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Three pathways leading to lysosomes
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Endocitozis

* Fagocitozis - szilard fazishoz kozel allé
anyag felvétele

Pinocitozis - folyadék fazisd anyagok
felvétele (general)

Endocrtozis:

anyagfelvétel

compartmentek protein vagy lipid
alkotorészeinek trasdzport Ja

metabolikus folyamatokat és sejtosztodast
befolyasolo szignalok sejtbejuttatasa

mikroorganizmusok elleni védelem



Fagocitozis (1)

Sejtek: Funkciok:

° egysejtiek ° tdpanyagok
° makrofdgok felvétele

* oszteoklasztok * immunvadlasz

° trofoblaszt sejtek ° eloregedett sejtek
eliminalasa (pl. vvt.)



Fagocitozis (2)

Sziikséges elemei:

° Jel

° membradn receptor (pl.: antitest Fc
receptora)

° dllab képzodés

° corticdlis aktin hdlozat

A kialakulo vezikulum: fagoszoma (hetero-;
auto-)



Endocitozis

* Clathrin-burkolt veszikulum

* Nem-clathrin burkos vezikulum
° Makropinocitozis

* Potocitozis



» Formed by triskelions built from clathrin

protein (331-40)
— 3 heavy chaing & 3 light chains

Clathrin burkos
godor/vezikulum



A clathrin burkos vezikulumok

Receptor medidlt endocitozis

* Molekulak szelektiv felvetele
(alacsony kornyezeti konc.)

° Membran receptorok

° Ligand koncentraldsa (1000x)



A burkos vezikulum felépitése

Membrane
GTP-binding protein

Membrane receptor protein
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LDL receptor-medidlt endocitdzisa

LDL-If:rritin 0.2 um
Clathnn-coated pit
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Szecerndlt és membradn-proteinek transzport
vezikulumokba t6rténd valogatdsa
Szignadl szekvencidk

LIRS R Sorting Signals Thar Drirece Secreted and Membrame Proeins wo Specific Transport Vesicles

Yesicle
Spnal Sequence® Tepe of Mrorein Transport Stop Type sipnal Heceptor

Lys-Asp-Glu-Lew (KDEL) Secrered Gl e ER COMt o KIDEL receptor (ERIDZ

proeim) m Golgh membrane
Lys-Las-m-m (KKXX] Slembrane Golgi o ER Lol O o aned B subunis
Dh-acidic (eg., Asp-R-Gla) Slembrane ER o Crolgi Lol Mot known

Mannose f-phosphate (Mal') secreted Trars-Caolg and Clathrin MalP receptor i Golg
|1|:!.*in1.'l |'|.'|I.']'|'|.|.-|T::| ne tek anad Fll-'lf'-m-'l mum |._|r::||'IL".;
I:l.'L' I."|'|I.I|:|‘:";|:|‘|-|.'IL' |'!||I:.i fl]'llJ |'!.'||].1 .'I-;J.HF""L'T
proteims

Tyr-M-X-db [Y XX ] Sembrane Ilasma membrane o Clathrin  AP2 adaprer proceins

crdosome

Lew-Lew (LLY Membrame Mlasma membrane o Clathrin AP adapeer proteins
endosome

¥ = ary Qi o .:E:.'r'.:f; P = bu.l'k}r ﬁv:fmphubfr residies, SJIEEEIE'- letter alrbreviations are shown in p:rre*n!ﬁmw_-:.
FSignal sequences are located in the cytosolic domains of membrane proteins.
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Endoszomalis-lizoszomalis
compartment
Szerkezet

csoves, vezikularis

savas pH - vezikuldris H* ATP-az - proton
pumpa

korai (early)-endosoma (EE) és késoi (late)-
endosoma (LE), valamint lizoszéma (L)

EE pH= 6. LE pH=5

az EE-ban NINCSENEK lizoszomalis

membran proteinek vagy enzimek (szemben
a LE-val)



Endoszéomalis-lizoszomalis compartment
Funkcio

° osztdlyozas
* Transzport
° degradacio

* clathrin burok eltavolitdsa
° EE képzddése

A korai endoszomaban (EE):

° areceptor-ligand komplex disszocidcidja -
receptor-reciklizacio (pl. LDL, fransierrin)

* receptor-ligand komplex kozésen transzportalodik -
receptor down regulacio (pl. £6F)



Receptor-
medialt
endocitozis

(inzulin, LDL

vagy egyeb
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A burkos vezikulumok levaldsaban

részt vevo komponensek

Small
GTP-Binding
Vesicle Coat and Adapter Proteins Protein Transport Step
Clathrin Clathrin heawy and light chains; AFPZ ARF Flasma membrane — endosome {endocytosis)
Clathrin heavy and light chains; AP1 ARF Golgi — endosome
Clathrin heawvy and hight chains; AP ARF Galgi — lysosome, vacuole, melanocsome, or
platelet vesicles
COPI COP o, B, B 1.0.E.C ARF Golgi — ER
Retrograde transport between Golgi cisternae
COPl| Soc2i/Secid complex: Sec13Sec?] Sarl ER — Golgi

complex; Sec16




Késoi endoszoma

° EE, TGN és autofagoszomakbdl képzodik

° a lizoszomdlis enzimek M-6-P szignalja
valtozik - a foszfat csoport lehasad - az
M-6-P receptorok mar nem kotik az
enzimet

