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Minden sejtnek kapcsolatot kell tartania a kornyezetével. A prokariota
sejteknél mindez a plazmamembranon kévetkezik be. A baktérium emesztd
enzimeket kiild a kdrnyezetébe, és a lebontasi termékek mint szubsztratok
jonnek be. Ezzel szemben az eukariota sejt belsdmembran struktirakat
fejlesztett ki, amivel

1. makromolekulékat fel tud venni (endocitézis), és 6sszehozni az emésztd
enzimekkel, amik a lizoszoméaban vannak (endocitozisos utvonal);

2. az ujonnan szintetizalt molekuldkat pedig exocitézissal Kijuttatni:
bioszintetikus-szekrécids utvonal.

A bioszintetikus-szekrécios és az endocitdzisos utvonalak lumenje a sejt
kilsejével ekvivalens. Egymassal allandé kommunikaciéban vannak
transzport vezikulumokon keresztul (lesarjadzik az egyikrol, és egyesul
egy masikkal).

A forgalom iranya:

1. a bioszintetikus-szekrécios Utvonalon: ER -> Golgi -> sejtfelszin (oldalit
a lizoszomakhoz);

2. az endocit0zisos utvonalon: sejtfelszin -> endoszéma -> lizoszéma.

Transzport vezikula: csak a megfeleld proteineket kell “cargo” -ként
felvegye, és csak a megfeleld célalloméassal szabad 6sszeolvadnia.

Transzport az ER-bdl a Golgiba

A transzport az ER-bdl a Golgi-ba és tovabb transzport veziklumokkal
megy. Az alap utvonal az ER -> Golgi -> sejtfelszin irany, mert nem kell
hozza semmi specifikus szignal. Minden protein, ami belép az ER-be, a
sejtfelszinre kerul, ha nincs kiilon szignélja.

Golgi apparatus
A Golgi apparatus vagy Golgi komplex a szénhidrat szintézis kozpontja

(ndvényekben pektin és hemicelluldz a sejtfalhoz), és az ER termékeinek
elosztoja eukaridta sejtekben.



Altalaban a sejtnukleusz kozelében helyezkedik el, és allati sejtekben a
centroszoma mellett van. Lapos membranhatarolt ciszternakbdl all és
hasonlit egy halom tanyérra. Minden Golgi “halomnak” 4-6 ciszternaja van,
és a Golgi “halmok” szama sejtenként valtozo.

A Golgi kérnyezetében kis vezikulumok talalhatok, amik szallitanak:
1. a Golgi-ba vagy a Golgi-bol, ill.
2. a Golgi ciszterndk kozott.

A Golginak 2 oldala van: cisz és transz, és ezek alapjan megkulénboztetiink
cisz Golgi halozatot (vagy intermedier vagy mentd (salvage)
kompartment) és trans Golgi hal6zatot. Az ER-bdl a cisz oldalon Iépnek
be a transzport vezikulumok, és a sejtfelszin felé a transz oldalon hagyjéak el
a Golgi-t. A Golgi igen kifejezett szekréciora specializalt sejtekben.

Az ER atmeneti elemein (transitional elements), amiken nincsenek
riboszémak, térténik a sarjak levalasa nem szelektiv modon (barmelyik
protein mehet a Golgiba).

Fontos kdvetelmény az ER -> Golgi atmenetnel, hogy a fehérje korrekten
legyen feltekeredve és 0sszeszerelve. Az ER elhagyasat, tehat mint egy
mindségi ellenbzési pontot tekinthetjik. A nem jol feltekeredett fehérjek a
BiP-hez kotve maradnak az ER-ben (Id. korabban), es végul degradalodnak.

Az ER rezidens proteinek (lId. mar korabban is), mint pl. a BiP, egy KDEL
(Lys-Asp-Glu-Leu) ER retencios szignal szekvenciat tartalmaznak. Ha ezt
a szekvenciat a BiP-rdl leveszik, akkor kilrll a sejtbdl. Ez a szignél
tulajdonképpen nem az ER-ben tartja az ER rezidens fehérjéket, hanem a
cisz-Golgibdl kuldi vissza 6ket. Az ER tehat egy olyan nyitott borton,
ahonnan el lehet ugyan menni, csak a Golgibdl visszaviszik a rabokat.

A transzport a két organellum kdzoétt ugyanis egy kétiranya folyamat:

A brefeldin A nevd szer leallitja a protein szekréciot, és hatasara a Golgi is
eltinik. A Golgi proteinek pedig az ER-be kertlnek. A szer eltavolitasa
utdn minden helyre all.

