Leu-Ser-Leu-Ser-Ser-
Asn-Ser-Phe-Leu-Gly-GIn-Pro-Leu-Ser-Pro-lle-Thr-Leu-Ser-Pro-Phe-Leu-GIn-Gly-

Import into peroxisomes -Ser-Lys- -COO~

Importinto ER *H;N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser- -Thr-Glu-Ala-Glu-
GIn-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-GIn-

Return to ER -Lys-Asp-Glu- -COO~

Some characteristic features of the different classes of signal sequences are highlighted in color. Where they are known to be important
for the function of the signal sequence, positively charged amino acids are shown in red and negatively charged amino acids are shown in
green. Similarly, important hydrophobic amino acids are shown in white and hydroxylated amino acids are shown in blue. *H;N indicates
the N-terminus of a protein; COO~ indicates the C-terminus.
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Melyik modszer mikor j0? Miért?
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SZIGNALPEPTIDEK VIZSGALATI LEHETOSEGEI 1.

A TRANSFECTION APPROACH FOR
DEFINING SIGNAL SEQUENCES

One way to show that a signal sequence is required
and sufficient to target a protein to a specific

intracellular compartment is to create a fusion protein

in which the signal sequence is attached by genetic
engineering techniques to a protein that normally

resides in the cytosol. After the cDNA encoding this

protein is transfected into cells, the location of the
fusion protein is determined by immunostaining or
by cell fractionation.

signal sequence aorb gene encoding cytosolic protein

i N

_ J

plasmid used to transfect cells

signal sequence b (1l )
directs fusion protein
to organelle B

signal sequence a (il )
directs fusion protein
to organelle A

By altering the signal sequence using site-directed
mutagenesis, we can determine which structural
features are important for its function.

A BIOCHEMICAL APPROACH FOR STUDYING THE
MECHANISM OF PROTEIN TRANSLOCATION

In this approach, a labeled protein containing a specific signal sequence is
transported into isolated organelles in vitro. The labeled protein is usually
produced by cell-free translation of a purified mRNA encoding the protein;
radioactive amino acids are used to label the newly synthesized protein so
that it can be distinguished from the many other proteins that are present
in the in vitro translation system.

Three methods are commonly used to test if the labeled protein has been
translocated into the organelle:

1. The labeled protein co-fractionates 2. The signal sequence is removed by
with the organelle during centrifugation.  a specific protease that is present

. inside the organelle.
m signal sequence
] incubated without organelle
Fo T v . .
incubated with organelle

| :
— f
L |
radioactive proteins on SDS gel

e Snve protease
3. The protein is protected from KY 9
digestion when proteases are

added to the incubation medium,

but is susceptible if a detergent is

first added to disrupt the

organelle membrane.

radioactively
labeled protein

ol

protein transported
into isolated organelle

no detergent

By exploiting such in vitro assays, one can determine what components
(proteins, ATP, GTP, etc.) are required for the translocation process.

plus detergent
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SZIGNALPEPTIDEK VIZSGALATI LEHETOSEGEI II.

GENETIC APPROACHES FOR STUDYING THE
MECHANISM OF PROTEIN TRANSLOCATION

wild-type yeast cell

enzyme in cytosol:
— cell lives without
histidine as nutrient

'_J,_

translocation
apparatus

engineered yeast cell

T
/ histidinol
‘ enzyme targeted to
'\ — ER: cell dies without
\Ql_) histidine as nutrient

mutant engineered cell

mno' hm
lﬂ \F_, oo not all enzyme taken

' — up into ER: cell lives

without histidine as
nutrient

mutant translocation apparatus

Yeast cells with mutations in genes that encode components of the
translocation machinery have been useful for studying protein
translocation. Because mutant cells that cannot translocate any proteins
across their membranes will die, the challenge is to find mutations that
cause only a partial defect in protein translocation.

