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BEVEZETES

A soksejtii allati szervezet nem sejtek véletlenszerii
halmaza, hanem specifikusan dsszekapcsolt — sz6vetek-
be rendezédott — sejtcsoportokbdl épil fel. Kapcsolatok
nélkil a sejtek nem életképesek (kisérleti kdrilmények
kozott kimutathatd, hogy tartosan izolalt, kapcsolatoktdl
megfosztott sejtekben dnpusztitd program aktivalédik).
A kapcsolatot a plazmamembran specidlis fehérjéi, a
sejtadhéziés molekuldk alakitjak ki. Miikodésik a
kordbban targyalt jel/receptor rendszer miikddéséhez
hasonld: az adhéziés molekula egyszerre tekintheté
ligandumnak, mely stabilan a sejtfelszinhez rogzil, és
receptornak, mely megkoti a szomszéd sejt felszinén
vagy a sejtkdzi allomanyban (extracellularis matrixban)
elhelyezkedd partner adhéziés molekuldkat. A hasonlé-
sag abban is megnyilvanul, hogy a kapcsolat létrejétte a
sejt belsejében valaszfolyamatokat indithat el: legtébb-
szOr a sejtvaz (citoszkeleton) atrendez6édését, kindzok
aktivalodasat eredményezi.

Kapcsolat a sejtek kozott

A soksejtiek sejtjei kozotti kapcsolatot specialis
szerkezetek biztositjak. Kiilondsen a testet a kilvilagtol
elhatarol6 sejteket (a ham- vagy epitelidlis sejteket)
Osszekapcesold  szerkezetek erdsek, rugalmasak és
kilonféle tipusaik vannak (20.1. abra).
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20.1. abra. A bélhamsejtek kozotti kapcsolatok tipusai

A kapcsolat lehet homofil vagy heterofil, aszerint,
hogy azonos tipusu vagy eltéré adhézids molekulak ko-
z6tt jon létre. Egy sejt felszinén egyidejtileg tébbféle ad-
hézios molekula is kimutathatd, de ezek lokalizacidja el-
térd, és funkcioik is kiilonbozek. gy példaul a sejt-sejt
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kapcsolat hamsejtekben cadherin molekulak kozott jon
létre (homofil kapcsolat), melyek specidlis sejtkapcsol6
szerkezetekbe tomoriilnek, és az érintkezé sejtek oldalso
felszinein lokalizalédnak. Ugyanezen sejtek bazalis fel-
szinén egy masik tipusu adhéziés molekula, az integrin
talalhatd, mely viszont a sejten kivili allomany, az
extracellularis matrix kiilonb6zd fehérjéihez horgonyoz-
za a sejtet (heterofil sejt-matrix kapcsolat, 1. abra). E
kétféle kapcsolat kialakitasara valé készség eredménye-
zi azt, hogy a hamsejtek 6sszefliggéd sejtréteget tudnak
létrehozni, melynek egyik oldala mindig a részben
altaluk termelt bazalis membranhoz (alaphartyahoz) és
az alatta hiz6do kotészovethez rogzil.

A SEJTKAPCSOLO MOLEKULAK ES SZERKE-
ZETEK FO TIPUSAI

Occludin és claudin: a szoros sejtkapcsolat

Az occludinok és claudinok gerinces allatok sejtjeiben
el6forduld integrans membranfehérjék, melyek a ham-
sejtek kozotti an. szoros kapcsolat (zardkapcsolat,
zonula occludens, tight junction) f6 molekularis kompo-
nensei. A szoros kapcsolatok a sejtek oldalfelszinei ko-
z06tt alakulnak ki, kdzvetleniil a hamsejtek kiils tér felé
néz6, igynevezett apikalis régidja alatt. Az occludin és
claudin molekulédk itt fonalakba rendezédnek, melyek
korbefogjak a sejtet (20.1. abra). A szomszédos sejtek
fonalkotegei pontosan egymashoz illeszkednek és lezar-
jak a sejtkdzotti jaratokat (20.2. abra.).
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20.2. abra. A szoros kapcsolat vézlatos szerkezete

bélhdmsejtben. A plazmamembranban az érintkezési

helyeken az occludin és claudin molekuldk fonalas

szerkezetbe tomoriilnek.

A szoros kapcsolatok szerepe kettds. Egyrészt megga-
toljak az Ugynevezett paracellularis transzportot, vagyis
nem engedik anyagok atszivargasat az apikélis oldalrdl
(példaul a bél lrege fel6l) a bazalis oldalra a sejtkdzotti
jaratokban. Masrészt pedig meggatoljak a plazmamemb-
ran molekulainak oldaliranyd (a membran sikjaban tor-
ténd) elmozdulasat, amit a fluiditas elvben lehet6vé
tesz, és ezzel stabilizaljdk a membran apikélis és
bazolateralis oldalai kdz6tti molekularis kiilénbségeket.



