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Sejthalal tipusai
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Apoptozis mechanizmusa

[ Momea I-es tipusu programozott sejthalal:

apoptozis - ,0ngyilkossag”

leggyakoribb induktorok:
1. haldl receptor aktivacié
2. DNS karosodas
et 3. reaktiv oxigén gyokdk (ROS)
- L Mombrane blebs

jellegzetes morfoldgiai és
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Apoptotikus sejtmaradvanyok eltavolitasa
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Apoptozis tipusai
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Az apoptozis kulcsmolekulai a kaszpazok
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Nature Reviews Molecular Cell Biology 2010; 11, 621-632
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Apoptozis és nekrozis dsszehasonlitasa
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Nekrozis és nekroptozis 6sszehasonlitasa

NEKROZIS
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Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 627-636.
Wree A, Broderick L, Canbay A, Hoffman HM, Feldstein AE
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Egyeb sejthalal tipusok

and 7

DNA
fragmentation

[

G @

‘cmé.oiec"

| swellipg |

Nuclear
condensation

%{‘6\«

| PARP1 cleavage |

PNAS 2014; 111(43),15514-15519.

Yu J, Nagasu H, Murakami T, Hoang H, Broderick L, et al.

eredetileg a makrofag sejtek
baktérium-infekcid altal indukalt
sejthalal formajanak leirasara
hasznaltak

aktiv sejthalal formardl van szo,
kaszpaz aktivaciéra van sziikség,
ugyanakkor a sejtek gyulladast
indukald interleukineket is
kibocsatanak

porusok formalddnak a
sejtmembranban, amit az aktin
haldzat atrendezddése, a
citoplazma duzzadasa és a sejt
egyes részeinek ozmotikus lizise
kovet. A inflammatorikus
molekulak a porusokon keresztil
extracellularis térbe jutnak



Egyeb sejthalal tipusok

FERROPTOZIS
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Nature Chemical Biology 2017; 13, 4-5
Katharina D'Herde, Dmitri V Krysko

vas ionok altal fliggd programozott
sejthalal. Indukcidja a vas-fliggo
modon akkumulalédoé letalis ROS
vegylletek altal torténik

intenziv ferroptdzis a lipidperoxidok
felhalmozddasahoz vezet

lipofil antioxidansok és kelatképzok
gatolni tudjak a ferroptodzis
indukalta sejthalalt

ferroptozis indukalhaté a cellularis
cisztin felvétel gatlasaval, ami az
intracellularis antioxidans vedo
mechanizmus blokkolasa altal
torténik meg



Autofagia tipusai

1. dajkafehérje-medialt autofagia

e csak fehérjék lebontasara

® a dajkafehérjék felismerik a rosszul
feltekeredett fehérjéket ==p
megkadtik azokat

e a keletkez6 komplex a lizoszédma
receptorokhoz kapcsolddik

e a fehérjék letekeredve jutnak a
lizoszOmakba és ott lebomlanak

e csak megfeleld szignallal rendelkez6
fehérjék bomlanak le

2. mikroautofagia

e a citoplazma régiokat vagy
sejtszervecskéket a lizoszoma
membran korllveszi

e kdzvetlen bejutas és lebomlas a
lizoszdmaban
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(e.g., amino acids)

|

Protein synthesis, energy production, gluconeogeneis, etc.

Cell. 2011;147(4):728-741
Mizushima N, Komatsu M.




Autofagia tipusai

3 . ma kroa utofa' g | 3 Macroautophagy Microautophagy Chap:mgg;\rg;?iated
e sejtek mérete csdkken S“‘E%““" *Lé"&
e izoldciés membran majd membrang

autofagoszdma kialakulasa

=) a citoplazmaban létrejovo
kettds membrannal hatarolt
jellegzetes strukturak, amelyek
citoplazmat és gyakran
sejtorganellumokat tartalmaznak
e lizoszdémaval fuzionalva un.
autolizoszéma alakul ki
=) savas hidrolazok iranyitotta
lebontas torténik

e a degradaldédott makromolekulak a | |
permeadzok segitségével kijutnak a Autolysosome

citoplazmabdl és Ujra felhasznalasra
kertlnek

I—. Degradation products

(e.g., amino acids)

|

Protein synthesis, energy production, gluconeogeneis, etc.

Lysosome/late endosome

| Invagination Lamp-2A Lysosome

R

Cell. 2011;147(4):728-741
Mizushima N, Komatsu M.



Autofagia tipusai
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e ehezés soran fellepo energia- es isolation © @

membrane

aminosav hiany poétlasa a
degradalédott makromolekulak
épitékoveinek felhasznalasaval

e karosodott fehérjék, sejtszervecskék
eltavolitasa

e véd a fertozésekkel szemben a
patogének eltdvolitasa altal & -

e sejtek stresszvalaszaként mikodik Q\{ G e |
(ndvekedési faktor vagy oxigén
hianya is autofagiat indukal)

g Auxolyslosomo |
elsodleges szerepe a sejtek
tulélésének biztositasaban rejlik
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Cell. 2011;147(4):728-741
Mizushima N, Komatsu M.



Makroautofagia tipusai

lipofagia
a tarolt trigliceridek és koleszterin lebontasa
energia metabolizmus ==p éhezés soran fontos

mitofagia
szelektiv lebontasa a sérilt mitokondriumoknak

hibas mikodése ROS szintézishez vezet
=) sejthalal indukcid

ribofagia
szelektiv riboszoOma lebontasa éhezés soran
a riboszdma RNS-t és AS-t is tartalmaz
== fontos biomolekula forrds

aggrefagia
karos fehérjeaggregatumok eltavolitasat végzi
cellularis védémechanizmus

xenofagia
véd az intracellularis patogénekkel szemben
= baktériumok, virusok, parazitak lebontasa

Nature Reviews Molecular Cell Biology 2011; 12: 535-541
Ana Maria Cuervo
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Autofagia molekularis mechanizmusa

Autophagosome

e kozel 30 autofagiaval kapcsolatos
gén = ,ATG genes - autophagy
related gene”
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Cell. 2011;147(4):728-741
Mizushima N, Komatsu M.



