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“* Membranove proteiny, jejich funkce

2. Principy prenosu latek pres membrany

s Transportni proteiny
s Pasivni a aktivhi membranovy transport
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1. Plazmaticka membrana, lipidova dvojvrstva
Fluid mosaic model
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Bunécné membrany

jsou pro zivot klicoveé

| Membrana obklopuje bunku a definuje
tak jeji hranice oproti vnejsimu prostredi

* Kolik membran maji prokaryoticke bunky?

*

* Ajak je to u bunky eukaryoticke?

s U eukaryotickych bunek jsou uvnitr organely =
intracelularni kompartmenty

Plazmaticka m.; vnitrobunécna m. = biomembrana



Plazmaticka membrana kolem bunky
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» Jadro - jaderna membrana

» Endoplasmaticke retikulum (ER)

» Golgiho aparat (GA)

* Mitochondrie

* Chloroplasty, chromoplasty a leukoplasty
* Lysozomy a sferozomy

» Peroxizomy a glyoxizomy

» Vakuoly
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* Podtrzené organely maji dvojitou membranu



*» Ochranna (semipermeabilni bariéra)
** Regqgulacni (transport Zivin a odpadnich latek)
s Metabolicka (rdst, zména tvaru, zaceleni)

*» Signalni (bunééna signalizace)



Vsechny biomembrany jsou slozeny z
lipidu a proteinU a maji i pies rozdilné funkce

stejnou strukturu lr

LIPIDOVA DVOJVRSTVA
>
LTI TR | inidove molekuly tvofi 50 %
hmotnosti membran
000} 000 (zbylych 50 % = proteiny™)

/@

protein molecules

molecule

* Mezi typy membran jsou rozdily. Mitochondrialni m. obsahuji az 75 %
proteinu, myosinova m. pouze 27 %.
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Lipidové molekuly jsou
usporadany do dvou
souvislych vrstev.

jsou v
ruzné mire vnoreny do lipidové

dvojvrstvy



Lipidové molekuly v biomembranach jsou
AMFIPATICKE = hydrofilni i hydrofobni
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“* 1 nebo 2 hydrofobni (nepolarni)

konce (“vody se bojici”)




Ma me rada, nema me rada?

Molekuly jsou v lipidove dvojvrstve usporadany
tak, ze hlavicky jsou otoCené ven, zatimco
hydrofobni konce jsou schovany uvnitr
dvojvrstvy.

Toto usporadani se snazi lipidova dvojvrstva
udrzovat.

Trhlina v membrané se sama zaceli, nebot se
snazi o odstranéni volného rozhrani mezi
vodou a molekulami lipidove dvojvrstvy




Jake sily jsou zodpovedne za tvorbu
lipidove dvojvrstvy?

Pét studentu ve vasi tfidé sedi vzdy spolecné v prvni radé.
Muze to byt proto, ze

A) Se skutecné maji tak radi nebo

4
y/

)
<
Wi
)

.r‘;q
/ﬁ%
B) Nikdo jiny s nimi nechce sedét
Které z obou vysvetleni plati pri utvareni dvojné
vrstvy lipidu?

Co kdyby se lipidové molekuly chovaly opacne?
Jak by se zmenily vlastnosti lipidové dvojvrstvy?



Membranove
lplay



Typy membranovych lipidu

Membrany rozdilnych typu bunék obsahuiji
rozdilné typy lipidu v ruzném pomeéru

*» Fosfolipidy
s Steroly
*» Glykolipidy

Fosfolipidy




Fosfolipidy

*» Fosfoglyceridy

ve strukture maiji glycerol

Phosphatidyl -

> | - ethanolamine
\ - serine
- choline

* Sfingomyelin

ve strukture je namisto glycerolu sfingosin



1. Fosfatidyl-etanolamin
2. Fosfatidyl-serin
Ethanolamine Serine  Choline 3. Fosfatidyl-cholin
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cholesterol

Cholesterolova molekula ,zapada“ do mezer mezi
sousednimi molekulami fosfolipidu v lipidové dvojvrstvé
a snizuje tekutost membran zivocisnych bunek

Polarni
skupiny

Cholesterolem
,Vyztuzeny*

usek

Vice
tekuty
usek




*» galaktocerebrosidy
*» gangliosidy

*+ Nachazeji se vyhradne v necytosolove polovine
lipidové dvojvrstvy otoCene ven, kde tvori az 5%
lipidovych molekul.

¢ Jejich cukerna slozka tvori ochranny plast vetsiny
Zivocisnych bunek.

*» V plazmaticke membrane nervovych bunek bylo
identifikovano vice nez 40 ruznych gangliosidu



(A) galaktocerebrosidy
- Obsahuji galaktozu
- Neutralni glykolipidy
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(B) gangliosidy
- Obsahuji

oligosacharidy a
kyselinu sialovou
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FATTY CHAIN
FATTY CHAIN

(A) galactocerebroside (B) Gm1 ganglioside

- Glykolipidy s
negativnim nabojem

(C) sialic acid (NANA)




A Proc se _\{Iastné glykolipl:dy )
vyskytuji v necytosolové vrstvé
'S membrany?

