Membranok és membranfehérjék
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Transzmembran fehérjék

A.Glycophorin

B. Bacteriorhodopsin C. Porin

Biologiai membranok osszetétele

Lipid composition of some biological membranes®

Percent of Total Composition in
Human
erythrocyte E. coli
plasma Human Beef heart cell
Lipid membrane  myelin  mitochondria  membrape
Phosphatidic acid 1.5 0.5 0 o
Phosphatidylcholine 19 10 39 0
Phosphartidylethanolamine 18 20 27 65
Phosphatidylglycerol 0 0 0 18
Phosphartidylinositol 1 1 7 0
Phosphatidylserine 8.0 8.0 0.5 0
Sphingomyelin 17.5 8.5 0 0
Glycolipids 10 26 0 0
Cholesterol 25 26 3 0
Others 0 0 23.5 17

*Data from C. Tanford, The Hydrophobic Effect (New York: Wiley, 1973).
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1. Eter kotés (nehezebben hidrolizalhato)
2. Elagazasok (nehezebben oxidalaodik)
3. Glicerol szterokémiailag invertalt
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Eltéro organizmusok - eltér6 membran - éleszto

Lipidek kofaktor-szerepe fehérjék miikodésében
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Souza, C.M,, ... and H. Riezman (2011) Metab. Eng. 13, 555-569.
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Eltéro organizmusok - eltér6 membran - rovarsejtek

Spodoptera frugiperda (pl. Sf9, Sf21 sejtvonalak)

Baculo virus

ATP Binding Cassette (ABC) fehérjék
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A multidrog-rezisztencia

és felfliggesztése

ABCG2 koleszterin-fiiggoé miikodése I.
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ABCG2 koleszterin-fiiggé miikodése II.

A membran fluiditasa, fazisatmenetei
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Cisztas fibrozis

CFTR miikodésének lipid és homérséklet fiiggése
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Membranfehérjék nanodisc-ben Lipid-Osszetétel — lokalis miikodés szabalyozas

T Kawa e . /FERS Levers 585 (2011) 3533-3537 chol | PC PE PS PI PG CL
OUTWARD, CLOSED plazmamembran 30 18 1" 9 4 0 0
Golgi-komplex 8 40 15 4 6 0 0
SER 10 50 21 0 7 0 2
RER 6 55 16 3 8 0 0
magmembran 10 55 20 3 7 0 0
lizoszéma membr. 14 25 13 0 7 0 5

Figure 1 Model of nanodiscs with incorporated rhodopsi mitokondrialis

Blue: membrane scaffold protein; gray: phospholipid bilayer, Yy L,
green: rhodopsin. The model was adapted from Nath et al, bels6 membran 3 45 24 1 6 2 18

(2007a).
kiils6 membran 5 45 23 2 13 3 4




Szerkezet meghatarozas — Rontgen krisztallografia Szerkezet meghatarozas - cubic phase
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Atomi szintii informaciét adnak mozgasokrol.

> Kisérletes médszerek membranok modellezésére

> Elméleti moédszerek membranok modellezésére Kisérletes médszerek altalaban nem

szolgaltatnak kézvetlen informaciot az
atomi szintii torténésekrol

Pl. NMR és MD - igen

Szimulaciok problémai Membranfehérjék topologiaja

Bakos et al. JBC 1996

» A vizsgalni kivan membranfehérje térszerkezete nem ismert

» Altalaban a membranfehérjék membran topolégiaja sem ismert

» Lipid-lipid, lipid-fehérje kdlcs6nhatasok fizikai alapjai kevéssé ismertek
» Nagy rendszer, sok atom 2 csak rovid szimulaciék lehetségesek

www.expasy.org

Tusnady Gabor, www.enzim.hu




Aminosavak megoszlasa Molekularis dinamika

“ . Molekularis dinamika (MD)
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TABLE IL. Atomic Contribution to the Solvation Free #

Energy in Water and Cyclol E

Water Chex Water Chex

CR —0.890 —1.350 NH3 —20.000 -1145
CHIE -0.187 —0.645 NC2 —10.000 —0.200
CHZE 0372 -0.720 N —1.000 -1.145
CH3E 1089 ~0.665 OH1 ~5.920 ~0.960
CRIE 0.057 ~0.410 (4] ~5.330 =1270
NH1 ~5.950 -1.145 ocC ~10.000 ~0.900
NR -3.820 -1.630 S -3.240 -1.780

NH2 -5.450 -L1145 SH1E =2.050 —1.855

TRERDS ' Browchaobogy

F. Ding and N.V. Dokholyan, TRENDS in Biotechnology, 23:450 (2005)




Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD)

Egyszeriisitett (Coarse Grain) modellek
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Figure 1. Atemistic (left-hand) and coarse.graned (nght-hand) models
compared for (A) a DPC molecule and (B) a GpA belix. Colors for atoms:

Sansom, Oxford University
Marrink, Groningen, MARTINI force field

Lipid struktirak osszeszereléodése

Kettosréteg felépiilése a fehérje koré

Langmuir 2010, 26(7 ), 46874692
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Figure 1. Chemical structures of the four common bile salts
ghycocholate, glycochenodeaxycholute, taurocholate, and cholate.
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PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009
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Fehérjék konformacidinak stabilitasa

Eur Biophys I (2008) 37:403-409

20 ns

ABC fehérjék konformacio
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Gyimesi et al. BBA 2012




Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil

t=0ns
rendszer megtartott
hélixtartalom
Sav1866 o
ATP/ATP #1 90.04%
hMDR1 holo 91.84%
hMDR1 apo 64.30%
t=20ns
mMDR3 63.13%

Hidrofob aminosavak keriilnek felszinre

Alul nyitott apo szerkezet elemi cellaja

mMDR3, PDBID:3G5U MsbA, PDBID:3B5W
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