Autofagia

Organ

General function

Roles of Autophagy

Starvation-induced amino acld production;
constitutive turnover of cytoplasmic
contents; selective degradation of p62,
damaged mitochondria, microbes, etc.;
life-span extension/antiaging

Diseases

Tumor suppression and
progression

Brain Prevention of aggregate formation; Parkin- Parkinson disease
dependent mitophagy; regulation of food Alzheimer disease
intake and energy balance
Muscle Maintenance of muscle mass Myopathies : (Danon
disease, XMEA, Bethlem
myopathies, UCMD)
Lysosomal storage diseases
Thymus Negative selaction

Bone marrow /

Erythropolesis; maintenance of

Hematopoiesis hematopoietic stem cell

Bone Paget disease?

Lung Regulation of alrway responsiveness Cystic fibrosis

Heart Adaptation to hemodynamic stress; Cardiac hypertrophy
prevention of age-dependent dysfunction

Immune/ Regulation of cytokine production; Infection

lymphoid system | development of T cells and B cells

Liver Prevention of hepatocellular degeneration; oy -antitrypsin deficiency
suppression of hepatic tumors; lipid droplet | Hepatocellular carcinoma?
elimination; gluconeogenesis

Kidney Maintenance of podocyte and tubular cell
integrity

Pancreas p-cell adaptation to high-fat diet; prevention | Diabetes
of trypsine autoactivation Acute pancreatitis

Adlipose tissue Adipogenesis Obesity

Intestine

Maintenance of Paneth cell function

Crohn disease

Embryos

Preimplantation development

Cell. 2011;147(4):728-741
Mizushima N, Komatsu M.




Autofagia e€s apoptozis kapcsolata

Stressz célpont:
Novekedési faktor
Stresszor:
Interleukin-3-elvétel (tulélési
szignal) 24 h-ra
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A sejt mukodesét iranyito feherjehalozat dinamikai viselkedése

molekularis matematikai
biologiai kisérletek modellezés

H_J

rendszerbioldgia

a haldzat viselkedéseét
meghatarozo dinamikai
kapcsolatok feltarasa




Matematikai modellezés alapjai
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Szabalyozasi rendszer jellemzese

Pr - protein
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Szabalyozasi motivumok
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Autofagia e€s apoptozis kapcsolata

Autophagosome
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Cell. 2011;147(4):728-741
Mizushima N, Komatsu M.

Nature Medicine 8, 216 - 218 (2002)
Wilfried Roth & John C. Reed
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Keresztkapcsolat az autofagia és apoptozis kozott
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Autophagy. 2008 Oct;4(7):949-51. Epub 2008 Oct 14. ;
Wei Y, Sinha S, Levine B.

autofagia

J Autoimmun. 2007 Sep-Nov;29(2-3):78-86. Epub 2007 Jun 4. 1 induktor
Salunga TL, Cui ZG, Shimoda S, Zheng HC, Nomoto K, et al.

Cell. 2005 Sep 23;122(6):927-39.
Pattingre S, Tassa A, Qu X, Garuti R, Liang XH, Mizushima N, Packer M, Schneider MD, Levine B.



Az apoptozis es az autofagia induktorok kapcsolata
Beclin-1-N  / Beclin-1-C '\ Beclin-1-FL

Time(h) 0 4 & & 10 12
o |
LC3 — — — o ||

Tubulin | .= - -
a o anan I E

Casp-3

— - e |4 1T

Tubulin | s s - o cw -

+ zVAD-fmk

Time() 0 16 20 0 16 20

B Swww

Beclin-1

<60
<450

37
35

Cell Death Differ. 2010 Feb;17(2):268-77. Epub 2009 Aug 28.

Luo S, Rubinsztein DC.

Cell Death Dis. 2010;1:e18.

o o o
Conc(nM) o R LIBBLIR IS 8RIRYIB L
Omi | -
Cytc \ ﬂ
'35_ h
_ 30 -
3
S 25
3
S 20 -
(I8
G 15 -
e
o 10
—
i 5_1
0 - :

kapcsolati
molekula

Beclin-1

Beclin-1-N

Geclin—‘l—c -|

Beclin-1-N +
Beclin-1-C

| apoptozis PP
induktor

\
|
1

——————————————————————————

Wirawan E, Vande Walle L, Kersse K, Cornelis S, Claerhout S, et al.

—— - -

autofagia _V»
l




A kapcsolati molekula és az apoptodzis induktor kapcsolata
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J Biol Chem. 1999 Jul 23;274(30):21155-61.
Kirsch DG, Doseff A, Chau BN, Lim DS, de Souza-Pinto NC, Hansford R, Kastan MB, Lazebnik YA, Hardwick JM.



A muikodest meghatarozd halozati diagram
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A muikodest meghatarozd halozati diagram
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A muikodest meghatarozd halozati diagram

APOPTOZIS )
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Alternativ egyensulyi allapotok
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Alternativ egyensulyi allapotok - fiziologias korilmenyek
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Alternativ egyensulyi allapotok — alacsony stressz szint
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Alternativ egyensulyi allapotok — magas stressz szint
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Ketallasu kapcsold szerepe a dontési folyamatban
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Robosztus szabalyozasi halozat
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A molekularis biologia és a modellezés kapcsolata
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