One experimental strategy uses genetic engineering to design special
yeast cells. The enzyme histidinol dehydrogenase, for example, normally
resides in the cytosol, where it is required to produce the essential amino
acid histidine from its precursor histidinol. A yeast strain is constructed in
which the histidinol dehydrogenase gene is replaced by a re-engineered
gene encoding a fusion protein with an added signal sequence that
misdirects the enzyme into the endoplasmic reticulum (ER). When such
cells are grown without histidine, they die because all of the histidinol
dehydrogenase is sequestered in the ER, where it is of no use. Cells with a
mutation that only partially inactivates the mechanism for translocating
proteins from the cytosol to the ER, however, will survive because the
cytosol retains enough of the dehydrogenase to produce histidine.

Often one obtains a cell in which the mutant protein in the translocation
machinery still functions partially at normal temperature but is completely
inactive at higher temperature. A cell carrying such a temperature-
sensitive mutation dies at higher temperature, whether or not histidine is
present, as it cannot transport any protein into the ER. The normal gene
that was disabled by the temperature-sensitive mutation can be identified
by transfecting the mutant cells with a yeast plasmid vector into which
random yeast genomic DNA fragments have been cloned: the specific
DNA fragment that rescues the mutant cells when they are grown at high
temperature should encode the wild-type version of the mutant gene.




SEJTMAGI TRANSZPORTFOLYAMATOK

CYTOSOL _ utés
I J\/L nuclear
NUCLEUS PEROXISOMES nuclear | membrane
envelope '““‘I*r
MITOCHONDRIA PLASTIDS nuciear
membrane ER membrane
SN
ENDOPLASMIC RETICULUM
Z N\
lumen
N2
GOLGI
P £\
N7
SECRETORY
LATE ENDOSOME VESICLES
\L 2\
LYSOSOME
7 nuclear
EARLY ENDOSOME lamina
H perinuclear
<7 ™
space
CELL EXTERIOR P nuclear pores

Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



MIK VANDOROLNAK Kl ES BE A SEJTMAGBA?

citoplazma — sejtmag: sejtmag — citoplazma:
Fehérjek: Fehérjek:
hisztonok, hnRNP-k, riboszoma-alegysegek,
DNS/RNS polimerazok, ingazo feherjék,

génszabalyozo fehérjék,
RNS-processzal6 fehérjék,
riboszomafehérjek

Nukleinsavak: Nukleinsavak:
SNRNP-k, MRNS,

virusgenom tRNS,(rRNS)
SNRNS

virusgenom




NUKLEARIS PORUS KOMPLEX (NPC) FELEPITESE

cytosolic
annular fibril
subunit

outer nuclear
membrane
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Ja— . . Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
Oktagonalis szimmetria:

- felépités: gylrik és kullbk citoplazmatikus fibrillumok; sejtmagi oldal: kosarszer
hald




NUKLEARIS PORUS KOMPLEX (NPC) FELEPITESE

Nuclear Pore Complec (NPC)
Néhany adat...
- 125000 kDa = ~ 30 x riboszOma mérete

- ~30 kulonbozb alegyseg - nucleoporinok,
de t6bbszo6ros kopiaban

- atlagosan 3000-4000 db egy eml6s sejt
maghartyajaban

- 500 makromolekula/sec egy NPC-n
keresztll

- Egyszerre mindkét iranyban folyhat

transzport
FG nukleoporinok

- Dinamikusan valtoz6 porusmeret: ~9-39
nm

non-FG nukleoporinok




NPC SZELEKTIVITAS EREDETE
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CYTOSOL

Cytoplasm

Nuclear
envelope

Nucleus

Sekimoto T, Yoneda Y. Genes Cells. 2012

Q.0 Szabad passziv diffzi6:
makromolekula< 5 kDa

size of molecules

that enter nucleus , , ceg s v
by free diffusion Késletletett passziv diffuzio:

5 kDa <makromolekula< 40 kDa

‘ Aktiv transzport:

‘ 40 kDa <makromolekula

size of macromolecules
that enter nucleus
by active transport

Nup358 FG nukleoporinokon levé FG ismétlédé
[ Nup214 szekvenciak (repeatek) teszik lehetbvé.
Nup88
Nup133 - nem strukturaltak, ~ fonalszer(
Nup98
Nup96 - Az FG repeatek a transzportot biztosito
Nup62 receptorok kotéhelyéll szolgalnak
ng;g?’ - FG-nukleoporinok oldallancai, egy
térhalos, gélszerl szerkezetet hoznak létre




ATJUTAS AZ NPC-N
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http://www.youtube.com/watch?v=UyhqgLpjicZg



Milyen aminosavak??

