BioloSke membrane in transport

Model tekoCega mozaika, asimetricnost, omogoceno lateralno gibanje lipidov
In proteinov , oligosahardine verige lipidov in proteinov na zunaniji strani
Sestava in struktura membrane

Dinamika membrane
Transport ez membrano — transmembranski proteini
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Vsako kraljestvo, vrsta, tkivo, tip celic in organel ima v membranah
znacilen set lipidov in proteinov

Plazemska membrana proteini fosfolipidi | steroli vrsta sterola
Clov. mielin.ovojnica 30 30 19 holesterol
Misja jetra 45 27 25 holesterol
List koruze 47 26 7 stigmasterol
Kvasovka 52 7 4 ergosterol
Paramecij (protist) 56 40 4 sitosterol
E. Coli 75 25 0 /

Plasma membrane
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Lipidni rafti (splavi) so s proteini
mikrodomene membran

Raft, enriched in
sphingulipid]s. cholesterol

bogate Kaveole so lipidni rafti s proteinom
kaveolinom
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Dinamika membran: flipaza, flopaza in skramblaza omogo€ajo prehod
lipidov z ene strani membrane na drugo
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Membranski proteini

Integralni (lahko jih odstranimo le z detergenti)

Periferni (pridruzeni membrani preko elektrostatskih interakcij)
Amfitropicni (so lahko v membrani ali pa v citosolu)

oligosaharidna
veriga
~ glikoproteina

glikolipid SN zunaj ) ,,)
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catain protein protein, membranski
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Omogocajo komunikacije med celicami: vezan na lipid

- skozi celicno membrano prenasajo organske molekule in ione

- receptorji na celi¢ni povrsini zaznajo signale in sprozijo specifiéne poti v celici
- skrbijo za stik med celicami

- encimi



Vrste integralnih membranski proteinov

Transmembranske regije so alfa vijacnica ali beta sodCek; hidrofobne interakcije z
membranskimi lipidi
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i Mﬁrpel > Ena regija éez membrano

, & £ oo (glikoforin, tip 1)
HsN MM Typell
%}-—..,_) Veé regij ez membrano,
MM{M‘"‘ Typelll | 1 polipeptid
g B ——" (bakteriorodopsin,
um“m transportni proteini)

) VazZna je orientacijal

Vet regij ¢ez membrano,
vec polipeptidov, kanalcek
TypelV (transportni protieni)

Zasidrani v membrano
kovalentna vez z lipidom

TypeV Transmembranske domene

in lipidno sidro




Na stiku med lipidi in vodo sta v membranskih proteinih Trp in Tyr

® Charged residues
® Trp
O Tyr

~znotraj

7 zunaj

K*channel Maltoporin Outer membrane OmpX Phosphoporin E
phospholipase A

- Stranske verige Trp in Tyr vstopajo v interakcije tako z lipidi centralnega dela
membrane, kot tudi z vodno fazo na obeh straneh membrane.

- Pravilo “pozitivhe notranjosti” - na notanji (citoplazemski) strani previadujejo baziCne
aminokisline Arg, His, Lys.
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Transmembranski protein tipa | — glikoforin v membrani eritrocita
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Transmembranski protein tipa lll — bakteriorodopsina

Amino
Outside terminus

terminus

Bakteriorodopsin izhaja iz bakterije H. Salinarum; soroden Cloveskemu rodopsinu

7 zelo hidrofobnih alfa-vijacnic;
Polipeptidna veriga 7-krat preCka membrano (7 transmembranskih domen)



Bakterijski transmembranski proteini s strukturo “p sodcka” (tip 1V)

c-Hemolvein
toxin

Planarnih p ploskev NE najdemo v notranjosti
membran, saj je Se prostor za H-vezi med CO
in NH peptidnih vezi ter vodo.

Top view

B sodcki - 20 ali ve€ transmembranskih segmentov z 3 verigami v obliki cilindra —
vzpostavljeno je maksimalno stevilo vodikovih vezi med CO in NH peptidnih ostankov,
prostora za vodikove vezi z vodo ni — podobna stabilnost kot a—vijaénica.



Membranski proteini tipa V, VI so preko lipidov zasidrani v membrano
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Topolgijo membranskega proteina lahko razberemo iz zaporedja AK

- Eksperimentalno so bile doloCene spremembe prostih entalpij pri premikanju stranskih
verig AK iz nepolarnega topila v vodo — relativha polarnost AK; AG pri prehodu se izrazi kot
indeks hidrofobnosti.

