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Bevezetés

Minden élô szervezet sejtekbôl épül fel, a legkisebbek mindössze egyetlen sejtbôl állnak.

A sejtek életben maradhatnak azon szervezet hiányában is, amelybôl származnak, ezáltal

valóban élô egységek. Minden többsejtû állat olyan élô egységek összesége, amelyek

mindegyike az élet jellemzôinek hordozója. Maguk a szervezetek is a sejtek osztódása és

növekedése által növekednek.

A sejteket alkalomszerûen már a XIX. sz. elôtt is megfigyelték, de nem tulajdonítottak

jelentôséget nekik. A XVII. sz. második felében egy holland természettudós, Antoine van

Leeuwenhoek, egy egyszerû nagyítólencsét alkalmazva elôször látta, hogy egy csepp víz

számos, ahogyan ô nevezte, “animacules-t” tartalmaz. Majdnem ugyanebben az idôben Robert

Hooke a “sejt” szót használta azon egységek leírására, amelyeket a parafában látott, de

majdnem két évszázadnak kellett eltelnie, amíg a mikroszkópok technikai fejlôdésével, a

szövettani technikák kidolgozásával párhuzamosan felismerték a sejtes szervezôdés alapjait.

A sejtes szervezôdést legelôször a növényekkel foglalkozó Matthias Schleiden 1838-ban, majd

egy évre rá a zoológus Theodor Schwann ismerték fel. A sejtelméletet teljes pompájában

elôször egy német pathológus, Rudolf Virchow fejtette ki 1858-ban. Az 1. Ábra egy tipikus

eukariota sejt felépítését és háromdimenziós sémás szerkezetét mutatja be.

A sejtek alakja, mérete

Az állati sejtek átlagos mérete 10-30 m, de különlegesen nagy sejtek is léteznek, mint

például a homár belében élô Porospora gigantea, amelynek sejtmérete az 1,5 cm-t is elérheti.

A magasabbrendû szervezetek esetében a sejtek különbözô csoportjai speciális funkciókat

látnak el és sokrétû kapcsolatot tartanak fenn egymás között. A sejtekben kódolt genetikai

program és a sejtek közötti információáramlás következtében a sejtek nem növekednek a

rájuk jellemzô méreten túl. A szövetekbe rendezôdött és környezetükkel szoros kapcsolatot

kialakító sejtek többé-kevésbé állandó alakkal rendelkeznek. Ez általában sokszögletû, de

elôfordulnak hosszú nyúlványos sejtek is, mint amilyenek az idegsejtek. A szabadon mozgó

sejtek, mint például a fehérvérsejtek alakja nyugalomban gömbölyded, de helyváltoztatás

esetén (lásd késôbb) alakjuk is állandóan változik, megnyúlik.

A sejtmembrán

A sejtélet kémiai folyamatai vizes közegben játszódnak le. A sejtek intracelluláris alkotóit

fôként vízoldékony molekulák építik fel, s a sejtek körül is vizes közeg helyezkedik el. Annak

érdekében, hogy a sejtek megtarthassák integritásukat, szükségük van egy olyan környezetre,

amelyen a víz nem hatol át szabadon. Ezt a szerepet a lipidekbôl és fehérjékbôl felépülô

biológiai membrán tölti be.

Minden sejtmembrán lipideket és fehérjéket tartalmaz, függetlenül attól, hogy milyen

szervezetbôl származik. A fehérje/lipid arány a membránok típusától függôen jelentôsen

változik. A mitokondriális membrán például 76%-ban tartalmaz fehérjéket, az idegsejtek

axonjait szigetelô mielin membránjai viszont csak 18%-ban. A mielin magas foszfolipid tartalma

miatt alkalmas a környéki idegrendszer idegeinek elektromos szigetelésére.

A membrán szerkezetére vonatkozóan számos feltevés alakult ki az évek során. Mai

ismereteink szerint a Singer és Nicholson által 1972-ben leírt, s azóta is folyamtosan módosított

“félfolyékony mozaik membrán modell” az, amelyik legpontosabban írja le a biológiai membrán
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1. Ábra. Egy tipikus eukariota sejt sémás szerkezete. 1: sejtmag, 2: sejtmagvacska, 3: sejtmaghártya,

4: a sejtmaghártya pórusai, 5: a durva felszínû endoplazmatikus retikulum ürege, 6: a durva felszínû

endoplazmatikus retikulum felszínén levô riboszómák, 7: mitokondrium, 8: Golgi apparátus, 9:

transzport vezikula, 10: szekretoros vezikula, 11: szekretoros vezikula vagy granulum, 12: endocitózis,

13: exocitáló vezikula nyílása a sejtmembrán külsô felszínén, 14: szekunder lizoszóma, 15: centriolum,

16: mikrotubulus, 17: sejtmembrán, 18: mikrovillus, 19: tight junction (szoros kapcsolat), 20:

pinocitotikus vezikulák, 21: dezmoszóma, 22: bazális lamina.
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szerkezetét, s magyarázza meg tulajdonságait. Ez a membránmodell feltételezte a lipid kettôs

rétegben levô fehérjemolekulák mozaikszerû elrendezôdését, amelyet késôbb bizonyítottak

is. A modell szerint mind a lipidek, mind pedig a fehérje molekulák szabadon mozoghatnak,

úszhatnak a membránban (2. Ábra).

2. Ábra. A biológiai membrán szerkezetét mai tudásunk szerint legjobban leíró, Singer és Nicholsonféle

“félfolyékony mozaik membrán modell”. A sémás ábrán jól látszanak a lipid kettôs rétegbe

ágyazódó, laterális elmozdulásra képes integráns és periferiális fehérjék.

A lipidösszetétel is eltérô a különbözô membránokban. Minden membrán meghatározott

arányban tartalmaz foszfolipideket, fôként foszfoglicerideket. A membránban levô

foszfolipidek amfipatikusak, vagyis hidrofób és hidrofil régióval egyaránt rendelkeznek. A

membránokban levô zsírsavak szinte mindegyike páros számú szénatomot (fôként 16, 18,

esetleg 20) tartalmaz. A telítetlen zsírsavláncok általában egy, két, ritkábban három vagy négy

kettôs kötést tartalmaznak; ahol a lánc megtörik, a kettôs kötést tartalmazó zsírsavláncrészlet

nagyobb térigénye révén lazítja, “folyékonyabbá” teszi a membrán szerkezetét. A kettôs kötések

fôként cisz konformációt alakítanak ki.

A foszfolipidek közötti legnagyobb különbséget a poláris fej elektromos töltése okozza.

Néhány foszfoglicerid (például a foszfatidilkolin vagy a foszfatidiletanolamin) semleges, mások

(így a foszfatidilglicerol, a kardiolipin vagy a foszfatidilszerin) negatív töltésûek. Néhány,

ritkábban elôforduló foszfolipid semleges pH mellett pozitív töltéssel rendelkezik. A

foszfolipidek poláris feji régiói jellegzetes kettôs rétegû struktúrát alakítanak ki. A

szfingomielinek és a glikolipidek hasonló térbeli szerkezettel rendelkeznek, mint a

foszfogliceridek, és kevert (hidrofil és hidrofób) kettôs réteget alkothatnak velük.

A koleszterin és származékai a membránokat felépítô anyagok egy másik osztályát

képezik. Ezek a szteroid típusú vegyületek csoportjába tartoznak. A koleszterin az állati

szövetek elsôdleges szteroid alkotója; más szteroidok inkább a növényekben játszanak fontos

szerepet. A koleszterin bôségesen jelen van az emlôsök plazmamembránjában, de hiányzik

(vagy csupán nyomokban van jelen) a legtöbb prokariota és növény sejtmembránjából.
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Egyes lipidek csak meghatározott helyeken fordulnak elô, így például a galaktolipidek

a kloroplasztisz tilakoid membránjának 70%-át alkotják, a foszfolipid difoszfatidilglicerol

(kardiolipin) pedig a mitokondrium belsô membránjában található meg nagy mennyiségben.

A kettôs réteg fluiditása, azaz folyékonysága, a sejt növekedése, osztódása és mozgása

szempontjából létfontosságú. Minden sejtmembrán a különbözô zsírsavláncok keverékét

tartalmazza, amelyek folyékonyak azon a hômérsékleten, amelyen a sejt vagy szervezet él. A

hômérséklet csökkenéséhez az állati sejtek és baktériumok úgy alkalmazkodnak, hogy

megnövelik a telítetlen zsírsavak arányát a telített zsírsavakkal szemben, ezáltal biztosítva a

membrán fluiditását alacsonyabb hômérsékleten is. Egy másik fontos tényezô, amely a

membrán fluiditását befolyásolja, a membránban található koleszterin mennyisége. A

koleszterin molekula túlságosan hidrofób ahhoz, hogy más koleszterin molekulákkal együtt

lapszerû struktúrát hozzon létre, de beépül (interkalálódik) a biológiai membrán foszfolipid

molekulái közé. A foszfolipidek poláris feji régiói mellett a koleszterin poláris hidroxil csoportja

kapcsolatban áll a vizes fázissal. A koleszterin szteroid váza a zsírsavláncokhoz kapcsolódik

és csökkenti, illetve gátolja azok szabad mozgását a lipid kettôs rétegen belül; a molekula

nagy térigénye miatt szétválasztja, fellazítja a zsírsavakat, ezáltal a membrán szerkezetét

átalakítja.

A membrán szerkezete

A biológiai membránok alkotóelemeik nagymértékû változatossága ellenére minden

biomembránra jellemzô, foszfolipidekbôl és fehérjékbôl álló kettôs rétegû szerkezettel

rendelkeznek (3. Ábra). A membránt két foszfolipid molekularéteg alkotja úgy, hogy a poláris

feji régiók a membrán két felszínén érintkeznek a vizes fázissal, a zsírsavláncok pedig

folyamatos, 3 nm-es hidrofób belsô réteget képeznek. A fôbb erôk, amelyek ezt a struktúrát

kialakítják és fenntartják, a következôk:

hidrofób kölcsönhatások a glikolipid és foszfolipid molekulák zsírsavláncai között

van der Waals kölcsönhatások a szénhidrogén láncok között, amelyek a hidrofób farki

régiók szorosabb szervezôdését segítik elô

hidrogénhíd-kötések és elektrosztatikus erôk, amelyek a poláris feji csoportok és a

vízmolekulák között jönnek létre.

A hômozgás a foszfolipid és glikolipid molekulák számára saját tengelyük körüli rotációs

mozgást és laterális diffúziót engedélyez. E mozgások eredményeként a zsírsavláncok a

membrán hidrofób régióján belül maradnak. Egy tipikus lipid molekula 37C-on másodpercenként

kb. 107 alkalommal cserél helyet a szomszédjával, mialatt a lipidrétegben néhány

m-t tesz meg. Így egy lipid molekula a baktérium pár m-es hosszúságát néhány másodperc

alatt körbejárhatja, s egy tipikus állati sejt felszínén is 15-25 s alatt vándorol végig. Tisztán

foszfolipidbôl álló membránban a lipidrétegek között a foszfolipid molekulák nem jutnak át

az egyik rétegbôl a másikba, azonban néhány természetes membránban néha megfigyelhetô

az ilyen jellegû, ún. flip-flop mozgás. Mivel ennél a mozgásnál a poláris feji régiónak át kell

jutnia a membrán belsô, hidrofób régióján, ez a mozgás energetikai szempontból kedvezôtlen,

ezért létrejöttéhez a membrán fehérjék közremûködésére is szükség van.

A membrán felszínei

Minden kettôs lipid rétegnek van egy belsô, azaz internális felülete, amelyik a sejt

belsô tartalmával érintkezik, és egy külsô, vagyis externális felülete amelyik a környezet felé
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néz. Mivel a legtöbb sejtszervecskét kettôs lipid rétegbôl álló biológiai membrán vesz körül,

ezért érdemes meghatározni a membrán citoplazmatikus, ill. exoplazmatikus felszínét. Az

exoplazmatikus felszín az extracelluláris tér felé néz, és a sejt külsô határát hozza létre. Néhány

sejtszervecske, mint például a mitokondrium vagy a sejtmag kétszeres biológiai membránnal

határoltak, így ezekben az esetekben az exoplazmatikus felszín a két membrán között levô

üreg (lumen) felé néz (3. Ábra).

3. Ábra. Az eukariota sejt membránrendszerei. A sejtmembrán és az organellumok membránja kettôs

lipidrétegbôl épül fel. Néhány sejtszervecske (sejtmag, mitokondrium, kloroplasztisz) kettôs

membránnal határolt. A biológiai membrán szerkezete az egész élôvilágban azonos.

A membrán fehérjekomponensei

A membránhoz kötött fehérjék összetétele és mennyisége függ a sejt típusától és a

membrán sejten belüli (szubcelluláris) elhelyezkedéstôl. A mitokondriális membrán fehérjéi

nem azonosak a plazmamembránhoz kötött fehérjékkel, mint ahogyan a májsejtek membránjaiban

megtalálható fehérjék sem azonosak az emésztô csatorna sejtjeinek membrán fehérjéivel.