A szer hatasanak magyarazata: a brefeldin az ER -> Golgi transzportot
gatolja, anélkil hogy a vissza transzportot (Golgi -> ER) befolyasolna.



Oligoszaharid kapcsolasok a Golgiban

A Golgiban tovabb folytatodik az N-kapcsolt oligoszaharidok médositasa, és
2 nagy csoport jon letre:

1. Komplex oligoszaharidok: Ujabb N-acetil-glik6zaminok, galaktéz es
szialinsav (negativ toltés() adodik a szénhidratlanchoz.

2. Nagy mannoz tartalmu oligoszaharidok: 2 db N-acetil-glikézaminhoz
mannozok adodnak hozza.

Az oligoszaharid érési utvonal a Golgi zsakokban szekvencialisan
kovetkezik be: minden ciszternaban jellegzetes enzimek vannak. Alapvetden
3 ciszternat kilonbodztethetiink meg: cisz, medial és transz. Ezek
megkllonboztetése éppen az enzimek elektronmikroszkopos kimutatasan
alapul (hisztokémia).

Nemcsak a fehérjék N-kapcsolt oligoszaharid szarmazékai alakulnak ki a
Golgiban, hanem O-kapcsolt glikozilezés is van. Glikozil transzferaz
enzimek végzik.
Mivel az oligoszaharidok az ER és a Golgi lumenjének oldalan adédnak a
membran dsszetevohoz, ezert ha ezek a glikolipidek vagy glikoproteinek a
sejtfelszinre keruilnek, akkor a sejtrél kifele lognak.
Mi a glikozilezések funkcioja ?

A glikozilezések nem templat iranyitott folyamatok, és nem nagyon ismerjik
a funkcidjukat. Talan a felszinre ker(lt fehérjét az oligoszaharid megvédi a
proteazok hatasatol.

Transzport a transz-Golgi-tdl a lizoszomakig
Minden olyan fehérje, amelyik a Golgi-n atmegy (kiv. ami ott marad), a
transz oldalon szortirozodik a végso rendeltetési helye szerint. Legjobban azt
a mechanizmust ismerjlk, ami a lizoszémaba iranyitja a feherjéket.

A lizoszdmak vegzik a sejten bellli emésztéseket

A lizoszdma olyan membrannal hatérolt organellum, ami hidrolitikus
enzimek zsakja, és makromolekuldkat degradal. Kb. 40-féle enzim talalhato
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benne: protedzok, nukledzok, glikozidazok, lipazok, foszfolipazok,
foszfatazok, szulfatazok. Mindegyikiik savas hidrolaz, mert pH optimumuk
savas (kozel pH=5). Ez kétszeres védelmet jelent a sejt szaméra, mert:

1. a veszélyes enzimek a citoszoltol elzarva talalhatok, és

2. ha kiszabadulnak, se tudnak a citoszol semleges pH-jan makadni.

A lizoszOma membrénjanak jellegzetessége a transzport fehérjék sokasaga.
Ezek funkcidja:

1. a makromolekuldk bomlastermekeinek (aminosavak, cukrok, nukleotidok
stb.) transzportja a citoszolba, és

2. H" pumpalas, ami ATP hidrolizissel pumpal protont a lumenbe (pH=5
beéllitasa).

Az endocitdzissal bekebelezett anyag eldszor az endoszémaba kerdil, és
aztan a lizoszémaba. Az endoszoma belseje is savas, de nem annyira, mint a
lizoszémae.

A lizoszdmak heterogenek

A lizoszoméak meérete és alakja egy sejtben is nagyon valtozo, és ez
alapvetden eltér a tobbi organellumeétol. Altalanos hisztokemiai jellemzdjik
azonban a savas foszfataz jelenléte.

A noveényi és gomba sejtek egy vagy tébb oriasi folyadékkal toltott
vakuolumot tartalmaznak, amik az allati sejtek lizoszomaival homoldg
sejtszervek, mert hidrolitikus enzimek vannak bennik. Funkcioik:

1. tpanyagok és végtermékek raktarai,

2. turgor nyomas szabalyozoi.