- DoloCanje Stevila predvidenih transmembranskih regij z in silico z diagramom hidrofobnosti.
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Sestava in dinamika membran — povzetek

Membrane organizmov, tkiv, celic, organel, imajo
razlicno sestavo lipidov in proteinov

Periferni membranski proteini so z elektrostatskimi
silami in H-vezmi Sibko povezani z membrano
Integralni proteini so mocno povezani z membrano
prek hidrofobnih interakci

Lipidi v membrani so lahko v tekoCem urejenem al
neurejenem stanju (tekoCi mozaik)

Lipidi in proteini se v membrani lahko premikajo
lateralno.

Flip-flop difuzija prek membrane je redka in
poCasna. Pospesijo jo flipaze, flopaze (ob hidrolizi
ATP) in skramblaze (brez kemiCne energije)
Lipidni rafti so domene membran, bogate s
sfingolipidi, holesterolom in proteini.



Transport preko bioloSkih membran
(zakonitosti predstavljene na 12. predavanju, 16. 3. 2012)

Vsaka celica mora pridobiti iz okolice sestavine za sintezo biomolekul
In za proizvodnjo energije in mora oddati v okolico stranske produkte

presnove.

Le redke snovi lahko prosto prehajajo lipidni dvosloj membrane.

Polarne snovi in ioni pri prehodu ¢ez membrano praviloma potrebujejo
membranske proteine.
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Termodinamske zakonitosti transporta €éez membrano

Prosta entalpija snovi, ki se prenasa cez membrano, je odvisna od
koncentacijskega gradienta

C
AG, = RTIn—=
G

Snov se premika spontano (AG:t< 0) iz predela z viSjo koncentracijo
v predel z nizjo koncentracijo.

Ravnotezje AG = 0 je dosezeno , ko je C1=Cz2

Premikanje vzdolz koncentracijskega gradienta je posledica 2. zakona
termodinamike — molekule se spontano razporedijo ¢imbolj naklju¢no,
entropija se poveca.



VRSTE TRANSPORTA PO SMERI IN ENERGIJI

Pasivni transport: v smeri koncentracijskega gradienta (od vecje k
manjsi koncentraciji) in brez uporabe energije. Lahko je s prenasalci
ali brez. Obicano prenos ene molekule (uniport)

Aktivni transport: proti smeri koncentracijskega gradienta (od manjse
k vecji koncentraciji) in z uporabo energije. Vedno s prenasalci — lahko
je primarni ali sekundarni. Lahko je uniport ali kotransport,

Uniport Symport Antiport
[

|
Cotransport



TRANSPORT MALIH MOLEKUL

VRSTE TRANSPORTA

Pasivni transport

(v smeri koncentracijskega
gradienta:C, > C, ; C,>C,)

1. Preprosta difuzija
2. Olajsana difuzija
3. lonski kanali
4

lonofori

Aktivni transport

(proti smeri koncentracijskega
gradienta:C, > C; ; C,>C,)

5. Primarni aktivni
transport

6. Sekundarni aktivni
transport =
kotransport

Preprosta difuzija (samo
nepolarne snovi v smeri
koncentracijskega
gradienta)
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M. Zorko, Biokemija I, MF
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v 4 s smeri
e o elektrokemijskega
//.':. " gradienta)

6

lon

Sekundarni aktivni transport
(proti smeri elektrokemijskega
gradienta, sklopljen s
transportom iona v smeri
gradienta - kotransport)



Vrste prenasalcev €ez membrano

Transportni proteini

|
\ m

PrenasSalci Kanali
|
| | Primarni
: o . . aktivni
Sekundarni Pasivni prenaSalci N
o prenasalci
aktivni
prenasalci

Initial velocity of ghicose

v nicti red
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1

Prenasalec ima doloCeno
kapaciteto in se nasici s
prenasano molekulo.

Ko so vsi prenasalci nasiceni,
je dosezena maksimalna
hitrost prenosa in povecanje
koncentracijske razlike ne
vpliva vec (nicti red)!



