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Btony biologiczne
w komorkach eukariotycznych

Blona komorkowa Btony wewnatrzkomorkowe

Cell Membrane Siateczka srodplazmatyczna
Aparat Golgiego

Lizosomy

Peroksysomy

Endosomy

Pecherzyki transportowe
Otoczka jadrowa

Btony mitochondrialne




Blona biologiczna - inaczej biomembrana, kompleks biatkowo-
lipidowy bedacy jedna z podstawowych struktur budowy komorki

* Oddzielenie wnetrza komorki od srodowiska

* Transport czasteczek do 1 z komorki

* Wytwarzanie 1 gromadzenie energii

* Oddzialywania komorka-komorka, komorka -macierz

* Wytwarzanie roéznicy stezen

* Transmisja sygnalow

* Transdukcja sygnatow

* Utworzenie przedzialow
wewnatrzkomorkowych
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Schemat ogolnej budowy blony biologicznej
Model plynnej mozaiki
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PLYNNOSC, ASYMETRIA, POtPRZEPUSZCZALNOSC

Charakterystyczng budowe btony zapewnia amfipatycznosc¢
czgsteczek lipidoéw - zbudowane sg z niepolarnego ogona
weglowodorowego oraz polarnej gtowy, dzieki czemu lipidy
uktadajg sie w dwuwarstwe lub sferyczne pecherzyki (liposomy,

micelle).
O hydrophilic
polar head

hydrophobic
nonpolar tails

Bilayer Sheet
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Lipidy blon komorkowych
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FOSfOllpldy Sterole ththldy
Estry glicerolu lub sfingozyny Cholesterol (glikosfingolipidy)

/
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Schemat cholesterolu 1 jego wplyw na ptynnos¢ bton
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Cholesterol w dwuwarstwie lipidowej
Schemat pokazuje jak czasteczka cholesterolu
oddziatlywuje z dwoma czasteczkami fosfolipidow
w jednej warstwie dwuwarstwy lipidowej



Glikosfingolipidy
- sfingolipidy z dotgczonym weglowodanem, wchodzace w sktad
btony komodrkowe;j. Sktadajg sie z hydrofobowej czesci
ceramidowej i czeSci weglowodanowej zwigzanej glikozydowo.
Oligosacharydy pozostajg na zewnatrz btony komorkowej, gdzie
posredniczg w adhezji komorek lub interakcjach komorka-
komorka.

Oligosaccharide chain
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Asymetria - schemat budowy glikokaliksu

Zaabsorbowana :
Transbtonowy proteoglikan
Tr.ansblongwa glikoproteina — y g
glikoproteina q?b"’ ‘3%

Glikokaliks

Dwuwarstwa %\l
lipidow -

Glikokaliks - macierz okotokomérkowa lub ptaszcz komorkowy =warstwa
glikoprotein i glikolipiddéw, ktore otaczajg btone komadrkowa (glikofosfolipidy i
glikoproteiny).

chroni komorke przed urazami chemicznymi i fizycznymi

odpowiada za rozpoznawanie i adhezje komadrka-komaérka, komérka-
macierz




Asymetria - rozmieszczenie fosfolipidow
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Asymetria btony komorkowej

Cholesterol 23% 50% 50%
Fosfatydyloinozytol 1% - (@O%
Fosfatydyloetanolamina 18% 20% 80?6
Fosfatydylocholina 17% '80%: 20%
Fosfatydyloseryna 7% . (@O%
Sfingomielina 18% 90% 10%
Glikolipidy 3% 4@‘% -




Ruchy lipidow w blonach

dyfuzja boczna

‘| flip-flop
| {zachodzi rzadko)

zgmanle rotac;a

Rys. 11-15. Fosfolipidy moga sie poruszaé
w obrebie ptaszczyzny biony. Rysunek
przedstawia mozliwe typy ruchow
czgsteczek fosfolipidow w obrebie
dwuwarstwy lipidowej