Glykosylace probiha az v Golgiho
aparatu, kdyz uz je lipidova
vrstva hotova a cukerna slozka
se na ni ,,lepi* zvnéjsku




Molekuly lipidu nemohou sice opustit dvojvrstvu (uvnitf
bunky je vodne prostredi), ale mohou se uvnitr sve vrstvy
pohybovat.

1 .Iaterélni difuze

\ 4.preklapéni

20hyban| 3 rotace

| (velmi
I vzacné) -
’ flipping
hydrofobnich | -
koncll

Membrana se chova jako dvojrozmerna tekutina,
JE TEDY TEKUTA



“* Umoznuje proteinum rychle difundovat v
rovine membrany (v urcenée membranove
domeneé) a interagovat navzajem (bunecna
signalizace)

“* Umoznuje distribuci membranovych lipidu a
proteinu (z mist syntézy do mist jejich
zaclenéni)

“* Umoznuje membranam vzajemnou fuzi
(endocytdza, exocytoza)



Mira tekutosti zavisi na

** na typu fosfolipidu
“* na povaze uhlovodikovych fetézcu

- delka retezce

Cim kratsi fetézec tim mensi snaha uhlovodikovych
koncu interagovat navzajem = vysSsi tekutost dvojvrstvy

- stupen nasyceni = pocet dvojnych vazeb

Cim vice nenasycenych uhlovodikovych konct (s
dvojnymi vazbami) = vyssi tekutost dvojvrstvy




Nenasycené Nasycené
uhlovodikové retézce uhlovodikové

S cis-dvojnymi vazbami fetézce

Kazda dvojna vazba vytvari malou nepravidelnost
v fetezci, ktera znesnadnuje sbaleni (prikladani
jednoho fet&zce k druhému). Cim jich je vice, tim
je dvojvrstva tekutejsi.
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Vyssi teplota = vzrusta tekutost
membrany

Aby bakterie a kvasinky udrzely i pri
menicich se teplotnich podminkach stejnou
tekutost membran,

produkuji za vyssich teplot membranove
lipidy s delsimi retezci a mensim poctem

dvojnych vazeb (snizeni tekutosti, ktera vzrostla
diky vyssim teplotam)
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Rostlinne a zivocisné tuky

Rostlinné tuky jsou obvykle
nenasycené a za pokojove teploty
kapalné

Hydrogenace rostlinnych tuku (pridani
atomu vodiku a tim odstranéni
dvojnych vazeb) vede k tomu, ze jsou
pri pokojové teplote take tuhé
(margariny)




Proc je palmovy olej polotuhy?
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Obsahuje velke mnozstvi
nasycenych mastnych kyselin
(palmitova, stearova, myristova
a laurova)




Skladba lipidu dvou monovrstev lipidové dvojvrstvy je
pozoruhodné rozdilna

fosfatidyl ~ sfingomyelin EXTRACELLULAR SPACE
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fosfatidy! fosfatidyl CYTOSOL
ethanolamin | serin

Cholesterol (neni na obrazku) je distribuovan zhruba
rovhomerne v obou monovrstvach




VNEJSI MONOVRSTVA (otoéena do extracelular. prostoru)
Temér vSechny fosfolipidové molekuly této vrstvy obsahuji v
molekule ( fosfatidylcholin, sfingomyelin)

, Fosfolipidy
> . s cukernou
D\ VUL

VNITRNI MONOVRSTVA (otodena do cytosolu)

Temér vSechny fosfolipidové molekuly této vrstvy obsahuji v
molekule terminalni primarni aminoskupiny
(= fosfatidylethanolamin + fosfatidylserin)
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Vnitfni monovrstva je negativne nabita, ale vnejSi monovrstva je neutralni
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Mozne priciny asymetrie lipidu

Nové fosfolipidove molekuly jsou syntetizovany ER
za pomoci enzymu a substratu ,cytosolové® monovrstvy.
Specifické lipidové molekuly se pak presouvaji do druhé

monovrstvy pomoci enzymt zvanych FLIPAZY.

Nové glykolipidove molekuly ziskavaji cukernou
skupinu pomoci enzymu, nachazejicich v necytosolové
monovrstve membrany GA.

Neexistuje enzym, ktery by je prenesl do cytosoloveé
monovrstvy, proto zustavaji i v plazmatické membrané
v necytosolové = vnéjsi monovrstve otocené do okoli
bunky.



