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Bevezetd

Sejtek és a szubcellularis struktarak mozgasa, valamint a sejtek alakja egy
komplex, citoplazmas, fehérje haldzaton alapul, amit citoszkeletonnak
(magyarul “sejtvaz”) nevezunk. A csontvazzal szemben azonban ez nem
egy szilard struktura, hanem dinamikus. Tulajdonképpen “sejtizomzat”-
nak kellene nevezni, mert olyan mozgasokért felelds, mint:

1. asejtek szubsztrat felé valé mozgasa,

2. izomkontrakcio,

3. embrid alakjanak valtozasa.

Ezen talmenBen azonban az olyan intracellularis mozgasokért is ez a
struktdra felel®s, mint:

1. organellumok transzportja a citoplazmaban,

2. kromoszdémak szegregacioja.

A baktériumokban nincs citoszkeleton, viszont alapvetd szerepe van az
eukariota sejtekben. 3 jellegzetes citoszkeleton fehérje fonalat ismerink
illetve kulonbodztetiink meg:

1. 8 nm vastag aktin mikrofilamentumok,

2. 25 nm vastag mikrotubulusok,

3. 10 nm vastag intermedier filamentumok.

Minden egyes filament masféle fehérjébdl all:

1. az aktin filamanentumok G-aktinbol,;

2. a mikrotubulusok tubulinbdl;

3. az intermedier filamentek pedig hasonlo, fibrézus filamentumokbdl,
(pl. vimentin és lamin) épulnek fel.

Az aktin és a tubulin konzervalddtak az evolucid soran, aminek
feltehetden az a magyarazata, hogy mas fehérjékkel Iépnek
kdlcsonhatasba (kisérd fehérjék). Nagyon fontosak pl. az Gn. motor
fehérjék, amik

ATP-t hidrolizalnak, ezzel er6t fejtenek ki, és iranyitott mozgéast idéznek
eld a sejtben.



A citoszkeleton természete

Egy eukariota sejt proteinek milliardjait tartalmazza, és a
szarazanyaganak 60%-a a fehérje. Legalabb 10.000 kilénb6zd fehérje
fordul elG egy eukaridta sejtben. A sejten beliili organizacio egyik
legmagasabb szintjét a citoszkeleton tartja fenn: ugyanazt biztositja a sejt
szamara, ami egy varosban is megvaldsul. Specializalt funkcidkat
kilonbdz6 helyeken koncentral, és az azok kdzti kommunikacids
kapcsolatot biztositja. Felmeril a kérdés, hogyan lehet egy kb. 10 um-es
eukariota sejt térbelileg organizalt olyan molekulakkal, melyek 2000-szer
kisebbek, mint maga a sejt? A magyarazat a polimerizacié. Tobb ezer
hasonl6 molekula kapcsolédik 6ssze lineéris filamentumokka. Ezek a
filamentumok pedig fehérje komplexeket és organellumokat kétnek
dssze, és vaganyként szolgalnak az ezek kdzt végbemend transzport
soran.

A dinamikus mikrotubulusok a centroszémabol erednek

A mikrotubulusok poléris struktirak. A plusz (+) véguk névekedésre
képes, a minusz (-) véguk pedig alegységeket veszit, ha nincs stabilizélva.
A legtobb sejtben a (-) véget a centroszéma stabilizalja. A centroszéma
altalaban a sejtmag kozelében foglal helyet. Egy adott iddben tobb szaz
mikrotubulus nd ki a centroszomabdl. Egyesek hossza tobb mikron, és a
sejtfelszinig is elérnek. Mindegyik egy nagyon dinamikus struktdra,
melyek ndnek és dsszeesnek alegységek hozzaadasaval és elvesztésével a
(+) végukon.

Motor proteinek

A citoszkeleton nemcsak strukturalis szilardsagot biztosit a sejt szamara,
hanem intracellularis transzportot is lehetdvé tesz. Ezek az intracellularis
mozgasok a motor fehérjék makddésének kdvetkezmenyei, melyek vagy
az aktinhoz vagy a mikrotubulusokhoz kétnek, és ATP-t hidrolizalnak.
Egy tucat ilyen fehérjét izolaltak mar és alapvetden abban kilénbéznek,
hogy:

1. melyik filamenthez kotnek,

2. annak mely vége felé mozognak,

3. milyen csomagot (“cargo”) cipelnek.

Az elsd motor fehérje, amit felfedeztek a miozin volt, ami az aktin
filamentumokon mozog az izomban. Ma méar mas tipusu miozinokat is



ismeriink nem izom sejtekbdl. Minden miozinnak nagyon hasonlé az a
része, ami a mozgasert felelés (motor domen).

A mikrotubulus motorok eltérdek a miozintdl és 2 csoportot alkotnak:
1. kinezinek: (+) vég felé mozognak;
2. dineinek: (-) vég felé mozognak.

A mikrotubularis motor fehérjék nagyon fontosak a membran hatarolt
organellumok sejten beltli pozicionalasaban: az ER pl. a
mikrotubulusokkal kapcsolodik; a Golgi pedig a centroszoma kdzelében
van. Mikrotubulus depolimerizaloszerek jelenlétében ezek az
organellumok megvaltoztatjak sejten bellli poziciojukat.

Az aktin a sejtek polaritasaban jatszik szerepet

A mikrotubulusok 6nalléan mikddnek, mig az aktin filamentek
halozatot alkotnak. Igy példaul a sejtmembran alatt az aktin
filamentumok keresztkotéssel egy halozatot alkotnak, aminek sejtkéreg
(cell cortex) a neve. Ez a haldzat nagyon dinamikus és miozinokkal
egydtt a sejtfelszin mozgésait szabalyozza. Az aktin halozat alapvetd
szerepet jatszik a plazmamembran viselkedesének kialakitasaban is.

Intermedier filamentumok

Az intermedier filamentumok tartds protein szalakbol allnak, amelyek a
legtdbb allati sejtben megtalalhatdk. Azért nevezzik intermediereknek,
mert atmérdjik (8-10 nm) a vékony aktin és a vastag miozin
filamentumok koze esik (intermedierek egyébkent az aktin
filamentumokhoz és a mikrotubulusokhoz képest is).

Kiterjedt halozatuk a sejtmagot veszi korul, és Kiterjed a sejtfelszinig.
Ezenkivil ide tartozik a nuklearis lamina is a sejtmag membran alatt.

Az intermedier filamentek fibrdozus proteinek polimerjei

Az aktin és a tubulin globularis fehérjék. Ezzel szemben ezek a
monomerek hosszu, fibrozus molekulak, amelyek rendelkeznek:
1. N-terminalisu fejjel,

2. C-terminalisu farokkal,

3. és egy rad alaku kdzépso szakasszal, ami a-hélix struktaraju.



A k0zépso szakaszban egy jellegzetes 7 aminosavbol all6 sorrend
ismétlddik (heptad repeat), ami 2 a-hélix struktdrajd molekula szuper-
hélix-szé vald szervezddeéseben jatszik szerepet. A szervezddésuk
kovetkezd szintje két szuper-hélix antiparalel 6sszekapcsolodasa
(tetramer). Az antiparalel elrendezés miatt az intermedier filamentumok
nem polarizaltak, ami megkulonbdzteti dket az aktintol és a
mikrotubulusoktdl. Az egyes intermedier filamentum fehérjékben a
centralis domének nagyon hasonlok, a fej és farok rész viszont valtozo.