Ruchy flip-flop
katalizowane sg przez
enzymy — flipaze,
flopaze, skramblaze



Flippase Floppase Scramblase

Transportery ABC Aktywowana przez jony wapnia

0 PS, PE 0 PC, SL @ Cholesterol



duze czasteczki
polarne bez
tadunku
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Rys. 11-17. Wspdlczynniki przepuszezalnosci (P) jonéw i czasteczek w dwuwarstwie lipidowej
inji szeroki zakres wartodci



Btona komodrkowa nie jest homogenna
Tratwa lipidowa - miejsce o zmniejszonej dyfuzji bocznej

LIFID RAFT

I normal trans Golgi

network membrane
P

protein with longer
transmembrana domain

protein with short
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domain cannot
enter lipid raft
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* Tratwy lipidowe s3 to male, wyspecjalizowane miejsca w btonie, w
ktorych dochodzi do skoncentrowania nasyconych fosfolipidow,
sfingolipidow i cholesterolu oraz biatek

* Tratwy lipidowe charakteryzuja zmniejszong ptynnoscia w obrgbie
tratwy.

W tratwach lipidowych dochodzi do nagromadzenia niektorych bialek,
szczegllnie receptorowych i kaweoliny. Umozliwia ona wytwarzanie
kaweoli - matych, podobnych do jamek zaglgbien w btonie komorkowej, w
ktorych gromadzg si¢ rozne receptory.



KAWEOLE (CAVEOLAE)

Mate (50-100 nanometréw) wgtebienia btony plazmatycznej w tratwach
lipidowych w wielu typach komorek, zwtaszcza w komodrkach srédbtonka i

adipocytach.
Sg bogate w cholesteroli sfingolipidy i petnig funkcje transdukcji sygnatu.
Odgrywajg rowniez role w endocytozie oraz wychwytywaniu bakterii i

wirusow. Lipid Rafts




Kaweole s3 odpowiedzialne za endocytoze zalezna od kaweoliny. Moga taczyc
sie z wczesnymi endosomami lub kawesomami. Kaweosom jest przedziatem
komorkowym o neutralnym pH.

Ten typ endocytozy stuzy do transcytozy albuminy w komorkach srodbtonka
lub do internalizacji receptora insuliny w pierwotnych adipocytach.

Jest to rowniez rodzaj endocytozy za posrednictwem receptora, w ktore;
czasteczki kwasu foliowego sa transportowane przez btone plazmatyczna
komorki. Czasteczki, ktore s3 transportowane przez kaweole, moga zostac
zdeponowane w cytozolu.
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KAWEOLINA

Powstawanie i utrzymywanie kaweoli jest uwarunkowane przez biatka
kaweoliny - Cavl, Cav2 i Cav3.

Kaweoliny facza sie z tratwami lipidowymi i tworza oligomery (14-16
czasteczek). Te oligomeryzowane biatka tworza kaweole.

“_} Membrane attachment domain ,d?g‘( Cholesterol
Z) Transmembrane domain O,  Phospholipid
D caveolin scaffolding domain  c=t2222., Sphingolipid
D Oligomerization domain wwww - Palmitoylation




Bialka blon komorkowych

Transportujace, kotwiczace, receptory, enzymy

Biatka transblonowe Biatka powierzchniowe

(1) Pojedyncza a helisa (dodatkowo | (4) Hydrofobowa czegs$¢ o helisy.

czasami zwigzane kwasy ttuszczowe) | (5) Kowalencyjnie zwigzany tancuch tluszczowy

(2) Jako wielokrotne a helisy, - kwas mirystynowy lub reszty izoprenylowe

(3) Jako zwinigta [3 kartka. (6) Oligosacharyd taczacy sie z fosfatydyloinozytolem

(7, 8) Niekowalencyjne interakcje z innymi biatkami btony




Modyfikacje lipidowe pozwalajace na zakotwiczenie biatka
Bialka zakotwiczone resztg lipidowa charakteryzujg si¢
duzg ruchliwoscia w blonie

Mirystylacja, prenylacja, farnezylacja — modyfikacje postranslacyjne bialek,
polegajace na przytaczaniu kilkunastowgglowych reszt lipidowych, co
umozliwia kotwiczenie biatek w blonie komdrkowej (powierzchia P)