* a vezikulumok enzim tartalma a lumenbe

kerdl @

Lizoszomak
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Degradatiﬂ\

Ptdins(3)P signalling pathway, FYVE and PHOX proteins
Rab5 and effectors © Endosomal COPs
Annexin ll-cholesterol




A receptor-ligand komplex disszociacidja
a késdi endoszomaban
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Lizoszomak (TEM)




Lizoszoma

enzimek - savas hidrolazok
pl. protedz, nukledz, glikozidaz, foszfatdz
tobb mint 40 fajta enzim

membran proteinek - glikozilaltak, mely
megvédi 6ket az enzimek bonto hatdsatol

transzport molekulak a membranban - a
proteolitikus bontas termekeit szdllitjak a
citoplazmaba

a salakanyagok a sejtbdl kikeriilnek vagy
raktarozodnak a citoplazmaban (zarvanyok:
rezidualis test)



Autofdgia - Autofagoszoma

° sajat komponensek felvétele és bontasa
° a sejtorganellumok szamat szabalyozza
° foxikus hatdsok szintén indukdlhatjak
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Nem-clathrin burkos
vezikulumok

® a membrdnban nincsenek receptorok vagy clathrin

° az anyagok felvétele kevésbé szelektiv

* elsédlegesen folyadék-fazisd endocitozis



Makropinocitozis

® a felszini membran fodrozédasa képzi a vakuélumot
° nem boritja membrdn
* mérete 0.2-5 mm - a tomeg/felszin ardny nagyon kedvezd

Jelentdség:

* folyadék-fazisu pinocitdzis
* mintavételek a kornyezetbdl
- antigén felismerés makrofagok esetében



Caveola

50-80 nm-es, palackszer( beboltosuldsai a felszini
membrannak

endothél, adipocitak
jellegzetes komponens - caveolin
potocitdzis - a cavedla bezarul de nem internalizalodik,

az anyagok innen a citoplazmdba specidlis
hordozé molekuldk dtjan keriilnek be
pl. B4 vitamin

egyes caveoldk belépnek a sejtbe Il



Caveola




Caveolin oligomerek és a
caveola 6sszeépiilése
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Caveolinok
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A caveola-képz6dés dinamizmusa

Cholesteral 'U.
Mew Caveolae Eﬂ‘ld ﬂlhﬂ

Apparatus

GPI
Protains

CDthar
Proteins
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RECEPTUR RECYCLES, RECEFTOR RECYCLES, RECEPTOR TRAMSPORTED, RECEFTOR SEQUESTERED,
LIGAND TRANSPORTED LIGAMD TRANSPORTED  LIGAMND TRANSPOERTED LIGAMD SEQUESTERED
TO CYTOPLASM TO ER

& S.Mathyitatrahydrofolats ® Cholosterol & Albumin ® Alkaline Fhosphatase
& Iron » I:.u‘l'l::pI Acids ® Transthyrstin & Bradykinin Aeceptors
& Calciniiin & Calciem & Varicus Plasma Proteins ' CCK Receptors

# Viruses i Entdoihelin




A dynamin szerepe

Clathrin-mediadlt endocitozis
Membrane

karbantarta:

Endoszom
-Golgi
Transzport

Szekrécios
ezikulum
képzés

a TGFben

Caveola
Folyadék-fazisd
endocitozis



Dynamin kimutatdsa a sejtben




A dynamin szerkezete

Membrannal valé
kapcsolat
GTP-6z domain Citoszkeletonhoz

aktivdldsa kapcsolodas



A dynamin GTP hidrolizisét igényli a vezikulumok
levdlasztasdhoz

* nem-hidrolizalhato GTP-vS hozzaadasa

° a pontok az anti-dynamin antitest kotddes helyét jelzik

° a megnydlt nyak jelzi, hogy bar a burkos vezikulum kialakult,
G TP hidrolizis hidanydban az levalni nem tud



Carrier medidlt proteolizis

° egyes molekulak kozvetleniil a
citoplazmabél fudnak a lizoszomadba jutni

* a belépés szigndlja: KFERQ (Lys-Phe-Glu-
Arg-Gln) szekvencia



Proteasoma

Proteinek nem-lizoszomalis bontdsa
hengeres, multienzim komplex

részei: ATP-koto-, szubsztrat-koto-, szabdlyozo-
domain

elhelyezkedés: kozel az ER-translocon kiils6 részéhez
ubiquitin - degradacios-szignadl - elengedhetetlen

nem megfelelden hajtogatott vagy sériilt fehérjék
bontasa
szabdlyozo - eliminadlo - szerep Id. ciklinek

cisztikus fibrozis - Cl- fakultativ franszportja
erintett, mivel a felelés membran protein a
proteasomaban lebomlik
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Ubiquitindcio - proteasoma
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.Exocitotikus” folyamatok
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A mannoz-6-P Gtvonal és a lizoszomalis enzimek
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Exocitozis (TEM)

EXOCYTOSIS




Apicalis és bazolaterdlis célbajuttatas epitheliumban
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Transzcitozis

° A ligandok az endoszémadlis compartmenteket
megkeriilik - nincs modositads

° A ligandok a sejt egyik polusardl a masik polusara
szdllitodnak

° pl. az anyatej immunoglobulinjai a bél epithéliuman
transzcitézissal jutnak at




Neurotranszmitterek felszabadulasa

H* neurotransmitter
antiporter \
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