NLS = NUCLEAR LOCALIZATION SIGNAL

(A) LOCALIZATION OF T-ANTIGEN CONTAINING (B) LOCALIZATION OF T-ANTIGEN CONTAINING
ITS NORMAL NUCLEAR IMPORT SIGNAL A MUTATED NUCLEAR IMPORT SIGNAL
N\
Pro —Pro — Lys — Lys — Lys — Arg — Lys — Val — Pro — Pro — Lys — Thr — Lys — Arg — Lys — Val —
7NN
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_ with
B-galactosidase SV40 Tag NLS

without NLS
C .

Inert fehérjéhez fuzionaltatott NLS szekvenciak sziikséges & elégséges feltételei a
magi importnak.

Kulonbozé erésségi NLS-ek B-gal-hoz kotve:

‘.

nuclear =




NUCLEAR IMPORT RECEPTORS - KARYOPHERINEK

cargo cargo cargo nuclear import
protein 1 protein 2 protein 3 cargo receptor

\ \ protein 4

nuclear import nuclear localization n:cletar 'mp‘t".t
receptor signals adaptor protein
(R) (B)
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A kulonb6z6 NLS szekvenciakat hordozo eltéré magi import receptor fehérjék fogjak
meg (bar szekvencia specifitasuk tag). Ezek legtdbbsz6r az importin-f csalad tagjai.

(A) A receptor fehérjek kozvetlentl kétik a cargo-t, és létesitenek majd kapcsolatot a
nukleoporinokkal
(B) A receptor fehérje feladata a nukleoporinokkal valé kélcsénhatas. Az NLS-t

hordozo cargo-val adaptor fehérjek (importin-a csalad tagjai) létesitenek
kapcsolatot




KARYOPHERINEK SZERKEZETE - IMPORTIN-A

ARM1
ARM2
ARM3
ARM4
ARM5
ARM6

ARM7

BT T T 17 e

Variable Conserved

Marfori M et.al., Traffic. 2012

Ismétlédd, 10 db ,armadillo” szekvenciakat tartalmaz

- az NLS-kotd rész a ,banan” belsé felszinén van: Trp, Asn,
savas aminosavak alkotjak.

- major/minor NLS kotéhely .
- N-termindlisan IBB (importin B-kétd) domén — kétédni kepes“
az importina NLS-helyéhez — autoinhibicidés hatas

Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8(3):195-208.
NS,
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TRANSZPORT IRANYULTSAGA
protein with nuclear
localization signal ' ga, GDP DISSOCIATES
- Az importin komplex az FG- FROIM SEEREES
;e , . . nuciear
re,glokhoz k_zilpcsolodva k(l)zlekedl_k a SHHoRE
porus belsejében. A mozgasnak nincs 5 receptor

irAnyultsaga, és nem energiafuggé. . Ran-GDP

- A cargo transzportjanak iranya Pi

attol fugg, hogy a komplex hol  CYTOSOL

taldlkozik  RanGDP-vel illetve ) ((

RanGTP-vel. NUCLEUS

- Ran = kis G fehérje

. , - Ran-GTP —@m
- Az NPC citoplazma felé nézd

oldalan a RanGDP, a sejtmagi Ran-GTP BINDS TO

oldalan a Ran GTP koncentracioja RECEPTORS
magas.

cargo delivered H_Ogyan nyerjik
- A sejtmagi transzportnak ez a fazisa to nucleus VISSZa a -
(a GDP-GTP-csere) energiafiiggd! transzport feherjet?