A legtdbb tetramer a sejtben polimerizalt, és csak keves szabad tetramer
van. A sejt a fej rész szerin oldallancainak foszforilezésével szabalyozni
tudja az intermedier filament 6sszeszerelését: legjobb példa erre a
nuklearis laminok foszforilez6dése, aminek hatasara a nuklearis lamina
szétesik a mitdzis elején.

A laminok a nuklearis laminaban

A nuklearis lamina intermedier filamentumok haldzata a nuklearis

membran belsd felszinén, ami 10-20 nm vastag. Ezt emlds sejtekben a

laminok épitik fel, amik az intermedier filamentumokkal homoldgok, de

azoktol 4 aspektusban is kiilonb6znek:

1. a kozépso rud szakasz hosszabb;

2. NLS szekvenciat tartalmaznak, aminek kovetkeztében a sejtmagba
transzportalodnak;

3. 2 dimenzids haldzatta szervezddnek;

4. a héalozat szokatlanul dinamikus: mitdziskor szétesik, mitdzis utan
pedig 6sszeall (Id. szerin oldallancok foszforilezése).

A mikrotubulusok strukturaja és diverzitasa

Mikrotubulusok minden eukariota sejt citoplazmajaban eléfordulnak
(kivétel az eritrocita). Legjobb forras a gerincesek agysejtjei, ahol az
oldhato fehérjék 10-20%-a tubulin.

A mikrotubulusok tubulinbdl all6 csészerl képletek

A mikrotubulusok tubulin molekulakbol épilnek fel. A tubulin 2 nagyon
hasonld (o és B tubulin) globuléris szerkezetd, feherje molekulabol allo
heterodimer. Mindkettd molekulatomege 50.000. Az o és 3 tubulinbol
allo tubulin hossza 8 nm.



A mikrotubulusokban ezek a tubulin heterodimerek egy 25 nm atmér6ja
hengerpalast feltletén helyezkednek el. Pontosabban fogalmazva 13
longitudinalis sor, un. protofilament veszi koril a kozépso lreget. A
protofilamentben az a-B dimerek egymassal fej-1ab kapcsolatban allnak:
afy ->af ->ap stb.

Az egyes protofilamentek azonos polaritassal paralel futnak, ezért a
mikrotubulusoknak polaritasa van ((+) és (-) vég).

A mikrotubulusok nagyon labilis struktarak

Nagyon sok mikrotubularis struktura labilis és ez a labilitas a
funkciojahoz fontos. Az egyik legjobb példa a mit6zisos magorso, ami a
citoplazmas mikrotubulusok eltnése utan képzodik a mitdzis alatt. A
mit6zisos orsd az Un. antimit6zisos szerek tamadaspontja, melyek a
tubulin alegységeknek a mikrotubulusok és a szabad tubulin raktar kozott
cseréjét gatoljak. A kolhicin egy olyan névényi alkaloid, ami
metafazisban gatolja a sejteket, anélkll hogy a kromoszémak

magorso, és a kromoszoméak nem mennek a polusok felé. A kolhicin a
metafazisi kromoszomak elBallitasara hasznalhato. Hasonld hatasa van a
vinblasztinnak és vincisztrinnek is, amik rakellenes szerek.

A mikrotubulusok dinamikus strukturak
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A kolhicin hatésa tubulinhoz val6 kétésével magyarazhat6. Minden o8
dimernek van egy kolhicin kotGhelye. A kolhicines tubulin beléphet a
mikrotubulusba, de megakadalyozza tovabbiak belépését még akkor is, ha
azokhoz nincs kolhicin kotve. A polimerizalt tubulinhoz azonban mar
nem tud koétni a kolhicin. A kolhicin kézvetlentl nincs hatéssal a
mikrotubulusok szétesésére: ez egyszerlen a mikrotubulusok dinamikus
strukturajanak kovetkezménye. A mitozisos orso dinamikus
egyensulyban 1évd struktdra. Mivel a szer akadalyozza a tubulin
alegységek belépéset, ezért a magorso az alegysegek kilépése révén
szétesik. A nem mitozisban lév0 sejtek citoplazmas mikrotubulusainak
szétesese kolhicin hatasara azt sugallja, hogy a citoplazmas
mikrotubulusok is dinamikus strukturak.

Erdemes megjegyezni, hogy ilyen esetekben a szabad tubulin
koncentracid novekedése leallitja a tubulinok tovabbi szintéziset, ugyanis
a tubulin szintézis autoregulalt, mert a szabad tubulin a riboszémahoz kot,
megnd a szabad tubulin koncentracioja, ezért a tubulinok szintézise is
leall.

A taxol nevi szernek ellentétes hatasa van: er6sen kot a
mikrotubulusokhoz és stabilizélja azokat, igy az osztodé sejteket
mit6zisban allitja meg.

A mikrotubulusok elongacidja gyors, de az (j mikrotubulusok
nukleéaciodja lassu folyamat

A tisztitott tubulin molekulak in vitro polimerizalhatok. A tisztitott
mikrotubulus lehdtve o3 (tubulin) dimerekre (molekulatémeg = 100.000)
disszocil. A tubulin nem esik szét o és 3 alegységekre, csak
denaturaloszer jelenlétében. Ha ezt az oldatot 370C-ra melegitjuk, a
tubulin molekuldk mikrotubulussa szervezédnek GTP és Mg®*
jelenlétében. A polimerizalddasi folyamat pl. mikroszkoppal kévethetd
nyomon. Alapvetden 3 szakasz figyelhetd meg a polimerizacié soran (ld.
2. abra):

1. kezdeti lag-fazis,

2. gyors polimerizacio,

3. stacionarius szakasz (steady state).



nukleécio elongacio steady state

polimerben lévd tubulin alegységek %-a

id0

2. dbra

A lag szakasznak az a magyarazata, hogy a tubulin alegységek meglévd
mikrotubulusokhoz térténd kapcsol6dasa (elongéacio) sokkal gyorsabb,
mint Uj mikrotubulusok kialakulasa (nukleacid). E18sz6r ugyanis egy
kezddszakasznak (primer) kell képzddnie, és ez az un. nukleacid
nagyon lassu. Amikor kellé szami mikrotubulus kezdemény kialakult,
azok meghosszabbodasa (elongéci6) mar gyors folyamat. Mivel azonban
a polimerizacio sebessége aranyos a tubulin koncentracidval, ezért az
elongéacio lelassul, amint egyre kevesebb tubulin lesz jelen. Végiil a
polimerizacid egyensulyba jut a depolimerizacioval, és azt a tubulin
monomer koncentracidt, aminél a tubulinok belépése azonos a kilépéssel,
kritikus tubulin koncentraciénak nevezzik. Ennél a tubulin
koncentracional a mikrotubulus steady-state-ben van.

A sejtekben sincs minden tubulin polimerben. A tipikus tubulin
koncentracié 2 uM (20 mg/ml) érték, aminek 50%-a szabad, mésik fele
pedig polimerben van jelen.

