Biomembranok, membranon

keresztuli transzport

SZTE AOK Biokémiai |.




Sejtmembran és sejtorganellum-membranok

- kompartmentek

1-2. sejtmagvacska - sjetmag nucleus
3-5. riboszéma, rER

4. vezikulum

6. Golgi-apparatus

(7. sejtmembran alatti citoszkeleton)
8. sER

9. mitokondriumok

10. vezikulum

11. citoplazna

12. lizoszéma

(13. centriolum)

= |lipidek (40-60 %)
= fehérjék (60-40 %)

+ Ribowsmes

Hagella

_unit membrane”

» szénhidratok (2-10 %) és viz (!)

Mucleodd (DNA]

- az eukariota sejt szaraz tomegenek 80%-a biomembran

- szelekcios elbny a prokariotakkal szemben az evolucio soran

--- kompartmentalizacio jelentésége

- egységes vastagsag: 6-10 nm
(kivéve: sejtmagm., mitokondrium m.)

- egységes Osszetétel:

tutorvista.com



Biomembranok funkciai (A)

« szemipermeabilis hartya (kozel impermeabilis)
- elvalasztd membran
(permeabilitas: pl. SCFA, szteroid hormonok)
- szelektiv (szabalyozott) transzport (transzporterek)

« szabalyozott informaciéaramlas/kommunikacié
- anyagcsere hatasok:
szolubilis ligandok receptorai /sejtmembran/
(hormonok, GF-k, neurotranszmitterek — metabotrop receptorok)
jelatvitelben résztvevé membranfehérjek (pl. G fehérjék)

- ingerlékenység:
(ionotrop neurotranszmitter receptorok; ioncsatornak, ionpumpak)

- adhézios receptorok /sejtmembran - citoszkeleton/
(sejt-sejt adhézio, sejt-ECM adhézio)

- antigenitas (,,énazonossag”) kozvetitése /sejtmembran/

« enzimfunkcio
- anyagcsere enzimek (pl. sER — koleszterin szintézis egyes lépései)
- részvétel jelatvitelben (pl. PLA2, PLC — sejtmembran)
- energiatermelés (mitokondrium)
- specialis sejtek: NADPH oxidaz (légzési robbanas) ... ... ...



Biomembranok funkcioi (B)
endo- es exocitozis, fagocitozis

« Endo-, exocitozis; fagocitodzis, pinocitozis
« Receptor medialt endocitozis (pl. LDL-R; burkolt vezikulum, klatrin)

« sejtpolaritas, sejtalak, sejtmotilitas: kemotaxis, sejtosztodas,
sejtfuzio

Sejtmembranfehérje funkciok

 transzporter
* enzim
* receptor
(ionotrop, 7-TM, Tyr-kinaz, enzim-asszocialt R
« antigén
* sejt-sejt adhézio
» citoszkeleton kapcsolo




Membranlipidek:

1. Foszfolipidek kettds rétege:

Foszfoglicerid fajtak: foszfatidil-kolin, -etanolamin, -szerin, -inozitol (és kardiolipin)
polaros csoportok (vizkopeny): foszfat, N-tart. csoport vagy cukor (inozitol),
/glicerin/

Foszfolipid kettosréteg vagy micellak- liposzémak

- kialakulas vizes kdzegben: spontan, szabadenergia minimumon :éi‘f *‘*‘{\*JW’?‘*

- 6nzaro rétegek (lyuk energetikailag kedvezétlen) _ Ny ,_; f’”f *"-}
T , Ly . ’y s » ’ JJ)JJ)J_N_; Lo edﬁ_/{ﬁ(ﬁﬁ’m\x\ %’gf
- tomott rétegek: viz kiszoritasa” az apolaros L J;f,}l)fﬁ{x{‘
lipidkornyezetbdl Micelle SRR
- mobilis, nem rigid rendszer Liposome

- gyenge kotéerok: e
+ hidrofob kolcsonhatas”
» elektrosztatikus kolcsOnhatasok
* H hidak
 van der Waals erék
- micellak jelent6sége:
pl. zsiremésztés: epesavas micellak
gyogyszerbevitel

2. Szfinqgolipidek
Alapvaz: Szfingozin, ceramid -> szfingomielin; A cerebrozid, A gangliozid (glukolipidek)

3. Koleszterin

- polaros 3-OH csoport: a foszfolipidek polaros csoportjahoz kapcsolodik

- apolaros gyUr0 és lanc: a foszfolipidek zsirsav oldallancaihoz kapcs.

- a membranban jellemz6en nem eszteresitett koleszterin talalhato
(koleszterin felvétele membranbol: HDL!)