A lizoszémakba tobbféleképpen kertlhet anyag

A lizoszomék az intracellularis anyagaramok talalkozé helyei:
1. Az emészto enzimek az ER-bdl a Golgin keresztiil kertilnek ide.
2. A bontéasra ker(ld anyagok pedig 3 kilénb6zd Gton érkezhetnek:

a.) A kornyezetbdl endocitdzissal felvett makromolekuldk el6szor an. korai
endoszomakba kerilnek, amikbdl késdbb késdi endoszéma lesz. Ebbe a
Golgibdl érkezd hidrolazok Iépnek be, és megkezdddik a felvett



makromolekula degradacioja. Az érett lizoszomak a késdi endoszémakhbol
lesznek.

b.) Autoféagia: minden sejtben az eldregedett sejtalkotdkat el kell tiintetni.
Az ER membréan atdleli az organellumot és autofagoszoma keletkezik, ami
lizoszomaval (vagy késbi endoszémaval) fuzional (autofagolizoszoma).

c.) Fagocitozisra (nagy részecskék pl. mikroorganizmusok) specializalt
sejtekben (pl. makrofagok és neutrofil sejtek) fagoszoma keletkezik, ami
lizoszomaval fuzional (fagolizoszéma).

Van tulajdonképpen egy negyedik atvonal is: KFERQ (lizin-fenilalanin-
glutamat-arginin-glutamin) szekvenciaval rendelkezd fehérjék szelektiven
bejutnak a lizoszomaba degradacids célbol.

Lizoszomalis enzimek szortirozésa a transz-Golgiban

Nézzik eldszor azt a folyamatot, ahogy emésztb enzimek keriilnek a
lizoszémaba. Ezek az ER-ben szintetizalddnak, és a Golgin keresztil
haladnak tovabb. Transzport vezikulum sarjadzik le a transz Golgi-rol,
amiben lizoszomaés enzimek vannak. A lizoszémas hidrolazok mindegyike
egy manndz-6-foszfat (M6P) markert hordoz az N-kapcsolt
oligoszaharidjaban (ez a cisz Golgiban adddik hozza). A transz Golgi M6P
receptorai, amik transzmembran fehérjék, felismerik és kotik a M6P-t, és
segitik a transzport vezikuldk kialakulasat a kovetkezdoképpen. A
transzmembran receptor citoplazmas oldaldhoz “chlatrin” fehérjék
kapcsolddnak, és hoznak létre egy fehérje burkot.

Az MB6P receptor pH=7-en (transz Golgi) kéti és pH=6-on (endosz6ma)
disszocialja a hidrolazokat. Ilymodon a felszabadult hidroldz megkezdheti
makddését a késdi endoszomaban, ami lizoszémava alakul. Az M6P receptor
pedig visszamegy a transz Golgiba, hogy Gjra hasznosulhasson (reciklizal).

Fentiek alapjan a transzport vezikulumok altal végzett szortirozas
mechanizmusa a kovetkezd. A cargo-t a cargo receptor ismeri fel és koti
meg. Az igy képzodott lesarjadzé vezikulum pedig csak specifikus
membrannal olvad dssze.

A specifikus folyamat ellenére néhany hidrolitikus enzim mégis a
sejtfelszinre kerul és exocitozissal kitrtl. Mivel valamennyi M6P receptor is
Kijut a plazmamembrénba. ezért azok a lizoszémas enzimeket receptor
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medialt endocitdzissal (ld. késdbb) visszahozzak. Ezt a mentd Gtvonalat a
kovetkezOkeppen fedezték fel. Ha egy lizoszomaés hidrolazban hibas sejtet
szOvettenyeszetben egy normalis sejttel tenyésztenek egyutt, akkor a mutans
sejt helyredll, mert a kdrnyezetbdl a normalis altal kivalasztott hidrolazbal
tud maganak 6sszeszedni a fenti modon.

A lizoszdmas enzimeken egy szignal folt van és ezért kot rajuk a
mannoz-6-foszfat

A lizoszomas hidrolazok kivalogatdédasanak specifikussagat az adja, hogy a
M6P csak a megfeleld glikoproteinekhez adddik hozza. Két enzim makddik
szekvencialisan:

1. Foszfotranszferaz: egy szignal foltot ismer fel a hidrolazban, és N-acetil-
glukoz-amin-foszfatot kapcsol mannoz oldallancokhoz.

2. Foszfoglikozidaz: lehasitja az N-acetil-glukéz-amint, és igy manndz-
foszfat marad.

A hibas N-acetil-glukoz-amin-foszfotranszferaz kdvetkezménye

Ha ez az anzim hibés, akkor majdnem minden hidrolitikus enzim hianyzik a
lizoszomabol. Ilyen betegben a hidrolazok a vérben vannak, mert a
szekrécios Utvonalon haladnak vegig, ami az alapallapot (nem kell hozza
szignal).