Asymetricke jsou cele membrany

Nejen lipidy, ale 1 proteiny v membranach
vykazuji asymetrii

Proteiny musi byt zanoreny do membrany ve
specifické orientaci

Asymetrie je funkéné dulezita predevsim pro
bunécnou signalizaci a fungovani signalnich
drah



Jak lipidy, tak | transmembranove
proteiny maji hydrofilni a hydrofobni useky

Jsou vystaveny

vodnemu prostredi na
obou stranach
membrany

Lezi uvnitr lipidove
dvojvrstvy. Jsou v kontaktu s
hydrofobnimi konci

lipidovych molekul







Membranove
proteiny



Zakladni koncept
*» Lipidova dvojvrstva

vytvari strukturu membran

“* Membranove proteiny

plni vetsinu specifickych funkci



Funkce membranovych proteinu

Transport specifickych zivin, metabolitu, iontu (!!)
Transportni proteiny — (prenasece, kanaly, pumpy)

Ukotveni membrany k makromolekulam
Spojniky (vyznam v bunécnem kortexu)

Detekce chemickych signalu v okoli bunky
Receptory

Katalyza specifickych reakci
Enzymy



Integralni membranoveé proteiny

Jsou nedilnou soucasti lipidové dvojvrstvy nebo jsou s ni
spojeny kovalentni vazbou. Nelze je oddelit od

membrany bez naruseni lipidové dvojvrstvy (Ize narusit
detergenty).

Periferni membranove proteiny

Jsou spojeny nekovalentné s integralnimi proteiny. Lze je
uvolnit z membrany pomerne snadno extrakcnimi
postupy, které narusi interakci protein-protein, ale
lipidova dvojvrstva zustane neposkozena.



“* Volne zanorene proteiny (transmembranove)

Maji podobu a-sroubovice nebo [3-skladaneho listu ([3-
soudek). Maji jedinecnou orientaci v membrane.
Prochazeji napric membranou (transmembranove
proteiny) nebo mohou byt pouze na jedné strane
membrany.




“* Membranove proteiny spojené kovalentni
vazbou s molekulou lipidu

Mohou byt lokalizovany na lipidove dvojvrstve ve smeru
ven z bunky nebo dovnitr do cytosolu.

Jsou pripojeny k lipidové dvojvrstve

kovalentni vazbou

% s lipidovym retézcem

¢ mastnou kyselinou nebo

 prenylovou skupinou nebo

¢ pres oligosacharid s fosfatidyl-inositolem) =
tzv. GPI - glykofosfatidyl-inositol




“* Proteiny vazané na membranu slabymi
nekovalentnimi vazbami pres jinée
membranoveé proteiny. Vyskytuji se na jedne
nebo druhé strané membrany




1. Membranové povrchové receptory
(nejznameéjsi receptory sprazené s G-proteinem (GPCR)

extracellular
S|gnal

activated . .
receptor signaling
prote|n fragments

phosphollpase C

relay signal

Signalni molekula na
extracelularni strané se
vaze na extracelularni cast
receptoroveho proteinu.

Tim dochazi k aktivaci
signalni kaskady, pres radu
déju se vytvori intracelularni
signal, ktery prenasi
informaci do nitra bunky.



2. Transporteroveé prenasece

Transportery vazi
specificke latky na
jedné strane
membrany.

solute

Dochazi k sérii
konformacnich zmén,
TRANSPORTER o v 7 v ’
ktere umozni prenest
navazanou latku na
druhou stranu
membrany

solute-binding site




3. lontove kanaly

Kanalové proteiny vytvareji pory jdouci skrz lipidovou
dvojvrstvu pro specificky transport anorganickych iontu

lipid
bilayer

aqueous
pore

CHANNEL PROTEIN




Funkce membranovych proteinu

nachazejicich se pouze na jedne strane membrany

“* Intracelularni signalni molekuly
(proteiny rodiny Src , Ras protein, Raf proteiny, ...)

< Enzymy, které jsou soucasti signalnich drah

(proteinkinazy, adenylylcyklazy (=adenylatcyklazy),
fosfolipazy,...)



Membranove domeny

Transmembranovy protein zaujima v membrane
vzdy stejnou - specifickou orientaci a je upoutan
do urcitych oblasti membrany — hovorime o
membranovych domenach.

Za tim ucelem je membranovy protein ukotven k lipidove
dovjvrstve pres retézec mastne kyseliny (myristova, palmitova
kyselina...) prenylovou skupinu (farnesyl, geranylgeranyl) nebo
fosfatidyl-inositol.

Toto kovalentni spojeni s urCitym typem lipidu napomaha, aby byl nove
syntetizovany protein umistén v membrane ve spravne orientaci.



Glykosylace membranovych proteinu

Cukerneé zbytky jsou k proteinu vytvoreném v ER
pridany v Golgiho aparatu

% Kratké retézce cukru (od 2 do 10 jednotek)
(oligosacharidy) = glykoproteiny

“*Jeden nebo vice dlouhych retézcu
(polysacharidy) = proteoglykany.

Typické pro zivocisné bunky



Vsechny sacharidy pritomne v glykolipidech,
glykoproteinech i proteoglykanech vytvareji
na necytosolove strané membrany
sacharidovy plast = GLYKOKALYX. Kazda
bunka jej ma s jinymi specifickymi
oligosacharidy, mdze to byt rozpoznavaci znak.

(Glykokalyx + voda = slizovity povrch burnky. Ochrana pred mechanickym
a chemickym poSkozenim bunky, usnadnéne proklouzavani tzkymi
mezerami (bilé krvinky).