A mikrotubulusok strukturdlis és Kinetikai polaritasa

A mikrotubulusoknak an. strukturalis polaritasuk van, ami azt jelenti,
hogy a polimer két vége kilonbdzo. A struktaralis polaritas a tubulin



alegységek szabalyos orientaciojanak kovetkezménye a mikrotubulusban.
Ennek kdvetkeztében a két vég funkcionalisan kulonb6zd, és ez
magyarazza a mikrotubulusok minden tulajdonsagat. A tisztitott
tubulinok polimerizacidjat elektronmikroszkdpiaval vizsgalva
megallapitottak, hogy az egyik vég haromszor gyorsabban nd (feltehetden
gyorsabban Iépnek itt be a tubulinok), mint a mésik (kinetikai polaritas).
A gyorsabban névekvo véget plusz (+) végnek nevezzilk, mig a masik a
minusz (-) vég.

A mikrotubulusoknak a sejtekben is hatarozott polaritasuk van

A mikrotubulusok mind az interfazis, mind a mitozis alatt a
centroszdmabdl indulnak ugy, hogy (+) véglk az att6l tavolabbi végen
van. Az eukariota sejtek csill6i és ostorai is mikrotubulusokbol épilnek
fel (Id. késBbb), és az un. alapi testbdl (basal body) erednek. Ezeknél a
plusz vég van az alapi testtdl tAvolabb. Az idegsejtek axonjaiban futd
mikrotubulusok is centroszémabol erednek, és az axon vége felé a (-) vég
iranyul.

Az éllati sejtekben a mikrotubulusok a centroszémabol erednek

A sejtek fixalasa utan a mikrotubulusok anti-tubulin antitesttel
festhetdk, és igy lathatova tehetdk. Legnagyobb mennyiségben a sejtmag
korll figyelhetdk meg és onnan a sejtfelszin felé iranyulnak.
Legvildgosabban ugy ismerhetd fel, hogy honnan erednek, ha kolhicines
kezeléssel depolimerizaljuk Gket, majd a kolhicin kimosasast kdvetden
megfigyeljik, honnan polimerizalnak Ujra. A centroszomabol indul ki a
novekedésuk, és egy Un. aster-t képeznek, ami egy csillag alakl
struktdra.

A centroszéma

A centroszoma a fé mikrotubulus organizalé centrum (MTOC) szinte
minden allati sejtben. Az interfazisban a sejtmag egyik oldalan talalhato,
kdzel a sejmagmembranhoz. Benne 2 db henger alakd struktara lathato
egymasra merblegesen un. L-alakd konfiguracidban. Ezek a
centriolumok. Az interfazis alatt a centroszéma duplazédik, és 2 egyenld
részre oszlik, mindegyik tartalmaz egy-egy megduplazédott centriolum
part. A 2 ledny centroszoma a sejtmag 2 oldalara megy a mitdzis elején,
és 0k képezik a mit0zisos orso pdlusait.



A centriolum kordli citoplazmas rész az elektronmikroszkopos felvételen
sOrOnek latszik: ez a pericentriolaris anyag vagy centroszoma matrix.
Ez az a része a centroszomanak, ahol a mikrotubulus polimerizacidja
megindul. Osszetétele nem ismert, de tartalmaz y-tubulint.

Nem minden MTOC tartalmaz centridlumot:

1. novényi sejtekben a mikrotubulusok nem jol definiélt sird régidban
vegzodnek, de centriolum nincs;

2. gombaknal pedig a magorso fonalak tapadéasi helye a magmembranon
talalhato (hiszen a gombak mitdzisa zart: a magmebran nem oldodik
fel): neve magorsotest (spindle pole body).

Mindezek alapjan megéllapithato, hogy a centriolumoknak semmi
funkciojuk a centroszémaban, viszont a csillok alapi testjében fontos
szerepllk van (ld. késdbb).

Allati sejtekben a mikrotubulusok folyamatosan polimerizalédnak és
depolimerizalédnak

A mikrotubulus hal6zat gyorsan valtozik és allanddan atalakul: egy
mikrotubulus atlagos féléletideje kb. 10 perc. Ezzel szemben a tubulin
molekulak atlagos féléletideje kb. 20 6ra. Tehat minden tubulin molekula
az “élete” soran tobb mikrotubulus felépitésében is résztvesz.

Az egyedi mikrotubulusok viselkedése egy sejtben nem egyforma. Ha
megfeleld technikéval videofelvételeket készitettek a mikrotubulus
halozatrol, akkor kiderult, hogy egy adott iddpillanatban az egyik
mikrotubulus nd, mig a méasik 6sszeesik, egy harmadik hossza pedig
konstans. A sejtfelszin felé névekvd mikrotubulusoknak hirtelen leéallhat
a ndvekedése, és a centroszoma iranyaba 6sszeesnek (katasztrofa).
Ellenkezd esetben, amikor egy 6sszeesesbn levd mikrotubulusnak
megindul a névekedese, megmentésrdl (rescue) beszéliink. Mindezen
folyamatok kovetkeztében a mikrotubulusok mérete tébb mikron
tartomanyban fluktual, aminek polimerizacio es depolimerizaci6 all a
hatterében. A polimerizacio és depolimerizacio kozti hirtelen atmenet
tisztitott tubulinokkal kémcsdben is megfigyelhetd. A mikrotubulusoknak
ezt a viselkedését dinamikus instabilitasnak hivjuk (Id. 3. abra).
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A mikrotubulusok dinamikus instabilitasa

GTP
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mAA katasztrofa AAAA
mAA 2222
mAA 2222
m/\/\ NANNANN
névekvd vég Osszeesd veg
3. abra

A dinamikus instabilitas mechanizmusa

A dinamikus instabilitas egy energiaigényes folyamat, amit a GTP
hidrolizise tart fenn. Minden tubulin dimer 2 GTP-t tartalmaz kotve. Ezek
kodziil azonban csak az egyik, a B-alegyseghez kotott, hidrolizal, amikor a
dimer a polimerbe kot vagy roviddel utana. Az a-alegységhez kotétt GTP
nem hidrolizal, ezert egyszerQen a tubulin részeként tekinthetjik.

A GTP hidrolizis szerepe nem-hidrolizalhatdo GTP analogokkal
vizsgalhatd. Az ilyen GTP analdgok jelenlétében polimerizalodo
mikrotubulusok nagyon stabilak. Ez azt mutatja, hogy

1. a nukleotid kdétés kell ugyan a mikrotubulus kialakuldsahoz,
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2. de a hidrolizis nem sziikséges.

A GTP hidrolizisre csak a tubulin mikrotubulusbél valé

------

molekuldk kozti kotéseket a mikrotubulusban.

A dinamikus instabilitads a GTP késleltetett hidrolizisenek
kdvetkezménye a tubulinok kapcsolodasa utan. Ha a mikrotubulus
gyorsan novekszik, akkor a tubulin alegységek gyorsabban adddnak a
polimer végéhez, mint ahogy a GTP hidrolizal. Ennek eredményekényt
egy un. GTP-sapka keletkezik a mikrotubulus végen. Mivel a GTP-t
tartalmazoé tubulinok er8sebben kdtnek, mint a GDP-t tartalmazok, ezért a
GTP-sapka a ndvekvd mikrotubulust még gyorsabb ndvekedésre készteti.
Ha viszont a vég elveszti a GTP-sapkajat, és szinte az 6sszes tubulin
GDP-t tartalmaz (GDP-sapka), akkor a vég instabil lesz és rovidilni fog.

