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Lipidek transzportja

Membranok es lipidek
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Visszatekintés:

Lipidek

Zsiroldéekony (hidrofob, vagy amfoter)
természetes vegyuletek

* zsirok, olajok
o foszfolipidek (altalaban foszfogliceridek, de lehetnek szfingozin alapuak is)
» glikolipidek (allatokban szfingolipidek)

» szteroidok
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Visszatekinteés:
Zsirok, olajok: trigliceridek
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Foszfolipidek

< altalanos felépités

A foszfolipidek tobbsége foszfoglicerid

<alapvegytilet: foszfatidsav

RI . s - ,
Acyl groups |c/0 “CH, soi: foszfatidat-ok
wath fatty acid
hydroc -1';:- n chains R U/O——C*'l 0 2
e . :
H,C e .
\O "—\T_ 0
0O “‘0
Phosphatidate

(Diacyiglycerol 3-phosphate)
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csoport: foszfatidil-




Foszfogliceridek
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H
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Sphingosine

H3C(H Oz~

Ez is foszfolipid >

Sphingomyelin
0
Fatty acid unit l
;,AC\ Sugar unit
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Hs /
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(a glycolipid)
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Foszfogliceridek és szfingolipidek

Shorthand depiction

Sphingomyelin

Hasonlo felépités !
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Koleszterin

HsC Hs
CH;
CHs

Cholesterol

A taplalkozas mellett a a szervezet is képes eléallitani !
De novo szintézis — féleg a majban.
Fontos membrankomponens.
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Az ateroszklerozis az lipidek transzportjaval kapcsolatos
betegség

Mi az atherosclerosis?

Atherosclerosis mas néven
érelmeszesedés akkor alakul ki, amikor az
artériak fala megkemenyedik. Szlletéskor
az erek fala rugalmas és hajlékony, a vér
akadalytalanul halad keresztll rajtuk.

Az életkor eldrehaladtaval az erek falaban
zsiros lerakodasok keletkeznek, melyek
fokozatosan névekedve egyre nagyobb
mértékben gatoljak a véraramlast.

Ez a folyamat hdarom |épcsére oszthato fel:

ateroszklerdzis = ,érelmeszesedés” , érszikulet

9
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Az ateroszklerozis a vezet6 halalok a fejlett orszagokban
Atheroma a jobb a. coronaria-ban
10
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Az ateroszklerdzis fazisai

Zsirlerakdodas
Az artéria bels6 falanak karosodasa miatt lipoprotein molekulak halmozédnak fel az érfal felsé rétege
alatt. Az artéria karosodasa csekély mértékd, ami a véraramlast gyakorlatilag nem befolyasolja.

Lagy plakk

A plakk helyén bekdvetkezd ismetelt sérulések hatasara az artériafal kézépsoé rétege megvastagszik.
Koleszterin, zsirok, kotészévet és vérbdl szarmazd anyagok lerakédasa leszlikiti az ércsatornat,
géatolva ezzel a vér aramlasat.

Kemény plakk

Az érfal mindharom rétege érintett, az ér csaknem teljesen elzarédik.

Az agyi artériakban keletkezd plakk agylagyulast okozhat, a labakban |&vé gangrénat, szivkoszoruér
szlkllete esetén pedig angina vagy szivinfarktus a kévetkezmény:.

Az érszlikulet érinthet egy vagy tobb terlletet az érben, vagy az ér teljes hosszara kiterjedhet. A
karosodott koszorterek szamanak megfeleléen beszélhetlnk egy, ketté vagy harom eret érintd
atherosclerosisrol, aminek a kezelés szempontjabdl van jelentdsége. Az egy és kettd eret érintd
betegség kezelhetd gydgyszeresen vagy angioplasztikaval, harom vagy tébb ér szlikllete esetén
bypass mtétre van sziukség.