Lipid-horgonyzott membranfehérjéek

*H,N

Kovalens kapcsolddas (horgonyzas) tipusai:

A/ zsirsav acil csoport — N-terminalis Gly

(pl. /C14 telitett/ mirisztilacio: Ras (p21) (c) GPl anchor

Exteror

B | CRRAK Y

B/ prenilacio :
farnezil vagy geranil kapcsolodasa -
C-terminalishoz vagy Cys-hez

(pl. Ras, Rab — kis G fehérjék) Eytosol ~Gly ~Cys
C/ GPI- horgonyzas:
membran glikozil-foszfatidilinozitolon, coor NH,*
cukrokon, és foszfoetanolaminon at (a) Acylation (b) Prenylation
C-terminalishoz B

(pl. acetilkolinészteraz)



Biomembranok szerkezete mozaik jelleg

(folyékony mozaik modell)

- fehérje és lipid dinamikus
mozaik szerkezete

- fehérjék elhelyezkedése:

- integrans (intrinsic) membranfehérjék (féleg glukoproteinek)
» transzmembran régidé/domén: apolaros, globularis kozépsé
a-helikalis szerkezet (25 aminosav elég) vagy tobbszoros
B-kanyarok (hidroféb aminosavak: Ala, Val, Leu, lle)
* a membran belsejében kolcsonhatas a zsirsav lancokkal
* er@s kezeléssel vonhatok ki (pl. detergensekkel, szerves oldo-
szerekkel, amelyekkel a membrant tonkretesszuk)

- periférias (extrinsic) membranfehérjék

 vizben oldekonyak

 integrans m.fehérjékhez vagy lipidekhez elektrosztatikus kolcson-
hatassal rogzulnek

- lipid-horgonyzott periférias membranfehérjék
» kovalensen kotédnek a membranlipidekhez



Biomembranok szerkezete: membran
aszimmetria

> a ket réteg osszetétele nem azonos

= eltérd periférias membranfehérjék, eltéré kotédések
= eltérd integrans membranfehérje domének

= a eltérd glikozilaltsag (sejtmembran, ER, Golgi)

= elterd lipidosszetetel

EXTRAZELLULARRAUM

» foszfolipid aszimmetria

o
pvtvrenuini e S 11 VR

- belso réteg:
foszfatidiletanolamin,
-szerin, -inozitol

CYTOSOL

Phosphatidyl-
Phosphatidyl-
ethanolamin
Sphingomyelin

—e

cholin

—
Phosphatidyl-
—
—
—ae
Glykolipide

aszimmetria megvaltozasa:
s trombocita aktivalodas
¢ apoptozis (foszfatidilszerin a kulsé felszinen)



Biomembranok szerkezete: folyékony jelleg

- folyékonysag foka testhémeérsekleten: mint olivaolaj
- folyékonysag mértéke befolyasolja a membranfehérjek mikodeéset

- befolyasol6 tényezok:

- zsirsavlancok hossza (hossz: viszkozitas 1)

- telitett zsirsavak aranya (viszkozitas 1)

/van der Waals kolcsonhatasok — ,tomottebb” membran/

- telitetlenség foka, transz-cisz konfiguracio (transz: viszkozitas 1)
/hideg-adaptacio: tobb telitetlen zsirsav/

- koleszterin el6fordulasi aranya ( testhdm: viszkozitas 1)
[/szterikusan gatolja a zsirsavlancok mozgasat,
kolcsonhatas veluk/

Jeukariétakra jellemzd Fluid Viscous

- hémérséklet RO TR
emelése: lassu fazisatalakulas

viszkézus ,gél’---- folyékony” &Q%%@H MM
[fokozott zsirsavlancmotilitas/

Unsaturated Saturated
hydrocarbon hydrocarbon
tails with kinks tails




Biomembranok dinamizmusa:

1. lipidmozgasok a membranban

Foszfolipidek

- zsirsav oldallancok elmozdulasa (rezgés)
- rotacio (tengely korul)
- lateralis diffuzié (a membran sikjaban)
latlag: 2p/s/ oy
- flip-flop (a membran egyik rétegébdl a masikba) il e oty
lez energetikailag nem kedvezd/ (Eealer) Flip-flop (rare)
legy lecitin molekula tobb 6ra alatt 1x jut at!
/10%x lassabb,mint az el6z6 mozgas/

2. fehérjemozgasok a membranban
- rotacio (tengely korul)
- lateralis diffauzié — nagy kulonbség az egyes fehérjék kozott
pl. nagyfokban mozgékony: rodopszin (DHA!)
kozepes mozgékonysag: adhézios receptorok
(capping, clustering: receptorok csoportosulasa —
aktin-citoszkeleton segitségével)



Mikrodomeének a membranban

specialis lipidkornyezetek fehérjék korul

-,,bulk lipid” — atlagos membranlipid 0sszetétel

VS
- ,annularis lipid” — az integrans
membranfeheérjét korulvevad,

rel. allando lipidgyGrd”

