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Giowne funkcje biatek btonowych

» transport przez blony

» rozpoznawanie miedzykomorkowe

» laczenie komorek

» wigzanie si¢ Z macierza pozakomorkowa i cytoszkieletem
» aktywnoS$¢ enzymatyczna

» przekazywanie sygnalow
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rocizaje transporti

transportowana czqsteczka
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D0 czesciowego pozhnania mechanizmow: transportu przez
blony przyczynily sie badania nad: jonoforami - matymi,
nydrofebowymis  czasteczkami'  rozpuszczalnymis W

lipidach; ktore moga ""neutralizowac! fadunek jonow:

o otaczajac  JE podCczas  przenoszenia Ich  Przez
nydrofolbowe wnetrze biony

[U]o]

o tworzac przepuszczajacy Je kanal W poprzek biony




JONOTORY

Walinomycyna
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Walinomycyna — przenosnik jonow K.

Jestito kolista czgsteczka zhudowana z 3'pokazanych wyzej sekwenji.

Walinomycyna jest antybiotykiem i jonoforem.




(zgsteczka: walinomycyny: odwracalnie.  wigze

Wali ‘ '
alinomycyna pojedynczy jon potasowy.

Jon' fen wchodzi® w' inferakcje: z afomami: flenus w

polarnym  wnetrzul ofaczajgeego: o Scisle pierscenia

walinomycyny

Powierzchnia fakiego kompleksu jest hydrofobowa.
powierzchnia hydrofobowa

\Walinomycyna Jest biernym: przenosnikiem' K, przypadkowo
przemieszezajacym:  sie. W hydrofebowym  wnetrzu
o dwuwarstwy, fosfolipidowe].

Moze ona wiazac lubuwalniac transportowany. Jon po: dotarciu
do powierzehni biony - model ruchomegqo. przenosnika (Carrier

protein).



JONOTORY

Jonofory:
Dwie czgsteczki gramicydyny tworzg kanat w dwuwarstwie fosfolipidowej

helisa

gramicydyna (pIErwWszy. poznany: antybiotyk) - model biatka
Kanatowego




KANAL JONOWY
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Kanaty jonowe otwierane:

przez zmiany przy udziale liganda
potencjatu btony pozakomorkowego komorkowego mechanicznie
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K kanal jonowy bramkowany napieciem
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K kanal jonowy bramkowany napieciem

zamkniety otwarty  inaktywowany

(widok od strony cytoplazmy)
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IEanNSPOKERY/

Uniport w odroznieniu od: biatek kanalowych W danym momencie
wiaze tylko 1 czasteczke (U0 jon). R0 je) przylaczeniu UNIPOrt zmienia
konformacje I transportuje te czasteczke W jednym Kierunku zgodnie z
gradientem stezenia.

(102-10% molecules/s)

Uniporter Symporter Antiporter

A B




IEanNSPOKERY/

Roznice miedzy dyfuzja bierna a dyfuzja ulatwiona przez UNIpPorty:
szybkoS¢ transportus przez. unmporty. jest wieksza niz przy. dyfuzjis biernej

transport przez Umporty. Jest specyficzny - dany. uniporter: transportuje tylko
jeden  typ czasteczki  (albor grupe Sscisle spokrewnionych: czasteczek)

dyfuzja ulatwiona zachodzi przez okreslona liczbe biatkowych uniporterow
(10°-10* molecules/s)

Uniporter Symporter Antiporter

A B




IEanNSPOKERY/

SYMPOrt transportuje dwie rozne czasteczki W Gym samym: Kiertunku.

Antyport  transportuje’ dwie  rozne  czasteczki® W [Przeciwnych
Kierunkach.

iransport zgodny: z gradientem: stezenia ,,napedza®> transport Przeciw
gradientowi'stezenia.

