Transzportfolyamatok a
bioldgiai rendszerekben

Transzportfolyamatok a sejt nyugalmi dllapotdban

A sejtben az anyagtranszport szamara
az oldattol eltérd koriilmények talalhatok.

- A citoplazman belil is helyrdl helyre valtozik dsszetétel, viszkozitas.

- A sejtet/sejtorganellumokat membrdnok - lipid kettésréteg — hataroljak.

A membranok szerkezete — befolyasolja a transzportot

Extracellularis tér

glikolipidek

glikoproteinek

Lipidek Fehérjék
(40-60 %) (30-50 %)
foszfolipidek transzmembran vagy periférias
szfingolipidek,
glikolipidek
Lelat Intracellularis tér

KMc

A membrdnon keresztil t6rténd anyagtranszport

csoportositdsa

A csoportositas alapja: ergiafelhasznalas

molekularis mechanizmus

csatorna karrier karrier
fehérje fehérje

diffizio  facilitalt diffazio
[

Passziv transzport Aktiv transzport




Molekuldk diffiziéja membrdnon keresztiil

Diffuzié a lipid kettés rétegen keresztil Fick I.
1 2 3 Jn=-Di
Cv, —* Cmy—Cm,T=Cv, D <<D
=" J, = —Dm%
d

A koncentracié a membranon
belll egyenletesen valtozik

Molekuldk diffiziéja membrdnon keresztiil

Diffuzié a lipid kettds rétegen keresztul

J. = 1
1 2 3
1 _,Cm1 _.sz CV2 ‘]m = sz—le)

8<2 Membran permeabilitasi allandé [ms?]
% (O @ /\ nem mérhetd

d Cu _Cu_y
Cvl Cv2
le = KCVI

Molekuldk diffiziéja membrdnon keresztiil

Diffuzié a lipid kettés rétegen keresztil
J m = Cm2 - le)

1 2 3 Membran permeabilitasi allandé [ms]
Cy, —TCm;—Cm,TCv, (if/ nem mérhets
Cu_Cun _y
—_ ™~ C, Cu
d C. =KC,,
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Permeabilitasi allandé [ms1]

Ertékét befolyasolja:
- diffuzids allandé a membranban
- membran vastagsaga
- megoszlasi hanyados a vizes és

lipid féazis kozott




Permeabilitas és polaritas Osszefiiggése
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szintetikus lipid relativ hidrofobicitas

Figure 123 Exsennal Cod Biokogy, e, 18 2004 Gartand Science]

Tonok diffdziéja membranon keresztiil

- e
Fickl. J,= DAX

kémiai potencal
és
elektoromos potencal
egylttesen

Acy, Z, F A

e = =D\ 3x T % RT 2x

k-dik ion anyagaram-siirisége

Megfigyelés: szamos esetben, habar a transzport nem energiafiiggo,
a kémiai/elektrokémiai potencidlnak megfelelden folyik,
anyagdram-siiriisége — sebessége — mégsem irhato le

passziv diffuzioként a Fick torvénnyel

Facilitalt diffuzié membrdnon keresztiil

Fehérje természetli kozvetitdk — szelektiv diffuzios utvonalak

- passztiv diffiziénal nagyobb sebességii
- szelektiv

- telithetd

- szelektiven gatolhato

passziv diffuzié facilitdlt diffuzié
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/ Michaelis-Menten kinetika

transzportalandé molekula koncentracioja
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Facilitdlt diffazié membrdnon keresztiil

a transzportalt részecske és a membranfehérje kozotti kapcsolat alapjan

e

ioncsatorna karrier fehérje
hidrofil pérus transzmembrdn fehérje
Vcsatorna > Vkarrier fehérje > Vpassziv diffuzio

Facilitalt diffuzié membrdnon keresztiil

1. IONCSATORNA

szabdlyozottan
datjarhaté

zart

nyitott

fesziltség-szabalyozott
ligandum-szabalyozott
mechanikai-szabalyozott

szabdlyozottan dtjdrhaté ioncsatorna

Gramicidin — ionofor : vatlakozva D és L
aminosavakbdl felépiilo fehérje.