Lastnosti transportnih proteinov: kanal€ki in prenasalci

Kanalc¢ki Prenasalci
o Stereospecificha vezava

* Niso stereospecifi¢ni
substrata

» Visoka hitrost transporta (10sionov/s) _ _
* Visoka hitrost transporta

* Ne pride do nasiCenja _ N
* Pride do nasiCenja

* Multimerni proteini (pogosto iz ene vrste _ .
 Monomerni proteini

podenot)
» Odpiranje kanalCkov je uravhavano Sout
- Z ligandom w

- Z napetostjo

P

e
]
]
%
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Prenos glukoze v eritrocitu — olajsana difuzija cez GLUT1

D-Glucose 104
Facilitated diffusion

Simple diffusion

Rate of Transport

[=1
=
ha
L
b=
o =

[Solute]

» Transporterji glukoze so prisotni v razlicnih tkivih (GLUT1, GLUT?2, etc.)
» Pospesijo prenos glukoze (olajSana difuzija) vzdolz c gradienta do 50 000 x

» Eritrociti so odvisni od stalne dobave glukoze iz krvne plazme, glukozo
uporabljajo kot vir energije za glikolizo.



Predvidena struktura prenaSalca GLUT1

(a)

—Ser—Leu—Val—-Thr—Aan—Phe—Ile—

o Hydrophohie
@ Polar
® Charged

12 transmembranskih alfa vijacnic

Razporeditev polarnih in
nepolarnih aminokislin na povrsSini
vijaénice. Ce se 4 amfipati¢ne
vijaCnice orientirajo tako, da so
polarne AK v sredini, dobimo
kanalCek polarnih AK, ki lahko
tvojih H-vezi z glukozo in ji olajSajo
prehod.

Stevilo heliksov, ki tvorijo poro ni povsem
razjasnjeno, zdi se, da jih je Sest.



Cloveski genom zapisuje razliéne prenasalce glukoze GLUT

Transporter  Tissue(s) where expressed Gene Role*

GLUT1 Ubiquitous SLC2A1 Basal glucose uptake

GLUT2 Liver, pancreatic islets, intestine SLC2A2 In liver, removal of excess glucose from blood;
in pancreas, regulation of insulin release

GLUT3 Brain (neuronal) SLC2A3 Basal glucose uptake

GLUT4 Muscle, fat, heart S5LC2A4 Activity increased by insulin

GLUTS Intestine, testis, kidney, sperm SLC2A5 Primarily fructose transport

GLUT6E Spleen, leukocytes, brain SLC2A6 Possibly no transporter function

GLUT7 Liver microsomes SLC2A7 —

GLUTS Testis, blastocyst, brain SLC2A8 —

GLUT9 Liver, kidney SLC2A9 —

GLUT10 Liver, pancreas S5LC2AT0 —

GLUTI Heart, skeletal muscle SLC2A11 —

GLUT12 Skeletal muscle, adipose, small intestine SLC2A12 -

*Dash indicates role uncertain.



PrenaSalec GLUT4 je obcutljiv na insulin — privzem glukoze v miSice za
sintezo glikogena

Glucoseg, Q

Cytosol Glucose; @

Y
G6P @

f

UDP-glucoseQ)
l Glycogen synthase

Hexokinase ITI

Glycogen



Insulinski receptor in GLUT4

i)

a [ o
2 insulin C

|
0 —

. GLUT4
insulin o
receptors
inactive
‘\-.- signal transduction
gene expression & glucose utilization
growth regulation +
glycogen / lipid / protein
@E-EHEH EETA CELLL EIQLOGY CONE0ORTIm Eynthﬂ‘ﬂls

Z insulinom posredovani privzem glukoze: insulin se veze na insulinski receptor.

To sprozi kaskado prenosa signala, ki poveca Stevilo GLUT4 receptorjev na
membranah in omogodi hiter prenos glukoze v celico.