A membrán fehérjék egymással és a lipidkomponensekkel való interakcióiktól függôen

két nagy csoportba sorolhatók: 1) integráns fehérjék, 2) periferiális fehérjék. A legtöbb

biomembrán mindkét típusú fehérjét tartalmazza.Az integráns, vagy más néven intrinsic

fehérjék egy vagy több olyan szegmenssel rendelkeznek, amelyek beágyazódnak a foszfolipid

kettôs rétegbe. Legtöbbjük olyan hidrofób oldalláncú aminosav maradékokat tartalmaz,
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amelyek kölcsönhatásba léphetnek a foszfolipidek zsírsavláncaival, ezáltal a fehérjét a

membránhoz kötik. Az integráns fehérjék egyik csoportja a foszfolipid kettôs réteget átéri,

vagyis transzmembrán fehérje (2. Ábra). Ezek a fehérjék egy vagy több, membránt átérô,

intramembrán egységet (domént), és egy vagy több, az intramembrán egységeket összekötô,

maximum néhány száz aminosav maradékból álló hurokszerû domént tartalmaznak, amelyek

vagy a citoplazmába, vagy az extracelluláris térbe nyúlnak. Az integráns fehérjék másik

csoportja a kettôs lipidrétegnek csupán egyik rétegébe ágyazódik. Ezek a fehérjék hozzájuk

kovalensen kapcsolódó zsírsavakat tartalmaznak, amelyek segítségével a membránhoz kötôdnek.

A periferiális, más néven extrinsic fehérjék nem létesítenek kapcsolatot a foszfolipid

kettôs réteg hidrofób magjával. A membránhoz általában közvetett módon az integráns fehérjék

révén, esetleg a lipidek poláris feji régióival létrehozott kontaktusok segítségével kapcsolódnak.

A sejtfelszíni specializációk és sejtkapcsoló struktúrák

A legtöbb növényi és állati szervezetben a sejtek multicelluláris rendszerekbe tömörülve

szöveteket hoznak létre. Az állatoknál a testüregeket határoló sejtek lapszerû struktúrát hoznak

létre (ilyenek például az egyrétegû hámok), amelyek csak akkor láthatják el feladatukat, ha a

sejten belül legalább két különbözô kompartment, illetve régió van, amelyek különbözô feladat

elvégzésére specializálódnak. Így ezek a sejtek polarizáltak. Néhány kivételtôl eltekintve a

külsô és belsô testfelszínt ilyen polarizált hámsejetek (epitheliális sejtek) borítják. A különbözô

területeken levô epitheliális sejtek különbözô feladatokat látnak el. A leginkább tanulmányozott,

magasan polarizált epitheliális sejtek egyik típusa a vékonybél üregét határolja. Két

fô funkciót lát el, egyrészt adszorbeálja a lumenbôl az emésztési folyamatokból származó

tápanyagokat, másrészt átszállítja ôket a kapillárisokba.

Az epitheliális sejteknek a bélcsatorna ürege felé forduló, úgynevezett apikális

sejtfelszíne a felszívó tevékenység ellátására specializálódott. Ezt a régiót megjelenése miatt

kefeszegélynek nevezzük, mivel nagyszámú, 100 nm-es átmérôvel rendelkezô ujjszerû

képzôdményt, úgynevezett mikrovillust hordoz. A mikrovillusok a sejtek felszínét jelentôsen

megnövelik és így elôsegítik a felszívást. A mikrovillusok mechanikai szilárdságát a bennük

futó, aktin filamentumokból álló kötegek biztosítják.

A tápcsatornában enzimatikus hatásra a táplálékból elôbb kisebb peptidek és oligoszaccharidok,

majd monoszaccharidok és aminosavak keletkeznek. Ezek az enzimek a

mikrovillusok területén levô plazmamembránok exoplazmatikus felszínéhez kötötten

helyezkednek el, s a bélcsatorna ürege felé nyúlnak. A hidrolitikus enzimek a laza felépítésû

hálózat, a glikokalix részei, amely a membrán külsô, lumen felé nézô felszínét borítja (4.

Ábra). A mikrovilláris plazmamembrán transzport fehérjéket is tartalmaz, amelyek elôsegítik,

hogy a monoszaccharidok, aminosavak és más komponensek a sejtmembránon keresztül a

bélcsô üregébôl a sejtbe jussanak.

Miután a tápanyagok az apikális felszínen keresztül az epitheliális sejtbe jutnak,

áthaladnak a sejten, majd a bazolaterális (alsó-oldalsó) membránon kilépve bejutnak az

extracelluláris térbe, s onnan egy közeli kapillárisba. A bazolaterális membrán transzport

fehérjéi különböznek az apikális sejtfelszínen található transzport fehérjéktôl. A laterális

membrán is hordoz specializációkat, amelyek a sejtek közötti kapcsolódásban (adhézióban)

vesznek részt, és a bazális membrán is tartalmaz olyan speciális fehérjéket, amelyek révén a

sejt kapcsolódik a bazális lemezhez (laminához) (5. Ábra).

A multicelluláris sejtek evolúciója specializált sejtek és szövetek létrejöttéhez vezetett.

A szövetekben a különbözô sejtek pontos mintázat alapján rendezôdnek, sokszor meglepô

komplexitást mutatva. Az emberi agyban például több száz, esetleg több ezer idegsejt létesít
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kapcsolatot egymással bonyolult hálózatok formájában, miközben egyetlen neuron felszínén

is sok száz, esetenként több ezer szinapszis található. A többsejtû élôlények kialakulását

elôsegítô egyik fontos lépés valószínûleg az volt, hogy a sejtek tartós kapcsolatokat és

együttmûködést alakítottak ki. A sejtfelszíni fehérjék elôsegítették ugyanazon, vagy nagyon

hasonló sejtek szoros és specifikus kapcsolódását, szövetekké egyesülését. A sejtek idôleges

aggregálódását követôen a sejtek olyan specializált kapcsoló szerkezeteket hoztak létre,

amelyek a sejteket tartósan egymáshoz rögzítették és közöttük a helyi kommunikációt

biztosították. A sejtek egymáshoz való tapadását egy vagy több sejtfelszíni molekula

kezdeményezi.

4. Ábra. Az emésztô szervrendszer epitheliális sejtjeinek apikális (csúcsi) része. A mikrovillusok

felszínét a glikokalix borítja, amely a membrán integráns proteinjeinek a sejtek környezetébe nyúló

részleteibôl és asszociált emésztô enzimekbôl áll.

A polarizált epitheliális sejtek meghatározott funkciókat látnak el. Rajtuk keresztül jut

el a kapillárisokba a felszívott tápanyag. Ehhez az szükséges, hogy az apikális, illetve a

bazolaterális membránt körülvevô extracelluláris folyadék elkülönítve legyen, vagyis ne a

sejteket megkerülve, hanem rajtuk áthaladva történjék az anyagok transzportja. A szomszédos

sejtek egymáshoz a tight junction (szoros kapcsolat) segítségével rögzülnek (6. Ábra). A

plazmamembrán ezen specializált régiói gátat képeznek a sejt két oldalán elhelyezkedô

folyadék szabad áramlásának és elzárják a különbözô tereket (például a bélcsatornát vagy a

ductus pancreaticust) a véráramtól. A szoros kapcsolatok meggátolják a membránfehérjék és

glikolipidek membránban történô laterális mozgását az apikális és bazolaterális térfél között,

biztosítva ezen régiók különbözô membránösszetételét.
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5. Ábra. Sejtkapcsoló struktúrák a felszívóhám egy sejtjében. A szomszédos sejtek bazolaterálisan

szoros kapcsolatokkal, öv és folt dezmoszómákkal rögzülnek egymáshoz. A laterális felszínen

elsôsorban a folt dezmoszómák és réskapcsolatok, a bazális felszínen a hemidezmoszómák rögzítik a

sejtet. A sejt bazális felszíne a kollagén és a proteoglikánok által képzett fibrózus réteghez, a bazális

laminához kapcsolódik.

A szoros kapcsolatok a plazmamembrán vékony fehérjeszálaiból állnak, amelyek

kapcsolatot létesítenek a szomszédos sejtek hasonló komponenseivel. Mivel a szomszédos

sejtek membránjai a szoros kapcsolat területén összeolvadnak, ezért különbözô hosszúságú

szakaszokon hiányzik az extracelluláris tér. A bélhámsejtek szoros kapcsolatai közvetlenül az

apikális mikrovilláris felszín alatt helyezkednek el.

A szövetek egységekbe rendezett formában mûködnek; ezt részben az biztosítja, hogy

a sejtek egymáshoz és az ôket körülvevô, sejtközötti térben levô hálózathoz, az úgynevezett

extracelluláris mátrixhoz kapcsolódnak. Ennek egyik következménye az, hogy anyagcseréjük,

a környezet megváltozására adott válaszaik összehangoltabbak lehetnek. Két elsôdleges

kapcsoló struktúra, a dezmoszóma és a gap junction (réskapcsolat) felelôs ezekért elsôsorban.

A szoros kapcsolathoz hasonlóan ezek is a plazmamembrán specializált régiói.

Több szervben a sejtek között szoros, dezmoszomális kapcsolat figyelhetô meg, amely

a szövet számára mechanikai szilárdságot biztosít. Az adherens junkció (öv dezmoszóma)

elsôsorban a hámsejtekben található. Övszerû, sejt-sejt tapadást hoznak létre, közvetlenül a

szoros kapcsolatokat tartalmazó zóna alatt. A folt dezmoszóma minden epitheliális sejtben,

de más szövetekben is, mint például simaizomban, megtalálható. Ezek a membránok

gombszerû pontjai, amelyek segítségével a sejtmembrán a szomszédos sejtmembránhoz

kapcsolódik. A dezmoszómák közötti rés 2-2,5 nm.
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6. Ábra. A) Fagyasztva töréses technikával készült pásztázósugaras (scanning) elektronmikroszkópos

kép két epitheliális sejt közötti szoros kapcsolatról. A nagyszámú tight junction a mikrovillusok alatti

membránok között létesít valóban szoros kapcsolatot. A kép a szomszédos sejtek összeolvadó

membránjainak széttörése után a tört felszínre nézve készült. B) A szomszédos sejtek kapcsoló

fehérjéinek kapcsolódása sematikus ábrázolásban.
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7. Ábra. A) a folt dezmoszóma sematikus szerkezete. B) Sejttenyészetben nevelt sejtek között kialakult

dezmoszómális kapcsolat elektronmikroszkópos képe.
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A folt dezmoszómák citoplazmatikus adhéziós felülettel, plakkal rendelkeznek, amelyek

a szomszédos sejtek plazmamembránjának citoplazma felé esô felszínéhez kapcsolódnak és

ott transzmembrán kapcsoló fehérjékhez kötôdnek. A plakkok fô alkotója a plakoglobin. Ez

a fehérje közeli kapcsolatban áll a vinkulinnal, azzal a fehérjével, amely a szoros kapcsolatok

területén a plazmamembrán alatt található, és összekapcsolja a transzmembrán fehérjéket a

citoszkeleton aktin filamentum kötegeivel. A dezmoglein és dezmokollin fibrózus kapcsoló

(linker) fehérjék, amelyek a plakoglobinhoz és más fehérjékhez kötôdnek a plakkokban.

Ezek a fehérjék a sejtek közötti (intercelluláris) tér felé nyúlnak ki és létrehozzák a két sejt

közötti összezáró hálózatot (7. Ábra). A dezmoglein szerkezete a kadherin típusú fehérjék

szerkezetéhez hasonlít, ezek közül is fôként az E-kadherinéhez, amely az adherens junkciókban

található kapcsoló fehérje.

Az epitheliális sejtekben a keratin intermedier filamentumok a folt dezmoszómák

citoplazmatikus plakkjai közelében futnak és a plakkokhoz dezmoplakin fehérjék segítségével

kapcsolódnak. Ezen filamentumok némelyike párhuzamosan fut a sejt felszínével, míg mások

keresztülvágnak a citoplazmán. Valószínû, hogy ezek a rostok részt vesznek a belsô váz

kialakításában is, ezáltal biztosítva a sejt számára az alakot és a szilárdságot. A folt dezmoszómák

tehát egységes összetartó erôt közvetítenek a sejtek között, kihatva az egész réteg szilárdságára.

A szívizomsejtek szintén dezmoszómák segítségével kapcsolódnak egymáshoz. A dezmin

nevû intermedier filamentumok kötik össze a dezmoszómákat, elôsegítve a sejtek összehúzódását,

az izom kontrakcióját.

8. Ábra. A hámsejtet a bazális laminához kapcsoló hemidezmoszóma sémája.
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A hemidezmoszómák (fél dezmoszómák) a folt dezmoszómákhoz hasonló struktúrák,

amelyek segítségével a sejtek az extracelluláris mátrix komponenseihez kötôdnek (8. Ábra).

A hemidezmoszómákat a sejtek bazális térfelén találjuk, ahol feladatuk a bazális laminához

való rögzítés. Összekötik a citoszkeleton intermedier filamentumait a bazális lamina rostjaival,

szilárdságot biztosítva az epitheliális réteg számára. A hemidezmoszómák két plakkot

tartalmaznak a sejt citoplazmikus felszínén, amelyek az intermedier filamentumok végeihez

kapcsolódnak. A hemidezmoszómákat alkotó fehérjék nem azonosak a folt dezmoszomákban

található fehérjékkel. Plakoglobint egyaltalán nem találunk bennük, itt inkább az integrin

fehérjecsalád egyik képviselôje, az integrin 64 van jelen. Ez a fehérje valószínûleg más

fehérjéket kapcsol össze a plakkon belül, és rögzíti ôket az extracelluláris fehérjékhez, mint

például a laminin típusú fehérjékhez. Az integrin 64 hosszú, citoplazmikus doménje mélyen

behatol a citoszkeleton területére, így számos fehérjével, közöttük az intermedier filamentumokkal

is kapcsolódik.