Nagyon fontos, hogy a sejtek szabalyozni tudjdk mikrotubulusaik
instabilitasat. Példaul a mitozis alatt nagyon gyors a mikrotubulusok
képzOdése és bomlasa is. Ennek fontos szerepe van abban, hogy a
mikrotubulusok a kromoszomakat “el tudjak kapni”, és a mitdzisos orso
kialakulhat. A differencialt sejtekben pedig pont forditva a
mikrotubulusok instabilitasa nagyon alacsony értékd. Ez ugy valosul
meg, hogy specifikus fehérjek kotnek a mikrotubulusokhoz, és gatoljak
azok depolimerizaciojat.

A dinamikus instabilitas fontos a sejt morfogenezisében

Allati sejtekben a mikrotubulusok a centroszomabol erednek, ahol a
minusz veguk stabilizalt. A legtdbb allati sejt azonban polarizalt, ami
annak kovetkezménye, hogy a mikrotubulusok bizonyos iranyban
dominalnak. Ez ugy valosul meg, hogy a mikrotubulusok plusz vége egy
bizonyos strukturahoz kotddve stabilizalodik. Mivel ez a struktura lefedi
a véget, ezért a mikrotubulus nem esik 0ssze.
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A mikrotubulusok lassu érése poszt-transzlacios modifikalas
eredménye

A tubulin alegysegek polimerizacio utan kovalens modifikaciot
szenvedhetnek. Ketféle modifikaciot ismerink:

1. az a-tubulin acilezése egy lizin oldallancon,

2. egy tirozin levagésa az a-tubulin C-terminusardl (detirozinezés).

Mindkeét folyamat lassu, es csak a mikrotubulusban kévetkeznek be
(szabad monomeren sohasem). Ha 6regebb a mikrotubulus, akkor
nagyobb az esély, hogy modifikalt (acilezett és detirozinezett).

Mikrotubulus asszocialt proteinek (MAP) kotnek a
mikrotubulusokhoz és modositjak azok tulajdonsagait

A mikrotubulus asszocialt fehérjéknek (MAP) alapvetden 2 fontos
funkciojuk van:

1. stabilizaljak a mikrotubulust szétesés ellen, és

2. mas fehérjékkel valb asszociaciojat segitik eld.

A MAP-oknak mindig 2 kotdhelyik van:
1. tubulin kétbéhely, amivel a mikrotubulushoz kotnek, és
2. egy maésik, amivel valami mas proteinhez kotnek.

Tobb tubulinhoz kétnek egyszerre, ezért:
1. gyorsitjak a nukleaciot,
2. lassitjak a disszociaciot.

A mitozisos orsora egy bizonyos MAP jellemzd, mig az interfazisos
mikrotubulusokhoz egy méasfajta MAP kapcsolodik. A MAP-ok gyakran
foszforilezettek és ez azt jelentheti, hogy a foszforilezés /
defoszfoszforilezés fontos lehet a MAP-ok &ltal szabalyozott tubulin
Osszeszerelésben. Valoszindleg minden mikrotubulus o és 3
alegységekbdl all, és az egyedi tulajdonségait az adott mikrotubulusnak a
struktara specifikus MAP szolgaltatja.

A MAP-ok differencidlt citoplazmat eredményeznek
Bizonyos sejttipusok stabilizaljak mikrotubulusaikat a citoplazma

bizonyos régiojaban. Kilondsen az idegsejtekre jellemzd ez. Az axonok
atmérdje uniform és hosszu strukturak. Elektromos szignalt tovabbitanak
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a sejt testétdl elfelé. Ezzel szemben a dendritek rovidek, és inkabb
szignalt fogadnak.

Mind az axonok, mind a dendritek tele vannak mikrotubulusokkal, de
klonbdzoképpen:

1. az axonban a mikrotubulusok hosszlak, és a plusz véguk a sejt testétol
elfelé iranyul;

2. mig a dendritekben révidek és a polaritasuk kevert.

Mindez annak a kdvetkezménye, hogy az axonokban és a dendritekben
kilonb6z6 MAP-ok fordulnak eld.

A mikrotubularis motor fehérjék

A mikrotubularis motor fehérjeknek 2 csaladjat ismerjik (Id. 4. abra):

1. A kinezinek egy vegyes csaladot alkotnak, és az organellumok
transzportjaban, a mitézisban, a meidzisban és a szinaptikus vezikulumok
mozgatasaban az idegsejtek axonjaban jatszanak szerepet.

2. A citoplazmas dineineknek az organellumok transzportjaban és a
mitozisban van szerepik. Nagyon hasonléak a csillok dineinjéhez.

A kinezinek és a dineinek felépitése nagyon hasonld, mindkettdben:
1. 2 nehéz lanc, amiknek globularis ATP kotd fejuk és farkuk van, és
2. tobb kénnyd lanc fordul eld.

A fej hatadrozza meg a mozgés iranyat és sebessegét a mikrotubuluson

A legtobb motor fehérje csak egy iranyba (vagy plusz vagy minusz)
mozog a mikrotubuluson. Ez az alabbi kisérletben demonstralhato:
centroszéman polimerizalt mikrotubulushoz motor proteinekkel fedett
polisztirén gyongyoket adnak. Mivel a centroszémabdl kiindulo
mikrotubulusoknak hatarozott irdnyultsdga van, ezért a mozgés iranyanak
megéllapitasara jol felhasznalhatok. Ha a sejtkivonat 6sszes motor
proteinjét adjak, akkor a gyongydk mozgésa 2 iranyu folyamat. Ha csak
kinezin fehérjék vannak a gyongyhoz kotve, akkor csak a plusz veg felé
irdnyul a mozgés. Ha pedig csak dinein motor fehérjék vannak jelen,
akkor a gyongyok a minusz vég felé mozognak.
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A mikrotubularis motor feheérjek

Q Dynein
-

- mikrotubulus +
Kinezin Q —
- mikrotubulus +
4. dbra

Mindezeket az eredményeket az idegsejtek axonjaival végzett mérések is
alatamasztottak:

1. a sejttesttdl az axon vége felé iranyul6 organellum mozgatast a
kinezinek végzik (emlékezziink az axonban a plusz vég mindig a
sejttesttdl tavolabb van).

2. az axon végétdl a sejttest irdnyaba pedig a dineinek mozgatnak.

Természetesen a dineint valami ki kell elGsz6r vigye az axon végére,
hogy tudjon befelé jonni.

Csillok és centridlumok
A csillok 0.25 mikron atmérdji, hajszal alaka struktarak, amiknek a
sejtfelszini folyadék mozgatasaban és a sejt mozgatasaban van szerepik.