Mladostni diabetes tipa | — ni sprozanja insulina, zato ni prenosa glukoze v celico.



ionofori

b
e
e

f

9

L
I
k]

fil

_.-_._..l_

M. Zorko, Biokemija I, MF
J_’\-_-

lonofor
valinomicin

Na* kanal

Inactivation

Tether I gate (open)

(b)



I i} jiot v
Domain ——*—— Ay ot ey, ~—*—— _Selectivity filter
B l {pore region)
P "T . 1T , ' B " I 1
| | 8 " | 4 E 1
R A | B | P B Y
11 || L [ I i I ' 1l
: .:"-l' l N 14 . --'11-_'; I b8 % 4
Inside 2345 © Activation
4 gate
NH, §

Na* kanalCek nevrona je uravnavan
s transmembransko napetostjo

Inactivation gate Vollage sensor

Mehanizem odpiranja kanalCka
kot odgovor na zniZzanje napetosti



K* kanalcCek je selektiven za ione

Selektivnost: hidratiran Na* je prevelik,
,slece” pa se nerad. K* se rad slecCe,
Backh bonvl T -
oxygens fom cage that % ker karbonilni kisiki v lumnu kanalcka
fits K+ igaly, - - . .
“filter selektivnosti®  replacing waters o zamenjajo kisike vode v hidratacijskem
TRt sphere Memating & e | pladCu. Slegen je ravno prav velik za
Helix dipole prehOd )
' ./ stabilizes K*
| C=0

“filter selektivnosti”

Large
water-filled
veslibule allows
hrdration of K*

K \:ith h_\rldra:ing Radij K* -1,33A
WL At RadijNa*- 0,95 A

. , _ _ _ o ... Prehod K* skozi poro 108 ionov/s
Obstajajo tudi z napetostjo kontrolirani kalijevi kanalCki.  (10.000x hitrej&i kot Na*)




Nikotinski/acetilholinski receptor — ionski kanalcek, ki deluje pod
vplivom liganda

Bistvena komponenta elektricnega signala od motorichega nevrona do

L L

Ligand — acetiholin (ACh) in nikotin

Vezava ACh na receptor povzroc€i konformacijsko spremembo receptorja —
odpre se ionski kanalCek

Kationi prehajajo v notranjost celice — depolarizacija membrane

lonski kanaléek je prepusten za Na*, Ca?* in K*

Na* prehaja v smeri nizje konc. (2 x 10-" ionov/s)

ot

0 | L
CHa—C d TH'B k- N o’ |ﬁ:~‘x
0—CH,— CH,.—N—CHjyq J !
TH CH, ~y
LHg

Apetylcholine (<) - Nicotine



Acetilholinski

receptor (a) Subunit folds into four {b) M2 amphipathic helices (¢) Acetylcholine
transmembrane o helkces zurround channel binding =ites

Bulky, hydrophobic Binding of two acetylcholine M2 belioess now have
Lou side chains of maolecules canses twisting smaller, polar residues
ﬁ helices dose of the M2 helices, lining the channel.



PrenasSalec klorida in bikarbonata- anionski izmenjevalni protein,
pasivni transport

Carbon dioxide produced Bicarbonate
by catabolism enters dissolves in
erythrocyte. blood plasma.

CO, Chloride-bicarbonate
exchange protein

In respiring tissues

HCO; cI”

rlbap e

K carbonic nydrase
[ "CO,+H,0 >HCO;

| /€O, +H,0< HCO;

carbonic anhydrase

CO, HCO; CI”
Carbon dioxide leaves Bicarbonate enters
erythrocyte and is erythrocyte from

exhaled. blood plasma.

Elektro-nevtralni prenos.

Kotransporter — antiport.

Milijonkrat poveca hitrost prenosa
bikarbonatnih ionow poveca
kapaciteto eritrocita za
prenasanje CO,

Prenos CO, iz tkiv
v pljuéa in ledvica

15-20% 80-85%
s Hb kot bikarbonatni pufrski sistem
In kot raztopljen CO,




KANALCKI

Prenos vode z akvaporinom

Electrostatic
repulsion

7\ Water dipole
!reorientation

Inside (@) (b)

Hitrost prenosa do 1095'1 kar je vecC kot hitrost encimsko kataliziranih reakcij.