NUCLEAR IMPORT



RANGDP/RANGTP GRADIENS

GEF = Guanine nucleotide
exchange factor

Ran/—GDP
P; : GAP = GTPase activating
GDP '
protein

Ran-GAP =

CYTOSOL

NUCLEUS

3 \
" Ran-Ger Tl

~
-
¥

m chromatin

Ran-GTP
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A RanGDP/RanGTP gradienst a sejtmagi lokalizacioju RanGEF és a
citoplazmatikus RanGAP hozza létre. (GEF/GAP: kisG fehérjék szabalyozoi)




ATTEKINTES - MAGI TRANSZPORT MECHANIZMUS

Cytoplasm

Nucleus

NTF2
Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8(3):195-208.




N U KLEARIS EXPO RT Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

cargo delivered to cytosol

- Nukleéris Export Ran-GDP DISSOCIATES o,
Szignallal valésul meg RO o |
NES nuciear \s
(NES) Rev-NES-OVA  eXport
receptor (

-NES = L?u gaZdag = Ran-GDP
szekvenciak LME ‘ P

Pi

: (C
&

- Importin B fehérjéek
csaladjaba tartozo
Exportinok végzik

- Mechanizmus forditottja +L.MB

az importnak (RanGTP \
hatasara pont né az Ra';f“’ ‘
affinitasuk a cargo Ran-GTP BINDS TO
iranyabal!) RECEPTORS

L
- Crm1 (f6 exportin) protein with nuclear
specifikusan gatolhato export signal

Leptomycin B-vel (LMB) NUCLEAR EXPORT




Manuel S. Rodriguez et al, Biology of the Cell 96 (2004)

MRNS TRANSZPORT A CITOPLAZMABA

Cellular RNAs Viral RNAs mRNAs
' tRNA rRNA U snRNA mlcr‘o” Adeno HIV 1 sRvI | mRNP !
RNA VAl CTE

R e T
Afl‘./

A sejtmagbol kijutd, a citoplazmaban mikoddé vagy ott ribonukleoproteinne
osszeszerelddé RNS-féleségek tobbséget - az mRNS kivéetelével - szintén specialis
exportinok szallittak. A mRNS-ek kulon, er6sen konzervalt mechanizmus reveén

exportalodnak, Ran-fliggetlen modon. A két alegysegbdl allo  NXF1/Nxtl
fehérjekomplex.




MRNS TRANSZPORT A CITOPLAZMABA

Riboszoma

&7 %

ATP ADP

S~

| Dbp5
NG

citoplazma

sejtmag

mRNS

B3

Dbps ;

0,

az mRNP
atrendezé6dik

hnRNPA1 (Nm)
e

"/ ™ RNS-helikaz

\

{7

AL

Transzkripcio

5

X

1

4

Itt hol is latjuk
az energiaigényt?
(nem a GTP/GDP)

NXF1/Nxt1 import

— = @) @,

A specialis fehérjek altal kisért mRNS-t mRNP-nek, azaz messenger-ribonukleoproteinnek is
nevezik. Mindkét mRNP-exporter alegység - az importinokhoz hasonléan - interakcioba lép FG-
nukleoporinokkal. Ott azonban egy RNS-helikazok csaladjaba tartozé enzim lokalizalodik,
hatasara az mMRNP atrendez6dik és exportere disszocialodik. RNS-helikazok ATP
felhasznalasaval mozognak az RNS polimer mentén, az NPC-hez asszocialdodé helikdz minden
bizonnyal segit az mRNP atjutasaban is, és ez lehet a folyamat energiafliggd lépése.