Az ostorok a csillékhoz hasonlo, de annal hosszabb strukturak (pl. a
spermiumon).
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A csill6 mozgas

A csillok mozgésa soran 2 jellegzetes fazis kiilonithetd el:

1. teljesen nyujtva (t a csillo,

2. meggOrbilve, minimalizalva a viszkozitasi ellenéllast, visszaall a
helyere.

Az egyes csillok nem teljesen szinkron Utnek, ezért egy hullam terjed a
sejt feluletén.

Az ostorok mozgasa némileg eltérd. Egy kvazi szinuszos hullam indul ki
az alaptdl, és eldre tolja a sejtet. Ennek ellenére az eukariéta csillok és
ostorok mozgasanak molekularis mechanizmusa azonos, akarcsak belsé
felépitésiik. Meg kell azonban jegyezni, hogy a baktériumok csill6ja mind
felépitésében, mind mikodési mddjaban alapvetden eltér az eukariota
csillétol.

Az eukariota csillé mozgéasa a belsd mag hajlasabol keletkezik

A csillok és ostorok belsd, mikrotubulusokbol felépiild kdtegét
axonémanak nevezziik. Az axonéma mikrotubulusokbol és asszocialt
fehérjékbal all, amit plazmamembran vesz koriil. Az axonéma az alapi
testhez kapcsolddik, és az alapi test is mikrotubulusokbol all. Az
axonémaban 9 kilsd mikrotubulus par vesz kéril 2 kézponti
mikrotubulust. Ezt hivjuk 9+2 strukturanak.

A mikrotubulusok az axonéma teljes hosszaban Kiterjednek. A centrélis
mikrotubulus par mindkét tagja komplett mikrotubulus, amik 13-13
protofilamentbdl allnak. Ezzel szemben a 9 kiilsd par mindegyikében
csak egy komplett (13 protofilamentbdl allg, un. A-szal) és egy
inkomplett (11 protofilamentet tartalmazo, Un. B-szal) mikrotubulus
talalhato.

A csillok és ostorok mozgasat a dineinek iranyitjak
Az axonéma mikrotubulusai szdmos fehérjevel allnak kapcsolatban.
Bizonyos fehérjék a koteg dsszetartasaért, masok pedig a hajlitasaért
felelGsek. Ezek a kdzott a legfontosabbak a dinein fehérjék, amik
karszer( strukturakant kapcsoldédnak a kiilsé mikrotubulus parokhoz.

A csillok dineinjének ugyanugy van ATP hidrolizald, motor doménje,
mint a citoplazmaés dineineknek. Egy mikrotubulus parhoz kapcsol6do
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dinein ATP koto feje a szomszédos mikrotubulus parhoz két. Ilymdédon
amikor a dinein feje a minusz vég felé megy, akkor a mikrotubulus par,
mint a terhe elmozdul, és a 2 mikrotubulus elcsiszik egyméashoz képest.
Mivel a kiilsé mikrotubulus parok rogzitettek, ezért csak elcsuszni tudnak
egymason, és ez okozza a csilld hajlasat.

A csillok és az ostorok az alapi testbdl erednek, ami a centriolummal
mutat rokonsagot

A Chlamydomonas nevi z6ld alganak 2 ostora van, amik regeneralédnak,
ha leverik dket a sejtekrdl. A regeneracio az alapi testbdl indul ki, aminek
a strukturaja a centriélumokéval hasonl6. Bizonyos organizmusokban,
igy pl. ebben az algaban is az alapi test és a centriolum funkcioi
egymasba alakithatok. igy pl. a Chlamydomonas ostorai mitdziskor
megszinnek, az alapi testek a sejt belsejébe vandorolnak és centriolumok
lesznek.

Az alapi testek és centriolumok 0.4 mikron hosszu és 0.2 mikron vastag
hengeralaku struktarak, amikben 9 darab mikrotubulus triplet (harmas)
talalhatd. A tripletek alkotjak ezen strukturak falat és bed6lnek, mint a
turbina lapéatjai. A csillé regeneralédasa soran az axonéma 9 duplexe az
alapi test 9 tripletjébdl nd ki, agy hogy a beéplilés a plusz (disztalis)
végen torténik. Azt azonban nem tudni, hogy az axonéma centralis
mikrotubulus parja hogyan alakul ki. Ugyanis sem az alapi testben, sem a
centriolumban nincs kézponti mikrotubulus.

Nem tudni, hogy az ostor hosszat mi hatdrozza meg: ha a
Chlamydomonas-nak csak az egyik ostorat vagjak le, akkor a masik
rovidul egy Kicsit, amig a levagott ndvekszik. Aztdn mikor egyformak
lettek, egyutt ndnek tovabb a vegleges méretiikig. A végleges méretet
nem a tubulin monomerek koncentracidja limitalja.

Centriolumok duplikécioja
Az allati sejtciklus 2 diszkrét eseménye a DNS-replikacio és a
centroszéma duplikacid. A centroszémaban egy par centridlum van, és a
par 2 centribluma egymasra merdleges.
A centroszomak duplikéciojat és szeparalodasat dsszefoglaloan

centroszéma ciklusnak nevezzik (Id. 5. dbra). A centridlum duplikécioja
az S-fazis alatt indul meg. EI8sz0r a par két tagja szeparalddik, majd a
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ledny centriélumok keletkeznek az eredetikre merdleges iranyban. A
mitozis elején a 2 anya-leany par centridlum szeparalodik.

A mikrotubulusok szerepe a mitézisban

végzi el, ami alapvetden mikrotubulusokbdl épiil fel. Ez a gépezet mind
h(zd, mind taszitd erket kifejt. A taszitd er6k a magorsé fonalak pdlusait
tavolitjak, mig a htzo6erdk a kromoszomakat hizzak a polusok felé.

A centroszéma ciklus

e N

Gl

/ profazis $/G2 l

5. dbra
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A mitdzisos orsd mikrotubulusai

centroszOma

asztralis kinetochore _ polaris
mikrotubulus mikrotubulus mikrotubulus
6. abra

A magorso fonalak kialakulasa, azoknak a kromoszomakhoz tapadésa és
a kromoszomak metafazisu sikon valo felallasa mind a mikrotubulusok
végein lejatszodé folyamatok fliggvenye.

Alapvetden haromféle magorsé mikrotubulust kiillonbdztethetiink meg
(Id. 6. abra):

1. Poléaris mikrotubulusok: amelyek a magorso fonalak pélusarol
(MTOC) indulnak ki az egyenlitd felé, és ott atlapolnak. Ezek felelsek a
polusok tavolitasaért.

2. Kinetochor mikrotubulusok: az MTOC polustdl a kromoszomak
Kinetochor-jaig tartanak.

3. Asztralis mikrotubulusok: az MTOC-bdl kifelé iranyulnak.

A mitozisos orso kialakulasa a mikrotubulusok dinamikus
tulajdonsagainak megvaltozasanak kdvetkezménye

Az interfazisos mikrotubulus haldézat a centroszémabol indul ki, és
dinamikus egyensuly allapotaban van. Ez azt jelenti, hogy az
interfazisban a mikrotubulusok folyamatosan képzddnek és szétesnek.
Ilyenkor egy mikrotubulus atlagos féléletideje kb. 5 perc. A korai
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profazisban azonban az atlagos féléletidd kb. 20-ad részére (kb. 15 sec)
csokken. Ez azt jelenti, hogy annak val6szin(isége, hogy egy novekvo
mikrotubulus dsszeesik (katasztrofa), nagyon nagy lesz. Ezzel egyiddben
a centroszOmabal kiinduld mikrotubulusok szama is dramaian (10-
szeresre) megndvekszik. Ennek magyarazata a centroszéma
struktarajaban bekovetkezett valtozasban rejlik. A mitdzis eldtt ugyanis a
replikalt centridlumok szeparalodnak es 2 MTOC (polus) keletkezik. A
profazisos centroszomak mikrotubulus nukledl6 aktivitasa pedig sokkal
nagyobb.

