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Receptorok osztalyozdsa

Elhelyezkedés Szignalizacios mech.
§ Sejiimenmbran ® Ion-csatorna
® Citoplazma " G-protein-kapcsolt
- S2fris Ligand " Katalitikus

" Hormon

® Immun

" Neurotransmitter

" Drog



Receptorok fo jellemzoi

" Specifitas - szerkezet

= Affinitds - alacsony konc. Hatdsos
" Telithetdség - receptorok szama
" Reverzibilitas

" Sejt specifikus vdlaszreakcioja

" Down-reguldcio



Membran-receptorok
jellemzése

" Intramembradn proteinek
- glikoproteinek
- glikolipidek
" Foszfolipidek - motilitds
" Transzmembradn proteinek
" Ligand konc. fokozdsa
- receptorok maszkirozdsa
- internalizacid



Membran-receptorokon keresztiil hato ligandok

" ACTH, TSH, LH, FSH, GH, EGF, insulin - nagy molekulasdly
® Oxytocin, vasopressin, PTH - kisebb mol.s.

" Aminosayv tipusd molekuldk, adrenalin, hisztamin



Receptorok fo mikodeési
mechanizmusai
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Ioncsatornat mikodtetd receptorok
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Tirozin-foszfataz aktivitasi receptorok

Guanilat-ciklaz

3'5-CGMP + PP,
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Ser/Thr kinaz receptorok

— (@
I
ATP ATP

‘ ‘ ADPQ G

(P
ADP

ATP ADP




Receptor tipusa

Altipus

Ligand

Enzim aktivitassal
NEM rendelkezo

G-proteinhez kapcsolt

Adrenalin, szerotonin,
bradikinin

Tirozin-kindzhoz
kapcsolt

IL-2, interferon,
eritropoetin

Toncsatorna miikodeési

acetilkolin

Sajat
enzimaktivitassal
rendelkezo

Tirozin-kindz aktivitdsu

EGF, PDGF, insulin,
oncogének

Tiozin-foszfataz
aktivitdsd

CD-45 foszfatdz

Guanil-cikldaz aktivitdasu

ANF

Ser/Thr kindz
aktivitdsd
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LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 15.4 Two Locations for Receptors
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co.




A membradn-receptorhoz kot6tt szignalizdacio
f6 Utvonala

Ligand
Receptor
G-proteinek
Cyclase enzimek; Foszfolipaz C
Masodlagos hirvivok

Foszforildcios cascade

Cytoplasmatikus célpontok; Gén-szint( szabdlyozas



A szignalizdcio alapvetd mechanizmusai
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Mdsodlagos hirvivé molekuldk o tipusai

" Ciklikus nukleotidok (cAMP, cGMP)
" Ca? - calmodulin rendszer

" Tnozitol foszfatok (IP3),

® Diacil-glicerin
"= NO




G-proteinhez kapcsolt
receptorok



G-proteinek jeltovabbito szerepe

Outside
of cell

G protein  Inactive Inactive Activated
receptor G protein effector G protein
protein

Inside of cell




G-proteinek jeltovdbbitd szerepe

Effector
protein
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G-protein - Adenyl-cyclase kapcsolat (1)

Gso bound to Adenylyl Cyclase
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G-protein - Adenyl-cyclase kapcsolat (2)
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A cAMP képzodése
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G-protein-Adenyl-cyclase ~-cAMP szignalizdcios ut

Outside of cell
@ Epinephrine
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recepto Subunit
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G-protein-Adenyl-cyclase ~-cAMP szignalizacids at
Termindlis szakasz
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cAMP kozponti szerepe
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To brain

Illatanyagok érzékelése
és a cAMP (1)
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G-protein szignalizacids szerepe (movie)

otep 1. & hormone travels through the circulatory system to cells throughout
the body. When the hormone finds a specific receptor protein, it binds to the
extracellular side of the receptaor, causing a conformational change in the
protein that affects its intracellular shape.
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G-proteinek eltérd hatdsai




