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Avagy ne emészd magad: Hogyan tartja fenn az egyensulyt a sejtpusztulas és megujulas?



A Felfedezés Oriasai

®

1972 Kerr, Wyllie, Currie — Az »apoptozis« fogalmanak bevezetése

2

1974 Christian de Duve (Nobel-dij) — Lizoszomak felfedezése

Brenner, Sulston, Horvitz (Nobel-dij) — Genetikai

2002 szabalyozés (C. elegans)

2004 ,‘l{. Ciechanover, Hershko, Rose (Kémiai Nobel-dij) -

Ubiquitin-rendszer

2016 @p Yoshinori Ohsumi (Nobel-dij) — Autofagia mechanizmusa



AZ ELET EGYENSULYA: HOMEOSZTAZIS

Sejtszam szabalyozasa: Nem csak Sejtosztédas (Mérleg egyik serpenydje):
novekedés, hanem “tervezett fogyas” is. Meidzis, mitozis, amitozis.

Sejtpusztulas (Mérleg masik serpenydje): GO fazis:

A felesleg eltakaritasa. A nyugalmi allapot.
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HAROM UT A VEGHEZ (VAGY A KEZDETHEZ?)

Nekroézis

Balesetszer(i pusztulas.

Apoptoézis

Genetikailag szabalyozott,

JLiszta" sejthalal.

Autofagia/Onemésztés

Tulélési és lebontd
mechanizmus — nem
feltétlentl halal!
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A SEJT i
HULLADEKKEZELG
RENDSZERE

e Eukariota sejt kompartmentalizacio:

A munkaallomasok elvalasztasa.

e A ‘Takaritok’:
o Lizoszémak
o Peroxiszomak
o Mitokondriumok
o Proteaszoma-rendszer

* |ogisztika: Endoplazmatikus
retikulum (membranrendszerek).




A Hulladékfeldolgozo: Lizoszomak

Transzport
‘F"" proteinek

Specifikaciok:

e pH: ~4,5 (Savanyu kornyezet)

e Funkcié: Autofagia és
heterofagia (belsé és kiilsé
anyagok bontasa)

Membran

Mechanizmus: A membran elzarja a
savas kémhatast és az
emeésztéenzimeket a sejt tobbi

részétdl (kompartmentalizacio). e
enZime

Kontextus: Intracellularis emésztés | Enzimek és pH | Sejthalal és homeosztazis
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A Vegyi Uzem: Peroxiszomak

Lipid
kettdsréteg

Kristalyos mag

Oxidativ anyagcsere:
7% (Oxidazok)

oooofo'
= 2 la"'v'\
Zsirsavak lebontasa POSSE

Melléktermék: Hidrogén- Q
peroxid (H,0,) — mérgezd

Semlegesités: Azonnali ,-
bontas vizzé és oxigénné

Yl

S

T

Szerep: Védelem az oregedés és a stressz ellen.

Kontextus: Anyagcsere-ttvonalak | Oxidativ stressz és antioxidans védelem | Oregedési folyamatok
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A Proteaszoma: A Sejt Molekularis Hulladékfeldolgozdja

A Lebontas
Molekularis Lépései

K48-poliubiquitin jeldlés
A sejt specialis lanccal jeldli meg
a lebontasra vard fehérjeket a
felismeréshez.

Hibas vagy
felesleges fehérje

19S Szabalyozé
részecske

Felismeri az ubiquitiuilalt fehérjéket,
lehasitja réluk a jeldlést és kitekeri
a fehérjeszalat.

ATP-fiiggb kitekerés
(Unfolding)

Az ATPazok energiat felnasznalva
kigombolyitjak a fehérje
térszerkezetét a bejutashoz.

20S Magrészecske
Négy egymasra helyezett
gylirGibdl allo ureges henger, ahol
a tényleges fehérjebontas zajlik.

Specifikus katalitikus aktivitas
A bels6 p-alegységek haromféle
(kaszpaz-, tripszin- és kimotripszin-szer(i)
hasitasi képességgel birnak.