Cadherinek

A cadherinek mintegy 700-750 aminosavbél allé
transzmembran fehérjék. Sok valtozatuk ismert, igy az
E-cadherin a hamsejtekre jellemz6, az N-cadherin
neuronokban, izomsz6vetben fordul el6. Homofil kotést
alakitanak ki, vagyis a szomszédos sejtek cadherin-
molekulainak extracellularis régidi kapcsolédnak dssze.
A kotés kalciumfliggé (innen az elnevezés — kalcium-
dependens-adhézid), kelatorokkal (kalciumelvond anya-
gokkal) kezelve a szOveteket, azok szétesnek sejtjeikre.
A molekula citoplazméaba nyulé C-terminalis szakasza
kozvetitd fehérjéken (o és B catenineken) keresztil az
aktinvazhoz kotédik. A cateninek a membran belsé,
citoplazmatikus oldalan mikroszképosan jol észlelhetd
megvastagodast, lemezt alkotnak. Ebbe agyazddnak be
az aktinfonalak (20.3. &bra). (A B-cateninnek emellett
egy masik funkcidja is van: szabad, nem cadherinhez
kotott molekuldi bejuthatnak a sejtmagba, ahol egyes
gének expresszidjat szabélyozzak. A cadherinek tehat
attételesen, a  szabad/kotott  B-catenin  arény
befolyasolasan keresztiil, ellendrizni tudjak egyes gének
miitkodését).

A cadherinek eloszlasa a hAmokban nem véletlensze-
rii: altaldban a szoros kapcsolatok alatt, azok kdzelében
lokalizalodnak, egy 6vszer(i zonét alkotva a sejt korul
(20.1. &bra). Ezt a zonat és a belllrél hozzakapcsolt
aktinfonalak 0sszességét adhézios dvnek (adhézids sza-
lagnak — zonula adherens) nevezik (20.3. dbra). Szerepe
kettés: mechanikai stabilitast kolcsondz az 6sszekap-
csolt sejtpopulécionak; ugyanakkor az aktinvaz lokalis
Osszehuz6désa az 6sszekapcsolt sejtréteg deformaldda-
sét, red6k, bemélyedések kialakuldsat okozza. llyen fo-
lyamat jatszddik le pl. az embrionélis fejlédés korai sza-
kaszaiban a veldcsé kialakulasakor, és &ltalaban amikor
hamok lapszerti rétegébdl csészert strukturdk (pl. miri-
gyek) alakulnak ki (20.4 4bra).
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20.3 &bra. Az adhéziés Ovet alkoté fehérjék és az
aktinvaz kapcsolddéasa. Vinkulin, a-aktinin: az aktin
filamentumokhoz kapcsol6dé fehérjék
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20.4. &bra. A sejtben az adhézids 6v mentén futd aktin
filamentumok teszik lehetévé az embrionalis fejlodés
soran gyakran kialakul6é bemélyedések, csévé zarddasok
létrejottét.

A cadherinfiiggé sejtkapcsolatok fontos szerepére utal
az a tény, hogy a kulénbdz6 adhéziés molekuldk kozul
az E-cadherin az, mely legkorabban, egérembrioban mar
a nyolcsejtes stadiumban megjelenik a sejtek felszinén.
Klasszikus, békaembridval  végzett  kisérletek
bizonyitottak, hogy a homofil cadherin-kapcsolatok
segitik a hasonld jellegii sejtek egymasra talalasat (20.5.
abra).

Nem kevésbé fontos, hogy a cadherin-expresszié az
egyedfejlédés korai szakaszaiban folyamatosan valto-
zik. Egyes cadherinek &tmeneti eltiinése (az adott
cadherin  génexpresszibjanak gatldsa) a sejt-sejt
kapcsolatok fellazulasdhoz, megsziinéséhez vezet. A
cadherin-hidnyos sejtek kiszabadulnak a sejtkotelékek-
b6l és vandorolni tudnak. Ez az egyik oka az embriona-
lis fejlédés korai szakaszaiban megfigyelhet6 intenziv
sejtmozgasoknak.

A kommunikéciéban részt vevé réskapcsolatok (lasd
késébb) is csak akkor tudnak kialakulni, ha a sejteket
elézdleg cadherinek dsszekapcsoljak.

Az adhézids 6v mellett a stabil 6sszekapcsolddast egy
masik sejtkapcsol6 szerkezet, a dezmoszoma biztositja
(20.1. &bra). A dezmoszémék foltszerti, korong alakd
képzédmeények, az adhéziés 6v alatt elszértan helyez-
kednek el és sejt-sejt kdzotti kapcsolatot hoznak létre.
F6 molekularis komponenseik szintén a cadherinek
csaladjaba  tartoz6  integrans  membranfehérjék
(dezmoszéma-cadherinek), melyek a fentebb bemutatott
klasszikus cadherinekhez hasonléan, extracellularis ré-
szeikkel homofil kotéshen kapcsoljak dssze a szomszé-
dos sejteket. A molekulak citoplazmatikus régidihoz is
cateninszerii kapcsolomolekuldk kétnek, de hozzajuk
nem aktin, hanem intermedier filamentumok, gyakran
keratin kapcsolddik (20.6. dbra). A hamok mellett kiil6-
ndsen sok dezmoszoma taldlhatd a szivizomban.
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20.5. dbra A sejtek felszinén 1év6 cadherin fehérjék
segitik a korébban 6sszetartozd, kapcsolodd békaembrid
sejtek Ujra egymasra talalasat egy sejthalmazban.
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20.6. dbra. A dezmosz6ma szerkezete.