Akvaporini pri sesalcih

LLILEIECT Permeabilty Characteristics and Predominant Distribution of Known Mammalian Aquaporins

Aguaporin Permeant (permeability) Tissue distribution Subcellular distribution®
AQP-0 Water (low) Lens Plasma membrane
AQP-1 Water (high) Erythrocyte, kidney, lung, vascular Plasma membrane
endothelium, brain, eye
AQP-2 Water (high) Kidney, vas deferens Apical plasma membrane,
intracellular vesicles
AQP-3 Water (high), glycerol Kidney, skin, lung, eye, colon Basolateral plasma membrane
(high), urea (moderate)
AQP-4 Water (high) Brain, muscle, kidney, lung, stomach, Basolateral plasma membrane
small intestine
AQP-5 Water (high) Salivary gland, lacrimal gland, sweat Apical plasma membrane
gland, lung, cornea
AQP-6 Water (low), anions Kidney Intracellular vesicles
(NO; >CI)
AQP-7 Water (high), glycerol Adipose tissue, kidney, testis Plasma membrane
(high), urea (high),
arsenite
AQP-8* Water (high) Testis, kidney, liver, pancreas, small Plasma membrane, intracellular
intestine, colon vesicles
AQP-9 Water (low), glycerol Liver, leukocyte, brain, testis Plasma membrane
(high), urea (high),
arsenite
AQP-10 Water (low), glycerol Small intestine Intracellular vesicles

(high), urea (high)




Aktivni transport topljencev proti koncentracijskemu gradientu

C
AG; = RTIn—2=
G

Ce je razlika v koncentraciji
10-kratna, za prenos 1 mola
snovi potrebujemo 5,7 kJ

(a) Primary active (b) Secondary active
transport transport

Primarni: prenos topljenca je direktno vezan na hidrolizo ATP.

Sekundarni: zaradi primarnega aktivnega prenosa je ze vzpostavljen gradient X
(pogosto natrijevi ioni). X lahko spontano potujejo v smeri elektrokemijskega
gradienta.

Gibanje X vzdolz gradienta daje dovolj energije, da se skupaj z njimi PROTI
elektrokemijskemu gradientu premikajo ioni S.



P-vrsta ATPaz — skupina aktivnih prenasalcev

Transmembrane (M) domain

-70 pri Cloveku

- imajo Asp ostanek, ki se fosforilira Lum“ QX
-Imajo 8 — 10 transmembranskih domen

-V'se inhibira vanadat, analog fosfata

_C3 ¢rpalka je uniporter cwoso, : - \Caz |

-K+fNE.|l- ATP-aza je antiporter Ac:lt;?::ir:m Phosphorylation (P)

domain

-Crpalka protonov in K'v zelodcu

Nucleotide-
binding (N)
domain

(]} (|] Phosphorylation
O=P—0" O=V—0~ site
OH OH ATP-binding site

Phosphate Vanadate

Crpalka kalcijevih ionov sarkoplazemskega retikuluma: SERCA

- Vzdrzuje nizko koncentracijo kalcija v citoplazmi vseh celic.

- Vzdrzuje visoko koncentracijo kalcija v lumnu ER — v miocitu lumen SER
- Spro$€anje SER kalcija vzpodbudi kréenje misic

- Velika konformacijska sprememba ob hidrolizi ATP, kar prenese 2 Ca iona



Na /K ATP-aza

-Antiport obeh kationov proti elektrokemijskemu gradientu

Transporter binds 3 Na*
from the inside of the

-VzdrZuje znotrajcelicno koncentracijo Na in K ionov,
vzdrZzuje membranski potencial

) cell.
-Potencial vzdolZ plazemske membrane je nujen za 3 Na* QE:‘;QQ
prenos Zivenih impulzov ~— g _
Phosphorylation
. . . ; f P-Enz,;.
-Gradient Na ionov pomaga pri sekundarnem aktivnem on e
transportu stevilnih snovi
Ay Transporter
a0 0
ot omV \ 7 Na'K*ATpase releases 3 Na*
+ + to the outside
" g and binds 2 K*
from the outside
+ . + o of the cell.
+ = _@ @I P + ‘/ 3Na”
= 2 2K*
+ - @ - +
@5+
i - 3 i Dephosphorylation
. 5 - K " favors Enz,.
_ Oytosol Ut 2, _
+ _ _ + Transporter releases
- - 2 K* to the inside.
' " X Outside
+ +
¥ +

&

Extracellular fluid [K*]= 4 mm
or blood plasma [Na*]=145mm



K/Na-ATPaza prenasa 3 Na* ven in 2K* v
celico. Ustvari se transmembranski potencial

— 50 do — 70 mV (znotraj negativen), ki se
spontano podira, e prenasalec ne dela, zaradi
poCasne difuzije ionov nazaj (v smeri gradienta)

\

(1) ATP + Enz; —— ADP + P-Enzp

(2) P-Enzgy + HO —> Enz; + P,  >—

Sum: ATP + H;0 — ADP + P,

/

Energijo zagotavlja hidroliza ATP. Ta reakcija
se sklopi s prenasalnim encimom in omogocCa
njegovo konformacijsko spremembo (Enz, je v
drugacni konformaciji (3D strukturi) kot P-Enz,)

Telo v mirovanju porabi 25 % ali veC energije le
za vzdrzevanje transmembranskega potenciala.