(102-10% molecules/s)

Uniporter Symporter Antiporter

A B




anNSPOKERY




Pompy bionowe

Pompy: bionowe torbiatka enzymatyczne, kiore uvzywajg energii- ATR
lub Swiatta (rzadziej z innych zrodet) do’ przemieszczania jonow (lub
innych' substancji- rozpuszczonych): przez biony przeciw: gradientowi
ich stezenia

*  Jenrodzaj transporfu to transpori akiywny

ATP-powered pumps
(109-103 ions/s)

Exterior

Cytosol
&

ATP ADP +P,




RPompy. kiasy P

Exoplasmic
face

Cytosolic . .

face

D

ATP

ADP

P-class pumps

Plasma membrane of plants, fungi,
bacteria (H" pump)

Plasma membrane of higher
eukaryotes (Na™/K™ pump)

Apical plasma membrane of
mammalian stomach (H*/K* pump)

Plasmma membrane of all eukaryotic
cells (Ca?* pump)

Sarcoplasmic reticulum membrane
in muscle cells (Ca?* pump)



RPompy. protonowe Klasy \/

V-class proton pumps

Vacuolar membranes in
plants, yeast, other fungi

Endosomal and lysosmal
membranes in animal
cells

Plasma membrane of
osteoclasts and some
kidney tubule cells



Pompy. protonowe Klasy &

F-class proton pumps

Bacterial plasma
membrane

Inner mitochondrial
membrane

Thylakoid membrane
of chloroplast



Pompy typu ABC-tranSporteroyw
(ABC = ATP Binding Cassette)

ABC superfamily

Bacterial plasma
membranes (amino acid,
sugar, and peptide
transporters)

Mammalian plasma
membranes (transporters
of phospholipids, small
lipophilic drugs, cholesterol,
other small molecules)



Pompy typu ABC-tranSporteroy

(ABC = ATP Binding Cassette)

* najwi¢ksza i najbardziej zréznicowana grupa

* obecne u wszystkich organizmow

* rdzne typy w plazmolemie i blonach organeli

» dany ABC-transporter przemieszcza tylko jeden typ
czasteczek (lub cz. blisko spokrewnione)

* importery i eksportery -- transportuja: jony nieorg., cukry,
aminokwasy, polisacharydy, peptydy a nawet bialka

» wyspecjalizowane ABC-it. mogg dziala¢ jak kanaly jonowe
lub regulowa¢ inne bialka blonowe

* budowa modulowa: szereg transblonowych domen
przechodzacych (6x) przez blon¢ oraz kaseta wigzaca ATP




RPompa Na /K
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RPompa Na /K




RPompa Na/Ke

EXTRACELLULAR Start here and

FLUID continue clockwise. ) Binding of cytoplasmic Na*
U to the protein stimulates

@ K is released and Na* Na* phosphorylation by ATP.

sites are receptive
again; the cycle repeats.

@ Phosphorylation
causes the protein
to change its
conformation.

© Loss of
phosphate
restores
original
confor- @
mation. @

O K* binding change expels Na*
triggers release of to the outside, and
phosphate group. extracellular K* binds.

©1999 Addison Waesley Longman, Inc.



IV.:{8WAN Mechanisms for Transporting lons and Small Molecules Across Cell Membranes

Property

Requires specific
protein

Solute transported
against its gradient

Coupled to ATP
hydrolysis

Driven by movement of
a cotransported ion
down its gradient

Examples of molecules
transported

Passive Diffusion

0,, CO,, steroid
hormones, many drugs

“Also called secondary active transport.

Transport Mechanism

Facilitated Diffusion

-

Glucose and amino
acids (uniporters); ions
and water (channels)

Active Transport

-+

Ions, small hydrophilic
molecules, lipids (ATP-
powered pumps)

Cotransport*

+

Glucose and amino
acids (symporters);
various ions and
sucrose (antiporters)



Hlektryczny potencjal bion

Transport jonow przez blony plazmatyczne zalezy nie tylko od roznic
W stezeniu jonow po obu stronach blony. ale takze od jej potencjalu
elektrycznego. Skiad jonowy cytozolu zazwyczaj rozni sie znacznie od
otaczajacego komorke srodowiska. W komorkach - bakterii, roslin i
zwierzat - pH cytozolu jest bliskie 7. a stezenie jonow potasowych (K&)
Jest znacznie wyzsze niz jonow sodowych (Na®).