Az integrinek

A hamokban gyakori egy tovabbi kapcsoldszerkezet, a
hemidezmoszoma, mely alakjaban, funkci¢jaban ha-
sonlit a dezmozdmakhoz, de molekuléris dsszetétele at-
tol eltérd. A hemidezmoszémak szintén foltszerli kép-
z6dmények, de a sejtek bazalis oldalan helyezkednek el,
és feladatuk a sejt rogzitése a sejtek kozott talalhato
extracellularis matrixhoz (20.1. &bra). F6 alkotéelemiik
az integrin nevii membranfehérje, mely két alegységbél
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allé dimerek forméajaban csoportosul a
hemidezmoszomakban. Az integrinek extracellularis ré-
gi6i a sejtkozotti allomany molekuldihoz, elsésorban
kollagénhez és fibronektinhez kétédnek, mig citoplaz-
maba nydlé végei a citoszkeleton intermedier
filamentumaihoz (fonalaihoz) kapcsol6dnak (20.1. és
20.7. &bra).

20.7. &bra. A hemidezmoszéma szerkezete.

Az integrinek alkotjék a sejtadhézidés molekulak legna-
gyobb csoportjat. Két (alfa és béta) alegységbél allo
heterodimer formajaban mutathatéak ki nemcsak a
hamsejtekre jellemz6é hemidezmoszomakban, hanem
szinte valamennyi sejtféleség felszinén. Egy-egy alegy-
ség hosszu extracelluléris részbédl (ez a ligandumkotd
régio), egyszeres membranativel6 szakaszbdl és vi-
szonylag rdvid citoplazmaba nydlé C-terminalis régio-
bol all. Ez utdbbihoz kdzvetité fehérjék, kindzok és cito-



szkeletdlis  elemek  (aktin-  vagy intermedier
filamentumok)  kapcsolodnak  (20.8. abra). A
cadherinekhez hasonléan, a ligandum kotéséhez katio-
nok, kalcium vagy magnézium jelenléte sziikséges.
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20.8. abra. Az integrinek szerkezete és kapcsolodasuk
az  aktinvdzhoz.  Vinkulin, talin: az  aktin
filamentumokhoz kapcsol6do fehérjék.

Az integrinek f6 funkcidja a sejt-extracellularis méatrix
kapcsolat kialakitasa, de egyes sejttipusok kozott sejt-
sejt kapcsolatot is tudnak létesiteni. A tipikus receptorok
miikodéséhez hasonléan a ligandumok — azaz a matrix
molekulainak — megkotése jelatviteli folyamatokat indit
meg. A ligandum-kotétt integrinek foltszerti képletekbe
tomorddnek, aggregalddnak, és a citoplazmaba nyulé C-
termindlis szakaszaihoz szdmos mas fehérje kezd asszo-
cialédni. Az igy kialakul6 szerkezet az Ugynevezett
fokalis adhéziés korong, mely kilondsen jél megfi-
gyelhetd szovettenyészetben tartott sejteken, ahol az alj-
zathoz val6 letapadast biztositja. A korong anyagaban
kimutathato egy jellegzetes fehérje, a fokalis adhézids
kindz (FAK), melynek aktivitasa szamos mas fehérje
miikddését szabalyozza (20.9. 4bra). A letapadas mint
jel a FAK kozvetitésével két nagy folyamatsort befolya-
sol.

Egyrészt kulonbdzé attételeken keresztiil szabalyozza
a sejtciklust: normalis ndvekedésre, osztddasra csak a
kdrnyezetiikkel kapcsolatot kialakitott, letapadt sejtek
képesek. Masrészt, az adhézios korongok szervezik az
aktinvazat: miozint is tartalmazo aktinkabelek kdtédnek
hozzajuk. Ennek a mozgéshan van jelentsége. Ugyanis
a mozgo sejt kinyulo allabainak kozelében folyamatosan
fokalis adhézids korongok alakulnak ki, és az ezekhez
er6sddé aktinkabelek segitségével tudja el6rehizni ma-
gat a sejt. Ehhez viszont az is sziikséges, hogy a hatso
letapadasi helyek folyamatosan szétszerelédjenek (lasd
még késébb, a sejtmozgast bemutatd 21. fejezetben). A
jelenség ravilagit az integrin-medialt adhézio egy fontos
tulajdonsagara: esetenként a kapcsolatok nagyon labili-
sak, gyorsan kialakulnak, de kénnyen meg is sziinnek.
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Ennek hatterében a sejt egy érdekes tulajdonsaga
hizédik meg: szabalyozni tudja integrinjeinek
ligandumkotd képességét (affinitasat).
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20.9. abra. A fokalis adhéziés korongok terlletén
sokféle fehérje gylilik dssze (az abran csak a vinkulin, a
talin és a FAK van feltiintetve)., Ezek a sejtvazzal és a
jelatvitelben szerepet jatszé faktorokon keresztiil a sejt
szabalyoz6 folyamataival is kapcsolatot teremtenek. A
sejten kiviilrél jovo hatasokat az integrinek kozvetitik.