Az 10 000 membran na sobe je tlustych jak
list papiru

Musi byt zesilena a podpirana siti viaknitych
proteinu, které jsou pfipojeny k membrané
prostrednictvim transmembranovych proteinu =
bunécny kortex



Hlavni slozkou je protein SPEKTRIN, ktery ma tvar tenkého
ohebneho vlakna

. 2 rey s membrane ‘skeleton’ membrane
Spektrlnova Sit je and associated proteins

spojena s trans- plasma

’ L membrane
membranovymi \ | 'A, Y SR
proteiny v membrané ‘“

[ . 1 - ’ » »
pOmO_CIOSPOJovchch @ et .
proteinu (integrinu). : % \

l

transmembrane
protein

ience 2008)







2. Principy prenosu latek pres membranu

» Membranove transportni proteiny
*» Pasivni a aktivhi membranovy transport

s lontové kanaly a elektrické vlastnosti
membran



Propustnost lipidove dvojvrstvy

Bunécné membrany tvori bariéru vuci okoli a
reguluji pruchod molekul do bunky a ven.
Propustnost zalezi na charakteru molekuly.

Cim je molekula mensi a éim méné ochotné
interaguje s vodou (je tedy méne polarni a vice
hydrofobni), tim rychleji bude pres membranu
difundovat.

Polarni molekula = molekula s nenulovym permanentnim dipolovym
momentem; elektricky naboj je rozlozen nerovnhomeérné, asymetricky,
V jedné casti prevliada naboj kladny, v druhé naboj zaporny.




Difuzi

se dostavaji pres biomembrany pouze
¢ molekuly rozpustné v tucich (hydrofobni)
¢ male nenabite molekuly

K transportu vsech ostatnich molekul jsou
potrebne ,, transportni proteiny*
(transmembranove proteiny)



Membranove transportni proteiny

“ Protinaji membranu (plazmatickou nebo vnitrobunecnou) a
vytvareji ,prichody” pro specifické molekuly

*» Jsou tak zodpovedné za pritomnost konkretnich latek
Vv bunce resp. v intracelularnim kompartmentu

¢ Existuji dvé hlavni tfidy transportnich proteinu

a) Kanalové proteiny (tvoii iontové kanaly)
b) Prenasecoveé proteiny (transportéry)

Kolekce (sady) téchto proteinu se lisi podle typu biomembrany



Kanalove proteiny

vytvareji
" poriny a aguaporiny
(permanentné otevrene, Sirsi, prochazi jimi pouze
molekuly vody)

* jontove kanaly
uzké kanaly, vykazujici iontovou selektivitu —
prochazeji pouze ionty na zaklade velikosti a
elektrickeho naboje. Jsou uzaviratelne.

Kanalem pronikaji pouze male molekuly se spravnym

nabojem a to pouze je-li otevreny.

Vysoka rychlost transportu iontu (za sekundu vic nez milion
iontu)



Struktura aquaporinu

V membrane tvori
aguaporiny
tetramery

Kazdy monomer
obsahuje v centralni
casti otvor

Prostorovy model




» Jsou vysoce selektivni a prenaseji Casto jen
jediny typ molekuly

»> Vybiraji si selektivne latky, které se hodi do
vazebného mista na proteinu

» Prenasec pracuje jako otacCiva zavora
S turniketem
» Rychlost transportu je cca 1000 molekul za

sekundu, coz je 1000 x méne nez pomoci
kanalovych proteinu



UNIPORT SYMPORT ANTIPORT

transported molecule co-transported ion

spolecCny transport dvou
molekul nebo iontu
Y smeru

@ spoleCny transport dvou

Transport coupled transport molekul nebo iontu ve

ience 2008)

jednoho iontu smeéru

nebo molekuly




Typy transportu podle nutnosti dodavat
enerqil

< PASIVNI TRANSPORT

Probiha pasivne, bez dodani energie

< AKTIVNI TRANSPORT

Je nezbytne aktivne dodat energii k jeho
prubéhu



Pasivni transport

Pro transport neni potreba dodavat energii
Z vhnejsku

Transportovana latka putuje z mista o vyssi
koncentraci do mista o nizsi koncentraci. Je tedy
hnana koncentracnim gradientem

U elektricky nabitych molekul gradientem
eletrochemického potencialu



Aktivni transport

Pro transport je treba dodat energii z vnejsku

Pro udrzovani sveho iontoveho a latkoveho
slozeni musi nekdy bunky transportovat latky i
Z mist o nizsi koncentraci do mist o vyssi

koncentraci, tj. proti koncentrachimu nebo
elektrochemickému gradientu



1. Sprazeny transport
Jedna latka prenasena ve smeru koncentracniho

gradientu (,z kopce®), druha proti smeru gradientu (,,do
kopce”)

2. Pumpy pohanéne ATP

Energie na transport proti smeru koncentracniho

gradientu (,do kopce®) je spojen s hydrolyzou ATP a
uvolnénim energie.