TRANSZPORT A MITOKONDRIUMBA

CYTOSOL MITOCHONDRION
NUCLEUS PEROXISOMES
-
MITOCHONDRIA PLASTIDS I
N2 I o
ENDOPLASMIC RETICULUM outer matrix space
1T membrane | j,termembrane
ol g space
GOLGI inner
AN ﬁ membrane
SECRETORY - Prokaridta eredetl organellum
LATE ENDOSOME VESICLES
£\ P iy ey x .. P
- Elektron transzportlanc muikodéshez szikséges
AV kornyezet biztositasa nagyon eltér a citoszoltol
LYSOSOME
- Szigorian szabalyozott, zarhaté csatornakon,
man transzlokatorokon keresztuli fehérjeimport
EARLY ENDOSOME J P
H 4L 1L - Sajat genomja és transzlaciés rendszere van DE
CELL EXTERIOR

- sejtmag felé iranyult géntranszfer miatt ->
emberben mar csak 13 gént kodol
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MLS = MITOCHONDRIAL LOCALIZATION SIGNAL

- Import ATP-igényes

- N-termindlis kozelében talalhatdé 20-50
aminosavnyi amfipatikus — egyik oldalan
pozitiv toltésl, a masikon hidrofob - a-
hélix jelenlététél

- Az amfipatikus karakter fontos a jelben
- Fontos! hogy a magi importtal ellentétben

a fehérjék letekerten haladnak at a
transzlokator csatornakon:

Citoszolban: Hsp70 felismeri N-term
szekvenciat, és letekerve tartja a fehérjét a
transzportig

Mitokondriumban: a megfelel6 térben Ujra
fel kell tekerni a fehérjéket!

Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Qv -

NlH?,+ Oldallancok:
Met 1 Pozitiv toltésii
Leu
N Polaris
Le{I
Arg
"J“Gln -
Ser lle
“Arg
Ph‘e
Phe
\
Lys
Pro
\
Ala
\
Thr
Arg 18
I:‘{Thr

~Leu——




FEHERJE TRANSZLOKATOR KOMPLEXEK

TOM COMPLEX SAM
Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
receptors COMBLEX
| =& 1

translocation 4 Néha két membranon
channel L kell atjutni!

outer mitochondrial

membrane CYTOSOL
inner INTERMEMBRANE
mitochondrial = SPACE
membrane |

MATRIX

Hsp70 import SPACE

ATPase

TIM 23 COMPLEX TIM 22

OXA
COMPLEX COMPLEX

TOM = Translocase of the Outer Membrane ~ SAM = B-hord6 fehérjék killsé membranba juttatasa
TIM = Translocase of the Inner Membrane OXA = fehérjék bels6 membranba juttatasa




MITOKONDRIALIS FEHERJETRANSZLOKACIO

TOM
complex
INSERTION INTO — . .
MEMBRANE BY outer mitochondrial membrane
precursor TOM COMPLEX inner mitochondrial membrane

protein

signal /'—’ _1 CYTOSOL

sequence
W

BINDINGTO TIM23 comblex CLEAVAGE MATRIX
IMPORT RECEPTORS . BY SIGNAL SPACE
PEPTIDASE
e TRANSLOCATION
protein in et AL
TOM complex INTQMATRIX mltochondrlal
} protein
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signal peptide egyiranyu?

Az matrix-jelet a kilsé membranban elhelyezkedd receptorkomplex (TOM20/22) érzékeli, és a
,megfogott” fehérjét atjuttatja a szomszédos transzlokatorhoz, amely a kils6 membrant
ativelé csatorna-komplex. A matrixfehérjék a -en athaladva rogton a belsé membranban
elhelyezked6 TIM23 transzlokatorba jutnak. Ezutan a szignal és a TIM és TOM komplexek k6zott
lezajlo, egymast kdvetd interakciok eredményeképpen a matrixfehérje becsuszik a kinyilé TIM23
transzlokatorba, és megkezdi atjat a matrixba.
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MI HAJTJA A FEHERJETRANSZLOKACIOT?!

lic Hsp70
cytoso ic Hsp Aop] + P,

[~ 9
CYTOSOL
n -l

outer mitochondrial TOM complex

/ - | .
++++++[, +++++++++++++| + o+ f "l; TIM23 complex
MATRIX 1 mitochondrial %
SPACE membrane 2 Z N F
. Hsp70 3
inner mitochondrial potential m ADP
membrane o energy-dependent
]

conformational
change in Hsp70

Mint minden direkcionalis transzport ez is energiaigényes, amit ebben az esetbe ATP fedez.
ATP-t hasznal fel a citoplazmaban (1) és a mitokondrialis matrixban (3). Tovabba a transzporthoz
szikség van a bels6 membran membranpotencialjara is (2).