A gap junctionok a szomszédos sejtek laterális felszínein helyezkednek el. Rajtuk

keresztül kisebb molekulák sejtek közötti kicserélôdése történhet meg. A réskapcsolatok

átengedik a szervetlen ionokat, kismolekulájú, töltéssel rendelkezô szerves anyagokat, ezáltal

az elektromos töltések tovahaladását is biztosítva az egyik sejtbôl a másikba. Idegsejtekben a

preszinaptikus sejtben kialakult akciós potenciál a réskapcsolaton keresztül késedelem nélkül

a posztszinaptikus helyzetû sejtre tevôdhet át. A gap junctionok nem idegi eredetû sejtek

között is fontos feladatot látnak el, mivel az ionok és kisebb molekulák sejtek közötti

kicserélôdésével az egész szövet metabolitikus aktivitását összehangolják. Elektronmikroszkópos

képek bizonyítják, hogy a réskapcsolatokban speciális intercelluláris rések

láthatók. Ezekben jellegzetes, csatornát kialakító hengeres részecskék figyelhetôk meg. Ezek

képezik a gap junctionok mûködésének kulcsát. A csatornák közvetlen kapcsolatot biztosítanak

a szomszédos sejtek citoplazmái között, rajtuk keresztül a kisebb molekulák és ionok az egyik

sejtbôl a másikba jutnak át. A gap junctionok által kialakított csatornák mérete legfeljebb 1,2-

2,0 nm-es átmérôjû molekulák mozgását teszi lehetôvé a szomszédos sejtek között.

A májsejtek között, de máshol is, számos, különálló gap junction csoportosulását

figyelhetjük meg egy kb. 0.3 m-es átmérôjû területen. A májból tisztított gap junctionok a

konnexin 32 nevû fehérjébôl állnak. Minden hexagonális egység 12 konnexin molekulából

szervezôdik. Hat molekula hoz létre egy hexagonális hengert az egyik plazmamembránban,

és ezek kapcsolódnak egy hasonló szerkezettel a szomszédos sejt membránjában. Mindegyik

konnexin fehérjelánc ötször halad keresztül a membránon – tehát öt transzmembrán doménje

van -, amelyek közül egy konzervatív transzmembrán -helix szakasz a konnexinek által

kialakított csatornában helyezkedik el. Eddig a konnexin családnak 11 génjét sikerült

azonosítani, amelyek mindegyike szövetspecifikus. A konnexin fehérjék fôként méretükben

és a citoplazmikus oldalon található C termináls régió aminosavszekvenciájában különböznek

egymástól (9. Ábra). A gap junctionok az általuk kialakított csatorna méretét és a rajtuk

áthaladó anyagok tartalmának szabályzását tekintve nem egyformák. Érdekes, hogy a

szomszédos sejtek csak akkor alakítanak ki kapcsolatot egymással a gap junctionok

segítségével, ha mindkét sejt ugyanazt a konnexin molekulatípust tartalmazza.

Az extracelluláris mátrix

Az állati sejtek környezetükben az általuk termelt (szekréciós) fehérjék komplex

hálózatát építik ki. Ez az extracelluláris mátrix, amely a sejtek közötti teret tölti ki, és elôsegíti

a sejtek szövetekbe való kapcsolódását. A mátrixot kialakító fehérjeháló a sejtek mozgását

differenciációjuk korai szakaszában lényegében nem gátolja.
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9. Ábra. A gap junction szerkezete. A) A két sejtmembrán közötti réskapcsolatban a membránok 2-3

nm távolságban vannak. B) Májsejtek közötti réskpacsolat elektronmikroszkópos képe.

Az állati sejtek körül számos extracelluláris mátrix típus található. Ezek gyakran

szövetspecifikusak, s meghatározott funkciókat látnak el. Az extracelluláris mátrix egyik

legalapvetôbb komponense a kollagén. A kollagén fehérje hosszú fonatokat, esetleg lukacsos,
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lemezszerû képleteket hoz létre. Eddig 14 különbözô típusú kollagént írtak le, amelyek közül

leggyakrabban az I. II. és III. típusú van jelen a szövetekben. Molekuláik hasonló szerkezetû,

hosszú fibrillumokat hoznak létre. A IV. típusú kollagén kétdimenziós rácsot képez, és a sejtek

alatt húzódó bazális lamina egyik fô alkotója. A kollagén fehérje három, egymásra csavarodó

helikális láncból áll, amelyek glicinben, prolinban és hidroxiprolinban gazdagok. Az

extracelluláris mátrix a kollagénen kívül nagy mennyiségben tartalmaz más, nagyméretû

poliszaccharid tartalmú molekulákat is. Ilyenek a hialuronsav és a proteoglikánok. Hozzájuk

kovalens kötéssel glükózaminoglikánok kötôdhetnek. A hialuronsav gátolja a sejt-sejt

kapcsolatok kialakulását, ezért ez a mátrixkomponens leginkább a vándorló sejtek

környezetében található. A proteoglikánok viszont inkább a kötôszövetekre jellemzôk, ahol

az extracelluláris mátrixban és a sejtek felszínéhez kötôdve találhatók meg. Szerkezetükbôl

adódóan nagy mennyiségû vizet raktároznak, így biztosítva a szövetek víztartalmát.

A citoszkeleton

Az eukariota sejt azon sajátsága, hogy meghatározott alakja van, hely- és helyzetváltoztató

mozgást végezhet és sejtorganellumaik a sejten belül koordinált mozgást mutatnak,

a citoszkeletonnak köszönhetô. A citoszkeleton fôbb jellegzetességei a következôk:

dinamikus szerkezet, amely a sejt külsô és belsô környezetének állandó változásait érzékeli

és ennek függvényében maga is változik

mechanikai stabilitást, a sejt alakjának viszonylagos állandóságát biztosítja

meghatározza a sejten belüli anyagszállítás útvonalát

a sejtek hely- és helyzetváltoztató mozgásra való képességét biztosítja

prokariotákban nem található meg

A citoszkeleton háromféle rosttípusból felépülô intracelluláris hálózat: a 7-9 nm-es

aktin filamentumok, a 10 nm átmérôjû intermedier filamentumok, és a 24 nm-es mikrotubulusok

hozzák létre. A aktin filamentumok és a mikrotubulusok vesznek részt a sejt mozgásában,

míg az intermedier filamentumok elsôsorban mechanikai stabilitást adnak a sejtnek.

A sejtek két alapvetô mechanizmusa biztosítja a mozgásra való képességüket. Az egyik

mechanizmus alapja az enzimek egy speciális, az úgynevezett motor fehérjék osztálya. Ezek

a fehérjék az ATP hidrolízisébôl nyert energiát használják fel arra, hogy az aktin filamentumok

vagy a mikrotubulusok felületéhez kötôdve konformációváltozásukból eredô elmozdulást

hozzanak létre. Néhány motor fehérje típus a citoszkeletális filamentumok mentén

sejtszervecskéket vagy vezikulumokat mozgat. Más motor fehérjék a filamentumok egymáshoz

viszonyított elcsúszását eredményezik. A mozgás létrehozásáért felelôs másik mechanizmus

a sejtek alaki változásainak bizonyos formáit idézheti elô. Ennek alapja a tubulin és aktin

polimerizációja, majd kötegekbe, ill. hálózatokba való összeszerelôdése. Néhány mozgástípus

mind a motor fehérjék mûködését, mind pedig a citoszkeleton átrendezôdését igényli.

A helyváltoztatást a sejt különbözô részeinek koordinált elmozdítása eredményezi.

Egyes gyorsan mozgó sejtek, így például a fehérvérsejtek is, állábat (pszeudopódiumot), vagyis

egy széles, a sejtbôl elôrenyúló membrán kitüremkedést hoznak létre. Miután az álláb érintkezik

az aljzattal, gyorsan megtelik citoplazmával, s ennek következtében a sejt többi része

elôrehúzódik az álláb felé. Lassan mozgó sejtek, így a fibroblaszt sejtek esetében, a mozgás

létrehozásához más struktúrák mûködése is szükséges. A fibroblaszt elmozdulásakor a sejt

elôször kinyújt egy karcsú membrán ujjat, filopódiumot, vagy pedig egy vékony membrán

lemezt, lamellipódiumot. Ahol ezek a struktúrák az aljzattal érintkeznek, a sejt membránja

speciális szerkezeteket, ún. adhéziós plakkokat hoz létre. Ezek a plakkok rögzítik a sejtet az
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aljzathoz. Ahogyan a sejt továbbhalad, fokozatosan húzza magával a hátsó, farki részét. Minden

mozgó sejt polaritással rendelkezik, vagyis egyes struktúrák mindig a sejt elmozdulásának

irányában, mások pedig a sejt ellentétes végén találhatók (10. Ábra).

10. Ábra. Pásztázósugaras elektronmikroszkópos kép egy sejttenyészetben nevelt fibroblasztról. A

sejt elején filopódium, lamellipódium és fodor türemkedik ki a sejtmembránból. A sejt túlsó végén a

farki rész még részlegesen kötôdik az aljzathoz. A fehér nyíl a mozgás irányát jelöli.

Az aktin filamentumok

Az aktin az eukariota sejtekben a legnagyobb mennyiségben jelen levô fehérje. Az

izomsejtekben az összfehérje tömegének 10%-át képezi, míg a nem izom jellegû sejtekben a

fehérjetartalom 1-5%-át teszi ki. Mivel az aktin filamentumok a legkisebb átmérôvel

rendelkeznek a citoszkeletális rostok közül (7-9 nm), ezért mikrofilamentumoknak is nevezzük

ôket.

Madarakban és emlôsökben legalább hatféle aktin molekulát azonosítottak. Hárman

az -aktinok csoportjába tartoznak: mindegyik egyedien jellemzô a három izomtípusra. Két

másik aktin típus, a -, és a -aktin majdnem minden nem izom jellegû sejtben megtalálható.

A hatodik típus, szintén egy -aktin, az emésztôcsatorna falában levô simaizomban található.

Az aktin filamentumot (F-aktin) globuláris monomer egységek (G-aktin) építik fel (11. Ábra).

A filamentumban minden egységnek azonos a polaritása.

Az aktin kétféle formában építi fel a hálózatot. A membrán kitüremkedéseinél az aktin

filamentumok párhuzamos kötegekbe rendezôdnek, a sejt belsejében viszont többnyire sûrû

hálót alkotnak (12. Ábra). Mûködésük alapján a kötegek és a hálózatok ugyanazt a feladatot

látják el: mindkettô vázat hoz létre, amely tartja a plazmamembránt, így meghatározza a sejt

alakját. Az aktin szálak szervezôdésétôl függôen a kötegek és a hálózatok különbözô

struktúrális felépítést mutatnak. A kötegekben az aktin szálak szorosan egymás mellé, hosszanti

sorokba rendezôdnek, míg a hálózatot alkotó aktin szálak változatos lefutásúak és lazán

rendezettek. Az aktin filamentumok a plazmamembránhoz pontszerûen kötôdhetnek, de
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közvetlenül a membrán alatt vékony rétegben hálót is alkothatnak. A sejten belül

háromdimenziós rácsként adnak gélszerû tartást a citoplazmának. Az aktin filamentumoknak

két populációja létezik. Egyes aktin szálak folyamatos átépülésben vesznek részt, míg mások

stabil szerkezetûek. A dinamikus aktin populáció fôleg a mozgó sejtekben található, a stabil

szerkezetû forma pedig a szövetekben rögzített sejtek állandó vázához járul hozzá.

11. Ábra. Az aktin polimerizációjának három fázisa. Az elsô fázisban az ATP-t kötött G-aktin

monomerek stabil, összeszerelôdési magot alkotva kapcsolódnak egymáshoz. A második fázisban

ehhez kötôdnek a további aktin monomerek; ez a filamentum elongációs fázisa. A harmadikban a

filamentum felépülése egyensúlyba kerül, egységnyi idô alatt a beépülô és disszociáló monomerek

száma azonos.

12. Ábra. Aktin filamentumok elrendezôdése a sejtben. A bal oldali képen látható, hogy az aktin

filamentumok kötegeket és hálózatokat hoznak létre. A kötegekben a filamentumok szorosan egymás

mellé rendezôdnek és párhuzamos lefutásúak, míg a hálózatban a filamentumok lazább

elrendezôdésûek. A jobb oldali képen az aktin filamentumok és a spektrin aktinkötô fehérje által

létrehozott sejtkéreg szerkezete látható egy vérlemezkében. Pásztázósugaras elektronmikroszkópos

felvételek.
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Az egyes aktin szálakat mind a kötegekben, mind pedig a hálózatokban az aktinkeresztkötô

fehérjék tartják össze. Az aktin szálak összekapcsolásához a kötôfehérjéknek két

aktin kötôhellyel kell rendelkezniük. Egy-egy ilyen fehérje hosszúsága, illetve rugalmassága

nagyban befolyásolja, hogy köteg vagy hálózat jön létre. A rövid kapcsoló fehérjék az aktin

szálakat szorosan tartják egymás mellett és párhuzamos struktúrába kényszerítve kötegeket

hoznak létre. A hosszabb, hajlékonyabb kötôfehérjék alkalmazkodnak a szálak bármilyen

elrendezôdéséhez, ezáltal az aktin filamentumok lazább elrendezôdését engedik meg.

A sejtek meghatározott alakja nemcsak az aktin szálak szervezôdésétôl függ, hanem

azoktól a fehérjéktôl is, amelyek a membránhoz kapcsolják ôket. Ezek az ún. membránaktinkötô

fehérjék, amelyek szorosan a membránhoz kapcsolják a citoszkeleton vázat.