3. Pumpy pohanéneé svetlem
(pouze buriky halobaktérii)



Zivodisné buriky vyuzivaji k
pohonu aktivniho transportu gradient
Na* iontu

Rostlinné bunky, bakterie,
houby, kvasinky vyuzivaiji

gradient H* iontu. TRANSPORT

Figure 11-7 Molecular Biology of the Cell



1. Vazba ligandu (Na*, Ca?* ionty,....)
na vazebne misto

2. Hydrolyza ATP na ADP + ¥z
poskytne energii pro konformacni
zmenu prenasecoveho proteinu,

COZ umozni

PUMPA

3. prenos ligandu pfes membranu o ATP

ell 5/e (© Garland Science 2008)




Glukéza muze byt prijimana aktivnim i pasivnim
transportem

Bunky strevniho epitelu

. maji v apikalni casti

concentration z )4 4

NIZKA membrarJy otocene do’
lumen streva transporter

pro symport Glu+Na* ionty.

- Tim se v cytosolu zvysuje

ig y

glucose koncentrace glukozy. Na

concentration

VYSOKA opacné strané membrany

Apikalni povrch
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c
o
-
&
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>
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— Jimz se dostava k ostatnim
NIZKA vy » v s
- bunkam po koncentracnim
glucose

concentration g rad |e ntU .




Zdrojem energie je gradient Na*

Vazba jednoho z ligandu (Na*, glukoza) vyvolava
konformacni zmenu zvysujici afinitu k druhemu ligandu.

Koncentrace Na*iontu je mnohem vySSi v extracelularnim
prostoru nez v cytosolu. Proto se bude gluk6za mnohem ochotnégji
vazat na prenasec ve stadiu A (otevieno do extracelularniho
prostoru) nez ve stadiu B. PfenaSecC funguje jen za pfitomnosti
obou ligandu !!

state A <——> stateB glucose

.y B o i *
EXTRACELLULAR SPACE ¥ ® a
+

R ¢+ + + + + + 4

; ' N : : Fe lucose
electrochemical f . | ‘ 7 lipid g

gradient Al "{" bilayer gradient

+ transporter /

Figure 11-9 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



¢ zdrojem energie pro aktivni transport je hydrolyza ATP
* mohou prenaset pres membranu ionty i male
molekuly (ABC-transportery)

1. Pumpy P- typu (ATP-azy) lons

(H+ orK' orNa* or Ca2+)

Jsou strukturalné a funkcné podobné
transmembranovym proteinum
mnohonasobne prochazejici
membranou (multipass). V prubéhu
prenosu iontu se fosforyluji.

cYTOSOL

Patri sem pumpy zodpovedne za
tvorbu a udrzovani gradientu Na*, K*,

+
C a2 .o Figure 11-12 Molecular Biology of the Cell 5/e

P-type pump




ATP-azove transportery (pumpy)-2/5

3XN
Sodiko-draslikova ATPazova pumpa 2xK

Pumpa je dulezita jak pro udrzeni
membranového potencialu, tak i osmoticke
rovnovahy.

Vapnikova ATPazova pumpa
Koncentrace Ca?* iontu je v bunce velmi pfisné hlidana.
ZvysSeni koncentrace Ca?* iontu je spoustééem rady

biologickych déju (uvolnéni mediatoru ze synaptické Stérbiny,
svalova kontrakce, sekrece...)

Usinky vapenatych iontti jsou nepfimé a jsou zprostredkovéany vazbou
na tzv. Ca®* dependentni proteiny (kalmodulin — aktivuje napr.
proteinkinaza C, CaM kinaza...)



2. Pumpy F- typu (ATP-syntazy)
Jsou tvoreny rozdilnymi
podjednotkami, které se mohou
mnohonasobnée opakovat (turbine-
like proteins). Pracuji opacne, tj.
vyuzivaji gradientu prenosu H*
iontu prfes membranu k syntéze
ATP z ADP a fosfatu. | ATP
Tento gradient H* iontu je
generovan Vv procesu oxidativni

F-type (and V-type)
) _, proton pump
fosforylace (v mitochondriich) nebo  EEEG—_ge—s"

fotosyntezy (v chloroplastech)

Patri sem pumpy ve vnitrni membrane mitochondrii, v thylakoidalni
membrané chloroplastu, v plazmatické membrané baktérii.




2. Pumpy V-typu (protonové pumpy)

Jsou strukturalne blizke pumpam
F-typu, presto tvori odlisnou skupinu.
Primarni je odstranovani H* iontu nez
synteza ATP.

Patri sem H*pumpy v lysozomech, synaptickych

vezikulach, rostlinnych vakuolach, ... slouzi k
udrzovani pH uvniti téchto organel. ATP

F-type (and V-type)
proton pump

arland Science 2008)



Kardiolipin ve strukture F a V pump

V roce 2011 (Whitelegge) bylo zjiSteno, ze v proteinove
strukture, ktera pumpu tvori jsou integrovany specificke
molekuly fosfolipidu KARDIOLIPINU

4 molekuly sk o I
kardiolipinu se N

vazi na4 Cardialipin
. transmembrano- | / ;

¥ vé domény dvou :
kruhovych >
podjednotek Y8 ! ¢

\ /
> <

Je to neobvykly fosfolipid se
ctyrmi retezci mastnych
kyselin.