Egészséges ér Enyhe atherosclerosis  Sulyos atherosclerosis Erelzarédas
{plakk)

11
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Lipoprotein részecskék
Mar volt: Mi a kilomikronok szerepe?
12
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Lipidek transzportja

Lipoproteinek: koleszterint és triglicerideket szallitanak

Lipoproteins Major core lipids Apoproteins Mechanism of lipid delivery
Chylomicron Dietary triacylglycerols B-48, C,E Hydrolysis by lipoprotein
l lipase

Chylomicron remnant Dietary cholesterol esters B-48. E Receptor-mediated
endocytosis by liver

Very low density lipoprotein Endogenous triacylglycerols B-100, C, E Hydrolysis by lipoprotein

(VLDL) lipase

Intermediate-density lipoprotein ~ Endogenous cholesterol esters B-100, E  Receptor-mediated

(IDL) endocytosis by liver and
conversion into LDL

Low-density lipoprotein (LDL) Endogenous cholesterol esters B-100 Receptor-mediated
endocytosis by liver and other
tissues

High-density lipoprotein (HDL)  Endogenous cholesterol esters A Transfer of cholesterol esters

to IDL and LDL

A triglicerideket egy enzim, a lipoprotein lipaz tavolitja el a részecskékbdl.

13
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Hogy néz ki egy lipoprotein részecske?
Az LDL (low density lipoprotein) — ,rossz koleszterin”.
Az LDL koleszterint és .
foleg koleszterin . &
észtereket szallit. | 2%
Kb. 22 nm atmeérs;d. wAC
Az LDL felvétele a
sejteken az LDL
receptoron keresztul
tortenik. | Unesterified cholesterol
Phospholipid
Cholesteryl ester
Apoprotein B-100
14
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HDL (high density lipoprotein) — ,j6 koleszterin”

Part of a lipoprotein particle. A model of the structure of apolipoprotein A-l (yellow), shown surrounding sheets of
lipids. The apolipoprotein is the major protein component of high-density lipoprotein particles in the blood. These
particles are effective lipid transporters because the protein component provides an interface between the hydrophobic
lipid chains and the aqueous environment of the bloodstream. [Based on coordinates provided by Stephen Harvey. |
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Visszatekintés:

RNS ,szerkesztés” (RNA editing)

Lipoprotein LDL receptor
assembly binding

RNS ,,szerkesztes” d e 100%

Apo B-100
h
Translation

5 CAA | 3
Unedited mRNA

RNA editing by
(/ deamination
NH4+

v

5[ UAA | 3
Edited mRNA

lTranslalion

| I - aaon

Apo B-48
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Apo-lipoproteinek

Apo-Al

(az egyik legkisebb lipoprotein)

Nagy méretl egylancu fehérjék. Pl. Apo-B100: kb. 4500 aminosav bal all !

17
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Receptor-medialt endocitozis: az LDL felvétele az LDL
receptor segitségevel

klatrin nal boritott bef(iz6dés

*
LOL A o
rouplors-‘\_.
Cholesteral
ester
Protein ﬂ'
K Cholesteryi
o G e N oleate
O) ‘

& . .Ammo acads)

LDL binding — Intemalization — Lysosomal hydrolysis

Figure 12.40. Receptor-Mediated Endocytosis. The process of receptor-mediated endocytosis is illustrated for the
cholesterol-carrying complex, low-density lipoprotein (LDL): (1) LDL binds to a specific receptor, the LDL receptor; (2)
this complex invaginates to form an internal vesicle; (3) after separation from its receptor, the LDL-containing vesicle
fuses with a lysosome, leading to degradation of the LDL and release of the cholesterol.