Amennyiben a membránhoz aktin köteg kapcsolódik, akkor a kapcsolódás helyén a

sejtmembrán ujjszerûen kitüremkedik; ha egysíkú hálózathoz kötôdik, akkor viszont a

membrán felszíne is sima marad. Az aktinban leggazdagabb terület a sejten belül egy viszonylag

szûk zóna, közvetlenül a plazmamembrán alatt, amelyet sejtkéregnek (sejtkortex) nevezünk

(12. Ábra).

Az aktin filamentumok az izomszövetek sejtjeinek összehúzódási (kontrakciós)

folyamataiban is szerepet játszanak. Ez a mozgástípus az aktin filamentumok és a miozin

motor protein kölcsönhatásaiból ered és az ATP hidrolízisét igényli.

A mikrotubulus hálózat

A mikrotubulusok a globuláris tubulin alegységek polimerjei, amelyek hengerszerû,

24 nm-es átmérôjû csövek formájában protofilamentumokból rendezôdnek. A mikrotubulusok

hossza a m töredékétôl több száz m-ig terjedhet. Csôszerû felépítésükbôl adódóan

merevebbek, mint az aktin vagy az intermedier filamentumok (13. Ábra).

A mikrotubulusok két különbözô alegység-bôl, az - és -tubulin monomerekbôl

épülnek fel, tehát heterodimer szerkezetûek. Minden tubulin monomer 4 nm átmérôjû

globuláris fehérje, ezért a heterodimer alegység hossza 8 nm. A harmadik tubulin típus a -

tubulin, amely nem polimerizálódik mikrotubulussá, de valamilyen formában magként

szolgálhat az -tubulin heterodimer polimerizációjához. A mikrotubulusok polimerizációja

és depolimerizációja a hômérséklettôl nagymértékben függ (14. Ábra).

A mikrotubulus összeszerelôdése az -tubulin heterodimerek polimerizációjával

történik. A heterodimer citoplazmában található kritikus koncentrációja felett a mikrotubulusok

polimerizálódnak, alatta depolarizáció játszódik le. Az aktin polimerizációjához hasonlóan a

tubulin dimerek a növekvô mikrotubulus mindkét oldalához épülnek hozzá, de nem egyforma

sebességgel. A polimerizációra aktívabb vég a (+) vég, míg a sokkal lassabban összeálló vég

a (-) vég. Ha a sejtben a tubulin koncentrációja egy, a kritikus koncentráció alá csökken, a

mikrotubulusok disszociációja kétszer olyan gyors lesz a (+) végen, mint a (-) végen. Mind a

polimerizáció, mind a depolimerizáció fôként a (+) végen játszódik le.

A mikrotubulusokban a tubulin heterodimerek között oldalirányban és hosszirányban

alakulnak ki azok a kapcsolatok, amelyek a tubuláris forma megtartásáért felelôsek. A

kölcsönhatások egy része az - és -tubulint erôs heterodimer komplexben tartja együtt, ami

olyan stabil, hogy élettani körülmények között ritkán disszociálódik monomerekre. A

kölcsönhatások másik része viszont hosszanti irányban hoz létre kontaktusokat a

heterodimerek között, s az alegységeket a feji résztôl a farokig összeköti. Az így kialakuló

szerkezet a protofilamentum.
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13. Ábra. A mikrotubulus felépítése. A bal oldali ábrán a mikrotubulusok negatív festett

elektronmikroszkópos képe látható. Kivehetôk a mikrotubulus falát alkotó globuláris tubulin

molekulák. A sémás ábra a tubulin alegységek szervezôdését mutatja be. A 8 nm tubulin heterodimer

alegységek protofilamentumokat hoznak létre, amelyek 24 nm átmérôjû, hengeres, belül üreges

mikrotubulusokat hoznak létre.

14. Ábra. A mikrotubulus stabilitásának hômérséklettôl való függése. A hûtési és melegítési ciklusok

a mikrotubulusok depolimerizációjához, illetve polimerizációjához vezetnek.
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15. Ábra. A mikrotubulusok felépülése és lebomlása. A) A mikrotubulusok tubulin heterodimerekbôl

polimerizálódnak. B) A mikrotubulusok növekedése (elongációja) sima végeket eredményez. C) A

mikrotubulusok szétesése során a végek rojtszerûek.
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A protofilamentumok laterális kapcsolatokat létesítve végül egy hengerszerû alakzatot,

a mikrotubulust hozzák létre. A sejtben a mikrotubulusok 13 protofilamentumból felépülô

egyenes, nem elágazó csövek; a protofilamentumok száma ettôl csak néhány esetben tér el.

Az egyszerû, szimpla (singlet) mikrotubulus létrehozása mellett a protofilamentumok dupla

(doublet) felépítésû mikrotubulusokat is létrehozhatnak, mint például a csilló esetében. Hármas

(triplet) felépítésû mikrotubulus található a centriolumban vagy a bazális testben. A doublet

mikrotubulust az A és a B tubulus építi fel. Az A tubulus 13 protofilamentumot tartalmaz, a B

tubulus viszont csak 10 protofilamentumból áll. Az aktin filamentumokhoz hasonlóan a

mikrotubulusok felépítése is polarizált. Mivel a protofilamentumok a mikrotubulusban azonos

polarizáltságúak, az egyik vég -tubulin gyûrûvel kezdôdik, az ellentétes vég pedig -tubulin

gyûrûjvel záródik (15. Ábra).

Az aktin filamentumokhoz hasonlóan a mikrotubulusoknak is két populációja létezik.

Az egyik a sejt viszonylag állandó, hosszú életû komponense, a másik a dinamikus, rövid

életû mikrotubulus típus. A dinamikus mikrotubulusok olyan helyeken találhatók, ahol gyors

összeszerelôdésükre, majd szétesésükre van szükség. A mitózis során az interfázisban levô

sejtre jellemzô mikrotubuláris hálózat eltûnik, és az ebbôl felszabadult tubulint használja fel a

sejt az osztódási orsó kialakítására, amely a homológ kromoszómapárokat a leánysejtekbe

választja szét. Amikor a mitózis befejezôdik, az orsó szétesik, majd az interfázikus

mikrotubuláris hálózat újraképzôdik. Néhány sejttípus, fôleg a nem osztódó sejtek stabil, a

sejt egész életében megmaradó mikrotubulus alapú struktúrákkal rendelkeznek. Ilyenek a

csillók (ciliumok) mikrotubulus kötegei, vagy a marginális (széli) mikrotubuláris csík a

vörösvértestekben és vérlemezkékben. Hasonló, rendkívül tartós mikrotubuláris struktúrát

találunk az idegsejtekben, amelyeknek fenn kell tartaniuk hosszú nyúlványrendszerüket, s

ehhez egy belsô, stabil mikrotubulus maggal kell rendelkezniük. A tartós rendszerek szétesése

katasztrofális következményekkel járna: a spermiumok úszásképtelenek lennének, a

vörösvértestek elveszítenék rugalmasságukat, az idegsejtek axonjai visszahúzódnának.

Az interfázikus sejtben a mikrotubulusok egy, a sejtmaghoz közeli központból

sugárszerûen indulnak ki, amely elektronmikroszkópos képen sötét, szerkezet nélküli (amorf)

képlet. Ez a centroszóma, másnéven a mikrotubulus organizáló centrum (16. Ábra). Ennek fô

feladata, hogy a legtöbb citoplazmatikus mikrotubulus felépülési magvát képezze. Az a

jelenség, hogy a mikrotubulusok felépülésének van egy meghatározott elsôdleges helye a

sejten belül, csak a mikrotubuláris citoszkeletonra jellemzô; az aktin filamentumok kiindulási

pontja a sejt citoplazmájának számos helyén lehet.

Azokban a sejtekben, amelyeket kísérletesen kolchicinnel, egy, a mikrotubulusokat

depolimerizáló vegyülettel kezelnek, a mikrotubulusok zöme szétesik, s csak a centroszómában

levôk maradnak meg. Ha a kolchicint kivonják a sejtekbôl, a tubulin repolimerizálódik, és a

mikrotubulus organizáló központból új mikrotubulus fonalak alakulnak ki. Ezt a megfigyelést

elvileg két mechanizmus is magyarázhatja: a központ egyrészt képezheti a mikrotubulus

polimerizáció magját, másrészt összeszedheti a citoplazmában különállóan polimerizálódott

mikrotubulusok végeit. A konkrét mechanizmus felderítésére centroszómákat tisztítottak, és

megvizsgálták a mikrotubulusokkal való kölcsönhatásaikat. Megállapították, hogy a tubulin

dimerekhez adagolt, tisztított centroszómák a mikrotubulusok összeszerelôdési magját

képezték, amelyek (-) végei a centroszómához asszociáltak maradtak. A centroszómák

hiányában a tubulin dimerek koncentrációja túl alacsonynak bizonyult a spontán mikrotubulus

polimerizációhoz. A mikrotubulusok szerkezetének kialakításához tehát szükség van egy olyan

szervezôdési magra is, ahol a tubulin dimerek magas koncentrációban vannak jelen.

Sok állati sejtben a mikrotubulus organizáló központ tartalmazhat egy pár centriolumot

(más néven citocentrum vagy sejtközpont), amely növényi vagy gomba sejtekben egyáltalán

nincs jelen. A centriolumok a mikrotubulus organizáló központ középpontjában helyezkednek

el, de közvetlenül nem érintkeznek a mikrotubulusokkal.
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16. Ábra. A mikrotubulus organizáló központ. Az osztódás során a leány centriolum (C1) a szülôi

centriolumhoz (C) viszonyítva közel merôlegesen helyezkedik el. A szalagszerû képlet a centriolumok

körül a pericentrioláris mátrix (PC). MT: mikrotubulus.

A mikrotubulus organizáló központ pericentrioláris anyaga két fehérjét tartalmaz,

amelyek a mikrotubulusok növekedésének iniciálásánál nélkülözhetetlenek, a -tubulint és a

pericentrint. Máig sem teljesen ismert, miként vesznek részt ezek a fehérjék a mikrotubulusok

összeszerelésében, de inaktiválásukkor a polimerizáció gátlódik.

Az organizáló központ két másik struktúra, a mitotikus orsó és a csilló (más sejtekben

az ostor) összeszerelôdését is felügyeli. A mitózis során a centroszóma megkettôzôdik, elereszti

a citoplazma környezetében végzôdô mikrotubulusait, majd megkerüli a sejtmagot, új

pozicióba vándorol. Itt a centroszóma az aster filamentumok (a mitotikus osztódás során a

centriolumokból sugárszerûen kiinduló mikrotubulusok) és a magorsót alkotó mikrotubulusok
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organizáló központja lesz, amely a mitózis során a homológ kromoszómapárokat szétválasztja

a leánysejtekbe.

A bazális test a csillók és ostorok alapjánál található, s a centroszómával ellentétben

csak egy centriolumot tartalmaz. A mikrotubulusok orientációja a mikrotubulus organizáló

központhoz vagy a bazális testhez viszonyítva mindig azonos. A (-) vég található hozzájuk

legközelebb, míg a mikrotubulus (+) vége távolabb helyezkedik el. A mikrotubulusok gyors

növekedése és rövidülése lehetôvé teszi a mikrotubulusokat tartalmazó struktúrák szinte

azonnali átformálódását.

A sejteken belül a membránhoz kötött vezikulumok és fehérjék gyakran

transzportálódnak több m-en keresztül meghatározott útvonalakon a citoplazmában, és

meghatározott “címekre” kézbesítôdnek. Véletlenszerû mozgás önnmagában az ilyen jellegû,

irányított transzport folyamatot, a kijelölt útvonalat vagy a célállomást nem tudná biztosítani.

Az anyagszállítás egy része a mikrotubulusok mentén zajlik le. A vezikulumok és más

sejtorganellumok intracelluláris transzportja a mikrotubulushoz kapcsolódó motor fehérjék

mûködésétôl függ.

Az idegsejtek a szervezet leghoszabb sejtjei. Az idegsejt testének állandóan új

anyagokkal (például fehérjékkel és membránokkal) kell ellátnia a terminált, egyebek mellett

azért, hogy pótolja azokat az anyagokat, amelyek a szinapszisokban lejátszódó exocitózis

során kiürülnek a sejtekbôl. Riboszómák csak a dendritekben és a sejttestben találhatók, így

az axonban és a szinaptikus terminálisokban fehérjeszintézis nem folyik. A fehérjék és

membránalkotók tehát a neuron sejttestében szintetizálódnak és onnan jutnak el a szinaptikus

terminálhoz. Ezt a folyamatot 1948-ban írták le axonális transzport néven. Csak az utóbbi tíz

év során derült ki, hogy az axonális transzport a mikrotubulusok mentén játszódik le. Az

axonális transzportot vizsgáló kísérletek során fény derült arra, hogy a transzportfolyamat

mindkét irányban lejátszódik. Az anterograd transzport a sejttest felôl a szinaptikus terminálisok

felé szállít olyan anyagokat, amelyek az axon növekedéséhez és szinaptikus vezikulumok

felújításához szükségesek. Az ellentétes irányú, vagyis retrograd transzport során az anyagok

a perifériáról a sejttest felé haladnak. Ezek az anyagok fôként a szinaptikus terminálokból

származó “régi” membrán darabokból állnak és lizoszómális emésztésre vannak ítélve.

A szállítás gyorsaságától függôen az axonális transzportnak több típusa ismert.