4

A
e

B1 (Kaszpaz-szerii)
Hasitasi hely: Savas (Asp, Glu)

B2 (Tripszin-szerii)
Hasitasi hely: Bazikus (Arg, Lys)

B5 (Kimotripszin-szerii)
Hasitasi hely: Hidroféb (Tyr, Phe)

Peptid darabolas

A katalitikus kamraban a
fehérje atlagosan 7-9
aminosav hosszU
darabokra bomlik szét.
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ELET VAGY HALAL: A SEJT VALASZUTJAN
A MITOKONDRIUM ES AZ ER INTEGRALT STRESSZVALASZA



Sejtes

Krizismenedzsment
A mitokondrium és az ER

jelintegratorként miikodnek.

Stressz hatasara 6k hozzak

meg a végso dontest a sejt

sorsarol:

Veszély

Tualélés:
A stressz sikeres
elharitasa.

Autofagia (Adaptacio):
On-emésztés a tulélés és a
megujulas érdekében.

Apoptozis
(Programozott sejthalal):
Irreverzibilis karosodas
esetén a sejt kontrollalt
megsemmisitése.



A Mitokondrium Mint Dontobiro

A mitokondrium az intrinsic apoptdzis utvonal
kozponti szabalyozdja.

A dontési pont: Membran

permeabilizacié

=» Stresszhatasok: DNS kérosodas,
oxidativ stressz, tapanyaghiany.

=3 Aktivacio: A Bcl-2 csalad fehérjéi
reagalnak.

=» A "voros kod": A mitokondrialis
membran ateresztéveé valik.

=9 A Kkilépé jel: Citokrom-c szabadul fel az
intermembran térbdl a citoplazmaba.




Az Apoptozis Kaszkad

Amikor a citokrom-c a
citoplazmaba kertl,

elindul a visszavonhatatlan
folyamat:

@ Kotodeés: A citokrom-c az
APAF-1-hez kapcsoladik.

@ Komplex: Létrejon az
apoptoszoma.

Kaszpaz aktivacio: Kaszpaz-9
- Kaszpaz-3 és Kaszpaz-7.

@ Eredmény: A sejthalal
enzimatikus kaszkadja. 3¢

Cytotoxic stimuli

Intracellular stress

Mitochondria__

\

Cytoplasm

@ BIK, BIM, BID, BAD, NOXA, PUMA

BAX/BAK A"“-Bagfgmﬁc BCL-2, BCL-X,, MCL-1, BCL-W

Apoptosis

/

Effector
caspases
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Az ER Gyar: Mindségellenérzés

Az ER a fehérjeszintézis és a Ca?* homeosztazis kdzpontja. Ha tul sok
hibas fehérje halmozddik fel, fellép az ER stressz.

— .
A Valasz: UPR (Unfolded Protein Response) Protein Overload
Harom fo szenzor aktivalodik a karok elharitasara: |

PERK: Fehérjeszintézis IRE1: Stresszvalasz gének ATF6: Chaperonok
drasztikus csokkentése. azonnali aktivalasa. (dajkafehérjék) fokozott termelése.




Rendszertulterhelés: ER-Indukalt Apoptoézis

Mi torténik, ha az ER stressz tartos és megoldhatatlan?
Az ER kénytelen a mitokondrium apoptdzisat elinditani.

A CHOP transzkripcios faktor akcioba lép:

g 7 . . Aktival: Proapoptotikus @ Végeredmeény: A sejt feladja
Gatol: Kikapcsolja a sejt (sejthalalt serkento) a kiizdelmet, elindul a

tuleleset segito BCL-2-t. géneket indit be. programozott sejthalal.




Az Epitdmester: Az ER Szerepe
az Autofagiaban

Az ER nemcsak dontéshozo, hanem fizikai épitéelem is.
Az autofagoszoma membranjanak egyik fé forrasa
maga az endoplazmatikus retikulum.

Az Autofagia Iniciacios Komplex:

» A kulcsfehérjék (ULK1, Beclin-1,
VPS34) az ER felszinén
szervezddnek egybe.

» Innen indul Utjara a fagofér
membran, amely késdbb
bekebelezi a lebontando
sejtalkotokat.



MAM: A Két Orias Szoévetsége

A dontések nem izolaltan sziletnek. A két
organellum szorosan 6sszekapcsolodik a MAM
(Mitochondria-associated membranes)
régiokban.

ER-MITOCHONDRIAL TETHERS AND SPACERS

Ez a kontaktzona a sejt
legfontosabb kommunikacios
kozpontja: SER

- Ca?* atadas a két rendszer

kOzott.

- Kritikus lipidcsere.

- Az autofagia finomhangolasa
és szabalyozasa.