18
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Az LDL receptor doménszerkezete: mozaikfehérje

- P =
., P
o A e
i g ot (FES
w1 Bieri et al.. 1998 (c) :I Daly et al.. 1995

Q
s~ ]m/
ll'.r smanaaooo
. :] Malby et al 2001

‘:' Ligand binding repeat
with Ca* ma@

I 1 * YWTD domain
© EGF repent
COOH @ O-linked sugar donwin

I Transmembrana domain

* NPxY motf

A hasonlo fehérjék génduplikacidval és exon keveredés sel (exon
shuffling ) jonnek létre.
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Az ateroszklerdzisra valo hajlam.
LDL:
A magas LDL szint jelzi az arterioszklerézisra valé hajlamot.
Az LDL oxidacioja annak lerakodasat eredményezi és gyulladasos
folyamatokat is indukal.
LDL receptor :
Homozigéta deficiencia esetén: drokletes hiperkoleszterémia (ritka).
Heterozig6ta: a cstkkent LDL-receptor szint magas LDL szintet
okoz (gyakori).
HDL.:
Véd az ateroszklerdzistol.
Felveszi a szabad / lerakédott koleszterint és a majba szallitja
Ujrahasznositasra.
A HDL-hez egy észteraz is kapcsolodhat, ami lebontja az oxidalodott
lipideket.
20
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A biologiai membranok

Vorosvértestek
plazmamembranja:

Phospholipid Cholesterol

Figura 9-26 Fumdamsntals of Biowsmisary, 2's
2 2006 John Witey & Sans.

* elvalasztas a kdrnyezettél

* sejtalkotok hatara

« 60-100 A vastag

* szelektiv ateresztéképesség

* transzportfolyamatok

» ~ 50% fehérjetartalom

e aszimmetria

* polarizacio (membranpotencial)
* 2D folyadék”

21
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Foszfolipidekbdl és glikolipidekbdl kbnnyen a
membranokat imitalé liposzémak készitheték

_ Foszfolipidekb &l:
Zsirsavak soibol: liposzéma

micella

N2
I 2

Bilayer membrane

Inner aqueous
compartment

”.-
-

Ez a preferalt !

Hidroféb kolcsbnhatasok tartjak 6ssze

22
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Glycine in H,0

Phospholipid

l:’mnicanun

Aqueous
compartments

/ Glycine trapped

in lipid vesicle

Liposzomak: célzott bejuttatas sejtekbe

Membranok vizsgalata

LUQUULLLOLY

Bilayer

membrane

Membranok vezetéképessegenek ,
vagy atjarhatésaganak vizsgalata

23
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Membranok atjarhatdosaga
(logaritmikus skala!)
. Tryptophan
" Urea
Na Cl Glucose Glycerol indole H,0
h'
| | | 1 dl | - | | | | |
1071 107" 10717 10" 10°° 10°¢ 10
P (cms ")
Increasing permeability —
lonok és nagyobb hidrofil molekulak szamara gyakorlatilag atjarhatatlan !
Megoldas: csatornak, pumpak, transzporterek
24
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Integralis (beékel6dd) es periférialis (lazan
kapcsolédd) membranfehérjék

Transmembrane

Peripheral
--membrane
protein

Phospholipid
bilayer

Integral

Peripheral membrane
membrane proteins
protein

Fehérjetartalom: ~18% (mielin) ... ~75-80 % (mitokondrium belsé membréan).

25
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Membran horgonyok

HN HN

S-Palmitoylcysteine C-terminal S-farnesylcysteine methyl ester

GPI horgony:

Glycosyl
Phosphatidyl
A —OH Inositol

lycosyl phosphatidyl inositol (GPT) anchor

Figure 12.26. Membrane Anchors. Membrane anchors are hydrophobic groups that are covalently attached to proteins
(in blue) and tether the proteins to the membrane. The red and blue hexagons correspond to mannose and GleNAe,
respectively. R groups represent points of additional moditication.

Bizonyos membranfehérjékhez kovalensen hosszu hidrofob molekula
kot hozz4, és a fehérje ezzel a horgonnyal kapcsolddik a membranhoz.