- dimerizaciora képes
- a dimer mérete = membran vastagsaga

Garmicidin csatorna miikodésének
lehetséges mechanizmusa

<::|'|::>
<:|:>
zart

nyitott




Facilitdlt diffuzié membrdnon keresztiil

2. KARRIER FEHERJE
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@ Mechanizmus — sok nyitott kérdés.

feltehetden transzmembran fehérjek;
a kotddés konformacio valtozast okoz
tipikus Michaelis-Menten kinetika

karrier fehérje - a transzport iranya

Uniport Symport Antiport

A A B A

karrier fehérje - a transzport irdanya

Symport

A B

PI. lakt6z - H* transzport az E. coli bactérium

membranjan keresztul

karrier fehérje - a transzport irdanya

Antiport

A

Mitokondrium
Pl. ATP/ADP csere (1:1) matrix
a mitokondrium belsé membranjan

4—
keresztul ATP




karrier fehérje - a transzport irdanya

Uniport

A

Valinomicin: szelektiv K -csatorna — ionofor

N/
CH 5 O
[ Hol ol [
N—CH—C—0—C—C—N—C—C—0—CH—C
H o HocH
HyC© CHsz HyC CHy 3
L-valine D-hydroxy- D-valine L-lactic
isovaleric acid acid
hidrofob

Aktiv transzport membranon keresztiil

-a transzport a kémiai/elektrokémiai potencialeséssel szemben
folyik,
-energiafiiggo
-ATP-vel mikddoé transzporterek
-fénnyel miikddo transzporterek

-csatolt transzporterek

Elektrofizioldgiai jelenségek és a

transzportfolyamatok kapcsolata

Tapasztalat 1.

A sejtmembran két oldala kozott elektromos potencialkiilonbség van

_ 7 | sejtmembran /
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nyugalmi potencial ~ 60 — 90 mV




Tapasztalat 2:

Intracellularis tér I

o onat AT K+

sajatos az iondsszetétele

A sejtmembran két oldalanak
T (SRS
iy i ‘

« CI Na'

Extracellularis tér

Tapasztalat 2 (folyt.):

A sejtmembran két oldalan egyenl6tlen az ionok eloszlasa

Intracellularis (mm01/1) CExtracelluléris (mmOI/l)

Szovet
[Na*]; | [K*]; | [CT]; | [Na™], | [K'], | [CI],

Tintahal
Oridsaxon
békaizom 20 139 |3,8 120 |2,5 120
patkanyizom | 12 180 [3.,8 150 (4.5 110

72 345 |61 455 |10 |540

1. Hogyan jarul hozza az ionok koncentraciokiilonbsége

a nyugalmi potencidl kialakuldsahoz?

2. Mi tartja fenn az ionok koncentraciokiilonbségét?

crer

& a membran szelektiv permeabilitasa

& fehérjék: passziv transzport
csatornak
szallitok
aktiv transzport (pumpa)

Lehetséges magyardzatok - modell 1

Nyugalomban nem valtozik az ioneloszlas

l

vagyis nem folyik transzport

l

Tételezzuk fel, (1) hogy egyensulyban van a rendszer

vagyis

az elektrokémiai potencial egyenlé a membran két oldalan

Ir ) -
ﬁe,i - F‘e,t =0




!ife':i - ﬂi‘,i =0
I

Mo + RTInc] + zF ! = py + RTInc]' + zF ¢

Tételezzuk fel, (2) hogy K*-ra nézve korlatlanul

permeabilis a membran

(3) hogy Na* teljesen immobilis

egyensulyi — @f — q‘}f ﬁgﬂ_f
potencial s ' ) zF C}g:
K* '\___\..' '-..‘\j ;
Nernst-egyenlet {“;‘.‘..;‘.‘.‘._.... ..............
/ B L]
K*-csatorna .m c;'
Donnan modell — egyenstlyi modell )
= RT In [K™T,
-az elektrokémiai potencial egyenld a membran két oldalan Pe=P; . K]
(&

-a membran csak a K* -ra (és Cl--ra) nézve atjarhaté

-a sejt és kornyezete termodinamikailag zart rendszer

l

egyensulyi potencial = nyugalmi potencial

RT

K*].
Pe~P;= ln[ ]
F

[K™]

(S

Ellendrizzik!