M. Zorko, Biokemija I, MF
Transporter binds 3 Na™

from the inside of the
cell.

Phosphorvlation
favors P=Enzyy.

Transporter

. releases 3 Na*
Pf to the outside
and binds 2 K7

l from the outside

of the cell.

I'-F' 3
\ e j Dephosphorvlation
- favors Enz;.

Transporter releases
2 K~ to the inside.

I]Eide\/ Outside



FoF1 ATPaza/ATP sintaza

-Je reverzibilna, z ATP povezana crpalka
-érpa protone proti koncentracijskemu gradientu

-Protonski gradient daje dovolj energije da obrne reakcijo — sintetizira se ATP - od
tod ime ATP sintaza!

-Sinteza ATP je osnova oksidativne fosforilacije v notranji mitohondrijski membrani.
Prenos elektronov v dihalni verigi je sklopljen z oksidativho fosforilacijo — izvor kemicno
vezane energije ATP po presnovi (katabolizmu)

Fo je transmembranski kanal, skozi
katerega se precCrpajo 4 protoni za
ADP +P; |F, ceno hidrolize 1 molekule ATP na
podenoti F1.

{mnmnm Crugo smef - to odlota o Smezi i

i ‘lu (MUM’U Fo hidrolizi ATP.

MedmembranskKi
prostor — P stran (+)

Ht



Proces sinteze/hidrolize ATP je na FoF1 ATPazi/ATP sintazi reverzibilen

Energija protonskega gradienta se uporablja za sintezo ATP, toda enako verjento je, da se
hidroliza ATP porablja za Crpanje protonov proti ¢ gradientu v zunajmitohondrijski prostor
(hodroliza 1 ATP zadoSCa za prenos ~ 4 protonov).

- Ce FO podenota ni pritrjena na membrano, se dogaja le ATPazna aktivnost, ki je bila prva
odkrita aktivnost tega konpleksa.

Medmembranski
prostor — P stran (+)

Matrix =N stran (-)




Protonska ATP sintaza tipa F je vrtljivi 2-delni nano-motor

Motor F, poganjajo “elektricne” sile. Predstavlja membransko protonsko turbino, ki se
povezuje z motorjem F,;na “kemicni” pogon.

_ Matrix —N stran (-) _Q;r? @ +P;
catalysis
\ H*
rotation AR IIIDIIA L 2 TOREEOREE
F, soes0s00s f| 1330939333

prﬂlt‘.—n rans purt
Proton ATP
pump H* synthase

Figurs 11-40
Crvinger Rrivipin al Beccbaminy. (¥ Edtien
>

T ——— Lehninger, 2008

Medmembranski
prostor — P stran (+)

Vrtljive protonske in natrijeve ATPaze so reverzibilni molekularni motorji, ki povezujejo
prenos ionov ¢cez membrane z ATP sintezo ali ATP hidrolizo.



Protonski gradient omogoca sintezo ATP

Respiration Photosynthetic reactions Decarboxylation ATP synthesis by F-type
in mitochondria in chloroplasts and reactions in some ATP synthases in almost
and many bacteria phototrophic bacteria anaerobic bacteria all organisms

T ( ADP+P Matrix —N stran (=)
ethylma =D
ST . ATP

Proplonyl-CoA + CO, " A
( - " H'/ Na*
h )
¥ ’ Medmembranski
Na* ~ prostor — P stran (+)
H*/ Na*

Pﬂ von Ballmoos C, et al. 2000,
Annu. Rev. Biochem. 78:649-72



ABC prenasalci uporabljajo ATP za
prenos cele vrst molekul

3 skupine: importerji (evkarionti nimajo), eksporter;ji

in taki, ki niso transporterji (popravljanje DNA, RNA).