(Ezek is integralis membranfehérjéknek tekinthetdk.)
26
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Az els6 membranfehérje szerkezet: bakteriorodopszin

Figure 12.18. Structure of Bacteriorhodopsin. Bacteriorhodopsin consists largely of membrane-spanning o helices,
I8 (A) View through the membrane bilayer. The interior of the membrane is green and the head groups are red. (B) A
view from the cytoplasmic side of the membrane.

Csupa alfa-hélix !

A transzmembran fehérjék tobbsége alfa-helikélis!

27
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A helikalis transzmembran szegmensek a
szekvenciabol megjosolhatok

AQI TGHPEWIWLALGTALMGLGTLYFLVEGMGVSHPEABBMFYAITTLVPA
IAFTMYLSMLLGYGLTMVPFGGIEQNP | YWABRYABWL FTTPLLLLEMLALLY
BABQGTI LALVGABMG IMIGTGLVGALTHVYSYMFVWWAISTAAMLY LYV
LFFGFTSHMABMSMEPEVASTFEVLENVTVVLWSAYVVVUWL IGSEIGAGIVPL
NIBTLLEMVLEVSABVGFGL | LLISHA | FGEANAPENSABMGAAATS

Figure 12.19. Amino Acid Sequence of Bacteriorhodopsin. The seven helical regions are highlighted in yellow and

the charged residues in red.

Hogyan ?

28
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Mennyi energia kell ahhoz hogy egy aminosav-maradékot
a membranbdl vizes kdzegbe vigyuk at?

Table 12.2. Polarity scale for identifying transmembrane helices

Amino acid residue Transfer free energy kcal mol-!(kJ mol-!)
Phe 3.7 (15.5)
Met 34 (14.3)
Ile 84 (13.0)
Leu 2.8 (11.8)
Val 2.6 (10.9)
Cys 2.0 (8.4)
Trp L9 (8.0)
Ala 1.6 (6.7)
Thr 1.2 (5.0)
Gly 1.0 (4.2)
Ser 0.6 (2.5)
Pro -0.2 (-0.8)
Tyr -0.7 (-2.9)
His -3.0 (-12.6)
Gln 4.1 =T7:2)
Asn -4.8 (-20.2)
Glu -8.2 (-34.4)
Lys 88 (-37.0)
Asp -9.2 (-38.6)
Arg -12:3 (-51.7)
29
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Hidrofobicitasi index: példa - glikoforin
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Porin: egy csatorna fehérje

(8)

Figure 12.20. Structure of Bacterial Porin (from Rhodopseudomonas blastica). Porin is a membrane protein built
“I#» entirely of beta strands. (A) Side view. (B) View from the periplasmic space. Only one monomer of the trimeric
protein is shown.

Béta lemezes szerkezet !

31
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Porin esetén nem mikodik ez az egyszeri
predikcidés modszer

+40 —

Hydropathy index
o 8

]
o
I

40 L1
20 100 200 300 400

First amino acid in window

Figure 12.28. Hydropathy Plot for Porin. No strong peaks are observed for this intrinsic membrane protein because it
is constructed from membrane-spanning f strands rather than o helices.

Béta lemezeknél nem mikddik a hidropatias index.

32
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A porin szekvenciaja

A hidrofob oldallancok jellemz&en kifelé, a hidrofil oldallancok befelé mutatnak

Figure 12.21. Amino Acid Sequence of a Porin. Some membrane proteins such as porins are built from § strands that
tend to have hydrophobic and hydrophilic amino acids in adjacent positions. The secondary structure of
Rhodopseudomonas blastica is shown, with the diagonal lines indicating the direction of hydrogen bonding along the
sheet. Hydrophobic residues (F, I, L, M, V, W, and Y) are shown in vellow. These residues tend to lie on the outside of
the structure, in contact with the hydrophobic core of the membrane.

33
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A prosztaglandin H, szintdz: egy membranba agyazott enzim

Hydrophobic amino acid

& Y9V Y - 7 side chains
- o+ |
.

Figure 12.23. Attachment of Prostaglandin H, Synthase-1 to the Membrane. Prostaglandin H; synthase-1 is held in

F@ the membrane by a set of o helices coated with hydrophobic side chains. One monomer of the dimeric enzyme is
shown.