3. ABC-transportery small molecule

(ATP-binding cassettes)
Prenasejici pres membranu male
molekuly. Vsechny predchozi typy
prenasely vyhradne ionty.

ABC transportéery jsou take na
membrane ER — napomahaji presunu ABC transporter
latek z cytosolu do lumen ER.

Do teto skupiny patri i MDR proteiny (multidrug resistance) nebo CFTR
proteiny (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein)



ABC transportéry bakterii jsou
uzivany jak k importu, tak
exportu.

U eukaryontnich bunék jsou
specializovany pouze na export
(efflux).

Znamy jsou pro svou schopnost
,Jpumpovat” hydrofobni lIéCiva ven
Z cytosolu (resistence k
nadorovych bunék k IéCivum)

(A) ABACTERIAL ABCTRANSPORTER
small molecule

ATPase
domains

(B) A EUCARYOTIC ABC TRANSPORTER

CYTOSOL
small
molecule

ATPase domains

2 ADP +2P;




Elektricke viastnosti
membran



Transport iontu pfes membranu ma v biologii ustfedni
vyznam. Pomaha udrzovat vnitrni iontové slozeni, které je
odliSné od okolniho prostredi.

lontove kanaly jsou uzaviratelne. Vyskytuji se ve dvou nebo
trech konformacich (zavreno — otevieno, inaktivovano).

tu

hoziho stavu

Kandl mtize prechézet z jedné
membrane konformace (stavu) do druhé v zévislosti
T KXTRERL palarized na membranovém potencialu. Je-li
membrdna v klidu (vysoce polarizovana),
je nejstalejsi uzaviend konformace. Je-li
v§ak membrana depolarizovana, je stalejsi
CLOSED oteviend konformace a kandl se s velkou
pravdépodobnosti otevre.

/4

w

©
=
>
o
c
o
o
N
©
(M
-

vyc

4

V depolarizované membrané je vsak jesté

pravdépodobnéjsi inaktivovana
membrane konformace, a tak se po kratké prodlevé
depolarized v oteviené konformac} kandl inaktivuje

a nemtuze se otevrit. Cervené Sipky ukazuji

poradi déji, ke kterym dochazi po nahlé

depolarizaci, a cernd Sipka ukazuje navrat

do ptivodni konformace po opétné

INACTIVATED polarizaci membrany.

Figure 11-31 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Kanal se uzav
membrany do




Typy iontovych kanalu

*» Aktivovane napétim (otviraji se vlivem depolarizace
membrany)

s Aktivovane vazbou ligandu na receptor (e
soucasti kanalu) = chemicky ovladaneé

ligand (napf. neuromediator) se muze vazat na
extracelularni nebo intracelularni ¢ast kanalu

&

*

»» Aktivované napetove | receptorem (otviraji se viivem
depolarizace membrany, ovSem pravdépodobnost, Ze se otevrou,
respektive doba otevieni zavisi na ovlivnéni receptoru)

s Aktivovaneé mechanicky (otevieni je regulovano

mechanicky - mezi kanalem a membranou je zprostredkovano
mikrofilamentem- ,strunou®).



lontove kanaly aktivované napetim

Tento typ iontovych kanalu hraje hlavni roli pfi Sireni
elektrickeho signalu v tzv. excitabilnich tkanich (v
nervovych, svalovych a srdeCnich bunkach).

Je regulovan membranovym potencialem.
Membranovy potencial je rizen propustnosti membrany
pro specificke ionty. Je to vlastné regulacni smycka.

Napetove rizené Na* kanaly a K* kanaly, napetove rizenée
Ca?* kanaly typu N (neurone) a T (transient).



lontove kanaly aktivovane vazbou
ligandu na receptor

Otevreni kanalu je regulovano navazanim nejake molekuly
ligandu na receptor (extracelularni nebo intracelularni).
Tyto kanaly zprostredkovavaji velmi rychlé odpovedi v radu
milisekund.

Jsou obvykle souc¢asti membranovych receptoru

Acetylcholinovy nikotinovy receptor je spojen se Na/K nebo Ca
kanalem. Je na nervosvalové ploténce nebo ve vegetativnich gangliich .

Glutamatovy receptor je spojeny s kanaly pro Na, K, pfip. Ca.

GABA, —receptor a Glycinovy receptor spojené s CI kanalem
Muskarinovy receptor M, spojeny s K kanalem (VNS-parasympatikus)
Serotoninovy receptor - soutasti je kationtovy kanal



Je regulovan vazbou acetylcholinu na receptor

vazebné misto
pro

acetylcholin Lipidova

dvojvrstva

cytosol

zavreno

celkova struktura otevieno



lontove kanaly aktivovane napétove i
receptorem

Otviraji se sice vlivem depolarizace membrany, ovsem
pravdepodobnost, ze se otevrou, respektive doba
jejich otevreni zavisi na tom, zda je navazan ligand.

Patri sem: tzv. pomalé kanaly pro
sodik (typ L) a vapnik (typ L)

v bunkach prevodniho systému
srdecniho.