Mindezen véltozasok eredményeként sokkal tébb és sokkal révidebb
mikrotubulus lesz jelen mint interfazisban. Ezen valtozasok molekularis
részletei még nem vilagosak, de feltehetden az MPF foszforilez egy vagy
tobb MAP-ot.

Ezek a gyorsan novekvd és 6sszeesd mikrotubulusok a centroszoméabol
minden iranyba kiindulnak.

A bipoléaris mit6zisos magorsé kialakulasa

A két centroszdmabaol kiinduld mikrotubulusok féldton talalkozhatnak, és
egymassal kdlcsonhatasba lépnek. Ez a kdlcsdnhatas, ami feltehetden
plusz vég orientalt motor fehérjék segitségevel alakul ki, nemcsak
stabilizalja a mikrotubulusok plusz vegét, de egyben lehetdséget teremt a
polusok késdbbi eltadvolitasara is. Az igy kapcsolatba 1épd
mikrotubulusok alakitjak ki a polaris mikrotubulusokat, amiknek
ellentétes polaritasuk van, ezert bipoléris struktarak. A polaris
mikrotubulusok még a profazisban alakulnak ki, ezért szerepik lehet a
az anafazis végéig a kinetochor mikrotubulusok altal kifejtett huzé erét
ellensulyozzak. Az anafazis B-ben pedig a 2 pdlust toljak majd el
egymastol.

A replikélt kromoszémak a kinetochor-jukkal tapadnak a
mikrotubulusokhoz

A mitdzis elején a replikalodott kromoszémak 2 leany kromatidéat
tartalmaznak, melyek a centromérnal kapcsoldédnak dssze. A késoi
profazis soran egy specialis protein komplex alakul ki a centromeran,
amit kinetochor-nak hivunk. Mindkét leany kromatidan lesz egy
kinetochor, melyek ellentétes iranyba néznek. A kinetochor-on keresztil
a leany kromatidak az un. kinetochor mikrotubulusokhoz kapcsolédnak.
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Ez a prometafazisban kdvetkezhet csak be, amikor a nuklearis laminok
foszforilezése kdvetkeztében a magmembran mar lebomlott és a
mikrotubulusok hozzéférnek a kromoszémakhoz. A kinetochor
mikrotubulusok és a kinetochor kapcsolddasa a halasz és a hal
talalkozasahoz hasonlithatd. A centroszémabdl a tér minden iranyaba
kiindulé mikrotubulusok ugyanis a feltérképezik a kdrnyéket gyors
novekedésik és 6sszeesésik alapjan. Amennyiben ez a kapcsolddas
kialakul, akkor az stabilizalja a mikrotubulus plusz végét, es a
kromoszomat a polus felé hizza. Ebben a folyamatban egy dinein jellegl
motor jatszhat szerepet, hiszen a mozgéas a minusz vég felé iranyul (ld. 7.
abra). 1dokdzben a mésik polusrdl is elkapja egy mikrotubulus a
kinetochor-nal a kromoszémat, ami ellentétes iranyd huzéerdt fejt ki az
elsdvel szemben.

R

SE== o]

kinezin

7. dbra

A poléris mikrotubulusokhoz hasonldan a kinetochor mikrotubulusok is
folyamatosan 0j tubulin alegységeket adnak a plusz vegiikhz, mikdzben
a minusz végen tubulint veszitenek. Ez azt jelenti, hogy a kinetochor
amellett, hogy kapcsolodik a mikrotubulussal, nem géatolja annak plusz
vegét Ujabb alegységek felvételében. Az anafazisban pedig majd a
forditott helyzet fordul eld, mert a mikrotubulusok a kinetochor-nél
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alegységeket veszitenek. Ez sem fogja azonban megbontani a kinetochor
és a mikrotubulus kapcsolatat, mert motor fehérjék segitségével a
kinetochor az egyre révidilé magorsén marad.

Mik6zben a kinetochor mikrotubulusok a kromoszémakat a pdlusok felé
hizzék, ellentétes irdnyd erdk (poléaris szél) taszitjak dket. Ezek az erdk
azoktdl a szabad vegl mikrotubulusoktdl eredhetnek, melyek abbdl a
polusbol erednek, mely felé elmozdulnak.

A mitozis sikere szempontjabol alapvetd jelentdségi, hogy a ledny
kinetochor-ok kiilénb6zd centroszémabdl eredd mikrotubulusokkal
kapcsolodjanak.

A prometafézisban a kondenzalt kromoszoma a két polus kozétt random
mozog. Hol az egyik, hol a masik polushoz keril kdzelebb, mig végil a
két polustdl egyenld tavolsagra az un. metafézisu sikon all fel. Kérdes,
hogy milyen erdk hatasara kertilnek a kromoszémak pontosan ebbe a
pozicidba? Ha ugyanis a 2 pélusbdl azonos nagysagu, de ellentétes iranyd
erdk ébrednének, akkor a kromoszoémak barhol egyensulyba jutnanak. Az
erd nagysaganak valahogy aranyosnak kell lennie a p6lustol mért
tavolsaggal, hogy a metafazisu siktol messzebbre tdvolodott kromoszoma
vissza keriiljon (Id. 8. abra). Az egyik lehetdség, hogy a hosszabb
mikrotubulusok nagyobb hizd er6t fejtenek ki, mint a révidek. A méasik
lehetdség pedig, hogy a polaris szél tolja vissza az egyenlitdn taljutott
kromoszomakat.
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A kromoszomak felallasa a metafazisu sikon

Y —

[

—J

8.abra

Azok az erdk, melyek a kromoszomakat a metafazisu sikra hozzak, a
metafazis alatt sem szlinnek meg. A metafazisu magorso is egy dinamikus
struktlra, amit az bizonyit, hogy kolhicin hatasara azonnal szétesik. A
metafazisos magorsoban folyamatos a tubulinok belépése a plusz végen
és mozgasuk a minusz vég felé, ahol kilepnek, mikdzben a magorso
hossza allandd. Ezt a folyamatot taposé malomnak (treadmilling)
szokés nevezni (Id. 9. abra). A tubulin alegységek “aramlasa” a motor
fehérjéket nem zavarja makdodésukben, mert azok katalitikus ciklusok
soran mindig disszocialnak a mikrotubulusoktol.