Leggyorsabban mozognak a vezikulumok, ezek 250 mm/nap sebeséggel is haladhatnak. A

leglassabban haladó anyagok, mint a polimerizált citoszkeletális fehérjék, kevesebb, mint 1

mm-t tesznek meg naponta. A sejtszervecskék, így a mitokondriumok is, közepes gyorsasággal

mozognak az axon mentén. Az axonális transzport ATP igényes folyamat.

Speciális pigment sejtekben, az ún. melanoforákban tanulmányozták a gyors,

mikrotubuláris transzportot, s vizsgálták a pigment molekulák szállításának jellegzetességeit.

A melanoforák számos kétéltû és halfaj bôrében megtalálhatók. A bôr sötétedésével vagy

világosodásával az állat alkalmazkodik környezetéhez. A bôr színét az idegrendszer és a

hormonok szabályozzák, úgy, hogy elôidézik a membránba burkolt pigment szemcséknek

(granulumoknak) a sejt szélei vagy közepe felé történô szállítását. A mikrotubulusok határozzák

meg az útvonalat, amely mentén a pigment granulumok mindkét irányban elmozdulhatnak.

Amikor világossá vált, hogy az axonális transzport mikrotubulusok mentén zajlik le,

megpróbálták izolálni azokat a fehérjéket, amelyek ezekben a folyamatokban részt vesznek.

Megállapították, hogy a kinezin nevû motor fehérje és az ATP hidrolízise szükséges a mozgás

létrejöttéhez. A kinezin a hozzá kapcsolódó anyagokat a mikrotubulus (-) vége felôl a (+) vég

felé szállíja, vagyis az anterograd irányú szállításért felelôs. A (+) végi irányítottságú kinezin

felfedezése csak részben magyarázza a membrán vezikulumok szállítását a sejten belül. Néhány

mozgás, mint például a retrográd irányú transzport vagy a plazmamembrán endocitotikus

vezikulumainak a lizoszómákba való szállítása a kinezin-függô mozgással ellentétes irányú.

A (-) irányú mozgást egy másik motor fehérje család végzi, ezek a dineinek (19. Ábra).
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17. Ábra. A csilló dinein fehérjéje. A) Pásztázósugaras elektronmikroszkópos felvétel a csilló dineinrôl.

B) A dinein felépítése. A csilló dinein 9-12 peptidláncból áll. A nehéz láncok építik fel a globuláris feji

részt és a hozzá kapcsolódó nyelet. A könnyû láncok a nyél alapjánál tömörülnek.

A dineineknek két osztályát ismerjük, ezek a citoplazmatikus és az axonemális dineinek.

A citoplazmatikus dinein aktivitását egy, a dineinnel együtt tisztítható fehérjekomplex

szabályozza. Ez a dinaktin komplex, amely négy polipeptidbôl áll, s elektronmikroszkópos

képek alapján tudjuk, hogy a dinein farki részénél található. A kinezin és a citoplazmatikus

dinein felfedezésével nemcsak az organellumok mozgatásának mechanizmusát ismertük meg,

hanem a mozgás irányának szabályozását is.

A csillók és ostorok

A spermiumok és számos egysejtû mozgásformája az úszás. Néhány sejt akár 1 mm/s

sebeséggel is mozoghat a csillók (cilium) (18. Ábra), vagy az ostor (flagellum) segítségével.

Ezek a képletek a sejtmembrán fonálszerû kitüremkedései. Néhány ostor és csilló mindössze

néhány m hosszú, míg egyes rovarok spermiumának ostora hoszabb, mint 2 mm! Vannak

sejtek, amelyek csak egy vagy két ostorral rendelkeznek, másoknak viszont sok csillója van.

Az emlôs spermium egy, az egysejtû zöld alga, a Chlamydomonas két ostorral rendelkezik,

míg az egysejtû Paramecium-nak néhány ezer csillója van. Az emlôsökben sok epitheliális

sejt csillós. A petevezetékben csillós sejtek terelik a petesejtet a petefészek felôl a méh felé.

Nagyszámú csilló (több, mint 107/mm2) fedi az emlôs légutakat (az orr üreget, gégét, légcsövet).

Minden eukariota sejt csillójának és ostorának felépítése hasonló. Egy középsô

mikrotubulus köteget tartalmaznak, ez az axonema. Ebben kilenc külsô doublet mikrotubulus

határol egy belsô singlet mikrotubulus párt. Ez a karakterisztikus “9+2”-es felépítés jól látható
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a csilló vagy ostor keresztmetszetérôl készített elektronmikroszkópos képeken. (18. Ábra) A

doublet mikrotubulusok egy A és egy B tubulusból, vagy alrostból állnak. Az axonemát felépítô

mikrotubulus köteget a plazmamembrán hengeresen veszi körül. Az axonema átmérôje kb.

0.25 m, de a hossza néhány m-tôl 2 mm-ig terjedhet.

18. Ábra. Elektronmikroszkópos felvételek a csilló (ostor) szerkezetérôl. A bal oldali képen egy

ostor axonemájának felépítését látjuk. A membrán detergenssel való kezelése után megfigyelhetô az

ostor keresztmetszete. A középsô siglet mikrotubulus párt kilenc doublet mikrotubulus vesz körbe.

Transzmissziós elektronmikroszkópos felvétel. A jobb oldali képen két csilló fagyasztva maratott

technikával készült preparátumát látjuk pásztázósugaras (scanning) elektronmikroszkópos felvételen.

A nyíl a külsô mikrotubulusok sorát mutatja az axonemában.

Az axonemán belül a két központi singlet és kilenc külsô doublet mikrotubulus

folytonos a szerkezet teljes hosszában. A külsô doublet a tubulin speciális polimerjét

tartalmazza, ami csak az axonemában található. A doublet mikrotubulus minden A tubulusához

tartósan egy belsô és egy külsô dinein kar kapcsolódik (19. Ábra). Ezek a dineinek a

szomszédos doublet B tubulinja felé nyúlnak. Egy doubleten belül az A és B tubulin egymáshoz

való kötôdését egy, az intermedier filamentumok felépítéséhez hasonló, erôsen -helikális

fehérje, a tektin erôsíti. Mindegyik 2 nm átmérôjû és 48 nm hosszú tektin filamentum végigfut

a doublet külsô falán, az A és B tubulinok csatlakozási pontjánál.

Az axonemát három fehérjecsoport keresztkötései tartják egyben (20. Ábra). A középsô

singlet mikrotubulusokat a létra fokokhoz hasonlóan szakaszos hidak kötik össze, és egy

fibrózus szerkezet veszi ôket körbe, amit belsô pajzsnak nevezünk. Az öszekötôk második

csoportja nexin típusú fehérjébôl áll, amelyek a külsô szomszédos doublet mikrotubulusokat

kötik össze. A nexin proteinek 86 nm távolságokban helyezkednek el, nagyon hajlékonyak,

mivel a csapás során a külsô doubleteknek el kell csúszniuk egymás mellett. Az összekötô

rendszer harmadik tagját a radiális küllôk alkotják. Ezek a középsô singlet mikrotubulusokat
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kötik össze a külsô doublet mikrotubulusokkal. Az elektronmikroszkópos ábrák analízise

során kiderült, hogy a radiális küllôk párosával, egymástól kb. 96 nm-re helyezkednek el.

19. Ábra. A csilló vagy ostor keresztmetszetének sémája. C1, C2: központi singlet mikrotubulus pár.

Noha a csilló és ostor axonema felépítésére a 9+2-es mintázat a legjellemzôbb, néhány

egysejtûnél és egyes rovarok spermiuma esetében érdekes különbségeket észleltek. Néhány

faj csillójának axonemajában például hiányzik a központi singlet mikrotubulus pár. A

legegyszerûbb ilyen jellegû felépítés a 3+0-ás mintázatot követi, mint például a Daplius-nál,

egy parazita egysejtûnél. Más axonema típusok 6+0 vagy 9+0 mintázatú mikrotubulus

szervezôdést követnek. Bár a kilenctôl kisebb számú külsô doublet szám mozgásra képes

axonemát hozhat létre, a csapások sokkal alacsonyabb frekvenciájúak.

Az axonema mozgása az izomkontrakcióhoz hasonlóan a fehérje filamentumok

egymáshoz viszonyított elcsúszásán alapul. A csillók és ostorok esetében a fehérje

filamentumoknak megfelelô képletek a doublet mikrotubulusok, amelyek párhuzamosan

rendezettek és polaritásuk azonos. A mikrotubulusok (+) végei az axonema külsô végénél

található. Az axonema elhajlását azok az erôk hozzák létre, amelyek a doublet mikrotubulusok

elcsúszását is elôidézik. Az aktív elcsúszás az axonema teljes hosszában történik. Az elhajlás

az axonema bármely pontjáról kiindulhat, ahol az elcsúszás sebességében különbség jön

létre a mikrotubulus pár mentén lévô két pont között. Ezt számos tényezô elôidézheti, de a

legnagyobb hozzájárulást a szabad elcsúszást megakadályozó, az axonemát egyben tartó

keresztkötô szerkezetek adják. Ezért, amennyiben a nexint és a radiális küllôket emésztéssel

eltávolítjuk, a belsô ellenállás megszûnik, és elhajlás helyett az axonema szétesik. Az elcsúszás

sebességét befolyásoló másik fontos tényezô az, hogy az axonema mentén csak egy meghatározott

helyen aktívak a dinein karok. A karok megfelelô idôben, az axonema megfelelô

helyén történô aktiválása az axonema elhajlásához vezet. A belsô dinein karok teljes hiánya
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mozgásképtelenné teszi az ostort, míg a külsô karok teljes hiánya csak a csapások gyakoriságát

csökkenti; ezek a karok nem vesznek részt az elhajlás kialakításában.

20. Ábra. Az axonema felépítése. Az axonemát mozgató és összetartó képletek a dinein karok és a

rugalmas fehérje kapcsolatok (nexin, radiális küllôk).

Biokémiai kísérletek mutattak rá arra, hogy a dinein karok ATP hidrolizáló aktivitással

rendelkeznek. A doubletek A tubulinján lévô dinein karok “sétálnak” a szomszédos doublet

B tubulinjának (-) vége felé. Az ATP hidrolízisét igénylô folyamat során a dinein karok és a B

tubulin közötti kereszthidak kiépülése, majd felbomlása jön létre. Magas sókoncentrációjú

oldatban a külsô dinein karok eltávolíthatók. Ekkor az ATP hidrolízis és a csapás frekvenciája

50%-kal lecsökken.

Bár a központi mikrotubulusok nem létfontosságúak az axonema mozgásának a

kialakításánál, néhány, Paramecium fajon végzett kísérlet arra utal, hogy az axonema központi

mikrotubulus pár rotációs mozgást végez, s az orientációja meghatározhatja az elhajlás irányát.

A csillók és ostorok mozgatásában részt vevô mikrotubulusok egyik vége rögzített. Az

axonema a sejthez való kapcsolódási pontjánál a bazális testhez kötôdik (21. Ábra). A

centriolumokhoz hasonlóan a bazális testek is hengerded alakúak. Fontos szerepük van a

csillók mozgásának összehangolásában, s szerepet játszanak az axonema növekedésének
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iniciálásánál is. Az axonema csak a bazális testbôl kiindulva szerelôdhet össze. A bazális test

hossza kb. 0.4 m, szélessége 0.2 m, és kilenc triplet mikrotubulust tartalmaz. Mindegyik

triplet egy teljes 13 protofilamentumú mikrotubulust (A tubulus), és két, nem teljes

mikrotubulust (B és C) tartalmaz. A bazális test A és B tubulusai az axonema törzsben

folytatódnak, míg a C tubulus a bazális test felett az átmeneti zónában végzôdik.

21. Ábra. A bazális test szerkezete. A) Egy protozoa sejtkortexében levô bazális testek keresztmetszeti

képe transzmissziós elektronmikroszkópos felvételen. B) A bazális test sematikus ábrázolása

oldalnézetbôl. Minden bazális test kilenc triplet mikrotubulusból szervezôdik. Az A tubulus 13, a

hozzá kapcsolódó B és C tubulusok csak 10-10 protofilamentumból állnak.

A centriolumok és a bazális testek funkcionális különbségei ellenére köztük nagyfokú

morfológiai hasonlatosság van, ami arra enged következtetni, hogy a két szerkezet közeli

rokonságban áll egymással. A centriolumhoz hasonlóan az osztódás során a “leány” bazális

test is a “szülôi” bazális testhez viszonyítva merôlegesen helyezkedik el. Néhány esetben a

bazális testek mikrotubulus organizáló aktivitással rendelkezô centriolumokká alakulnak át.

Számos faj megtermékenyített petesejtje esetében az aster-filamentumok a spermium ostorának

bazális testébôl jönnek létre. Bár a petesejt nem rendelkezik centriolummal, tartalmaz olyan

faktorokat, amelyek a spermium bazális testének mikrotubulus organizáló szerepet

adományoznak.

A centriolumok is átalakulhatnak bazális testekké. A légcsôben és a nyelôcsôben levô

csillós hámejtek elôalakjai csak centriolumokkal rendelkeznek. Ezeknek a sejteknek a

differenciálódása során a centriolumok a sejtmagtól eltávolodva a sejt lumen felé esô

plazmamembránjához vándorolnak. Ott a centriolumok számos, centriolum-szerû szerkezetet

hoznak létre, amelyek mindegyike egy-egy csilló bazális teste lesz. A folyamat során a

citoplazmatikus mikrotubulus organizáló aktivitás megszûnik. A centriolumok saját DNS

tartalommal rendelkeznek.