ABC transporterji (ATP Binding Cassette
transporters) — velika druzina ¢rpalk, ¢rpajo iz
celic: aminokisline, peptide, proteine, kovinske
lone, lipide, ZolCne kisline, sterole, hidrofobne
spojine (polutante, droge, zdravila)

Znane mutacije v genu za ABC
transporterje pri Cloveku — dedne bolezni
(anemije, odpoved ledvic, cistiCna fibroza)

Pri Cloveku najbolj znan MDR1 (multi drug
transporter) odgovoren za rezistenco
nekaterih tumorjev na kemoterapevtska
zdravila (adriamicin...)

ABC transporterji v bakterijah
(Streptococcus aureus...) odgovorni za
rezistenco bakterij — ciljano iSCejo zdravila
za inhbicijo bakterijskin ABC transporterjev

Cc

Nucleotide
Bound




lonofori preprecijo aktivni transport, ker porusijo elektrokemijski
gradient vzdolz membrane

Iomphune- ﬁ*".
mediated (- f@_"‘“tﬁ Ian

jon transport =—==")

(down Q:';‘f‘— =0
:-lectmchcmtc L.q_ ——

lon channel
(down
electrochemical
gradient; may a ' w2 = T
be gated bya | ¥ lonofor valinomicin je antibiotik.
ligand or jon) Prenasa kalijeve ione ez bakterijsko

membrano in porusi gradient.



Toksini, ki tovrijo pore — gram pozitivha bakterija Dypthteria

Translocation of single chain toxins,
the case of diphtheria toxin

A domain T domain R domain

(" cataiytic V[ warslocation | binding |\

Toksin Dyphterie inhibira translacijo

unfolding of the
A domain

Proteoliza po okuzbi
s toksinom te bakterije

translocation and
renaturation of the A domain

5-H



M. Zorko, Biokemija I, MF

PRIMARNI IN SEKUNDARNI AKTIVNI TRANSPORT

-=X
X X
Ex x* 3{{{ X

an

i

il
{a) Primary active {b) Secondary active
transport transport
‘Aktivno’ prenasanje X iz celice ‘Aktivno’ prenasanje X iz celice
proti koncentracijskemu gradientu proti koncentracijskemu gradientu in

‘pasivno’ vraCanje X nazaj v celico
skupaj s S, ki se tam koncentrira.




M. Zorko, Biokemija I, MF

KOTRANSPORT GLUKOZE Z Na* IONI

Vir energije za cel
proces je ATP

[Na], > [Na], < [Nals

[Glu], < [Glu], > [Glu];

Apical Basal
surface surface

Intestinal
lumen
Microvilli __ >
Epithelial cell ®s 2K
- » a8 3 Na*t
+
2 Na" s [Na] .
NatK*
ATPase
-
Glucose
| [Glu],
- Glucose uniporter
Na*- glucose . GLUT? (facilitates
symporter downbhill efflux)

(driven by high 3

extracellular [Na™])



Phagacytosis Macrapinocytosis

TRANSPORT VELIKIH
M O L E KU L Clathrin- Caveoln
dependent dependent Clathrin- and caveolin-
endocytosis E'I'II:."D-C[."EDS 5 independent pathways

ynamin

l Actin filaments l

ENDOCITOZA

1
O

L L L 1
ok -
K_oncentracijski gradignt . ) Y, y.

ni pomemben! Energija

=00
O O

se porablja za tvorbo Extracellular
vezikla (ukrivljenje fluid
membrane — hidroliza

ATP in pomembna vioga
proteinov). PrenasSajo se
velike molekule.

Molecules to
be secreted

EKSOCITOZA

Cytoplasm

Secretory vesicle



M. Zorko, Biokemija I, MF

PRENOS SNOVI PREKO MEMBRANE — MEDICINSKI ASPEKT

dva primera:

1. Prenos zdravilnih u¢inkovin v celico:
Nekatere u¢inkovine ne morejo prehajati membrane in jim je potrebno pomagati:

liposom
Nano-delec CPP - zdravilo

ooy

Biodegradable
Core

2. Prenos DNAn RNAvjedrb celice za genske manipulacije: Endocitotski
| vstop v celico |

Virus Plazmid vstopa Cez pore

0 pol - reverse Iranscriplase/integrase

¥ env-envelope o

@ 929 - capsid

Bacterial DNA Plasmids

Target cell



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/95/Lentiviral_vector.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Plasmid_(english).svg
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