A leany kromatidak gyorsan szeparaldédnak az anafazis alatt

A 2 lednykromatida a centromér szakaszon elvalik egymastol feltehetden
bizonyos kotések megszinése révén, és a polusok felé haladnak a
kinetochor mikrotubulusok hlizo6ereje miatt. A metaféazis addig tart, amig
az 0sszes kromoszoma fel nem allt a metafazisu sikra. A metafazis-
anafazis atmenetet az MPF inaktivalasa valtja ki. Feltételezik, hogy
minden olyan kinetochor, amely nem tapadt mikrotubulushoz egy olyan
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anyagot termel, ami gatolja az MPF inaktivalodasat, és ezzel a
metafézis/anafazis atmenetet.

Metafazis Anafazis
> > >
> > > > > > > >
} N } X

C)>>>>>>>>> C)>>>>>>>>>

Y . =

C)>>>>>>>>> C)>>>

9.abra

A lednykromatidak 2 kuilonb6zd folyamatban szeparalédnak

Az anafazis A alatt a kinetochor mikrotubulusok révidilnek, és a
lednykromatidak a pélusok felé mozdulnak. Az anafazis B-ben viszont a

=z =7

kodvetkeztében.

Az anafazis A alatt a kromatidak azért mennek a polusok felé, mert a
kinetochor mikrotubulusok a (+) végeiken szétesnek (Id. 10. abra). Azt
ma még nem tudni, hogy a mikrotubulusok depolimerizécidja ok vagy
okozat a kinetochor pélus felé iranyul6 mozgasaban az anafazis A alatt.
Tehéat a mikrotubulus azért esik-e szét, mert a minusz vég irdnyaban
mozg06 motor fehérjék hizzak a kinetochor-t, vagy pedig a szétesd
mikrotubulus okozza a motor fehérjék minusz vég felé iranyulo
mozgasat.
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10. abra

Az anafazis B a polaris mikrotubulusok elongécioja torténik és a polusok
tdvolodnak (Id. 11. abra). A 2 polaris mikrotubulus atlapolasi zonajaban
egy kinezin jellegh motor lehet, ami a széttolja a mikrotubulusokat.
Kdzben a (+) végen szabad tubulinok Iépnek be, és igy tavolodik a 2
polus.
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a polusok pedig huzzak magukat

(====y

11. 4bra

Anafazis B * a polaris mikrotubulusok toljak egymast

Aktin filamentumok

Minden eukariota sejtben eldfordul az aktin. Sok sejtben ez a
legnagyobb mennyiségben el6fordulo fehérje (5%). 1zombol szokés
kinyerni, ahol 20%-ban fordul eld. Hig séoldatben alegységekre
disszocial. Minden egyes aktin molekula 375 aminosavbol all, és egy
ATP-t kot.

Az aktin stabil és instabil strukturakat kepezhet:
1. az izom kontrakcios apparatusa pl. stabil struktdra,
2. alabilis aktin struktarék pedig sok sejtmozgashoz fontosak.

Az aktin filamentumok un. mikrofilamentumokat alkotnak, melyek kb.
8 nm vastagok. A hélix struktdraja an. F-aktin globuléris alegységekbdl
(G-aktin, molekulatdmege 42.000) épiil fel. A G-aktin monomer 6.7x4x4
nm méret(. Az aktin polimernek hatarozott polaritasa van, akarcsak a
mikrotubulusnak, és benne a G-aktin fej-farok médon alkot polimert.
Tehét az F-aktin polaris struktura és a 2 vége kiilonbzo:

1. minusz vég,

2. gyorsan névekvd plusz vég.
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Alacsonyabbrend( eukaridtakban (pl. élesztd) csak egy aktin gén van,
magasabbrendlekben viszont tébb. Az izom aktinja (c.-aktin) és a nem
izom sejtek aktinja (B és y—aktin) eltérd gének terméke, ezért a
tulajdonsagaik is eltérok (pl. izoelektromos pont). Ennek ellenére minden
aktin teljesen eltérd forrasokbdl azonos méretl, nagyon hasonld aminosav
szekvenciaju és tulajdonsagu. A Kis kilénbség az aminosav
szekvencidban az izomsejt és a nem izomsejt aktinja kdzott lehetdvé teszi,
hogy hasonlé molekulékkal 1épjenek kélcsdnhatasba, de megmagyarazza
eltérd tulajdonsagaikat is. Az aktinok egyébként nagyon konzervaltak az
evolucid soran.

A sejtben az aktin filamentumok 6sszhossza mintegy 30-szor nagyobb,
mint a mikrotubulusoké. Ezenkivil az aktin filamentumok révidebbek és
vekonyabbak is, mint a mikrotubulusok.

Az aktin és a tubulin hasonlé mechanizmussal polimerizalodnak

A globuldris aktin in vitro polimerizaciéja ATP-t és kétértéka (Mg™")
vagy egyértékd ionokat (K" vagy Na") igényel. A folyamatot vagy

1. az aktinhoz kovalensen kotott fluoreszcens festékkel, vagy

2. az oldat viszkozitasanak merésével, ami nagyon megnd a polimerizacio
alatt, lehet kdvetni.

Az aktinok polimerizéciojanak kinetikaja a mikrotubulusokéhoz hasonlo:
a lag fazist (5-10 perc) gyors polimerizacid koveti, és végul egyensuly
alakul ki. A polimerizacio lag szakaszat az okozza, hogy a nukleécio
sebessége az aktin koncentracio harnadik hatvanyaval ardnyos. Az
elongacio sebessége pedig az aktin koncentracidval aranyos.

A polimerizacié sebessége a két végen sokkal jobban eltér, mint a
mikrotubulusoknal: a plusz végen a belépés 10-szer gyorsabb, mint a
minusz végen.

Az aktin polimerizacio kritikus koncentrécioja (az aktin monomer
koncentracid, melynél az aktin polimer polimerizacios és
depolimerizacios sebessége azonos) 0.2 uM (8 ug/l), és ez sokkal kisebb,
mint a szabad koncentracio a sejtben.

Az aktin monomerek szorosan kotott ATP-t tartalmaznak, és az ATP
kotott monomerek gyorsabban 1épnek a filamanetbe, mint az ADP
kotottek, de az ADP-t tartalmazo aktin is polimerizal. Az ATP azonban
roviddel a belépés utan hidrolizal.
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Az aktin 3 dimenzids szerkezete ismert, ezért az ATP kotés okozta
konformécio valtozas szerepe tisztazott. Az aktinnak kagyl6 formaja van,
ami lehet nyitott vagy zart. Az ATP hidrolizist a kagylé alaku aktin
bezarddasa inicialja, ami a polimerizacio soran kovetkezik be. Ezéltal az
ADP zérva marad.

Az aktin filamentum képzddéshez az ATP nem esszencidlis. Az ATP
hidrolizis az aktin alegységek kdzotti kotések meggyengitését okozza,
vagyis a depolimerizaciot segiti eld.

A kotott nukleotidok viselkedésében azonban alapvet6 kiilénbség van az
aktin és a mikrotubulusok kdzott. Az ADP cseréje ATP-re az aktinban
lassu (ty, = 1 perc), mig a tubulinban (t;, = néhany sec) gyors. Ezért
mikor egy aktin kiszabadul a polimerbdl, sokadig nem hasznalédhat Gjra.
Ez lehet a magyarazata a nagy szabad aktin koncentracionak a sejtben (az
ADP kotott formaju lehet a sok monomer). Vagy pedig egy maésik protein
kot hozza, és az stabilizélja a szabad aktint.