A csilló vagy ostor csapása a szerkezet alapjánál ered és a vége felé halad. A csapás

történhet egy síkban vagy körkörösen. A csapások kialakításánál létrejövô hullámokat

amplitúdójuk és frekvenciájuk alapján jellemezhetjük. Az elhajlások a környezô folyadékra

nyomást gyakorolva elôrefelé hajtják a sejtet (mozgási funkció), vagy a sejt felszíne felé terelik
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a folyadékot (táplálkozási funkció). A csilló vagy ostor két irányban hajlítható el, amelyeket

principális és reverz elhajlásnak nevezünk. Amikor a két elhajlásnak ugyanaz az amplitúdója,

a hullám szimmetrikus. A spermium ostora közel szimmetrikus minta szerint hajlik el. Ha a

principális és reverz elhajlások nem azonosak, aszimmetrikus csapásmintázat alakul ki. Az

epitheliális sejt csillói tipikusan aszimmetrikus mintázat alapján csapkodnak. A csillók és ostorok

mûködése az ATP hidrolízisébôl fedezi energiáját.

Az intermedier filamentumok

Az intermedier filamentumok alkotják a citoszkeletális rostok harmadik csoportját. A

nevüket onnan kapták, hogy 10 nm-es átmérôvel rendelkeznek, amely kisebb, mint a

mikrotubulusok átmérôje (24 nm), de nagyobb, mint az aktin filamentumoké (7-9 nm). Az

intermedier filamentumok majdnem minden eukariota sejtben megtalálhatók (nem észlelték

ôket gombákban s néhány más, alacsonyabb rendû eukariotában). A hámsejtekben és az

idegsejtek axonjaiban legalább tízszer több intermedier filamentum van, mint mikrotubulus,

vagy aktin. Rosthálózatuk szinte teljes egészében kitölti a citoplazmát. Az általuk kirajzolt

mintázat különbözik az aktin filamentumok által létrehozott mintázattól, ugyanakkor hasonlít

a mikrotubulusok elrendezôdéséhez. Az intermedier filamentumok szervezôdése és a

plazmamembránhoz való asszociációja arra utal, hogy elsôdleges szerepük struktúrális: a sejtek

szilárdítása és szövetekké való szervezése. Az intermedier filamentumok mechanikai

támasztékot biztosítanak a sejtek azon pontjain, ahol más sejtekkel vagy az extracelluláris

mátrix anyagával érintkeznek. A mikrotubulusokkal és aktin filamentumokkal ellentétben az

intermedier filamentumok nem vesznek rész a sejt mozgásának kialakításában.

Az intermedier filamentumok legfigyelemreméltóbb sajátsága a nagyfokú stabilitás. A

magas koncentrációjú detergens vagy só oldatában az intermedier filamentumok polimerizált

formában maradnak, míg a mikrotubulusok és aktin filamentumok szétesnek. Az aktin

filamentumokkal és a mikrotubulusokkal ellentétben, amelyek a globuláris aktin és tubulin

alegységekbôl alakulnak ki, az intermedier filamentumok alegységei -helikális “rudak”,

amelyek kötélszerû fonatok formájában szervezôdnek. Az intermedier filamentumok

alegységei nem kötnek nukleotidokat (GTP vagy ATP), ezért polimerizációjukkor nincs szükség

ezek hidrolízisére.

A magasabbrendû gerincesekben az intermedier filamentumok -helikális

supercsaládjának öt típusa ismert. Az egyes intermedier filamentum fajták egy-egy szövet-,

vagy sejttípusra jellemzôk. Az aktin és tubulin izoformákkal ellentétben az intermedier

filamentum fehérje család tagjai szekevenciájukban és molekulasúlyukban nagymértékben

különböznek egymástól.

Az intermedier filamentumok összeszerelôdését követôen három domén jön létre: egy

középsô -helikális mag és a két széli, globuláris szerkezetû, N- és C-terminális domén (22.

Ábra). A magi domén szekvenciája minden intermedier filamentum esetében nagyfokú

hasonlóságot mutat, azaz konzervált. Négy hosszanti lefutású -hélixet tartalmaz, amelyeket

három, nem helikális régió választ el egymástól. Ezekben a fehérjékben az elválasztó régiók

helyzete is konzervált. Az -helikális szegmensek helikális hélix dimerek formájában

kapcsolódnak össze. Az N- és C-terminálisok szekvenciája és molekulatömege a különbözô

intermedier filamentumokban nagyfokú különbségeket mutat. A globuláris régiók fontos

szerepet játszanak a polimerizációban, sôt ezek a domének szabályozzák az intermedier

filamentumok stabilitását és más komponensekkel kialakított interakcióit. Az N- és C-terminális

és a magi doménen belüli szekvenciáik fontosak annak meghatározásában, hogy az intermedier

filamentum fehérje saját magával dimerizálva homopolimer, vagy egy másik intermedier

filamentummal kapcsolódva heteropolimer szerkezetet alakít ki.
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22. Ábra. Az intermedier filamentumok szervezôdése. Minden dimer protein pár egy központi, erôsen

konzervatív szekvenciájú, helikális hélix szerkezetet mutató doménbôl, s ebbôl kétoldalra kinyúló,

nem helikális feji és farki részekbôl áll. A feji és farki régiók (a fehérje N- és C-terminálisai) méretükben

és szekvenciájukban változatosak.
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Az intermedier filamentum dimerek a tetramerben ellentétes lefutásúak. A teramerek

végeikkel kapcsolódnak egymáshoz, 2-3 nm vastagságú protofilamentumot hozva létre. Ezek

4 nm-es protofibrillumokká kapcsolódnak, végül négy protofibrillum alakít ki egy 10 nm-es

vastagságú intermedier filamentumot. Mivel a tetramer szerkezete szimmetrikus, az intermedier

filamentumok nem polarizáltak, mint az aktin vagy a mikrotubulus filamentumok.

Az intermedier filamentumok egymással és más sejtalkotóval való kölcsönhatásait az

intermedier filamentum-asszociált proteinek (IFAP) közvetítik, amelyek keresztkötésekkel

hálózattá kapcsolják össze az intermedier filamentum kötegeket. E fehérjék biztosítják az

intermedier filamentumoknak a mikrofilamentáris és mikrotubuláris citoszkeletonhoz való

kapcsolódását is.

A sejt belsô membránrendszerei, a kompartmentáció jelentôsége

A sejt belsô membránjai (endomembránok) zárt citoplazma tereket, úgynevezett

kompartmenteket határolnak el. A sejt életében a kompartmentek megjelenése számos, távolra

ható következménnyel járt. A sejtben a különbözô anyagok helye meghatározottá vált, az

egyes kompartmentekben az anyagok koncentrációja szabályozhatóbb lett. A citoplazma

szabadon levô komponensei már nem csupán diffúzióval, hanem irányítottan is eljuthattak

felhasználásuk helyére; kompartmentbe zárva az anyagok irányított intracelluláris transzportja

valósulhatott meg. Az irányított transzport kétségkívül meggyorsította a sejt metabolizmusát,

esélyt adva ezzel a megváltozott külsô vagy belsô környezethez való gyorsabb alkalmazkodása.

A kompartmentek kialakulásának egyik következménye lett az is, hogy a citoplazma azon

anyagai, amelyek korábban a plazmamembrán számos pontján elhagyhatták a sejtet, ezentúl

irányítottan, exocitózissal jutottak ki a külvilágba. Hasonlóképpen, a különbözô anyagok

endocitózissal, kompartmentbe zártan történô felvétele megakadályozta szétszóródásukat a

citoplazmában, s lehetôséget adott arra is, hogy ezeknek az anyagoknak a feldolgozása,

átalakítása a citoplazmától elzártan mehessen végbe. Az evolúció során fontos lehetett az is,

hogy az endomembránok a felszínükön hordozhattak olyan “jel” molekulákat, amelyek más

kompartmentek számára jelezték tartalmukat, ezáltal könnyen felismerhetôvé váltak. Több

létfontosságú biokémiai folyamat (lipid anyagcsere, oxidatív foszforiláció stb.) membránok

felszínén vagy azok által bezárt kompartmentben megy végbe. A belsô membránok nemcsak

felületet biztosítanak az enzimatikus reakciók számára, hanem elzárják a kompartmenteket a

citoplazmától, ezáltal biztosítják a megfelelô környezetet a reakciók lejátszódásához.

Mivel a lipid kettôsréteg gátat emel a vízoldékony molekulák számára, ezért minden

membránnak tartalmaznia kell a transzportot elôsegítô, azt lebonyolító fehérje molekulákat,

csatornákat. A baktériumokkal ellentétben, amelyek esetében intracelluláris kompartmentekrôl

nem beszélhetünk, az eukariota sejtek számos, funkcionálisan eltérô, membránnal határolt

kompartmentet tartalmaznak. A kompartmentek vagy sejtorganellumok gyakran tartalmaznak

jellegzetes enzimrendszert és számos egyéb, speciális molekulákat.

A sejt membránjának exoplazmatikus és integráns fehérjéi, s azok a fehérjék, amelyeket

a sejt környezetébe kiválaszt - együttesen a szekretoros fehérjék -, a durva felszínû

endoplazmatikus retikulum riboszómáin szintetizálódnak. A citoplazmában szabadon található,

membránhoz nem kapcsolódó, “oldott” fehérjék a citoplazma szabad riboszómáinak a felületén

szintetizálódnak. A mitokondriumok és a plasztiszok saját fehérjéik egy részét a bennük levô

riboszómákon szintetizálják. A keletkezett fehérjék sorsa szortírozó (sorting), szignál

szekvenciájuktól függ. A citoplazma szabad riboszómáin szintetizálódó fehérjék nem

rendelkeznek sorting szekvenciával és a citoplazmában maradnak, míg a durva felszínû

endoplazmatikus retikulum felszínén levô riboszómákon szintetizálódott fehérjék bejutnak

az endoplazmatikus retikulum lumebébe, a Golgi apparátusba (komplexbe), mitokondriumba,
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kloroplasztiszokba, lizo- és peroxiszómákba, transzport vezikulákba. A sorting szignálok az

endoplazmatikus retikulumból kikerülô fehérjék további útját is meghatározzák.

A sejtmag

A sejtmag a sejt információs központja, a sejt örökítô anyagának tárolója. Itt játszódik

le az anyagcserefolyamatok vezérlése és szabályozása. Az egyfélemagvú egysejtûekben

általában egy, de ritkán kettô vagy több sejtmag található. Ezekben az egysejtûekben a sejtmag,

több sejtmag esetén is, ugyanazt a feladatot látja el. A kétféle magvú egysejtûekben

morfológiailag és funkcionálisan is két, vagy annál több mag ismerhetô fel. Rendszerint a

nagy mag (vegetatív mag, makronukleusz) felelôs a vegetatív funkciók ellátásáért, míg a kis

mag (generatív mag, mikronukleusz) a szaporodási folyamatokat vezérli. A soksejtû,

magasabbrendû állatok sejtjeire általában egy sejtmag jellemzô. Az emlôsök vörösvérteste

nem tartalmaz sejtmagot, bizonyos sejttípusokban (például a májsejtek) viszont többet is

találunk. Nemcsak a sejtmagok száma, de alakjuk is sejttípusonként különbözhet. A

májsejtekben a sejtmagok gömbölydedek, az izomrostokban viszont hosszúkásak. Érdekes,

lebenyezett formát mutatnak a fehérvérsejtek magjai, és egészen különleges, elágazó

sejtmagokat láthatunk egyes pókok petesejtjeiben.

Az eukariota sejtmag a legnagyobb sejtorganellum, (5-25 m), hacsak nem számítjuk

egyetlen organellumnak a durvafelszínû endoplazmatikus retikulumot, amelynek lumene az

elektronmikroszkópos sorozatmetszetek háromdimenziós rekonstrukciója szerint valószínûleg

egyetlen, összefüggô csôrendszert alkot. A sejtmag kettôs membránnal rendelkezik. A belsô

magi membrán a sejtmagot határolja. Elektronmikroszkópos felvételeken gyakran látni, hogy

a sejtmag külsô membránja folytonos az endoplazmatikus retikulum membránjával, és a külsô

és belsô membrán közötti tér folytonos az endoplazmatikus retikulum üregrendszerével. A

két magmembrán között a perinukleáris tér helyezkedik el. A két magi membrán látszólag

összeolvad a sejtmag pórusainál. A pórusok speciális membránfehérjékbôl állnak, és szabályzó

csatornaként mûködnek, amelyek meghatározzák az anyagok áramlását a citoplazma és a

sejtmag között.

A növekvô vagy differenciálódó sejtben a sejtmag erôteljes metabolikus aktivitás

színhelye. Más sejtekben, mint például a masztociták (vér alakos elemei, amelyek allergének

hatására hisztamint választanak ki) vagy nem emlôsökbôl származó kifejlett vörösvértestek

esetében, a sejtmag inaktív, nyugvó állapotban van, és benne csak minimális RNS szintézise

folyik. A sejtmag kromatin állománya kétféle formában lehet jelen: az egyik forma a

heterokromatin, amely erôteljesen csomagolt és transzkripcionálisan inaktív DNS-t tartalmaz

(RNS szintézis a heterokromatinban nincs); a másik forma az eukromatin, amely kevésbé

csomagolt és transzkripcionálisan aktív génállományt tartalmaz (23. Ábra).