Otevreni kanalu je regulovano mechanickou silou, ktera
pusobi na kanal. Mechanické spojeni mezi kanalem a
membranou je zprostiedkovano mikrofilamentem- ,strunou®,
ktera otevira iontovy kanal tehdy, kdyz je membrana
napnuta.

Patri sem K* kanaly ve vestibularnim aparatu

Zvukove vibrace otviraji mechanicky K* kanaly ve viaskovych burikach
vnitrniho ucha, coz vyvolava tvorbu nervoveho vzruchu, ktery vede do
mozku.



Membrany jsou elektricky aktivni

Podstatou této aktivity je rozdilné zastoupeni iontld vné a uvnitf
buriky dané selektivitou pohybu iontl pfes membranu =
elektricky potencial

— Cl-
aporné nabite
organické molekuly

PO,

Cl -

Na*



Vychozi stav

Uvnitr bunky jsou ve vysoke koncentraci zaporneé ionty
organickych molekul. Tento negativni naboj je vyrovnavan
lonty K*, ktere jsou nejvyznamnejsim kladnym iontem v
bunce:
e Bunka K* ionty aktivné cerpa dovnitr pomoci
Na/K pumpy (proti koncentracnimu gradientu)
e K* ionty unikaji tzv. vytokovymi draslikovymi
kanaly ven z bunky (ve snaze vyrovnat koncentra¢ni
gradient)

Tim dochazi k IONTOVE NEROVNOVAZE. V burice
zustava zaporny naboj, ktery se nedafri vyrovnat. Dochazi
tim k jakémusi ustalenému — rovnovaznému stavu =

- KLIDOVY MEMBRANOVY POTENCIAL




Klidovy membranovy potencial

Sila, ktera zene iont pres membranu ma dve
slozky

> elektricky potencial membrany
¢ gradient koncentrace tohoto iontu

Velikost membranoveho potencialu popisuje tzv.
Nernstova rovnice

Klidovy membranovy potencial kolisa u savCich bunek
mezi —50 az —-90mV podle druhu bunek. Vyjadruje se jako

zaporna hodnota (vnitiek buriky je vzhledem ke svému okoli
zaporny, tj. zaporné ionty jsou v bunce oproti kladnym v mirném
prebytku)



Jakakoliv zmena v propustnosti membrany pro

lonty (predevsim kationty) vyvolava:

1) zménu iontoveho potencialu a muze vest k

2) naruseni klidového membranoveho potencialu
(KMP) a ke

3) vzniku akcniho potencialu (AP).

To je vyuzivano k elektricke signalizaci bunek v
excitabilnich tkanich (nervové, svalové, srdeéni buriky)



Vznik akcniho potencialu — 1/3

1. Nahly prisun kladnych iontu do bunky — zména
KMP na méne zapornou hodnotu —

DEPOLARIZACE MEMBRANY

2. Dostatecné velka depolarizace vede k otevreni
napét’ové rizenych Na* kanalu (depolarizaéni sodikovy
lontovy kanal |, Tento kanal se otvira na nekolik ms).

Mistni (lokalni) depolarizace plazmaticke
membrany spusti AKCNI POTENCIAL



Do bunky velmi rychle vstoupi sodikove ionty, ktere
prohloubi depolarizaci az dochazi k obraceni polarity
s vrcholem +30 az +40 mV = TRANSPOLARIZACE
MEMBRANY. V této chvili dochazi k vyrovnani
koncentracniho gradientu pro Na* a dalsi Na * ionty
uz nejevi snahu do bunky vstupovat.

Pote se oteviraji vytokove draslikove kanaly a zaroven
Na/K pumpa vraci iontove pomeéry do vychoziho stavu
(Na* ionty ven, K* ionty do bunky). Dochazi k
REPOLARIZACI MEMBRANY (navrat ke KMP)
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Komunikace bunek elektrickou
signalizaci

Akcni potencial ma schopnost depolarizovat i sousedni
useky membrany a tak se Sirit jako vina (tight junctions)

Postupné se otviraji dalsi a dalsi napéetove rizene sodikove
kanaly a cely proces se zrychluje.

Behem nekolika milisekund se meéni klidovy membranovy
potencial z—-60mV na +40mV a zase zpét.

AkcEni potencialy = komunikace bunék na dlouhé
vzdalenosti.