Ez a tulajdonsag kiléndsen jol megfigyelhetd a fehér-
vérsejtek esetében. Ezek a sejtek normalis kdriilmények
kozott a keringésben sodrddnak, nem lépnek kapcsolat-
ba az erek falat bélel6 hamjellegii endotél sejtekkel, bar
felsziniikon vannak integrinmolekuldk és az endotél sej-
tek is hordoznak sejtadhéziés molekulakat. Sérilés, bak-
terialis behatolas utan a sériilt hely koérnyékén lévé ka-
pillarisok falara a fehérvérsejtek azonnal kitapadnak,
majd az érfal sejtjei kozott atbljva a kornyezé sérilt
szdvetbe vandorolnak. Viselkedésiik oka az, hogy nor-
malis koriilmények kozott integrinjeik affinitdsa nagyon
alacsony, ezért nem alakitanak ki szoros kapcsolatot az
endotél sejtekkel. Sériilés utan viszont a felszabadulo
anyagok, példaul fehérjék degradéacids termékei és
specialis jelmolekuldk (Ugynevezett citokinek), aktival-
jak a kornyezé kapillarisokban sodrddd fehérvérsejtek
integrinjeit, és ezek azonnal sejt-sejt kapcsolatokat léte-
sitenek az endotél sejtek felszini adhézios molekuldival.
A kapcsolat ezutan megint megszakad, amikor a sejtek
elkezdenek a szvetbe vandorolni (20.12. dbra).

Az integrineket alkotod két alegység mindegyikének
tobb valtozatat képesek a sejtek elballitani, ezért szamos
alfa/béta heterodimer-kombinacid alakulhat ki. Ezek ko-
zil eddig mar 20-nal tdbbet ismerlink. Az egyes kombi-
naciok mas és mas ligandumot kdtnek meg, pl. az 0581
hetero-dimer specifikus liganduma a fibronektin, az



alpl kombinécié kollagént kot nagy affinitassal, a
hemidezmoszdmékban a6p4 Osszetételli dimer talalhatd.
Nyilvanval6, hogy a dimer-dsszetétel valtoztatasaval a
sejt szabalyozni tudja, hogy kdrnyezetének mely kom-
ponensével létesitsen kapcsolatot.

Immunglobulinszerii adhéziés molekuldk

A csoportba olyan transzmembranfehérjék tartoznak,
melyek extracellularis régidja Un. 1g-szeri (immunglo-
bulinszer(i) doméneket (szakaszokat) tartalmaz, melyek
szerkezetlikben hasonlitanak az ellenanyag-molekulak
(immunglobulinok) egyes régidihoz. Mintegy 20-féle
véltozatuk ismert, a legtdbb sejtféleség felszinén kimu-
tathatéak. A csoport legjobban ismert tagja az dn. N-
CAM (neurondlis sejt(cell)-adhéziés molekula), mely az
idegsejtek mellett sok mas sejtben is eléfordul. Az 1g-
szerli adhézids molekuldk leggyakrabban homofil kdtést
létesitenek (20.10. abra), de eléfordul heterofil kapcso-
lat is. Igy példaul az endotél sejtek Ig-szerii adhézids
molekulaikkal kotik meg a fehérversejtek felszinén
talalhaté integrineket (20.12. &bra). A kotés kialakitasa-
hoz kalcium jelenléte nem szlikséges.
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20.10. abra. A CAM-ek transzmembran fehérjék,

extracelluldris  részukdn  Ig-szerit  ismétl6dé
doménekkel.  Gyakran  homofil  kapcsolatot
[étesitenek.

Az Ig-szerli adhéziés molekuldk intracellularis ré-
gi6jdhoz nem, vagy csak kevés citoszkeletalis elem
tapad, ezért az altaluk létesitett kapcsolat nem jarul
kuldéndsebben hozz4 a szévet mechanikai stabilitasa-
nak biztositdsahoz. Jelentésége abban van, hogy az Ig-
szerli adhézidés molekulak segitségével az azonos tipust
hordoz6 sejtek felismerik egymast, laza kapcsolatot tud-
nak létesiteni (20.11. &bra), melyeket azutdn a
cadherinen alapuld kotések egy kdvetkezo 1épésben sta-
bilizalnak.
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20.11. dbra A CAM-ek segitségével az idegsejtek
biztosan megtalaljak azokat az izomsejteket, amelyeket
be kell idegezniik.

Szelektinek

A szelektinek olyan sejtfelszini adhéziés molekulak,
amelyek egy masik sejt felszinén jelenlévd specidlis
szerkezetli (szialsavat, galaktozt, fukdzt és/vagy acetil-
glukézamint tartalmazd) oligoszacharid lancokat ismer-
nek fel és kdtnek meg. Csak gerincesekben talalhatdak

meg és a keringésben sodrddd sejtek, illetve a
kapillarisok falat bélelé endotél sejtek felszinén
mutathatéak ki. Harom valtozatuk ismert: az L-

szelektinek a fehérvérsejtek (leukocitak) felszinén, az E-
és P-szelektinek az endotél sejtek, illetve vérlemezkék
(angolul platelet) felszinén fordulnak eld. A szelektinek
gyenge, atmeneti kapcsolatokat létesitenek az endotél
sejtek és a kapillarisokban sodréd6 fehérvérsejtek
kozott, ez utobbiakat lelassitjak, és igy eldsegitik a mar
emlitett, integrineken alapul6 stabil kitapadast (20.12.
abra).
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20.12. abra. A fehérvérsejtek a sériilt vagy gyulladt
szovetek feldl érkezé kémiai jelek hatasara el6szor az
endotélsejtek  felszinén  taldlhatd  szelektinekhez
kapcsolodnak. Aramlasi sebességiik lecsokken, CAM-
ek és integrinek kolcsdnhatasan alapuld stabilabb
kapcsolat jon létre. Ezutan a fehérvérsejt atjut az
egyébként szorosan egymashoz tapadd endotélsejtek
kozott, és oda vandorol, ahol sziikség van ra.