(1) A Hsp70 dajkafehérjék kotédése és levalasa a TOM komplexnél ATP igényes.

(2) A TIM komplexen val6 atjutast az elektrokémiai H* gradiens hajtja, aminek a segitségével a
+ toltési szignal ,athuzédik” a mitokondrialis matrixba.

(3) A mitokondrialis Hsp70 egy komplex része, ami egyfajta motorként athluzza a fehérjét a TIM
csatorngjan. A letekert peptidlanc elengedése itt is ATP igényes, mint a citoszolikus oldalon.
A szignal altalaban levagodik egy peptidaz (MPP) altal.




TRANSZPORT AZ ENDOPLAZMAS RETIKULUMBA

Rough endoplasmic reticulum (RER) Nuclear envelope
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ENDOPLAZMAS RETIKULUM FELADATA

Citoszol és az ER tere nem ekvivalens,
evolucios szempontbol sem: az ER lumene a
kulsé kdrnyezet befliz6désével alakult ki.

Ca?* raktar is: végzetes lenne, ha tere
citoplazmaval szabadon atjarhato lenne

Valamennyi szekretalt fehérje elsé allomasa
transzlacio utan.

Membranfehérjék zome is elészor az ER
membranjaba épulnek bele, majd keriilnek a
plazmamembranba.

Szekretalt fehérjék valtozatos
poszttranszlacios maodositasokon (cukor
oldallacok) esnek  &t, illetve  fontos

mindségellendrzé (hibasan feltekert fehérjek
degradascioja) funkcigja is van.

Rough endoplasmic reticulum (RER) Nuclear envelope

Nucleus

Ribosomes

Smooth endoplasmic reticulum (SER)
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KOTRANSZLACIOS TRANSZLOKACIO

S

{ }

CO-TRANSLATIONAL POST-TRANSLATIONAL
(A) TRANSLOCATION (B) TRANSLOCATION

Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Fehérjeimport az ER lumenébe: 70 as. utan a tébbi as. mar a ER-hez kapcsolodott
riboszéman szintetizalodik (baktériumban, élesztében van kivétel). A szignal: 10-30
hidrofob aminosav. Levagodik! De a transzlacié szabad riboszoman kezdédik minden

esetben!
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FEHERJEIMPORT AZ ER LUMENEBE - ATTEKINTES
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POSZT-TRANSZLACIOS TRANSZLOKACIO:
IMPORT AZ ER LUMENEBE: SZOLUBILIS FEHERJEK

mRNA encoding a cytosolic protein
remains free in cytosol free polyribosome

5, in cytosol - SRP (signal recognition
B particle) ribonukleoprotein

- fehérjeszintézis lassu, mig az

SRP nem kotédik az ER

FREE RIBOSOME CYCLE membranjaban talalhato
receptorahoz (nem kell a

transzlokaciohoz kitekert

szerkezetet  chaperonokkal
common pool of ribosomal fenntartani)
subunits in cytosol

\, A

- SRP a szigndlt; és SPR rec
- / az SRP-t, csak GTP hidrolizis
SRP , .
) SRRCICLE MEMBRANE-BOUND RIBOSOME CYCLE hatasara engedik et
- X energiafedezet
5 |
ER \‘ 3 ‘ e ER-kotott fehérjeszintézis is

5'

signal . . Lz
sequence torténhet poliriboszomakon
- Baktériumokben és
mRNA encodinga  polyribosome bound to ER élesztOkben ismert  ATP

protein targeted membrane by multiple hajtott poszt-transzlacios
to ER remains nascent polypeptide chains transzlokacio
ER membrane membrane-bound