A nem osztódó sejtmagban a kromoszómák anyaga, a DNS szétoszlatva helyezkedik

el. A maganyag fénymikroszkópban festési eljárásokkal láthatóvá tehetô. A sejtmag

szuborganelluma a sejtmagvacska (nukleolusz), eltérô festôdése alapján fénymikroszkópban

szintén jól felismerhetô. A nukleoláris organizátor, amely a nukleolusz egy vagy több

kromoszómarészletet tartalmazó része, olyan DNS szakaszokat tartalmaz, amelyek a

riboszomális RNS (rRNS) szintézisét irányítják. A sejt tRNS és mRNS tartalma a magpórusokon

keresztül jut a citoplazmába. A kész, vagy részben kész riboszomális alegységek (rRNS és

fehérjék) szintén a sejtmag pórusain keresztül jutnak ki a citoplazmába. A DNS szálaknak a

sejtmag membránhoz való kötôdésében a lamin típusú fehérjék vesznek részt. Ezek fibrózus

jellegû fehérjék, amelyek a belsô membrán belsô fala mentén hálózatot hoznak létre. Szerepük

valószínûleg a sejtmag alakjának meghatározásában is fontos.
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23. Ábra. A sejtmag szerkezete. A sejtmag anyagát a genetikai állomány, a DNS tölti ki. Az erôsen

kondenzált kromatin a heterokromatin, amelyik transzkripcionálisan nem, vagy csak alig aktív.

Transzmissziós elektronmikroszkópos felvételen a heterokromatin sötétebb szálakból, csomókból

áll. A maganyag világosabb területei eukromatint tartalmaznak, amelyrôl aktív RNS szintézis folyik. A

sejtmag gyakran jól elkülönülô, sötétebb része a magas RNS tartalmú sejtmagvacska.

Az endoplazmatikus retikulum

Az eukariota sejtek endomembránjainak zömét az endoplazmatikus retikulum alkotja.

Minden eukariota sejt tartalmaz endoplazmatikus retikulumot, s azokban a sejtekben található

legnagyobb mennyiségben, amelyek szekretoros fehérjék szintézisére specializálódtak. Az

endoplazmatikus retikulum legfontosabb szerepe a szekretoros fehérjék, illetve zsírszerû

anyagok szintézise. A sima felszínû endoplazmatikus retikulum membránjain nincsenek

riboszómák, míg a durva felszínû endoplazmatikus retikulum felszínén nagyszámú riboszóma

található (24. Ábra). A sima felszínû endoplazmatikus retikulum a foszfolipidek, zsírsavak és

szteroidok szintézisének és metabolizmusának helye. Sok sejttípusban alig található meg, de

a májsejtekben nagy mennyiségben van jelen, ahol enzimei úgy módosítanak (“méregtelenítenek”)

bizonyos kémiai anyagokat (peszticideket, egyes rákkeltô anyagokat), hogy

átalakítják ôket vízoldékony vegyületekké, amelyeket a sejt kiürít.

A durva felszínû endoplazmatikus retikulum membránjaihoz kötôdô riboszómák

szintetizálják a sejtmembrán és az organellumok fehérjéit, illetve minden, a sejtbôl kiválasztásra

kerülô fehérjét. Ezeket a fehérjéket szekretoros fehérjéknek hívjuk. Az újonnan szintetizálódott

(nascens) polipeptid lánc sorsa attól függ, hogy tartalmaz-e szekvenciája transzmembrán

doméneket. Az ilyen szekvenciákat tartalmazó peptidláncok szintézisük után a retikuláris

rendszer membránjában maradnak míg az olyan fehérjék, amelyeknek nincs ilyen

szekvenciarészlete, bejutnak a retikulum lumenébe (25-27. Ábrák). Az endoplazmatikus

retikulumban a polipeptidlánchoz különbözô cukorszármazékok is kapcsolódhatnak.
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24. Ábra. Az endoplazmatikus retikulum (ER) szerkezete. A) A hasnyálmirigy külsô elválasztású

(exokrin) sejtjeinek durva felszínû endoplazmatikus retikuláris rendszere. B) Egy májsejt retikuláris

rendszerének sémás ábrája. C) A here Leydig-féle sejtjeinek sima felszínû endoplazmatikus retikuluma.
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25. Ábra. A szekretoros fehérjék szintézise, illetve a szignál peptid és a szignál felismerô protein

(SRP) szerepe a riboszómák endoplazmatikus retikulumhoz való irányításában. A szignál peptidet az

endoplazmatikus retikulum membránjához a szignál felismerô partikulum (SRP) és az SRP receptor

irányítja és köti hozzá. Az SRP azonnal a szignál peptidhez kötôdik, amint az a riboszómán elkészül.

E kötôdés valószínûleg rövid idôre felfüggeszti a transzlációt, ami elég idôt ad arra, hogy a riboszóma

az endoplazmatikus retikulum membránjához kötôdjön. Ezután az SRP-riboszóma komplex a retikulum

membránjában található SRP receptorhoz kötôdik, ami azt eredményezi, hogy az SRP disszociál a

szignál peptid szekvenciáról. Az SRP felszabadulása GTP hidrolízisét igényli. A riboszómát a

továbbiakban a riboszóma receptor fehérje rögzíti a membránhoz. Ezalatt egy több alegységbôl álló

apparátus eddig még nem feltárt mechanimusok segítségével átviszi, transzlokálja a folyamatosan

szintetizálódó peptidláncot a retikulum membránján. Kísérleti adatok szerint e transzlokáció

energiaigényét az ATP hidrolízise és a retikuláris membrán két oldala közti elektrokémiai grádiens

fedezi.

A szignál peptideket és a fehérjék transzportjának szignál peptidek segítségével történô

megvalósulását az 1970-es években fedezték fel a durva felszínû endoplazmatikus retikulumba

jutott szekretoros fehérjék szekvenciáiban. Megállapították, hogy e fehérjék mRNS molekuláiról

sejtmentes rendszerben, in vitro körülmények között a riboszómák valamivel hosszabb fehérjét

szintetizáltnak, mint intakt sejtekben. A jelenséget a szignál hipotézissel magyarázták. Az in

vitro szintetizált, a normálisnál valamivel hosszabb fehérjelánc N-terminálisa tartalmazott egy

szekvenciarészletet, a szignál peptidet, ami az intakt sejtekben szintetizálódott, érett fehérjén

nem található meg. Ez a peptidszakasz vezeti át a szintetizálódó polipeptid szekvenciát a

durva felszínû endoplazmatikus retikulum membránján. A retikulum üregében a szignál

peptidet egy enzim, a szignál peptidáz lehasítja, mielôtt a fehérje szintézise befejezôdne.

Napjainkra a szignál hipotézist nagyszámú genetikai és biokémiai kísérlet igazolta. Az egy

vagy több transzmembrán domént tartalmazó szekretoros fehérjék szintézisének és a durva

felszínû endoplazmatikus retikulum lumenébe jutásának fôbb lépéseit a 25-27. Ábrák

magyarázzák.
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26. Ábra. A) Szolubilis szekretoros proteinek transzlokációja az endoplazmatikus retikulum

membránján. Ezen, részleteiben még bizonyításra váró modell szerint a protein transzlokátor két

alternatív állapotban létezik a retikuláris membránban. A szignál peptid kötôdése a transzlokátort

aktív, csatornaszerû állapotba helyezi, amely a peptidláncot hurok formájában átjuttatja a membránon.

A fehérje teljes transzlokációja után a transzlokátor inaktív állapotba kerül, csatorna jellege megszûnik,

de a hidrofób szignál peptid szekvenciát a lipid rétegbe ereszti, ahol az gyorsan degradálódik. B)

Egyetlen transzmembrán doménnel rendelkezô szekretoros protein integrációja a retikuláris

membránba. A szignál peptid indítja el a transzlokációt (start-transzfer szignál). A fehérje egy stoptranszfer-

szignál szekvenciát is tartalmaz, amelyhez érve a transzlokátor inaktív állapotba kerül, s a

peptidlánc kilökôdik a transzlokátorból a lipid kettôs rétegbe. Ezután következik be a szignál peptid

szekvencia lehasítása az amino terminálisról (háromszöggel jelölve). A példában a transzláció és a

transzlokáció egyszerre történik, ezért ezt a folyamatot kotranszlációs transzlokációnak nevezzük.

(A képeken a riboszómák az egyszerûség kedvéért nincsenek jelölve.)
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27. Ábra. A, B) Egy és C) két transzmembrán doménnel és szignál peptiddel rendelkezô fehérje

integrációja a retikuláris membránba. Ha a hidrofób start-transzfer peptid szekvenciát pozitívabb töltésû

aminosavak elôzik meg, a transzlokátorba az A) verzió szerint jut be a fehérje. C) Ha a strop-transzfer

peptid szekvencia eléri a transzlokátort, a peptid kilökôdik a membránba.
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Szintézisüket követôen a fehérjék transzport vezikulákba csomagolva lefûzôdnek és

elhagyják a durva felszínû endoplazmatikus retikulum membránrendszerét. A vezikulumok a

retikuláris membrán olyan részeirôl fûzôdnek le, amelyeken nincsenek riboszómák. A

lefûzôdött vezikulák membránjaiban találhatók a transzmembrán doménnel rendelkezô

fehérjék. Ezek vagy a sejtorganellumok membránjába, vagy pedig a sejt membránjába épülnek

be. A vezikulák lumene a sejtet elhagyó, kiválasztásra ítélt fehérjéket tartalmazza. A transzport

vezikulákban szállítódó fehérjék zöme a Golgi apparátusban további módosításokon esik át.

A Golgi komplex

A Golgi apparátus (Golgi komplex) leggyakrabban a sejtmag közelében helyezkedik

el, de szétszórtan is megtalálható a sejtben. A sejt funkcionális állapotától függôen helyzetét,

formáját és lamelláinak a számát egyaránt változtathatja. Egy átlagos méretû és metabolikus

aktivitású sejtben átlagban 20 Golgi komplex található, de legyek nyálmirigy-sejtjeiben akár

több, mint ezer is elôfordulhat.

28. Ábra. Két Golgi komplex transzmissziós elektronmikroszkópos képe és az apparátus sémája.

38

A Golgi apparátus eredete nem tisztázott. Feltehetôleg több lépésben alakul ki, s

bizonyítékok vannak arra, hogy a lamellás szerkezet meglévô képletekbôl osztódás vagy

fragmentáció útján keletkezhet. Van olyan feltételezés is, amely szerint a Golgi komplex a sejt

más membránrendszereibôl jön létre.

Sorozatmetszetekbôl rekonstruált háromdimenziós képek szerint a Golgi komplex 6-

12, lapos, zsákszerû képletbôl áll, amelyeket számos, többnyire gömbszerû vezikula vesz

körül (28. Ábra). A Golgi komplex három régióját különböztetjük meg: a cisz, a mediális és a

transz régiót. A durva felszínû endoplazmatikus retikulumból kilépô vezikulumok a Golgi

komplex cisz végénél olvadnak össze a Golgi membránnal, és ott adják le a bennük levô

fehérjéket. A leadott fehérjék további transzport vezikulumokba csomagolódva a Golgi

komplex cisz régiójától a mediális részen keresztül a transz régió felé vándorolnak. A cisz,

mediális és transz régió enzimei a fehérjéket felépítésüktôl és végsô céljuktól függôen

különbözôképpen módosíthatják. A szekretoros fehérjék e módosítások után szintén transzport

vezikulumok segítségével távoznak a Golgi komplexbôl, amelyek a Golgi transz oldaláról

fûzôdnek le. A transzport vezikulumok némelyike egy fibrózus fehérjével, a klatrinnal borított.

Ezek a burkolt (coated) vezikulumok (29-30. Ábrák).

29. Ábra. Egy fibroblaszt sejtmembránjának citoszolikus felszínén levô poligonális klatrin hálózat.

Pásztázósugaras elektronmikroszkópos felvétel.
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30. Ábra. A klatrin burkolt vezikula szerkezete. Az endocitózis során a citoplazma felé lefûzôdô

vezikula ott alakul ki, ahol a membrán citoplazma felé esô oldalán klatrin rakódik le.

Sok sejtben a szekretoros transzport vezikulumok gyorsan összeolvadnak a plazmamembránnal,

s tartalmukat az extracelluláris térbe juttatják. Ez a folyamat az exocitózis (31.

Ábra). Más sejtekben a transzport vezikulumok a citoplazmában önmagukhoz hasonló

vezikulumokkal olvadnak össze, raktárakat hozva létre a szekretoros fehérjék számára. Ezekbôl

a raktárakból a szekretoros fehérjék csak akkor ürülnek az extracelluláris térbe, ha megfelelô

szignál vagy hírvivô molekula (mint például hormon) éri a sejtet. Ilyen jellegû szekretoros

raktárvezikulumoknak tekinthetôk a zimogén szemcsék is, amelyek a hasnyálmirigy acinus

sejtjeiben közvetlenül a sejtek apikális felszíne alatt enzim prekurzorokat tartalmaznak.

A Golgi komplex a fehérjék szintézis utáni módosításain kívül a foszfolipidek, egyes

pigmentanyagok, növényi olajok szintézisét, sôt szikgranulumok képzését is végzi. A Golgi

komplex részt vesz a sejtek vízforgalmának szabályozásában is. Erre utal az a megfigyelés is,

hogy számos egysejtû fajban a Golgi komplex a lüktetô üröcske közelében helyezkedik el. A

sejtbôl szekretált vagy a sejtmembránba, illetve endomembránjaiba ágyazódó fehérjék érési

folyamatát és intracelluláris transzportját a 32. Ábra szemlélteti.