1.:{8WER  Typical Intracellular and Extracellular
lon Concentrations

Ion Cell (mM) Blood (mM)
MAMMALIAN CELL

(VERTEBRATE)

K 139 4
Nat 12 145
Cl= 4 116
HE© 12 29

X 138 9
Mg2* 0.8 1.5
Ea’ <0.0002 1.8

"The large nerve axon of the squid has been widely used in studies
of the mechanism of conduction of electric impulses.

X~ represents proteins, which have a net negative charge at the
neutral pH of blood and cells.




Hlektryczny potencjal bion

Transport jonow przez vlony plazmatyczne zalezy nie tylko od roznic
W stezeniu jonow po obu stronach blony. ale takze od jej potencjalu
elektrycznego. Skiad jonowy cytozolu zazwyczaj rozni sie znacznie od
otaczajacego komorke srodowiska. W komorkach - bakterii, roslin i
zwierzat - pH cytozolu jest bliskie 7. a stezenie jonow potasowych (K&)
Jest znacznie wyzsze niz jonow sodowych (Na*).

Gradienty stezen It Selekfywny. transport jonow wytwarzaja roznice
potencjatow elektrycznych pomiedzy wnetrzem komorki a Jgj
otoczeniem.

Jest to roznica rzedu 70" miliwoltow (m\/); ktora to Wydaje sie
nmiewielka; ale jest to roznica na drodze Kilku nm grubosci biony.

Jednak po przeliczenmu daje to roznice okotor 200 000 \J/cm (Kiedy: W.
[Imiach wy/sokiego napiecia Stosuje sie roznice okoto 200 000°\//km 1.

Plazmolema (jJak inne  blony)" zachowuje sie Jak kondensator
elektryczny - nieprzewodzace wnetrze hydrofobowe  (izolator),
otoczone jest Warstwami' przewodzacymi (grupy. polarne fosfolipidow
I'otaczajace srodowisko Wodne).




H*-pumping proteins
ADP + P;

::::;nnel Plant vacuole lumen :
H=3-6
proteins (P ) -

Cytosol
H* H* H* (pH = 7.5)

Proton antiport proteins




ko — Swiatlo NISKIE
jelita
L mikrokosmek
domeny
apikalnej
— potaczenie
symport Scish
glukozowy Sese
"zasilany" N&"
domena glukoza — nablonek
boczna jelita wysokie
stezenie
glukozy
uniport
glukozowy
(dyfuzja utatwiona)
domena
bazalna
Na*-K* ptyn
ATPaza — pozakomoérkowy
Bl NISKIE




Niransport glukoezy.




Endocytoza I'egzocyioza

EEndocytoza E0zocytoza

PrOCES PORIErania Przez eksport materiatow z komorki
komorke makroczasteczeK W R poprzez fuzje obtonionego
pecherzykach odszezepianych § pecherzyka z plazmolema.

z plazmolemy.




Endocytoza

s Szlak  endocytotyczny prowadzi od" plazmolemy.
komorki 0o ] przedziatu degradacy/JRego:

o [IZOSOomU W komorce zwicrzece]

lub

o Wakuolru grzybow: I roslin
s \Wszystkie komorki eukariotyczne sa zdolne do

pobierania materialow pozakomorkowych, Jak rownicz
fragmentow wiasnej plazmolemy.




Endocytoza

Etapy, encdocytozy:

o Utworzenie wpuklenia plazmolemy, zawicrajacego
pozakomorkowe makroczasteczki

o QOSzczepienie  pecherzyka  endocytotycznego. od

plazmolemy

o fransport makroczasteczek do przedziatu endoso-
malnego (WCEZESREQO I poznego)

o transport do lizesomu Itk wakuol




Endocytoza

—

T
[ L §

/

Clathrin coats M

Early en

% |||
|
N

Endoplasmic O
raticulum (ER)

dosome I

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Endocytoza

Rodzaje endocytozy:
*» PINOCytoza — pokieranie pozakomorkowych phynow,
makroczasteczek I 1oztworow:

e makropinocytozal — zachodzgca przy udziale duzych
(o0 0,5° - 2000 pm), roznigcych sic wiclkoscia |

ksztattem pecherzykow.