:",_-. Mitochondrion
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Kalcium: A Dontés Nyelve

A MAM région keresztil a kalcium mdkodik a két organellum kozotti elsédleges hirvivéként.

A folyamat:

Az ER Ca?*-t szabadit fel
csatornain keresztiil (IP3
receptor, ryanodin
receptor).

A kalcium kozvetlenul a
mitokondriumba aramilik.

ER MEMBRAN

ryanodin

receptor o\ @ receptor

MITOKONDRIALIS MEMBRAN

A kalcium kettos
szerepe:

Kisebb/kontrollalt
bearamlas: Fokozott
metabolizmus,
energiatermelés.

Massziv tulterhelés:
Apoptozis azonnali
beinditasa.



A Mérleg Nyelve: A Végso Dontes

A mitokondrium és az ER integralt stresszérzekeld rendszerkent mikodik. A sejt sorsat a

bejovo stressz mértéke hatarozza meg.

A

Mérsékelt Stressz
—> Autofagia

Cél: A sejt tulélése és
adaptacidja. A hibas
elemek
Ujrahasznositasa.

Sulyos, Irreverzibilis

Karosodas =
Mitokondrialis
Apoptozis

Cél: A sértilt sejt azonnali

eliminacidja a szervezet
védelmében.
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Rendszerszintii Osszefoglalé

Organellum | FoO szerep a sejthalalban FO szerep az autofagiaban
& i
Az apoptozis kozponti e e .
szabalyozdja, Citokrom-c Mlzglfr?ng? ¥ gzLi?n';tja
felszabaditas, ROS jelatvitel
5
Fehérje stressz érzékelése Az autofagoszoma
(UPR, CHOP), Ca?* jelatvitel membranjanak fizikai
inditasa forrasa (ULK1, Beclin-1)
r
Massziv Ca?* transzfer Autofagia iniciacio
(Apoptdzis trigger) komplex szabalyozasa

£ NotebookLM



SEJTBIOLOGIAI LEBONTO MECHANIZMUSOK: FAGOFOR ES KRINOFAGIA

A sejt sajat anyagainak lebontasa (autofagia) alapvet6 a homeosztazis fenntartasahoz. Ez a folyamat kiilonb6zd struktirakon keresztiil valésul meg:
a fagofor a makroautofagia kezdd, nyitott allomasa, mig a krinofdgia a felesleges szekrécios termékek célzott eltavolitasat végzi.

FAGOFOR (Az izoldlo membran) = = KRINOFAGIA (Szekrécids termékek lebontasa)

Félhold alaku kettos membran

(@)
0 I'd r - g F
2= ) Felesleges valadékok eltavolitasa
. / A makroautofdgia kezdeti, nyitott & %
oF
%

Olyan specialis onemésztd folyamat, amely
a sejt sajat szekrécios termékeinek (pl.
hormonok) lebontédsara szolgal.

struktiirdja, amely csésze alakban
veszi kiriil a lebontand6 anyagot.

&2
=
=
Szinte tisztan 2 . o
gk c =22 Direkt fiizio a
foszfolipid 6sszetétel : % lizoszémaval

Membranja integrana fehérjaktal
mentes, és gyakran az endoplazmas
retikulum (RER) kozelében keletkezik.

A lebontas egy lizoszoma és egy
szekrécids vakudla vagy vezikula
kozvetlen egyesiilésével jon létre.

Autofagoszémava Alkatrészek

zarodik - " (jrahasznositasa

A szélek 0sszeolvadasaval A o Segit a tdlzott mennYiségben
gombbé zarddik, véglegesen termelt granulumok lebontésaban
bezérva a citoplazmareszletet O és az alapanyagok korforgdsba

a lebontashoz. J allitasaban.
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Autofagia: Onemésztés a Tulélésért

»Tulélési és lebontd mechanizmus« — Nem azonos a
sejthalallal!

~ / @
co Fagofor .
k'alakU‘asa Krinofagia: Endokrin
sejtekben a felesleges
szekrécios granulumok

lebontasa
(funkcionalis
szabalyozas).

Fuzio és lebontas

Autofagoszéma

Biologiai szerep: Tapanyag-Ujrahasznositas, sejtvédelem és homeosztazis.

A NotebookLM



Apoptozis: A Programozott Aldozat

Definicio: Genetikailag szabalyozott sejthalal.