Transzport a plazmamembrantol az endoszoémakon keresztiil:
endocitozis

A sejtfelszintdl a lizoszomakig vezetd Gtvonal az endocitozissal indul, ami
makromolekulék és reszecskék felvételének folyamata a kérnyezetbdl. Az

emésztendd anyagot a plazmamembran egy kis darabja korulveszi, aztan a
membran invagindl, leszakad és egy intracellularis vezikulum keletkezik.

A bekebelezett részecske mérete alapjam az endocitozis 2 fajtajat
kilonboztethetjiik meg:

1. pinocitozis (“sejtek ivasa™): folyadékok (oldatok) felvétele kis
vezikulumokkal (< 150 nm),

2. fagocitozis (“sejtek evése): nagy részecskék pl. mikroorganizmusok (>
250 nm) bekebelezése fagoszomakkal.



A pinocitozis szinte minden eukariota sejtre jellemzd, a fagocitozis pedig az
erre specializalt sejtekre.A pinocitozis egy konstitutiv folyamat, a
fagocitozis pedig receptor aktivalt folyamat.

Specializalt fagocitalo sejtek

A fagocitalo sejtek specializalt endocit6zisos vezikulumait fagoszomanak
nevezzik. A fagoszéma mérete akar akkora is lehet, mint maga a fagocitalo
sejt. A protozoak fagocitdzissal taplalkoznak, és a megevett anyag a
lizoszémaban degradalddik. Szdval a fagoszoma a lizoszémaval fuzional, és
az anyag degradalodik.

Tobbsejtlekben a bélben a taplalék extracellularisan lebomlik, és a
fagocitozis a taplalkozashoz nem fontos. A professzionalis fagocitalo sejtek
a tobbsejtlekben méas funkcidt latnak el. A fehérvérsejtek 2 csoportja
fagocital:

1. makrofagok: vérben és szovetekben,

2. neutrofil leukocitak:.

Ko6zos 6sbdl erednek, és a fertdz6 mikrobaktdl védenek minket, valamint az
eldregedett sejteket eszik meg. A fagocitald sejtek receptorait legjobban az
antitestek aktivaljak, amik a fert6zd mikroba fellletére kotnek. Az antitest
Fc régidja néz kifelé, és ezt ismerik fel a fagocitald sejtek. Erre az ingerre a
fagocitalo sejtek kiterjesztik a membranjukat, és bekebelezik a mikrobat.

A pinocitozis

Kis pinocitozisos (endocitozisos) vezikulum keletkezik, ami késébb
visszater a fellletre. A pinocitdzis mérteke sejttipustol fligg. Makrofagoknal
gyors. Mivel a pinocitozis nem véltoztatja a sejt fellilet/térfogat aranyat,
ezert az eltavolitott membrannal azonos mennyiség visszaadodik
(exocitozis). Tehat van egy exocitozisos-endocitozisos ciklus.

Az endocitozis a plazmamembran invaginacidjaval indul, és clathrin fehérje
fedi a citoplazmamembrant itt beltlrdl. Egy clathrin fedett vezikulum
keletkezik. Az endoszomak késobb levetik a “chlatrin” burkukat és
endoszémaval fazionalnak. Ez a fluid fazisos endocitozis.

Receptor medialt endocitozis
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Specifikus makromolekulékat is felvehet a sejt “clathrin” fedett
vezikulumokba. Ekkor a molekula egy receptorhoz két, és mint receptor-
makromolekula komplex kerul a vezikulumba. Vegyuk észre, hogy a
folyamat nagyon hasonlé a lizoszémas enzimek pakolasahoz a Golgi-ban.
Ott is a transzportalt molekula egy membran receptorhoz két, “chlatrin”
burok keletkezik, és a vezikulum lesarjadzik a membranrol, stb.

Kis koncentracioban a kérnyezetben 1évé anyagok ezzel a folyamattal
koncentraltan keriilnek felvételre.

A koleszterin felvetele receptor medialt endocitézissal

Az allati sejtek a verbdl is fel tudnak venni koleszterint, hogy a
plazmamembranjukba beépitsék. A vérben a koleszterin LDL-hez (low
density lipoprotein) koétve cirkulal. Az a sejt, amelyik fel akar venni a
verbdl, termel egy LDL receptor transzmembran fehérjét. Ez beépil a
membranba, és kéti az LDL-hez kotott koleszterint, és clathrin fedett
vezikulumba felveszi. Szabad koleszterin keletkezik a lizoszémaban. Azok
az egyének, akiknek genetikai hibajuk van az LDL receptorban, vagy azt
egyaltalan nem tudjak termelni, azok nem tudjak a koleszterint felvenni, és
az az érfalban lerakodik (atherosclerozis).