31. Ábra. Szekretoros vezikula exocitózisa. Elektronmikroszkópos felvétel az inzulin kiürülésérôl a

hasnyálmirigy ß-sejtjeibôl.
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32. Ábra. A szekretoros (vagy membránhoz kötött) proteinek érése és sejten belüli, vezikuláris

transzportja. A szekretoros fehérjék közvetlenül szintézisük után a durva felszínû endoplazmatikus

retikulum üregében helyezkednek el. A retikuláris membrán riboszóma mentes helyeken való

kitüremkedése majd lefûzôdése hozza létre a transzport vezikulákat, amelyekben elôbb a cisz, majd

a mediális, végül a transz Golgi ciszternákba transzportálódnak a fehérjék. A Golgi apparátus transz

helyzetû ciszternáiból fûzôdnek le a lizoszómák. A szekretoros proteinek egyrészt szekretoros, másrészt

transzport vezikulákba csomagolódva szabályozott szekrécióval vagy folyamatosan távoznak el a

sejtbôl. Az exocitózis során a vezikulák tartalma az extracelluláris térbe ürül, a vezikulák falába

integrálódott fehérjék pedig a sejtmembránba kerülnek.
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A lizoszómák

A sejtek egyetlen alkotója sem halhatatlan. Még a fiatal, növekvô sejtekben is,

amelyekben a makromolekulák és az organellumok összmennyisége nô, a membránok,

fehérjék és más alkotók folyamatosan felhasználódnak, degradálódnak. Azok a membránnal

határolt sejtszervecsék, amelyek a membránok és organellumok sejten belüli emésztését végzik,

a lizoszómák. Az általuk lebontott sejtalkotók már nem hasznosak a sejt számára. A sejt alakos

elemeinek lebontásán (autolízisén) kívül a lizoszómák a sejt teljes emésztését is elvégezhetik.

Ez volt az elsô funkció, amelyet nekik tulajdonítottak. Felfedezôjük, De Duve nyomán, az

enzimtartalmú lizoszómákat a sejtek “öngyilkossági” eszközének tekintették. A lizoszómák

további feladata, hogy a sejtbe került tápanyagok lebontását elvégezzék, az emészthetetlen

és káros anyagokat elszigeteljék. A lizoszómák a sejt számára hasznos anyagok tárolásában is

részt vehetnek. A lizoszómák mérete és alakja igen változó. Számuk egy tipikus sejtben több

száz is lehet, azonban nem fordulnak elô minden sejttípusban. A primer lizoszómák

gömbszerûek, membrán töredékeket nem tartalmaznak. A szekunder lizoszómák nagyobbak,

szabálytalan alakúak, és gyakran láhatóak bennük emésztôdô törmelékek (33. Ábra). A

szekunder lizoszómák akkor jönnek létre, amikor egy primer lizoszóma bekebelez egy

sejtorganellumot vagy a sejtbe fagocitózissal bekerült részecskét (34. Ábra). Az, hogy az

elgöregedett vagy sérült organellumokat a lizoszóma miként ismeri fel, nem tisztázott.

33. Ábra. Elektronmikroszkópos felvétel patkány májsejt autofág vezikulumáról. Ez a szekunder

lizoszóma több primer lizoszómából jött létre, belsejében egy emésztôdô mitokondrium látható.
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34. Ábra. A lizoszómák típusai és a sejtben betöltött funkcióik.1: durva felszínû endoplazmatikus

retikuláris rendszer, 2: Golgi apparátus, 3: elsôdleges lizoszómák, 4: lizoszomális enzimek kiürülése

az intercelluláris térbe, 5: baktérium fagocitózisa, fagoszóma kialakulása, 5a: fagoszóma és az elsôdleges

lizoszóma (nyíl) összeolvadása (fagolizoszóma kialakulása), 5b: érett fagolizoszóma, 6: szekunder

lizoszóma sötéten festôdô, ozmiofil tartalommal, 7: reziduális test, 8: reziduális test exocitózisa, 9: a

sejtben maradó reziduális test, 10: mikropinocitózis, 10a: mikropinocitotikus vezikulák fagoszómába

történô beolvadása, amellyel egy primer lizoszóma is fuzionál (nyíl), 11: autofagocitáló vakuolum

vagy autolizoszóma kialakulása a retikuláris membránrendszerbôl, 11a: autolizoszóma és primer

lizoszóma (nyíl) összeolvadása, 12: szekretoros granulumok, 12a: szekretoros granulumok

autofagocitáló vakuolumba történô záródása, 12b: autofág vakuolum és primer lizoszóma

összeolvadása (nyíl).

A lizoszómák többféle enzimet tartalmaznak. A savas hidrolázok a polimereket monomer

alegységeire bontják: a foszfatázok leválasztják a foszfát csoportokat a mononukleoidokról

és más vegyületekrôl, mint például a foszfolipidekrôl; a nukleázok az RNS és DNS molekulákat

mononukleotid építôegységeire bontják; a proteázok a sokféle fehérje és peptid bontását
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végzik; más enzimek összetett poliszaccharid és lipid molekulákat bontanak kisebb

egységeikre. Minden lizoszomális enzim savas kémhatás mellett fejti ki hatását. Ahhoz, hogy

lebontó feladatukat ellássák, a lizoszómán belül állandó, 4,8 körüli pH-nak kell lennie, amit a

sejt a hidrogén ionok lizoszómába való pumpálásával tart fenn. A savas pH segíti a fehérjék

denaturálását és hozzáférhetôbbé teszi ôket a lizoszomális savas hidrolázok számára, amelyek

struktúrája viszont ellenáll a savas kémhatásnak. A lizoszomális enzimek inaktívak a sejt és

az extracelluláris folyadékok többnyire semleges pH értékeinél. Ha egy lizoszóma tartalmát a

citoplazmába üríti, ahol a pH érték 7,0 és 7,3 körül mozog, nem indul el a citoplazmatikus

komponensek lebontása.

A Tay-Sachs kór öröklôdô recesszív humán megbetegedés, ami a központi idegrendszer

mûködési zavaraihoz, mentális retardációhoz és rendszerint már 5 éves korban halálhoz vezet.

Az egészséges gyermekekben a gangliozid GM2, folyamatosan szintetizálódik és lebontódik.

A Tay-Sachs kór esetében ez az anyag egy specifikus lizoszomális hidroláz enzim, a -Nhexozaminidáz

A hiányában az idegsejtek membránjaiban felhalmozódik, s mûködési

rendellenességet okoz.

A mitokondrium

Az ATP magas energiát tartalmazó kötése az általános energiaforrás, amelyet a sejt

metabolikus aktivitására felhasznál. A nem fotoszintetizáló sejtek fô, az ATP szintézist fedezô

energiaforrásai a zsírsavak és a glükóz. A glükóz CO2-ra és H2O-re történô teljes aerob bontása

32 ATP molekulát eredményez. Az eukariota sejtekben a glükóz bontásának elsôdleges

állomása a citoplazma, ahol két molekula ATP jön létre egy glükóz molekula bontása során. A

végsô állomás a mitokondrium, ahol a maradék 30 ATP molekula szintetizálódik. A

mitokondrium így a sejt energia telepeként mûködik.

Az eukariota sejt számos mitokondriumot tartalmaz, amelyek összeségükben a

citoplazma 25%-át is kitölthetik. Átlagos méretük 3-10 m. A mitokondriumok száma nem

állandó, a szövettípustól, a sejtdifferenciáció fokától, a metabolizmus fokától és a sejt korától

függôen változik. Általában a fiatalabb sejtekben több található belôlük, mint az idôsebbekben.

Patkány májsejtekben számuk eléri a 2500-at, a hímivarsejtekre viszont csak 20-24

mitokondrium jellemzô. Különösen sok energiát igényelnek az izomsejtek, ahol a

mitokondriumok nagy számban, szorosan egymás mellett helyezkednek el az összhúzékony

(kontraktilis) szálak között.

A mitokondriumok alakjukat és a citoplazmában elfoglalt helyzetüket rugalmasan

változtató sejtszervecskéknek bizonyultak. A citoplazmában mozogva gyakran összeolvadnak

más mitokondriumokkal, majd ismét szétválnak. Alakváltoztatásuk és a sejten belüli

elmozdulásuk a mikrotubulusok segítségével történik, így a mitokondriumokat gyakran

figyelhetjük meg mikrotubulusok közelében.

Részletes szerkezeti elemzésükhöz elektronmikroszkópos vizsgálatra van szükség. A

mitokondriumok két, összetételükben egymástól eltérô membránnal rendelkeznek. A külsô

membrán anyagának fele lipid, fele fehérje. Olyan fehérjéket is tartalmaz, amely a membránt

átjárhatóvá teszi a nagy, akár 10,000 Dalton molekulatömegû molekulák számára is. Ezáltal a

külsô membrán nagyon hasonlít a gram-negatív baktériumok membránjához. A belsô membrán

kevésbé átjárható, és kb. 80%-ban fehérje, 20%-ban lipid építi fel. A belsô membrán felszíne a

betüremkedések, az ún. kriszták révén (krisztás mitokondrium) nagymértékben megnövekedett.

Ezek a betüremkedések behatolnak a mátrix területére. Az emlôs szívizomsejtek

mitokondriumaiban nagyszámú krisztát figyelhetünk meg, míg a patkány májsejtek

mitokondriumai lényegesen kevesebb krisztával rendelkeznek (35. ábra). A belsô membrán

két szubmitokondriális kompartmentet különít el: egyik a mátrix, vagy centrális kompartment,
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a másik a két membrán közötti intermembrán tér. A mátrixban és a kriszták membránjában

találhatók a cukrok és lipidek terminális oxidációját és az ATP molekulák szintézisét katalizáló

enzimek. A mitokondriumok saját DNS-e a mátrixban található.

35. Ábra. A mitokondrium szerkezete. Az elektronmikroszkópos ábrákon jól látszanak a belsô

membrán betüremkedései, a kriszták. A mátrixban vannak a mitokondrium riboszómái és DNS

állománya.
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A mitokondriumok belsô felépítése a krisztás felépítéstôl eltérô szervezôdést is mutathat

(36. és 37. Ábra). Egyes parazita laposférgek egyes sejtjeiben hiányozhatnak a belsô membrán

betüremkedései, a kriszták. Az egysejtûekben, az emlôsök szteroid típusú hormontemelô

szerveiben a kriszták helyett csôszerû képzôdményeket találhatunk; ez a típusú mitokondrium

a tubuláris mitokondrium. A belsô mitokondriális membrán szervezôdése alapján prizmás

mitokondriumot is megkülönböztetünk; ezt a típust többek között az aranyhörcsög

asztrocitáiban és a denevérek gégeizmában írták le (37. Ábra).

36. Ábra. A tubuláris mitokondrium szerkezete. 1: külsô mitokondriális membrán, 2: intermembrán

tér, 3: belsô mitokondriális membrán, 4: mitokondriális tubulus.

37. Ábra. Prizmás típusú mitokondrium sémás ábrája a gliasejtek egy típusából, az asztrocitából. 1:

kriszta, 2: prizma alakú membránrendszer.
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A mitokondriumok a kóros sejtélettani folyamatokra érzékenyek. Ennek egyik legszembetûnôbb

megjelenési formája a mitokondriumok duzzadása. Amennyiben a mitokondriumok

mátrix anyaga duzzadáskor világosabb lesz és a kriszták a normálisnál rövidebbek,

világos duzzadásról beszélünk. Sötét duzzadás esetében a kettôs mitokondriális membrán

egyrétegûvé válik, a kriszták eltûnnek, és a mártixban nagymértékû anyagfelhalmozódás

figyelhetô meg.

Bár a mitokondriumok saját DNS tartalommal rendelkeznek, a DNS mérete nem

elegendô minden mitokondriális fehérje kódolására, így saját fehérjéinek egy részét a magi

DNS kódolja. Azok a mitokondriális fehérjék, amelyeket a magi DNS kódol, egy speciális

transzportfolyamat segítségével jutnak a mitokondriumba. A mitokondriumok RNS-t

szintetizálnak, s a mátrixban található riboszómáik révén saját fehérjéik szintézisét is végzik.

Kimutatták azt is, hogy a mitokondriumok saját lipidanyagaik bioszintézisét is elvégzik. Egy

tüdôscsiga faj (Planorbis corneus) himnôs mirigyének mitokondriális mátrixában szikszemcsék

megjelenését is megfigyelték. A mitokondriális DNS (nagyon kevés, fôleg algafajokban található

kivételtôl eltekintve) cirkuláris. A növényi sejtek mitokondriális DNS-e sokkal nagyobb, mint

az állati sejteké.

Az eukariota szervezetek energiaátalakító sejtszervecskéi (mitokondrium, kloroplasztisz)

valószínûleg azokból a prokariotákból származnak, amelyeket az ôsi, kezdetleges

eukariota sejtek kebeleztek be másfél milliárd évvel ezelôtt. Eme szimbiontikus folyamattal

magyarázható a mitokondriumok saját DNS tartalma, amely saját fehérjéinek csupán egy részét

kódolja. Az eukariota sejttel történô szimbiózis során a mitokondriumok genetikai állományuk

egy részét elvesztették, így nagymértékben függenek a gazdasejt által kódolt fehérjéktôl is. A

mitokondriumok a sejtben - hasonlóan a kloroplasztiszokhoz - osztódással szaporodnak, soha

nem épülnek fel maguktól; számuk tehát csak a meglévô mitokondriumok növekedése, majd

osztódása miatt nôhet. Élô sejtekben megfigyelhetô a mitokondriumok összeolvadása, fúziója

is. Mind az osztódás, mind pedig a fúzió szabályozott sejtélettani folyamat, amely nagymértékben

függ a sejt anyagcsereállapotától.