Normal Cell Sejtzsugorodas DNS fragmentacio Apoptotikus testek

Eredmény: Gyulladasmentes eltakaritas (a szomszédos sejtek
vagy fagocitak megeszik a maradékot).

A NotebookLM



A Molekularis Kivégzés: Kaszpaz Kaszkad

W ﬁwf £

Szabalyozok: BCL-2
fehérjecsalad (dontés az
élet es halal kozott a
mitokondrium
membranjan).

Feherjebonto lancreakcio
& Sejthalal



[ & [ ] ® (X ® I & y [ 4
Az Apoptozis: A Sejt-ongyilkossag Preciz Gepezete
Az apoptoézis egy genetikailag kodolt, energiaigényes ongyilkossagi program, amely gyulladasmentesen tavolitja el a felesleges vagy karos sejteket.
A folyamat szigori molekularis kontroll alatt all, biztositva a szervezet fejlodését és daganatmentes mikodését.

Molekularis Mechanizmus és Végrehajtas

.
Kétiranyu inditas
(Kiils6 és Bels6)

L)
o
[ =

-~
W
¢ &

Halal-

ATP-fiiggo sejtlebontas
A nekrdzissal ellentétben ez ektiv

folyamat, amely soran a sejt membrannal
hatarolt testekre esik szét.

A

— ligandumok

Halal-

(_T__:__,,_-aﬂ‘/e;’_ﬁ‘ - - _-u‘_“'-»._ \
Kaszpaz-enzimek aktivalasa

Biologiai Jelentoség és Védelem

7

Specialis cisztein-protedzok hasitjak el a
sejtfehérjéket, eléldézve a sejtszerkezet
rendezett 6sszeomidsat.

Kaszpaz-
enzimek

i“- 3 g
g\/ apoptotikus testek

NS

Néikiilozhetetlen a magzati fejlédés soran, példaul

Morfogenezis és fejlodés

az ujjak kozotti szovetek preciz eltavolitdsdhoz. )

S

A p53 fehérje apopt6zisra kényszeriti a sériilt DNS-

- - " s » Ld \
p53-vezérelt mindségellendrzés

{ sejteket, megakaddlyozva a rdk kialakuldsat. Y

Szoveti homeosztazis

m

Dinamikus
Sejtosztédas

egyensuly

Sejthelal

Dinamikus egyensuilyt tart fent a sejtosztodds és
a haldl kozétt a szervezet stabilitdsaért. o,

A NotebookLM



Ketfele Halal: Apoptozis vs. Nekrozis

o, o
Npgr)f) IR
O fo
‘0 ) 0 @

Nekrozis (Baleset) Apoptozis (Program)
» Passziv, energia nem kell » Aktiv, energiaigényes
» Duzzadas és szétesés » Zsugorodas és feldarabolodas
» Sejttartalom kiaramlasa » Sejttartalom csomagolva marad
* Erds gyulladas (Veszélyes!)  Nincs gyulladas (Tiszta munka)

A NotebookLM



Orvosi Jelentoség: Amikor a Rendszer Hibazik

Rak (Cancer)

Tul kevés halal. A sejtek
halhatatlanna valnak (p53
hiba).
Terapia célja:
Apoptozis
ujrainditasa.

Neurodegeneracio
Tul sok halal VAGY az

autofagia hianya. Fehérje-

szemét felhalmozodasa
(Alzheimer/Parkinson).

Uj Iranyok

Mitofdagia (sérdilt
mitokondriumok bontésa)
és Immunterapia.

B @d-C)

e

e
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Osszeqgzés: A Pusztulas az Elet Része

Onemésztés # Sejthalal. Dinamikus Egyensuly. Szabalyozas.
Az autofagia gyakran a Sejtpusztulas és megujulas Kontrollalt folyamatok
tulélést szolgalja. (bélhdm, bdr, immunrendszer nélkil nincs
napi cseréje). homeosztazis.



Erettségi Fogalomtar

Mutacid

A genetikai informacio
megvaltozasa (spontan
vagy mutagén hatasra).

Karcinogén
Rakkelt6 anyag vagy hatas.

Apoptédzis

Programozott sejthalal.

Autofaqgia
A sejt sajat
alkotorészeinek
lebontasa.

Daganat

JO- és rosszindulatd
daganat: Szdveti terjedés és
attétképzés (metasztazis)
kiildnbségei.

A NotebookLM
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