IMPORT AZ ER LUMENEBE: MEMBRAN FEHERJEK
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start-transfer

sequence &> COOH
stop-transfer stop-transfer
sequence sequence
start-transfer
CYTOSOL g
CYTOSOL
ER LUMEN
ER LUMEN \ : . p
/ NH, . ;
hydrophobic  hydrophobic i hydrophobic  hydrophobic
stop-transfer- start-transfer- Slgn: d stop-transfer- start-transfer-
peptide- peptide- pepucase peptide- peptide-
 bindingsite  bindingsite : binding site binding site
translocator protein translocator protein

mature transmembrane

mature transmembrane protein Al
protein in ER membrane

in ER membrane

- STOP-transzfer szekvencia egy hidroféb szekvencia (transzmembran fehérjedomén), ami
leallitja a transzlokaciot amikor az a traszlokator porushoz ér. Ekkor a fehérje ,beuszik a
membranba, transzlacidja meg befejezddik (pl tirozin kinazok).

- ToObbszorosen membranon ativel6 fehérjék esetén nincs klasszikus levagodd N-terminalis
szignal. Az els6 transzmembran domeént (hidroféb belsé domén) fogja az SRP felismerni,
majd a kdvetkezd stop-transzfer szignalként fog viselkedni. A t6bbszor atérd fehérjékben a
start-transzfer és stop-transzfer szignalok kombinacioja hatarozza meg a topologiat.




VEZIKULARIS TRANSZPORTFOLYAMATOK
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endolitikus utvonalak, szekrécids utvonalak, reciklizacic
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I endoplasmic reticulum
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! CYTOSOL
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\ Q
EARLY ENDOSOME . O
O L AR -~

® @ asternae secretory
vesicle

Golgi apparatus

CELL EXTERIOR

» exocitozis: feherje szekrécio extracellularis térbe, plazmamembranba

» endocitozis: sejt belsejébe vezetd, membranbeflizédéssel és —levalassal jaro,
vezikulak altal kozvetitett anyagfelvételi utak dsszessegét jeloli (tapanyag felvétel
[fago- eés pinocitdzis/, immmunfolyamatok, jelatviteli folyamatok, membran-reciklizacio




VEZIKULARIS TRANSZPORTFOLYAMATOK
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late endosome early
O endosome
ENDOPLASMIC RETICULUM KEY: L o —
/

I D clathrin ~

D

GOLGI i coe -

I I D CcoPlil . &_»
SECRETORY -

LATE ENDOSOME VESICLES
trans Golgi
asternae network secretory / membrane
L ] vesicle
LYSOSOME ER Golgi apparatus
COPI: Mediates retrieval of proteins from Golgi to ER (retrograde
EARLY ENDOSOME transport)
1 COPII: Mediates forward movement of vesicles from ER to Golgi
SEELERIERIDD Clathrin: sort cargo at the cell membrane, trans-Golgi network, and

endosomal compartments for multiple membrane traffic pathways

» Vezikulatranszport iranyultsagaért, membranfuzidk elésegitéséért kulonleges
membranfehérjék és burkold fehérjék felelések, amik ezen vezikulakat beboritjak.

« Ezaltal megkulonboztetiink coat-olt €s nem coat-olt vezikula transzportot.




VEZIKULARIS TRANSZPORTFOLYAMATOK

CYTOSOL

DONOR
COMPARTMENT

FUSION

TARGET
== COMPARTMENT

745 UL R AR PAR IR LAY AASR AR SRR AR ARR AP IR A IR P AR MR PR RIS IR 1
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

szallitando6 anyag

Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

« Membranlefiz6dés és egyesulés mindig el 2
specifikus és iranyitott. Oervites

&)~

blnok
« A transzport térbeli lebonyolitasaeéert a @kepzodes
membran foszfatidilinozitolok feleldsek.

« Vezikula transzport iranyitasaban és
lebonyolitAsaban kitlintetett szerepe van
a mikrotubularis rendszernek és az azon
mozgo  motorfehérjeknek  (kinezinek,
dineinek).
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