0 0

1l 1l )
Wc—rﬂ—CHg—C—pthepw

M-mirystoiloglicyna-N-konca polipeptydu

Glikozylofosfatydyloinozytol, glikofosfatydyloinozytol, GPI — glikolipid stuzacy
w komorce do postranslacyjnej modyfikacji biatek. Umozliwia zakotwiczenie
biatek w btonie komorkowej (strona E, tratwy lipidowe)

GPI

u glucosamine cethanolamine phosphate ‘18 phosphatidylinositol
’ sialic acid O galactose [:] N-acetylgalactosamine ‘ mannose




Biatka integralne

C-terminus

CYTOPLASMIC

o Helix el

- przechodza kilka razy przez btone
- majg miejsca wigzgce dla czgsteczek sygnatowych



FUNKCJE BIALEK TRANSBLONOWYCH

Transporter

Anchor

Receptor

Transportery — przenoszg czgsteczke z jednej strony btony plazmatycznej na drugg
Receptory — wigzg czgsteczke zewnatrzkomorkowa i aktywujag proces
wewnatrzkomaorkowy

Enzymy - przeksztatcajg czgsteczke w inng forme

Biatka kotwiczace - tgczg struktury wewnatrzkomaorkowe ze strukturami
zewnatrzkomaérkowymi



BIALKA TRANSPORTUJACE
utatwiajg przenoszenie czasteczek hydrofilowych przez btone komorkowa
- Biatka kanatowe
- Biatka nosnikowe
Transport jonow 1 matych czasteczek przez blong¢ plazmatyczng

@ o e © o Extracellula:spa: S . :? .
Protein ]
channel Qo O - e g
cire Mﬂﬁﬂo‘ ’.E @E
Cell membrane
5&5&5%@% @ elale
Carrier
protems
0 o] @ O

Intracellular space

Rodzaje transportu:

Diffusion

1. Transport bierny -

Dyfuzja prosta (O, CO, N, H,0O, glicerol,
etanol)

Dyfuzja utatwiona (biatka kanatowe i

nosnikowe)

Passive transport

Facilitated diffusion

2. Transport aktywny - energochtonny
transport (tylko biatka nosnikowe)

Copyright © Pearson Education. Inc., publishing as Benjamin Cummings.



MEMBRANE TRANSPORTER

Kanaty bramkowane
Kanaty niebramkowane

Transport zgodnie z
gradientem stezen (dyfuzja

utatwiona)

a o o % s 2 Nt Q@ R
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N P s &
Channel protein Carrier protein Active transport
BIALKA KANALOWE

BIALKA NOSNIKOWE
- to gtownie politopowe biatka, ktore
ulegajg odwracalnym zmianom

konformacyjnym

- Transport bierny i aktywny



Passive transport Active transport




Poréwnanie biernego i czynnego transportu

Transportowana
czasteczka .
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Kanaty jonowe niebramkowane - kanaty przeciekowe
dlajondw Na* i K*(1:100). Potencjat spoczynkowy

A Sodiumion (Na*) Ungated sodium ynpgated

Potassium ion (K*) channel/ POtaSSiU/“ channel
Ext Hul
x;ace ar e A & A A A o
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Intracellular © o (@) ®




Kanaly jonowe bramkowane

BRAMKOWANE: ELEKTRYCZNIE CHEMICZNIE MECHANICZNIE
(A) voltage- (B) ligand-gated  (C) ligand-gated (D) stress-gated
gated (extracellular (intracellular
ligand) ligand)

TR 0 %
I R T
- 00 b6 gy b

CYTOSOL

A) Kanaty sodowe, wapniowe, potasowe
B) Receptor dla acetylocholiny, GABA, glutaminianu, serotoniny

C) Receptory bolu, wibracji, kom. wioskowate aparatu przedsionkowego i
narzadu Cortiego