Az aktin nem mutat dramai dinamikus instabilitast in vitro, hanem taposo
malom (treadmilling) modjéara viselkedik: folyamatosan lépnek be
monomerek a plusz végen és lépnek ki a minusz végen, és ekdzben a
filamentum hossza nem valtozik. Ennek az a magyarazata, hogy a kritikus
koncentracié a plusz végen kisebb, mint a minusz végen. A 2 kritikus
koncentracid kozott pedig a plusz vég novekszik, a minusz vég pedig
csokken. A taposo malom a dinamikus instabilitdshoz hasonl6an
nemegyensulyi viselkedés ,ami energiat igényel, amit az ATP hidrolizise
szolgéaltat. Ennek megfelelden az ADP kotott aktin nem mutatja a taposo
malom jelenséget.

Jollehet az aktin és a tubulin viselkedése hasonld, szekvencialisan nincs
kdztik rokonsag:

1. az aktin a hexokinazra hasonlit,

2. a tubulin pedig a GTPazokra (pl. ras).
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Miozin

A sejt kortex allandé mozgéasban van, és ehhez motor fehérjékre van
szllkség. Minden aktin motor a miozin csaladba tartozik. A miozinoknak
ATP-t hidrolizal6 tulajdonsaguk van, ami aktinhoz val kotddés hatasara
jelentkezik. A miozint eldsz6r izomsejtben fedezték fel, és az aktin-
miozin kapcsolatrol ezekben a sejtekben tudunk a legtdbbet.

Az izom miozinja

Az izom miozin a miozin Il (masnéven konvencionalis miozin) csaladba
tartozik, melyek kozos jellemz6je, hogy a molekulanak 2 feje és egy
hosszu farka van. Mindkét fej ATP-az aktivitasa, és aktinkotd
képességgel rendelkezik. A miozin fejek azonban aktin nélkil csak
nagyon lassan hidrolizalnak ATP-t (1 ATP / 30 sec). Aktin hataséara az
ATPAz aktivitasuk jelentdsen megnd (5-10 ATP / sec). Az aktin kotés és
az ATP hidrolizis kombinalasa hozza létre az 6sszehuzddasi erot.

A miozin Il fehérjék 2 azonos nehéz lanchol és azokhoz kapcsol6do 2-2
kénnyi lancbol allnak. A nehéz lancok N-terminalisa a molekula motor
doménje. A nehéz lancok C-termindlisa a.-héelix szerkezeti, és a 2 a-hélix
tovabb tekeredik egy szuperhélixé.

A radalaku farok alapvetd funkcidja, hogy a molekula bipolaris
filamentet tudjon csinalni (Id. 12. &bra). A miozin fejek pedig az aktin
filamentumon tudnak mozognak. Ilymédon a miozin Il 2 aktin fonalat
tud egymashoz képest mozgatni (Id. 13. abra). Ennek az
izom@sszehuzddasban van jelentdsége.

29



A miozin struktaraja és nszervezddése

monomer

farok
fej .
8 bipoléaris dimer g

bipolaris aggregatum

N1

12. abra

Bipolaris miozin aggregatum aktinnal kontrakcidt okoz

- Veg aktin

T

aktin - Vvég

13. 4bra
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Az aktin és a miozin szerepe az izomdsszehltzbédasban

A harantcsikolt izom 6sszehuzodéasa az aktin iranyitott mozgasok
legjobban ismert példaja, és az alabbiakban ezért ezzel foglalkozunk
roviden. Az izomsejtek aktin-miozin alapu szerkezeti egysege a
miofibrillum. Minden miofibrillum kis (kb. 2.2 um hosszu) kontrakcids
egységek lancolatat tartalmazza, amiknek szarkomér a neve. Nagy
felbontasu felvételeken a szarkomér struktirajaban sotét és vilagos savok
valtakoznak. A sotét vonal, ami a vilagos savok kézepén helyezkedik el, a
Z-lemez, ami a szomszédos szarkoméreket valasztja el egymastdl. A sotét
savok kozepén huzédik az M-vonal (Id. 14. abra).

B szarkomér _
vilagos o vilagos o vilagos _
sav sav sav
I_ _I
| — | | —
| — | m—]
I_ _I
| — | m—]
I_ _I
| — | | —
| — | | —
| — | | —
Z-lemez M-vonal Z-lemez

vékony filament (aktin)  vastag filament (miozin)

14. abra

A szarkomérben a parhuzamosan futo és atlapuld filamentumok futnak. A
vekony filamentum aktinbol épul fel, és a Z-lemezhez kapcsolodik més
fehérjekkel annak mindkét oldalan. A vekony filamentumok a szarkomér
belseje felé futnak és ott a vastag filamentumokkal, amik miozin 11-b6l
épulnek fel, lapolnak at. A keresztmetszeti felvételek szerint a miozin
filamentumok hexagonalis elrendezésiek.

A szarkomér megroviduilését a miozin filamentumoknak az aktin

filamentumokon torténd elcsuszasa okozza. Ekodzben a filamentumok
hossza nem valtozik. Ez az Un. csusz6 filamentum modell. A miozin
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filamentumoknak szdmos kis karjuk 16g ki oldalra, és ezaltal a
szomszédos aktin filamentumokhoz kapcsolddnak. A miozin globularis
feje a motor doménje: aktinnal képes kapcsolédni, és ATP-t tud
hidrolizalni.

Az aktin filamentum minden egyes molekulaja képes egy miozin fejjel
kapcsolodni. Az aktin filamentumok polaritasa a Z-lemez két oldalan
ellentétes: a plusz végik van a Z-lemeznél és a minusz vég néz a miozin
filamentumok felé. A miozin fejeknek is hatarozott iranyultsaga van, és
azok is ellentétesek az M-vonal két oldalan.

Az izom kontrakcié a miozin fejek és az aktin filamentumok
kdlcsonhatasa révén kovetkezik be, mikdzben a miozin fejek ATP-t
hidrolizalnak. Az ATP hidrolizis és az ADP és P; azt kovetd
disszociacioja a miozin konformacidjaban a jellegzetes valtozasok egy
jellegzetes sorozatat valtja ki. Ek6zben minden miozin fej egy adott
irdnyban (a plusz vég irdnyaba) setal a szomszédos aktin filamentumon.

Tranziens izomszera struktirak vannak nem-izom sejtekben

Magasabbrendl eukariétakban az aktin és miozin filamentumok gyakran
képeznek atmeneti struktarakat, melyeket funkcioik végeztével szétesnek.
Ezek kozul legfontosabb az, amelyik allati sejtekben a sejtosztodast teszi
lehetdve. Ez egy dvszer(, aktinbdl és miozin 11-bdl allé koteg, aminek
kontrakcios gyara (contractile ring) a neve. Ez a gyQrQ a
plazmamembrén alatt képzddik, és M-fazis utan behizza a membrant.
Aktinbdl, miozinbdl és mas fehérjékbdl képzddik az osztodas eldtt, és
fluoreszcens anti-miozinnal nyomon kévethetd.
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