34
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A prosztaglandin H, szintaz

s €00
(alias COX-1 = ciklo-oxigenaz) S
\":/,\ e 1/\/’/\\\// 3

Arachidonate

Az aszpirin gatolja ezt az enzimet

YCIOoX

ygenase |, 2 Oz

. .. s T ~
A prosztaglandinok tdbbek koz6tt a (|3 {7 ~=—="">""co0
gyulladaskeltésben vesznek részt I N N L P
O"'OH
0, OH Prostaglandin G,
Peroxidase =
//\\//0‘\_V_'_,_,.CH3 Sl
R v ':|’ rans i
(Acetylxli:‘t:;::rl.lt acid) - \/M\ff; PW“'\/'CHS
OH
- _~CHs Prostaglandin H;
Sers:,o/fo I( ostaglandin
O

Figure 12.25. Aspirin's Effects On Prostaglandin H, Synthase-1. Aspirin acts by transferring an acetyl group to a
serine residue in prostaglandin H; synthase-1.
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Kitekintés: a prosztaglandinok hatasai

There are currently ten known prostaglandin receptors on various cell types. Prostaglandins ligate a sub-
family of cell surface seven-transmembrane receptors, G-protein-coupled receptors.

The diversity of receptors means that prostaglandins act on an array of cells and have a wide variety of
effects such as:

cause constriction or dilation in vascular smooth muscle cells

cause aggregation or disaggregation of platelets

sensitize spinal neurons to pain

induce labor

decrease intraocular pressure

regulate inflammatory mediation

regulate calcium movement

control hormone regulation

control cell growth

acts on thermoregulatory center of hypothalamus to produce fever
acts on mesangial cells in the glomerulus of the kidney to increase glomerular filtration rate
acts on parietal cells in the stomach wall to inhibit acid secretion

Prostaglandins are potent but have a short half-life before being inactivated and excreted. Therefore, they
send only paracrine (locally active) or autocrine (acting on the same cell from which it is synthesized)
signals.
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MembrandiffGzid

A membranok
2D folyadékok! -

Rapid

Lateral diffusion

—— Oldaliranyu mozgas: gyors

l

== %%
===

Atugras a masik oldalra (flip-flop): lassu

Tranverse diffusion
(flip-flop)
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MembrandiffGzid

A membrandiffaziot leiré egyenlet: S=(4 x D x t)1/2

s: az éatlagosan megtett tavolsag,

D: lateralis diffuzios allando, lipidekre ~1 pm?2/s

t: id6

Egy lipid molekula masodpercenként kb. 2 pm-t tesz meg.

Ez egy atlagos méretl baktérium mérete egyik végétdl a masikig

Némely fehérje is gyorsan mozog (pl. rodopszin D~0.4 um?/s),
masok gyakorlatilag le vannak horgonyozva.

38
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A membrandiffuzid mérése

Fluoreszcensen jeldlt lipid, vagy fehérje kell hozza

Bleach

Bleach Recavery Recovery

Fluorescence intensity —

Time —»
® ®) © ©) e
Figure 12.29. Fluorescence Recovery After Photobleaching (FRAP) Technique. (A) The cell-surface fluoresces
because of a labeled surface component. (B) The fluorescent molecules of a small part of the surface are bleached by an
intense light pulse. (C) The fluorescence intensity recovers as bleached molecules diffuse out of the region and
unbleached molecules diffuse into it. (D) The rate of recovery depends on the diffusion coefficient.

Photobleaching — Lézerimpulzussal gerjesztés nagy energidju allapotba
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Membranfluiditas
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Membranok aszimmetriaja — van kivil és bell

\ ) J"‘

0000 ?
: v pias Gicosyphosphatidyinossol (GPY)

A%
|

v
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Membranok aszimmetriaja — van kivil és bell

Plasma membrane
of cell

Példa:

A Na*/K+* ATPaz kifelé pumpalja a
Nationokat és befelé a K*
ionokat.
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Membranok aszimmetrigja — van kivul és beldl

Live Cell Apoptotic Cell

Normal sejtekben a PS (foszfatidil-szerin) a sejtmembran belsé oldalan
helyezkedik el.

