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A sejtekben: Mindenitt membranok!

Az el6adas tartalma:

Membrantranszport fehérjek — tipusok, lipid-kapcsolatok
Membran-utazas (trafficking) a sejtekben

sTranszporter fehérjék beépilése membranokba
Membranfehérjek szerkezete és rekonstitucidja lipid kdrnyezetbe
*/ABC membran transzporterek

Membran toxinok - mesterséges membran komplexek




Membrantranszport feherjék — tipusok, lipid-kapcsolatok

A membranok szerkezete — membran modellek Singer — Nicolson, 1972

1925: E. Gorter and G. Grendel - phospholipid bilayer
1935: J.R. Danielli and H. Davson — feheérjék is részei!
Sandwich Model

1950’s: J.D. Robertson — Unit Membrane Model

1972: S.J. Singer and G.L. Nicolson — Fluid Mosaic
Model
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(A) voltage- (B) ligand-gated (C) ligand-gated (D) stress-
gated (extracellular (intracellular activated
ligand) ligand)
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A transzport ATPazok alaptipusai
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P-class pump F- and V-class pump ABC superfamily

A P-tipusu ATPazok az ATP-vel idélegesen foszforilalédnak. AV (vezikularis) ATPazok tobb
alegységbdl felépulve ATP hidrolizisre, de szintézisre is képesek. Az ABC transzporterek két
nagy transzmembran domeént es két ATP-k6té domént tartalmaznak.
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Lipid tutajok (,rafts”) a membranokban
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A lipid-tutajok (raftok) a plazmamembran * 4
specialis régioi, amelyeket magas |
koleszterin tartalom és specialis lipidek és TR SRR ST
fehérjék osszedllasa jellemez. -
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single-spanning membrane proteins
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Transzporter feheéerjék beépltlése membranokba

A membranfehérjék szintézisének és
lipid-rétegekbe illeszkedésének
folyamata - szignal szekvenciak és
horgony szekvenciak szerepe.
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A membranfeherjék utazasa (trafficking) a sejtekben

A folyamat membranvezikulak mozgasan, utazasan alapul
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Az endoplazmas retikulumban
képz6dbé membranfehérjék a Golgi
apparatusba kerulnek, ahol a cukor-
komponensek épulnek be, majd a
vezikuldk vandorlasaval tovabbi
sejtalkotokba és a sejtmembranba
utaznak, folyamatos reciklizacioban
vesznek reszt.
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Késbi endoszéma
Specifikus membranfehérje

jelolések az egyes sejt-komponensek
kOvetésére

Transzferrin receptor endocitozis






Extracellular vesicles

resting or activated cell

Microvesicles
100 nm-1pm




Lipid - denaturated native

detergent- protein lipid - protein complex (membranes) solubilized + Lipid-detergent
mixed micelles protein (native) mixed micelles
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Membranfehérjek
kristalyositasa —

haromdimenzios szerkezet!
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MEMBRANE |

Extracellular

ntracellular
side

Leucin transzporter (Science, 2008)

Szerotonin transzporter
Na-fuggé transzport
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Az ABC (ATP-binding Cassette) transzporterek

receptorok  csatornak

Az ABC transzporterek: mindezen feladatokra kepesek?



Az ABC transzporterek alap-motivumai:

6 TMH membran
domen (TMD)
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Kooperalo ABC domének

Az ABC domeénekben:

Walker A Signature (C) Walker B
(egyedi az ABC
transzportereknel!)



A gyogyszer (multidrog)-rezisztencia pumpak —
ABC transzporterek

A sejtmembranon athatolo toxikus anyagok

aktiv pumpak

aktiv pumpak (,,kidobo emberek”™)

toxikus anyagok
toxikus anyagok

aktiv pumpak

A sejtek és a szervezet védelmeért felelos aktiv pumpak
az ATP energiajaval miukodnek —
a rakos sejtek az ABC feherjeket a sajat vedelmikre hasznaljak fel



ABC multidrog transzporterek
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Szubsztratok:
hidrofob drogok (X)

Szubsztratok:
hidroféb drogok (X),
de mar
részlegesen
méregtelenitett
metabolitok (C-X) is!

Harom f0 multidrog
transzporter!



A multidrog rezisztencia fehérjék
szerepe rak-ellenes gyogyszereknel
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Egymassal atfedé mddon,
szeleskord gyogyszer
-rezisztenciat okoznak!
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ABCG2/BCRP



Az ABC transzporterek élettani szerepe: lipidek transzportja
a majban

bile canaliculus

ABCG5/G8



Az ABC transzporterek elettani szerepe: meregtelenités a
placentaban
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Emberi pluripotens ossejtekben az ABCG2
fontos a sejtek.vedelmeben
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The ABCG2/BCRP transporter and its variants - from
structure to pathology
Baldzs Sarkadi"” (7, LészId Homolya' (©) and Tam4s Hegeddis” (0




KATP csatorna a szigetsejtekben —az ABCCS8 és egy Kir csatorna komplexe

Sulfonylurea receptor Pore subunit
ABCCS8  suRi, SUR2A, or SUR2B Kir6.2 or Kir6. 1

T T T T T T T T Car T T s LT

Intracellular

Inagaki et al., Science, 1995
Cartoon from Ashcroft, JCI, 2005

SUR1/Kir6.2: pancreas, brain
11p15.1 SURZ2A/KIr6.2: heart, skeletal muscle

SURZ2B/KIir6.2: non vascular smooth muscle
Kir6.1 SURZ2B/Kir6.1: vascular smooth muscle

12p12.1

Kir6.2 - +

m 250 kD

mature -
SUR1 immature — = = 160 kD

Tucker et al., Nature, 1997
Zerangue et al., Neuron 1999




Diabetes Hyperinsulinism
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Az ABCCS8 es a Kir 6.2. csatorna komplexének szerkezete
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Mesterseges membran komplexek

DNA i W ey
A ==
“W '.”"'.r v Postransiationally inserted memhrla‘ne protein
4 Second lipid layer

'\ PR e Mg, . from PC vesicles or

RNA mRNA g, o _/ canine microsomes

p (4 L
olymerase Y 71

"7 DMPE (first lipid
layer)

Ribosom

i o 3

I bidegedbibogedadatl Eibeatd prbhipofdbdc . &

PSR PENVCVVVLPETOPOOODY
Ny N "¥ Ty LW N N N N NN NN Y

O >
$§833SS85535558588838s8s

Mesterséges szagerzekeld receptor:
Szintetikus lipid membran szenzor-
alapon

— in vitro szintetizalt szag-receptor
fehérje beillesztése:

In vitro szenzor keszitése!



Mivészet vagy tudomany — muveszet a tudomanyert
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talalkozas a lipid-

., . medencében
Membranfehérjék utazasa lipid

tutajokban a foszfolipid-tengerben https://www.youtube.com/watch?feature=pl

aver detailpage&v=PfulDE9PK?2w



https://www.youtube.com/watch?feature=player_detailpage&v=Pfu1DE9PK2w
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