A réskapcsolat

Az allati szervezet sejtjei kozott mitkddik a jelatvitel
egy specialis formaja, mely nem igényel receptorokat: a
réskapcsolatokon (gap junction) keresztili kommunika-
ci6. Gerincesekben a réskapcsolatok folt alakd, néhany
100 nm &tmérgjii terlletek a plazmamembranon, me-
lyekben a kapcsolat szerkezeti elemei, a konnexonok
helyezkednek el. Egy-egy konnexon 6 alegységbdl (6
konnexin molekuldbdl) &lld, henger alaki szerkezet,
amelynek kdzepén csatorna hizodik. Az érintkezési he-
lyeken a két sejt kdzotti rés mintegy 2-2,5 nm-re sziikil
(innen a réskapcsolat elnevezés), és a szomszédos sejtek
konnexonjai szorosan egymashoz illeszkednek (20.13.
abra). igy az érintkezd sejtek kozott a konnexonok csa-
tornai kozvetlen kapcsolatot létesitenek, melyeken ke-
resztil kilonbdzé ionok, kismolekuldju anyagok (kb. 1
kDa-ig) at tudnak aramlani. Mivel a sejtek egyszerre
tobbféle konnexint is képesek expresszalni, az egyes
konnexonok  molekuléaris  Osszetétele és  ennek
kdvetkeztében arereszté-képessége is kiilonbozé lehet.
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20.13. abra. A réskapcsolat szerkezete.

Mivel itt nincs sziikség a jelhordoz6 molekula kitrité-
sére, szallitasara, receptorok altali megkotésére, az in-
formacidatadas nagyon gyors (viszont kevéssé specifi-
kus, mert a csatorndk minden rajtuk atféré anyagot
mindkét iranyban atengednek). Réskapcsolatok talalha-
toak példaul az elektromos szinapszisokban (lasd 17.
fejezet) és a szivizom sejtjei kozott, ahol ionéteresztd
képességiik az ingerilet gyors, késedelem nélkili tova-
terjedését teszi lehetévé. Mas sejtek kdzott a réskapcso-
latok az anyagcsere-folyamatok dsszehangolasaban jat-
szanak fontos szerepet azaltal, hogy masodlagos hirvi-
véket (pl. Ca**-ionokat, CAMP-t), ATP-t, aminosavakat
sth. eresztenek &t. Jelentdségiikre utal, hogy a réskap-
csolatok mar az embrionalis fejlédés korai szakaszaiban
(pl. egérnél mar a 8-sejtes stadiumban) kialakulnak a
sejtek kozott.

A SEJTEN KivULI ALLOMANY

A szovetek nemcsak sejtekbdl épiilnek fel. Benniik
részben — egyes esetekben igen nagy szazalékban —a
szbvetet alkotd sejtek Aaltal kivalasztott sejten kiviili
allomany (az ugynevezett extracellularis matrix, ECM)
taldlhat6. Az ECM olyan molekuldk, elssorban
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fehérjék és poliszacharidok egyiittesét jelenti, amely a
példaul a jelatvitel szabalyozasaban és a szlirésben (a
vesében a sziirlet képzése soran) jatszik szerepet. Az
ECM-nek alak és molekuléris szervezddés alapjan sok
fajtaja van. A tovabbiakban részletesebben ismertett két
legjellemz6bb megjelenési formaja merében mas
felépitést és funkciot tiikroz. Egyik jellegzetes tipus az
alaphartya, a masik pedig a kotdszovetekben talalhato, a
térfogatuk donté tobbségét képezd, sejtek kozotti
molekula-halézat (20.14. abra).
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20.14. &bra. A sejtkozotti allomany (ECM) két 6
tipusa: az alaphartya (bazalis membran), amely
valamennyi ham- (epitél-)sejtbél allo réteg alatt
megtalalhaté; valamint a kotdszovetekben talalhatd,
kevés szamt sejt altal 1étrehozott nagytdmegt allomany.

AZ ALAPHARTYA (BAZALIS MEMBRAN)

Az alaphértya rendkivil vékony, de nagyon ellenéll6
és rugalmas lemez. JellemzOen a hamsejtek alatt és még
néhany sejtféleség, példaul az izom-, zsir-, és egyes
kotészoveti sejtek korul huzodik, komponenseinek egy
részét ezek a sejtek termelik ,maguk ald”, és stabilan
kapcsolddnak hozza (20.15. abra). Bar mennyiségileg
nem szamottevd, alapvetd szerepet jatszik az
embrionalis fejlédés kezdetétsl fogva valamennyi allati
soksejtli ¢élolény testének szervezodésében. Mint mas
ECM-féleségek esetében is, a sejthartydban talalhat6
integrinek jelentik a legfontosabb 0Osszekottetést a
hamsejtek és az alaphartya kozott, a hemidezmoszomak
részeként (lasd 20.1. és 20.7. 4bra).