Apoptotikus sejtekben kifordul. Ez a folyamat az annexin V fehérje
segitségével detektalhato.
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A sejtekben szamos szervecske talalhato, ezeket
membranok hataroljak

Egy allati sejt f 6bb részei:

e

(1) nucleolus (magvacska)
(2) nucleus (sejtmag)
'/’@ (3) ribosome (riboszéma)
(4) vesicle (vezikula)
(5) rough endoplasmic reticulum (durva
ER)
(6) Golgi apparatus (Golgi)
(7) Cytoskeleton (sejtvaz)
(8) smooth endoplasmic reticulum (sima
ER)
(9) mitochondria (mitokondriumok)
(10) vacuole (holyagocska)
(11) cytoplasm (citoplazma)
(12) lysosome (lizoszéma)
(13) centrioles within centrosome
(centriélum és sejtkdzpont)

Hol van kett 6s membran?
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Receptor-medialt endocitozis: az LDL felvétele az LDL
receptor segitségével
(lasd korabban)

klatrin nal boritott bef(iz6dés

LOL
rer.tplors\—- _ .
Cholesterol o 5P e , ; . 1
ester e L el ;
Protein ﬁ Cholesterol R NG - o
LDL Cholesteryl (A (B)
o S £ oleate
© | ‘

& . .Am:no acads/)

LDL binding — Internalization —— Lysosomal hydrolysis

Figure 12.40. Receptor-Mediated Endocytosis. The process of receptor-mediated endocytosis is illustrated for the
cholesterol-carrying complex, low-density lipoprotein (LDL): (1) LDL binds to a specific receptor, the LDL receptor; (2)
this complex invaginates to form an internal vesicle; (3) after separation from its receptor, the LDL-containing vesicle
fuses with a lysosome, leading to degradation of the LDL and release of the cholesterol.
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Virusok felvétele endocitézissal

[ XTI pr, |—Virion

|
Nucleus =
Translation wwwwuwa-m"mpt"“”
RNA Splicing . ,
Ribosomes S e e— Az influenzavirus

hemaglutininja a
sejteken talalhaté

Golgi . st
szialsavhoz kotodik.

Apparatus
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A forditott folyamat: bimbdézas (budding)

Példa: a szinapszis

bouton

synaptic
vesicle

fused
vesicle

g ; z postsynaptic
Figure 12.41. Neurotransmitter Release. dendrite

bound receptor
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Amit tudni illik

A Lipidek transzportja, Membranok és lipidek témakorokbdl

Kémiai képletek:
trigliceridek altalanos képlete foszfolipidek altalanos képlete

Fogalmak:
LDL, HDL, lipoprotein,apo-lipoprotein, ,jo és rossz koleszterin”, LDL-
receptor

membran, laterdlis diffazi6, permeabilitds, membranok aszimmetrigja,
integralis és periférialis membranfehérjék, membran horgony,
endocitozis, szinapszis

Médszerek:
transzmembran hélixek predikcidja
membrantranszport mérése lipid kettésréteggel elvalasztott cellakban
liposzomak készitése

Egyenletek:
membrandiffiziét leird egyenlet: s=(4 x D x t)1/2
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Kapcsolodo konyvfejezetek:

J.M. Berg, J.L. Tymoczko, L. Stryer: Biochemistry 5  th edition
W.H. Freeman and Co.
12. Lipids and Cell Membranes

26. The Biosynthesis of Membrane Lipids and Steroid s
(csak a lipoproteinek rész)
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Folyt. kov. ...
Receptorok, ioncsatornak, pumpak
ATP "K+ ADP +P
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