G-proteinek aktivdldsa és gatlasa
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Az IP3 és a sejt Ca’* homeosztdzisa

Sodium-calcium
pump

Ma*

Ca?*
Mitochondrion

Calcium pump
in ER membrane

Calcium pump
in plasma membrane
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A sejt calmodulin-kotd fehérjéi
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Foszfatidilinozitol-
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Receptorok kindz-aktivitdsa - inzulin receptor

Insulin

QOutside of cell
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(IRS) Cellular
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Tirozin -kindz receptorok i.c. szignalizacios cascade- ja

Outside of cell

Iﬁ51de of cell

Growth
factor

A

Cellular responses

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 15.9 A Protein Kinase Cascade
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co.




7-transmembran-loop (7TM)
receptorok



7TM-receptorok és ligandjaik kapcsolata

N-Terminal Segment

Exoloop 2

Exoloop 1 Exoloop 3

Cytoloop 1
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and Lipid Moieties

—




7TM-receptorok és ligandjaik kapcsolata

Protease (Thrombin) Glycoprotein Hormone
Activated Receptor (LH, FSH, hCG, TSH) Receptor

Neurotransmitter
(Ca2+, glutamate, GABA) Receptor

-




/TM-receptor szerkezete
és mikodeési ciklusa
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7TM-receptorok internalizdcios ciklusa




Membradn alatti szignalizacios utak
7TM receptorok esetében

Inflammatory
stimuli

NF-AT MNF-kB

Proliferation Differentiation Cell survival




Szaglo-receptorok
ligand-specifitdsanak
magas szintje
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Izérzékelo receptorok szerkezefi
eltérései és érzékenységiik
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Ton-csatornak



Acetylcholin -receptor

Outside of cell

= O/Acetylcholine

(ACh)

Acetylzholine
receptor (AChR)

Inside of cell




Csatorndkkal kombinalodott receptorok
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Intracellularis/Nuklearis
receptorok



Outside of cell
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Steroid hormonok hatasmechanizmusa
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Human Zinc-Finger DNA-Binding Domain
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Szignalizacio és gyakorlafti
jelentdsége



Egyes oncogének a
sejtosztodast fokozo
novekedési faktorokat
termelnek.

Tumorokban a mutaciok e
novekedési faktorok
fokozott termelését okozzak.

Egyes oncogének a
sejtosztodast fokozé
novekedési faktorok receptorait
kodol jak.

Tumorokban a mutans receptor
ligand kotédése nélkil is fokozza
a sejtosztodast.

kodolnak.

Tumorokban a mutadns
transzkripcios faktorok
allandéan génjik
promoteréhez kotottek.

Egyes oncogének olyan
fehérjeket kodolnak, melyek

a sejtosztodas jeltovabbito
lancanak tagjai.

Tumorokban a mutans proteinek
kiils6 stimulus nélkdl is
folyamatos sejtosztadast
indukalnak

/7
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Egyes oncogének
a sejtosztodasban részt
vevé transzkripcios faktorokat
g

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 17.15 Oncogene Products Stimulate Cell Division
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co




Bizonyos tumor szuppresszor
gének sejt adhézids/felismerd
fehérjéeket kodolnak.
Tumorokban e gének mutdcidja

a kornyezo sejtekhez vald
adhézids képesség elvesztését

okozza.

Egyes tumor szuppresszor gének
a DNS repair-ben részt vevd enzimeket

kodolnak.

Tumorokban e mutdns proteinek nem
toltik be szerepiket és a

mutaciok szama jelentésen fokozddik.

A tumor szuppresszor gének masik
csoportja a sejtciklus 61 fazisanak
gatlasa dtjan blokkolja a sejtosztodast.
Tumorokban a mutdns proteinek

nem gatoljak tovabba az osztodas
folyamatat.

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 17,17 Tumor Suppressor Gene Products Inhibit Cell Division and Cancer
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co
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