Kanaty jonowe bramkowane ligandem

Inside

Na+

Receptor nikotynowy dla acetylocholiny — kanat jonowy bramkowany
ligandem. Po przytaczeniu neurotransmitera (Ach) kanat obecny w btonie
postsynaptycznej otwiera sie i jony Na* wptywajag do cytozolu komorki,
zmieniajgc potencjat spoczynkowy komorki w potencjat czynnosciowy (fala
depolaryzacji)



Kanaly jonowe bramkowane napieciem

Outer —
vestibule

vestibule

Cytoplasm
Deactivated Activated Inactivated
(closed) (open) (closed)

Otwierane przez fale depolaryzacji, jony Na*® wptywaja do cytozolu i fala
depolaryzacji rozchodzi sie wzdtuz btony komaorkowe;.

Po przejsciu fali depolaryzacyjnej kanat jest chwilowo zinaktywowany
(nieczynny) — okres refrakcji, fala depolaryzacji nie moze zmienicé
kierunku.

Dopiero po okresie refrakcji (milisekundy) kanat zostaje zamkniety, ale
moze juz ulec aktywaciji.



Komoérki wloskowate
narzadu Cortiego
(stress-gated)

Pod wptywem impulsu
mechanicznego
nastepuje zgiecie
stereociliow i otwarcie
kanatow potasowych, a
nastepnie wapniowych i
egzocytoza
neuroprzekaznikow

entry of
positively
charged ions

channel
closed

channel
open
linking

filament

BUNDLE NOT BUNDLE
TILTED TILTED



Trzy sposoby transportu z zastosowaniem nosnika

transportowana czasteczka — Wspoltransportowany jon

transport sprzezony



Transport z biatkiem nosnikowym

Uniport

Kanal sodowy, potasowy, pompa wapniowa (transport jonOw
wapnia z cytozolu do ER), pompa protonowa w blonie
lizosomow, akwaporyny, transportery glukozy

Symport
Transport glukozy z jonami sodu do enterocytow
Na™: glukoza - 2:1

Antyport
Wymienniki jonowe: Na™/H" (p¢tla Henlego); Na™/Ca™ (serce),
pompa sodowo-potasowa (potencjat spoczynkowy)



Formy aktywnego transportu

Transport wtorny Transport pierwotny
energia z wytworzenia energia z hydrolizy
gradientu ATP

elektrochemicznego.



GLUT1

1
- w tkankach ptodu. u dorostych - w erytrocytach 1 komoérkach
srodbtonka
- wysokie powinowactwo
- 1nsulinoniezaleznos$¢

GLUT2

- transporter dwukierunkowy.
- kanaliki nerkowe, watroba, komorki beta trzustki i nabtonek jelita cienkiego -

wychwyt 1 uwalnianie glukozy przez komorki watroby - glikoliza, glukoneogeneza

- Niezalezna od insuliny izoforma o niskim powinowactwie

GLUT3

|

- Neurony (gtowny transporter glukozy w mdzgu), tozysko,
plemniki

- Niezalezna od insuliny 1zoforma o wysokim powinowactwie

I 7

GLUT4

2t L WP I
- tkanka tluszczowa 1 miesSnie poprzecznie prgzkowane

(miesnie szkieletowe 1 migsien sercowy)
- transporter glukozy regulowany insuling.

GLUTS

T

- transporter fruktozy w enterocytach w jelicie cienkim,
a takze w miegsniach szkieletowych, jadrach, nerkach,
adipocytach 1 mozgu



GLUT 2 i komorki beta wysp trzustkowych
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GLUT 4 jest wrazliwy na insuline