Fast exchange between Slower exchange of lipids
lipids in the bulk pool, 10 s between the annular and
exirg-annular domans, <10 s

) A
RARGAL RBARR
m‘mm U\L‘MU

Phosphaohpids in the Phospiolipids in the
fluid bulk hpid pool agnnular domain

Figure 3.1  Annular and bulk lipid domains. The immediate ring of lipids that provide
the interface between the protein and the hulk lipid pool has been termed the annular
lipid domain, By virtue of the interaction of annular lipid with the protein, the rate of
exchange of annular lipid with lipid in the bulk lipid pool is rather slower than the

exchange between adjacent lipids within the bulk lipid pool

Mikrodomeének a membranban:

lipidraftok (tutajok)

=lipidkomponensek: koleszterin és szfingomielin
=sokfajta sejtmembranreceptort, jelatvivo fehérjét

tartalmazhatnak - jelatvivé komplexek

"bizonyitas: hisztokémiai jeloléssel kolokalizacié kimutatasa



®

Membranszénhidratok: glukokalix
Pl. ABO vércsoport

- alapveto szerep az antigenitasban
/immunrendszer mikodésének alapja
/malignus tu. sejtek és elhalt/apoptotikus sejtek felszinén megvaltozik!
- alapvet6 szerep a sejtadhézidban

és a receptorfunkcidéban
- alapveto szerep az embriogenezisben

- az oligoszacharidok hordozoi:
- glukoproteinek
(O- és N-glikozidos kapcs.)
- glukolipidek

Az oligoszacharid-szekvencia nagyfokban specifikus lehet.


Presenter
Presentation Notes
The four human blood groups (A, B, AB, and O) differ in the external carbohydrates on red blood cells.


Membran Transzport:
Csatornak és karrier
(hordozd) fehérjék



Passziv Transzport

Passziv transzport olyan membranon keresztuli transzport, mely
-energiat nem igényel
-a molekulak a koncentracioé gradiens iranyaban transzportalédnak
A passziv diffuziét befolyasol6 tényezék:
+ Koncentracio gradiens
*  Molekulak lipidoldékonysaga
*  Molekulak mérete
*  Molekulak toltese

Egyszeri Passziv Diffuzioé a biolégiai membranokon keresztul:

s Viz
* Kis lipidoldékony anyagok
+  Gazok

. Koleszterin, zsirsavak

Szelektiv permeabilitas: integrans membranfehérjék teszik lehetévé a szelektivitast a mebranon
atjuté anyagokra.

Csatorna fehérjék polaros belsé felszint képezve biztositjak az atjutast.

Karrier proteinek megkdtik a specifikus molekulat és elésegitik atjutasat a membranon.

Karrier proteinek segitségével:

Facilitalt diffuzié anyagmozgatas a magas koncentracioju hely fel6l az alacsony koncentraciéju hely
iranyaba
-specifikus
-passziv 14
-telithetd, abban az esetben ha minden csatornafehérje ligandot kot



Membran protein transzporter tipusok

Csatornak: el6segitik a a diffuziot egy Karrierek: egy részuk facilitalt diffuziét tesz

vizes, polaris poruson keresztul, mely lehetbvé cc. gradiens iranyaban, mas
konformacio valtozast indukal és nyitja  részuk pumpaként mikodve energiat
a csatornat hasznal és a cc. gradiens ellenében szallit
Gradient
Channel Carrier

0oq ¥ 000 00 0000000
000 pO0D 000000 )
Gate

open

Simple diffusion o Egyszerl'j diffazio
— Limitalt mennyiségili molekula
/ transzportalhaté igy
— Lassu, linearis kinetikat mutat
*  Membran transzport
— Nem limitalt

— Specifikus a szallitandé molekulara
— GQGyors, telitési kinetikat mutat

Membrane protein
transport

Rate solute transport through membrane

Solute concentration



Aktiv Transzport

-energiat igényel — ATP direkt vagy indirekt felhasznalasaval jar
-a molekulak koncentracié gradiens ellenében mozognak
-karrier proteineket igényel a miikodéséhez

karrier proteinek csoportositasa:
-uniporterek — egy molekula egy idében
-szimporterek — két molekula egy iranyba
-antiporterek — két molekula ellentétes iranyba

Masodlagos aktiv transzport

Kapcsolt transzport

-masik transzoprt energiajat hasznalja fel az egyik anyag koncentracié gradiens ellenében
torténé transzportjahoz

-a szimporter vagy antiporter mechanizmus
-glikéz-Na* szimporter
-Na-H antiporter (ic. pH szabalyozas)
-Na-Ca antiporter

16



Karrier fehérjék csoportositasa:

Uniport Symport Antiport

1. Uniport (facilitalt diffGzid) egy anyag egyiranyu transzportja A A B A
pl. GLUT1 glukoz transzporter I
lonofér valinomycin

2. Szimport (kotranszport) esetén a karrier két szubsztratot kot
egyidében és egyutt juttatja Sket a membran masik oldalara

A két molekula transzportja szukségszerien kapcsolt.