/% laminin - L;\ perlekan
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20.15. abra. Az alaphartya hamsejtek altal termelt
lemeze és f6 komponensei. A hamsejtek membranjaban
talalhaté integrinek mind a lamininhez, mind a
kollagénhez kapcsolédhatnak, rogzitve a sejteket az
alaphartyahoz.



Az alaphartya a vese glomerulusaiban szelektiv
filterként miikodik az érgomolyag és a vesecsatornacska
hamjai kozott, és mas egyéb funkciéi mellett a sejtek
vandorlasa soran sokszor kijeldli a mozgas Utvonalat, és
a sebgyogyulas ,levezénylésében” is fontos szerepet
jatszik. Legfontosabb azonban mechanikai szerepe: a
hamsejtek és az alaphartya, vagy az alaphartya és az
alatta fekvl kot6szovetek kapcsolatanak valamilyen
genetikai defektus kovetkeztében kialakulé hibaja
stlyos betegséghez, az epidermolysis bullosahoz vezet.
SEJTKOZOTTI

AZ ALLATI KOTOSZOVETEK

ALLOMANYA

A Kkotbszovetekben talalhaté ECM Altalaban joval
nagyobb térfogatot tolt be, mint maguk a sejtek,
amelyek létrehoztdk és bele agyazddnak. Az adott
szovetféleség fizikai tulajdonsigait az ECM hatarozza
meg. Egyes esetekben &svanyi anyagok épllhetnek bele
(csontok, fog), masszor rugalmassagot (bér), nagy
szakitoszilardsagot (inak) vagy a nyomoerbvel
szembeni ellenélldst (porcok) kolcsénéz az adott
szdvetnek (20.16. &bra). Ugyanakkor szerepe nem csak
erre korlatozddik. Az ECM befolyasolni képes a vele
érintkezé sejtek alakjat és mikodését: fejlodését,
osztddasat, vandorlasat, tulelését.
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(i) masrészt rostokba rendez6ddé fonalas szerkezetl
fehérjék, legismertebb és leggyakoribb képviseldjiik a
kollagén és az elasztin. Kozottik kapcsolofehérjék
talalhatoak, amelyek a sejtekkel vald Osszekottetést is
biztositjak.

A gliik6z-aminogliikdnok és proteogliikanok

A glikdz-aminogliikdnok (GAG-ok) ismétl6ds
diszacharid monomerekbdl felépiild, el nem agazo
poliszacharid lancok. A diszacharid egységek egyik
tagja mindig aminocukor, amire legtdbbszor
szulfatcsoport is kapcsolodik. A sok Kkarboxil- és
szulfatcsoport miatt a GAG-ok igen erls negativ
toltéssel rendelkeznek. A GAG-ok egyik tipusanak, a
heparan-szulfatnak a szerkezetét a 20.17 &bra mutatja
be. (Az izeltldb( allatokban és gombakban az N-acetil-
glikozamin polimerje, a kitin, mig ndvények sejtfalaban
a celluloz képezi az ECM tulnyomo tébbségét.)

A poliszacharid lancok meglehetésen rigidek; nem
tudnak kompakt, globuléris szerkezetet felvenni, mint a
fehérjék. Ez kulondsen igaz a GAG-okra, amelyek ily
mddon ny(jtott formajukban tdmegikhtz képest igen
nagy térfogatot tudnak elfoglalni, és nagyon Kkis

koncentracioban is gélszerti allomanyt alkotnak (20.18.
abra).
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20.16. bra. Néhany kot6szovet-tipus. A lazarostos kotdszovet a hdmréteg alatt helyezkedik el, fontos szerepe van a
hamszovetek tamasztasaban, tapanyagokkal és oxigénnel torténd ellatasiban. A csontokban és porcokban a kisszdmu sejt
korul a csontok esetében kemény, kollagénrostban és beépiilt kadlciumban gazdag a sejtkozotti alloméany, mig a porcok
ECM-jében glikoz-aminoglukdnok, féleg hialuronsav halmozddik fel. A vér olyan specialis kotdszovet, amelynek
sejtkdzotti dllomanya folyékony.
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A legtobb kotdszovetben az ECM nagy részét a coo®

fibroblasztok vagy hozzajuk nagyon hasonlo,
fibroblasztb6l  szarmazd  specialis  sejtféleségek
termelik meg (példaul kondroblasztok a porcot,
oszteoblasztok a csontot).
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Az ECM-ben taldlhaté makromolekulédkat néhany
nagyobb csoportba be lehet sorolni; az egyes
csoportokba tartoz6 alkotéelemek kiilonbozé aranya és
kapcsolodasuk eléré modjai biztositjak a sokféleséget.

A szbvet vézat alkoté molekuldk két f6 csoportba

tartoznak: (i) egyrészt a poliszacharid glikoz-
aminogliikdnok, amelyek a legtébbszér valamilyen
fehérjéhez kapcsolddva proteogliikanokat képeznek;

-acetil-
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~
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B

20.17. abra. A heparan-szulfat poliszacharid egy
részlete, N-acetil-glikézaminbdl és gliikuronsavbol allé
diszacharid alapegységével.
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20.18. abra. Kiilonb6zé makromolekulak mérete és az
ltaluk elfoglalt tér. A hialuronsav a GAG-ok egy
tipusa.