Az endocitdzissal felvett anyag a lizoszomakban kot ki

Az endoszomas kompartment megfigyelése: peroxidaz enzimet adnak a
sejt extracellularis kornyezetébe,és az azt endocitdzissal felveszi. Az enzim
elektronmikroszképos felvételeken kénnyen kimutathatd. Heterogén
kompartmenteket lehet detektalni a sejtfelszintdl szinte a sejtmagig:

1. korai endoszomak: percek alatt keletkezik a plazmamembréan alatt,

2. késBi endoszomak: 5-15 perc mulva keletkezik.

Az endosz6mak savasabbak (pH=6) a citoszolnal, mert vakuélis H-ATPéaz
van a membranjukban. A kés@i endoszéma savasabb a korainal.

A korai endoszéma ugyanolyan elosztd hely az endocitdzisos Gtvonalon,
mint a transz-Golgi a bioszintetikus-szekrécios uton. A korai endoszémaban
a receptor elengedi a ligandjat, ugyanugy mint az M6P receptor elengedi a
lizoszomas hidrolazokat a késdi endoszomaban. Az elengedett ligand a
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lizoszomaba kerdl, és ott degradalddik. A receptor sorsa 3-féleképpen
alakulhat:

1. visszatér a plazmamembrénba,

2. lizoszémaba ker(l és degradalddik,

3. a citoplazmamembran egy masik reszébe jut (transzcitozis).

Hogyan lesz a korai endoszomabol késdi endoszoma?

Feltehetden ugy, hogy folyamatosan fazional a transz Golgi-bol erkezd
hidrolazokat hordozo vezikulumokkal. Végul igy lesz belGle lizoszoma. De
ez nem teljesen biztos, hogy igy megy.

Transzport a transz-Golgi-tol a sejtfelszinig: exocitozis

Most azokrél a vezikulumokrdl lesz sz6, amik a transz Golgitdl a
sejtfelszinig mennek. Ezek membranjaban 1évd lipidek és fehérjék a
citoplazmamebrant fogjak novelni, mig a benne 1évd fehérjék kivalasztodnak
a sejt altal. Az exocitozis a vezikulum fuzidja a sejtfelszinnel.

Kétfeéle szekrécios utvonal van:

1. konstitutiv: ez minden sejtben megfigyelhetd, és folyamatosan valaszt ki
a sejtbdl fehérjéket;

2. reguldlt: ez a szekréciora specializalt sejtekre jellemzd, amik
hormonokat, neurotranszmittereket vagy emésztd enzimeket valasztanak Ki.
A cargot a sejt szekrécids vezikulumban tarolja, amig ingert nem kap.

Ha egy sejtben van regulalt szekrécid, akkor 3-féle proteint kell a transz
Golgiban osztalyoznia:

1. lizoszomaba kerulldk (késdi endoszéman keresztil),

2. konstitutiv kivalasztasra kertlok,

3. szekrécios vezikulumba kerGlok.

A lizoszoméaba a M6P iranyitja a fehérjét, és a szekréecios vezikulumok
irdnyaban is feltételeznek egy egyeldre ismeretlen szignalt (szignal foltot).
Az a fehérje, amelyiknek egyik szignalja sincs, a sejtfelszinre kerdl, és
kivalasztodik, mert ez az alapatvonal.

A szekrécios vezikulum képzddése
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A transz Golgi-rol valik le, és eldszor “chlatrin” kdpenyt visel, amit késdbb
elveszit. A tartalma sokat tomenyedik a transz Golgi-hoz képest. Ezenkivil
még sok protein részleges proteolizist szenved, és ezéltal aktivalodik. Ez
leginkabb a kivalasztott hidrolitikus enzimekre igaz.

Nagyon gyakran a szekrécios vezikulum a transz Golgitdl nagyon messzire
keril. Ez az idegsejteknél a legkifejezettebb, ahol az axon végére vandorol a
szekrecios vezikulum. A citoszkeleton mikrotubulusait és motor fehérjéket
hasznal a vandorutjan az axon vegéhez. Amikor megérkezett a rendeltetési
helyere, mar csak egy szignalra var, ami rendszerint egy hormonalis inger.
Ha a hormon kot receptorahoz, akkor intracellularis szignal keletkezik, ami
rendszerint Ca”* koncentracié névekedés a citoszolban, és a vezikulum
Kilriti a tartalmat.

A szekreécios vezikulum azert nem noveli a plazmamembran feliletét, mert a
fellilethez adott membran komponensek endocitozissal reciklizalnak.
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