Elektricka aktivita bunék obvykle zprostredkovana napetove

rizenymi sodikovymi kanaly (buriky pfevodniho systému srdeéniho
v myokardu — Ca?* ionty)



presynapticky neuron

neurotransmitery ve
vaccich
synapticka Sterbina
transmitery aktivovany
e kanal

postsynapticky neuron
klidovy stav

plazmaticka membrana postsynaptického
neuronu

aktivni stav Popis na dalSim snimku

Figure 11-35a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



1y
2)

3)

4)

o)

AKcCni potencial vyvola na konci nervové bunky tvorbu
vacku plnych nervovych pfenasecu

Soucasné se oteviraji vapenaté kanaly a Ca?* proudi do
bunky

Spusti se fuze vacku s plazmatickou membranou =
dojde k uvolnéni mediatoru do synaptické Stérbiny

Timto zpusobem je elektricky signal preveden na
chemicky

Uvolnené nervove mediatory se vazi na receptory
dalsiho neuronu

5) Dojde ke zméné membranoveho potencialu a
vyvolani akcniho potencialu na tomto dalsim neuronu

Tak se zase chemicky signal prevede na elektricky



SHRNUTI

Plazmaticka membrana, lipidova dvojvrstva

Membrany vytvareji bariery mezi vnejsim a vnitrnim
prostredim i mezi specifickymi oddily uvnitf bunky

Zakladni strukturou membrany je lipidova dvojna vrstva.
Jeji usporadani resi rozpor mezi hydrofobnimi a
hydrofilnimi Castmi lipidovych bunék. V lipidové dvojvrstve
Jsou zanoreny proteiny.

Existuji tfi hlavni tfidy membranovych lipidu:
Fosfolipidy, steroly a glykolipidy

Kazda monovrstva lipidove dvojne vrstvy ma odlisné
lipidove slozeni




SHRNUTI

Lipidova dvojvrstva je tekuta a jednotlive lipidove
molekuly se mohou pohybovat v ramci své monovrstvy

Bunky reguluji tekutost svych membran zmenami slozeni
lipidovych dvojvrstev

Membrana (resp. lipidova dvojvrstva) je nepropustna pro
vSechny druhy iontu a pro velké polarni molekuly.
Propousti malé nepolarni molekuly (O, CO,,steroidni h.)
a velmi male polarni molekuly (H,O)

Za specificitu membranovych funkci odpovidaji
membranove proteiny




SHRNUTI

Plazmaticka membrana, lipidova dvojvrstva

Membranove proteiny mohou prochazet skrz lipidovou
dvojvrstvu nebo byt ukotvene pouze v jedné monovrstve
— ty se bud' vazou kovalentne na lipidove molekuly nebo
nekovalentné na jiné transmembranove proteiny

Transmembranové proteiny mohou prochazet lipidovou
dvojvrstvou jedenkrat nebo vicekrat a mohou mit
strukturu a —Sroubovice nebo méné casto [ —skladan€ého
listu ve formé soudku

Bunky omezuji volny pohyb membranovych proteinu do
urcitych domen ukotvenim k intracelularnim nebo
extracelularnim makromolekulam




SHRNUTI

Cukerné slozky proteinu a lipidu vytvareji na povrchu
bunky GLYKOKALYX. Ma ochranny vyznam a ucastni
se | vzajemneho rozpoznavani bunek

Vetsina biomembran je podpirana tzv. bunecnym
kortexem, tvofenym siti fibrilarnich proteinu.




SHRNUTI

Principy prenosu latek pres membranu

Dvojna vrstva lipidu v membrané je pro vétSinu molekul
nepropustna, proto prenos zivin, metabolitu a iontu
zajistuji membranoveé transportni proteiny

Existuji dvé hlavni tfidy transportnich proteinu:
prenasecové a kanalove proteiny

Pri pasivnim transportu se nenabita molekula pohybuje
ve smeru koncentracniho gradientu z mist o vyssi
koncentraci do mist s nizsi koncentraci. Nabita molekula
(ion) se pohybuje do mist s nizSim elektrochemickym
potencialem.




SHRNUTI

Principy prenosu latek pres membranu

Pri aktivnim transportu je molekula nebo ion prenasena
proti koncentracnimu nebo elektrochemickemu gradientu
a tento dej vyzaduje enerqii

Prenasecove proteiny mohou zprostredkovavat pasivni i
aktivni transport

Energii pro aktivni transport ziskavaji prenasecove
proteiny z hydrolyzy ATP na ADP nebo sprazenim
transportu s tokem Na* nebo H* iontu po sméru
elektrochemickeho gradientu




SHRNUTI

Principy prenosu latek pres membranu

Kanalové proteiny vytvareji bud Sirsi permanentne
otevrene poriny pro vstup molekul vody nebo uzke
selektivni a uzaviratelné iontové kanaly pro vstup iontu
dané velikosti a naboje. Prostup pres membranu se deje
po spadu elektrochemickeho potencialu

Transport iontovymi kanaly je 1000x rychlejSi nez pomoci
prenasecovych proteinu

Membranovy potencial je dan nerovhomernou distribuci
elektrickeho naboje na obou stranach membrany. Klidovy
membranovy potencial je u zivoCisnych bunek udrzovan
na zaporne hodnote




SHRNUTI

Principy prenosu latek pres membranu

Zmeéna v propustnosti membrany pro ionty (otevreni Na
nebo Ca kanalu) vyvolava zménu klidového
membranoveho potencialu (KMP) a dava vznik ak€nimu
potencialu (AP).

AKkcCni potencial ma schopnost depolarizovat i sousedni
useky membrany a tak se Sirit jako vina.

Toho je vyuzivano k elektrické signalizaci bunék v
excitabilnich tkanich (nervoveé, svalové, srdecCni burky)
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