Réadasul a GAG-okat a felsziniikon talalhatd negativ
toltések nagy siirtiségének koszonhetéen féleg Na'-
ionokbol 4ll6 , kationfelhd” veszi korbe, ezért az altaluk
képezett matrixnak oriasi a vizmegkoté képessége. A
kialakuldo turgornyomas biztositjia a nyomoerével
szembeni nagy ellenalloképességet, ami példaul a
porcok esetében rendkiviil jelentds.

A hialuronsav  kivételével valamennyi GAG
kovalensen kapcsolédik egy kozponti (core) fehérje
szerin oldallancaihoz, egyuttesiket nevezik
proteogliikdnnak. A ,,core”-fehérjék az endoplazmatikus
retikulum belsejében jonnek létre, az endoplazmatikus
retikulum felszinéhez ko6t6dott riboszomak hozzak 1étre
(lasd 18. fejezet). A Golgi-készilék belsejében torténik
meg a GAG-oldallancok szintézise, majd exocitdzissal
jutnak a sejt felszinére és vesznek részt az ECM
alkotasaban.

A proteoglikanok rendkivili valtozatossigat az
biztositja, hogy akar ugyanahhoz a fehérjéhez is sok
(olykor szaznal is tobb) helyen kapcsol6dhat tébbféle
tipusi  GAG-oldallanc, amelyeknek a  szulfat-
csoportokkal térténé modosulasai is egyéni mintazatot
koévethetnek. Egyes proteoglikdnok viszonylag Kicsik,
1-10 GAG-oldallanccal, mig mésok, mint a porcszévet
tetemes részét alkotd aggrecan, Oriasi méretiiek.
Raadasul hialuronsavra ,felfiz6dve” akar baktérium
méretli aggregatumokat képezhetnek — innen a név
(20.19. abra).
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A kovetkezokben  targyalt rostos szerkezetli
fehérjékkel vagy az alaphartya komponenseivel
asszocidlédva pedig a proteogliikdnok  extrém
komplexitasu szerkezetek alkotasaban vehetnek részt.

Mindemellett vannak olyan proteoglikanok is,
amelyek a sejtmembran felszinéhez kapcsolddnak (akar
mert protein komponensik transzmembran fehérje, akéar
mert kiviilr6l kapcsolodnak a lipid kettds réteghez).
Ezek  ko-receptorként  miikddhetnek  jelatviteli
folyamatokban, vagy Osszekottetést teremthetnek (az
integrinek mellett) az ECM és a sejtvaz kozott.
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20.19. &bra. Aggrecan-aggregatumok szervezddése a
porcszovetben.

Az ECM rostos szerkezetii fehérjéi

Az ECM mennyiségileg legjelentésebb alkotoja a
kollagén, amely az A&llatviligban mindenhol és a
legnagyobb gyakorisaggal el6forduld fehérjeféleség.
Emlésokben a teljes fehérjetomeg 25%-at alkotja, a
csontok és a bér f& komponense. A kollagénrostok
elsdsorban a szovetek huzoerével szembeni ellenallasat,
azaz szakitészilardsagat biztositjak.

A tipikus kollagén molekula hosszt, az o—lancnak
nevezett alapegységb6l harmas fonatokka szervez6do
szuperhelikalis szerkezet. Az o-lanc ugyanis maga is
helikalis, amit a lanc minden harmadik pozicidjaban
1év6 glicin  és a hélix-szerkezetet stabilizald
prolin/hidroxiprolin hoz létre (20.20. B &bra). A glicin,
lévén a legkisebb aminosav, lehetdvé teszi, hogy a
harmas hélix szorosan feltekeredjen és nagyon stabil,
merev szerkezet alakuljon ki (20.20. C abra).

Az o-lancot a genomban nemcsak egy, hanem
emberben példaul 42 kiilonbdz6 gén kodolhatja! A
kiilonbozé  szovetekben  eltéré6  kombinacioban
fejezédnek ki az egyes gének, ezért kiillonbozo
oOsszetételil és funkcioju harmas hélixek alakulhatnak ki.



A leggyakoribb, a csont és a bor sejtkdzotti
allomanyanak nagy részét képez6 I-es tipusd kollagén-
molekulabol felépiil6 rostokban ezek a hadrmas hélixek
szerelédnek Ossze szabalyos rendben. Kis proteo-
glilkanok és egyszerlibb felépitésii kollagén-molekuldk
biztositjak kozottik az dsszekottetést (20.20. D abra).

Nem minden kollagén-molekula képez rostokat: az
alaphartyaban talalhaté IV-es tipust kollagén példaul
halozatot alakit ki mas fehérjékhez kapcsolddva (20.15.
abra); a IX-es és Xll-es tipus a mas kollagének altal
képzett rostok felszinén tapad, egymashoz és az ECM
t6bbi komponenséhez koti 6ket (20.20 D &bra).

A

a helikalis don}ént kodolo rész

’ \
| =

nem-helikalis

nem-helikalis

domén domén

keresztkotd
fehérjék

kollagén
harmas hélix

20.20. &bra. A kollagénrost szervezédése.