Az egyik molekula gradiens iranyu transzportja (ion) lehetévé teheti a maasik molekula gradiens ellenében
torténd transzportjat: masodlagos aktiv transzport.

Pl. + glukéz-Na* szimport, epitélsejtek plazma membranjaban
+ bakteriadlis laktéz permeaz, egy H* szimport karrier.

3. Antiport (cseretranszport) ellentétes iranyban végzi két molekula transzportjat (pl. Band3 — vvt CI-/HCO3)

*+ Az antiporterek "ping pong" kinetikat mutatnak.

A szubsztrat 1 kotédik és transzportalodik
A szubsztrat 2 kotédik és transzportalddik az ellentétes iranyban

Cseretranszport torténhet kizarolag

A karrier fehérje konformacidévaltozasa nem torténhet meg a szubsztrat bekotédése nélkul



Pumpak

F-tipusu H*-ATPazok
belsé mitokondrialis membran
- a proton-pumpalo elektrontranszport-lancok a redoxpotencialt hasznalva pmf-t allitanak elé

- a pmf hajtja a H* aramlast az F-tipusu ATPazon keresztul - ATP szintetizalodik

P-tipusu H*-ATPazok

gomba PM H*-ATPaz

névény PM H*-ATPaz
Na* / K* ATPaz (allati sejtek): 3 Na* iont kipumpal & 2 K*iont bepumpal; Na* & K* sejt membran gradiens
szabalyozasa
Ca?*-ATPazok (ndvény és allat PM és endomembranok): Ca2*-ot pumpalnak ki a citoszolbdl (pl. SERCA)

H* / K* cserélé ATPaz (emlés gyomor mucosa réteg): H+-t pumpal a gyomor lumenébe (pH=0,8)
Kb6z0s tulajdonsagok:
-ortovanadattal (H,VO,") vald gatolhatosag

*domeén struktura azonossaga (féleg az ATP-koté domén konzervalt a kulonb6z6 pumpak kozott)

V-tipusu H*-ATPazok (tonoplaszt, ER, Golgi, burkolt vezikulumok membranja)

Funkcidja: a vakuolaris tér savanyitasa kb. pH 5,5-0s értékre (tonoplaszt, ER, Golgi, burkolt vezikulumok
membranja

nemcsak a hordozok szamara energizalja a membrant, de sok vakuolaris enzim (proteazok, glukozidazok,
foszfatazok, nukleotidazok) pH optimuma savas

Vakuolaris proton pirofoszfataz (H*-PPaz)

ABC-tipusu pumpak: ATP binding casette (pl. MDR1, CFTR)
Az amfipatikus molekulak vakuolaris membranon valo atjutasat katalizaljak
pl. flavonoidok, antocianinok, a klorofill lebontasi melléktermékei, xenobiotikumok (herbicidek).



loncsatornak

Valtozé mértékben szelektivek az ionokra nézve (a specificitast az ion mérete és toltése hatarozza meg
1. Kapu mechanizmussal miikddé csatorna (nyitott €s zart allapot valtozik)

+ Ligand-vezérelt: a ligand receptorhoz kapcsolédasa a csatorna konformacidvaltozasahoz vezet
Feszultségflggd: a membran két oldala kozotti feszultség valtozasara

Mechanikai: belsé ful szOrsejtjei

« Egyéb

Tobb ioncsatorna mas, eltéré uton inaktivalodik.

® ® @
00 00 00 00 Q0

00

00 00 00 00 00 00

Inactivation

2. Szivargo csatorna (mindig nyitva van): pl. K+-csatorna, amelyen keresztul a K+ elhagyja a sejtet



Porinok

» porust képeznek a membranban, amelyen keresztll kilonb6z6 specifikus molekulak passziv diffuzioval
atjuthatnak a membranon

* Gram— és Gram+ baktériumokban
mitokondriumban
kloroplasztban talalhatok

Junkciok

» Adhézids junkcid

« Tight junction. Sejtek k6zotti szoros kapcsolat, amely megakadalyozza a sejtek kdzotti passziv diffuziédt
» Gap junction: sejtek kozotti kommunikaciés csatorna

Gap junction szerkezete

membranes

» embriogenezis-morfogenezis

* szivkontrakciok szinkronizalasa

* sejt proliferacio és differenciacio szabalyozasa (tumor szupresszio)
 avaszkularis szovetek tapanyagellatasa (szemlencse)
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