* MIKropinocytoza - zachodzaca przy. udziale matych
(050 — 150 nm) pecherzykow.

= gndocytoza fazy plynnej (pInocytoza  niedysKry-
minacyjna)

= endocytoza receptorowa (adserbeyjna)

*# fagocytozal — pobieranie przez komorke materiatow
W pOStacl czastek




Makropinocytoza

1930 — Waren & lLewis — odkrycie procesu

makropinoecytoza: — |est Indukewana: [Przez
nicktore substancje

W [worzeniu  makropinosomow: udziat BIerze
cyltoszKielet aktynowy.

Proces hamowany. cytochalazyna




Makropinocytoza




Endocytoza fazy plynnej
= PINOCYIoZA NIEAy/SKRy/mMINacyjna

zachodzi bez nakiadu energii
nie jest hamowana cytochalazyng
Jest niespecyficzna I'masowa




Endocytoza FECEpLorowa

E. acsorbeyjna
e. Indukowana ligandem

Formation of Clathrin-Coated Vesicles

r .-" 'v. r o . ' - A 4 i ‘.‘_’ : i \:

Sl 5T Sraadlin 150 O
e 2500 every minute .l
¢ CCV uncoat within seconds



Endocytoza FECEpLorowa
E. acsorbeyjna
e. Indukowana ligandem




Endocytoza FECEpLorowa

E. acsorbeyjna
e. Indukowana ligandem

terminal-N
Stru kt_u ralne i domena tgcznika i
regiony Y 100A
tréjszkieletu 1 terminal-C

klatrynowego i domena

\ trimeryzacji
3 tancuchy ciezkie
(190 kDa)
+
3 faricuchy lekkie  farncuch lekki
(~30 kDa)

fancuch ciezki
— -

TE———
230 49! 1074 1522 1675




Endocytoza FECEpLorowa
E. acsorbeyjna
e. Indukowana ligandem




Chalesterol esters

M Phaspholipid LoL
| monolayer particle

Apo-B protein
LDL receptor

Plasma
membrane

Niransport cholesterolu

Coated pit
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Apo-B protein

Coated Phospholipid
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Uncoated
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=
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endosome) g . ] cholesterol

Cholesterol esters
(1500 moleculaes)

Phospholipid

Sorting vesicle
{late endosome) Cholesteryl
Separation of .
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frtsm I'H(ZI-?[][(JI
due to
lowered pH

o : % / Unesterified

cholesterol

Racycling
of receptors to
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Transport
vesiche
Degradation
of LDL to: z}’:'
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Farrotransfarrin Apotransferrin

, dissociates from
Transferrin receptor at
receptor neutral pH

Exteriar
ipH 7.00

Clathrin

Apotransferrin is
recycled to
cell surface

o Apotransferrin
E + E +
Late endosome
Fa®* Fa¥

Low pH causes release of Fa®
from ligand; ligand remains
bound to receptor

To cytosol

Iransport zelaza










Kaweole

{caveolae} e
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* Caveolin

g Phospholipic
g Sphingolipid
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Proposed functions Caveolin-deficient mice

 Endothelial transcytosis « Lack of caveolae
» Signaling « Cardiovascular defects

Ras, EGF, trimeric G proteins, Aberrant arterial relaxation,

PDGF, NOS, PLD, Raf, Mek, insulin  contractility, myogenic tone

Tumor suppression « Nitric oxide abnormalities

C_alleum transPoﬂ!regulatlun . Lung pathology and Caveolin-1,2,3
» Lipid regulation physical weakness

Cholesterol transport/regulation
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Huzja endosomow
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PLAZIMOLLEMA
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