A: A kollagén a-lancot kédol6 génszakasz. A helikélis
struktira két végén nem helikélis jellegii peptidlanc
irodik &t. B: Az a-l1anc szerkezete, 6 aminosav kiemelve.
Minden 3. aminosav glicin. Hyp: hidroxi-prolin. C: A
harmas hélix szervezOdése, az egyes a-lancokat
kiilonboz4 szinek jeldlik. D: A kollagénrost felépitése.

A kollagén harmas hélix (prokollagén, 20.20.C abra) a
fibroblasztsejten belil, még az endoplazmatikus

20. Sejtkapcsolatok, a sejtkdzotti allomany

retikulum teriiletén szerelddik Gssze. Itt tdrténik meg
egyes prolinok és lizinek hidroxilalddasa is, amely a
harom Gsszefonodd o—lancot egymassal 6sszekoto,
stabilizalé6 H-hidak kialakitasdhoz sziikséges (20.21.
abra). A skorbut nevii életveszélyes betegséget az
okozza, hogy C-vitamin hidnyaban nem miikodik az az
enzim, amely a prolinok hidroxilaciéjat végzi, igy nem
jOn 1étre stabil harmas hélix, és a hibas a—~lancok az ER-
b6l , kitaszitva” még a sejten belll lebomlanak.

Az 6nall6 harmas hélixek, a prokollagén molekulak
érése a szekrécios vezikuldkban fejezédik be. Ekkor
még az alegységek N- és C-terminalis végén
»rendezetlen”, nem helikalis fehérjerészletek is vannak,
ezeket mar az exocitézis utan, a sejten Kkivdl
lokalizal6dé protedzok hasitjak le. Az érett kollagén
molekuldk ezutin szervezddnek szabélyos strukturaba
(20.21. 4bra). A rostok iranyultsagat maguk a kollagént
szintetizal6 sejtek tudjdk szabalyozni, ily mddon
képesek meghatarozni az ECM szervezddését, példaul
az inak, szalagok és kotdszovetes rétegek megfeleld
orientaciojat.

Sok allati szovet és szerv miikodéséhez (példaul bor,
vérerek, tiid6) a kollagén biztositotta szakitdszilardsag
mellett egyarant fontos a rugalmassag is, amely
elsésorban az elasztinbdl &ll6 rostok haldzatanak
koszonhetd. Ezek a huzOhatds  kovetkeztében
bekovetkezé atmeneti nyualas utan visszaallitjdk az a
szovet eredeti allapotdt. A hosszl, rugalmatlan
kollagénrostok jelenlétének koszonhetd, hogy a
nyUjthatésdg mértéke korlatok kdzé van szoritva, ez
megakadalyozza a szOvet szakadasat.

Az elasztin a kollagénhez hasonldan prolinban és
glicinben gazdag, erdsen hidrofob molekula. A
vizoldékony prekurzor, a tropoelasztin az extracellularis
térben, a sejthartya kozelében szerelddik Gssze
keresztkdtések révén haldzattd. Ez azonban egészen mas
maddon torténik, mint a kollagénrostok esetében. Az
elasztin kétféle jellegli, felvaltva ismétléd6 szakaszbol
all: a hidrofob részek kozott alanin- és lizingazdag o-
hélixek vannak, amelyek a keresztkotéseket alakitjak ki
az egyes elasztin-molekuldk kozott. A hidroféb
szakaszok rendezetlen, ,random coil” konformaciot
vesznek fel, erGhatasra megnytlhatnak, de amint
megszlinik a  kényszer, visszanyerik  eredeti
konformécidjukat (20.22. &bra). Az elasztinrost az
artériak  faldban talalhat6 meg a legnagyobb
mennyiségben, az aorta tomegének felét adja.

Az ECM kapcsolofehérjéi

Az ECM rostos fehérjéi mellett fontos szerepe van
azoknak a fehérjéknek, amelyek sokféle ko6tShelyeik
révén Osszekotik a matrix kiilonb6z6 makromolekulait
egymassal és a sejtekkel. A legismertebb ilyen molekula
a valamennyi gerincesben eléfordulé fibronektin, amely
két igen hosszu alegység diszulfid-hidakkal kapcsol6dd
dimerje. Az alegységek tobb kiilonboz6, ismétlddé
modulbdl épllnek fel, a modulok egy adott ECM-
alkotohoz kotdédnek nagy affinitassal (20.23. &bra).
Fibronektin-hidnyos  egerek  fiatal ~ embridként
elpusztulnak, mert a fejl6dé erek falat képezd sejtek
nem tudnak megfelels kapcsolatot  kialakitani
kornyezetiikkel és stabil véredényeket formalni.
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20.21. abra. A kollagén szintézisének folyamata és a
kollagénrost szervezédése.
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20.22. bra. Az elasztikus rost szerkezete és miikodése
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20.23. &bra. A fibronektin szerkezete. Az &bran az
egyszeriiség kedvéért csak néhany kotémodul van
feltlntetve. A fibronektin molekuldk majdnem 2500
aminosavnyi méretiiek emberben. A diszulfid-hiddal
Osszekotott  alegységek  gyakran  nem  teljesen
egyformak, ugyanannak az egyetlen génnek alternativ
splicinggal képzett termékei.
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