Nyugalmi potencial (mV)
Szovet o ,
szamitott mert
Tl'n,tahal 91 62
Oriasaxon
békaizom 103 92
patkanyizom 92,9 92




A tobbi ionfélesegre is kiszdmitva az
egyensulyi potencialt

potencial (mV) tintahal békaizom
oriasaxon
U, et -62 -92
Uk 91 -103
Ugnas +47 +46
Uyar -56 -88
/. 0\ Nem kapunk jo egyezést

Finomitsuk:

Lehetséges magyardzatok - modell 2

Tételezzilik fel: nincs egyensuly

l

vagyis folyik transzport

Vegylik tekintetbe a membran valos permeabilitasat

a membran nemcsak a K* -ra nézve atjarhato,

-
{ |
E-l<E.

de az egyes ionokra nézve a
() ' permeabilitas kiilonb6zo lehet
:.;;:_'_';.'.I' bl ;'

+_, e -
K*-csatorna Na*-csatorna Cl-csatorna

az egyes ionok fluxusa # 0

az eredo fluxus =0

Transzportmodell
az eredo fluxus =0

SJ=T g+ =0

Acy, z, F A
e = =Di (T + g ax)

_ RT ln z:pk Cke + Zplzcl;

VTP T e Mepie v o

Goldman — Hodgkin — Katz egyenlet




Ndtrium - kdlium pumpa
antiporter
Ioneloszlas fenntartasa aktiv transzporttal
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Na-ionok ] !
elektrokémiai gradiense i ) 1
{;

K* kotohely

H
! , K- 1on0k
l|.elektr0kem1a1 gradiense

ADP

Na* kotohely

Sejtek energiafelhasznalasanak kb. harmada forditodik erre

extracellularis tér

Az allando6 ionkoncentraci6 fenntartasdhoz sziikséges
a Na* és K pumpa mitkddése

extracellularis tér ?
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intracellularis tér Na*/K* pumpa

Ohm-torvény alapjan: L=1/Ri(U,-Uy)

I=1/R,(U,,-Uy)

Uy; — Nernst egyenlet alapjan szamolhato
Tudjuk, hogy
zl=l,,=0

" lion

STy HyHe=0

behelyettesitve: 9k (Un-Uok) + 9na (Un-Ugna) = 0
U,,.et kifejezve U = YoX0) + UonaXGna)
" 9k + Oa
Probaszamitas: i = (F100x5)+(50x1) _ o my]

5+1




extracellularis tér
0

-10
20
-30
~40
50
-60 [ ]
70 g
-80
90
-100

membran

Membra npotencial(mV)

T T
0 3 5 10 20 50 100 200 700

intracellularis tér

Kiils6 K* koncentracio (mM) | =lion*le

Kapacitasa: ~106 F/em?> T——>  ~5000 par t5ltés/1 um?

A sejtmembran elektromos tulajdonsagai

elektromotoros erd Médszerek a membrdnpotencidl mérésben,

s ioncsatorndk tanulmdnyozdsdban
ellenallas

kapacitas




Voltage Clamp

extracellularis tér

. . jelgenerator &
inracellularis S
elektréd IS
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Figure 2120

A voltage is imposed between an electrode inside
the patch pipet and a reference electrode in contact
with surrounding solution. Current is carried by
ions flowing through the membrane.

Mérési elrendezések
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102 msec per trace

20
pA

Tipikus patch clamp felvétel

Current Amplitude
Histogram

Occupancy of different
current levels during the
time period of a recording
is plotted against current
in picoAmperes (1012
Amp).

Peaks represent open &
closed states (note scale).

Baseline current, when
the channel is closed, is
due to leakage of the
patch seal and membrane
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Occupancy of current levels