© o0
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Insulin

Receptor

Insulin
Resistance

GLUT4 %
transporter )
m ."'-. / @
i ¢ Translocation
£3 to the
3 membrane

Vesicle

Glucose

Cytoplasm




SGLT

Na™ Glucose

Na-binding l Glucose-binding
site site
e J( LA n el
D00 ; OO
Nat O/ \Or‘hmncn

Kotransportery glukozy zalezne od sodu (lub transportery sprzezone z
sodem i glukozg, SGLT) znajdujg sie w enterocytach (SGLT1) i kanaliku
proksymalnym nefronu (SGLT2 w PCT i SGLT1 w PST). Uczestniczg w
reabsorpcji glukozy. W nerkach 100% przefiltrowanej glukozy musi
zostac¢ ponownie wchtoniete przez nefron (98% w PCT, przez SGLT2).
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2 typy transporterow
wspotpracuja w komorkach
kanalikow proksymalnych
nerki, przy czym
kotransporter sodowo-
glukozowy transportuje
glukoze do komorki przez
btone wierzchotkows, a
uniporter glukozy
transportuje glukoze przez
btone podstawno-boczng do
krwi.



Sprzezony transporter sodowo-glukozowy, SGLT |
- transporter glukozy znajdujacy sie w bfonie
sluzowej jelita (enterocytach) jelita cienkiego

.umen of small
ntestine

2 Na*

Glucose \

S G LT1

2 Na*

|~

Galactose

Fructose

GLUTS

Glucose

Galactose

Fructose
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LUT >
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POMPA SODOWO-POTASOWA - ANTYPORT

Sodium-Potassium Pump

Na* Na*
Na*

Extracellular fluid

(WﬂﬂﬂﬂN) 'wmmﬂwW)
i | ‘h,‘( ity

Cytoplasm

ATP [RDF] K*

+ Pi

Pojedyncza ATP-aza kosztem hydrolizy jednej czgsteczki ATP
transportuje do 300 jonéw Na* i 200 jonow K* w ciggu sekundy.

Wytwarzanie potencjatu spoczynkowego, wraz z kanatami przeciekowymi dla
jonow sodu i potasu



Pompa wapniowa

Uniportalny, aktywny transport jonow wapnia z cytozolu
do swiatta siateczki srodplazmatycznej

2@2+

Ca”*-binding
LUMEN OF -
SARCOPLASMIC
RETICULUM >

CYTOSOL z@“
‘ aspartic acid phosphorylation
domain
:‘t“’at"" phosphorylated
omain

aspartic acid

nucleotide-binding /
domain Figure 12-15 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)

* W sarkolemie kardiomiocytéw antyport 3 Na+| / Ca2*t



Pompa protonowa v-ATPaza obecna w btonach
lizosomow i endosomow

ATP ADP + P,

H* H* CI-

Acidic pH
H* "
Ci




Mukowiscydoza - zwtoknienie torbielowate, cystic fibrosis.

Choroba uwarunkowana genetycznie polegajaca na zaburzeniu wydzielania
przez gruczoty zewnatrzwydzielnicze.

Objawy:

uktad oddechowy — nawracajace zakazenia, ktore prowadzg do uszkodzenia
ptuc i niewydolnos$ci oddechowej

przewod pokarmowy — przewlekty stan zapalny trzustki, prowadzi do
niewydolnosci

Mutacje genu dla btonowego kanatu chlorkowego CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator)




A Normal airway (hydration) B Cystic fibrosis airway (dehydration)

Airway Mucociliary ;
surtace liquid clearance Reduced ainvay Excessive
- surface Bquid mucus production

[Na‘CH]

Calium Cr Cr

P2Y, ENaC CFTR ORCC CaCC CLC2

b bt
gt )

178-estradol

Hypertrophied submucosa gland

ENaC - epithelial sodium channel - nabtonkowy kanat sodowy, ktérego
aktywnos¢ w warunkach prawidtowych jest hamowana przez aktywny
CFTR.



Glikoproteina-P
ATP-binding cassette sub-family B member 1 (ABCB1) multidrug
resistance protein 1 (MDR1) - biatko opornosci wielolekowej,
transpotrter ABC - translokaza, o zréznicowanej dystrybucji tkankowej u
cztowieka.
Nadekspresja P-gp (amplifikacja genu) prowadzi do zmniejszenia
wewhnatrzkomaorkowego stezenia wielu chemioterapeutykéw. Inhibitory
transportera ABC mogg by¢ stosowane w potgczeniu z lekami
chemioterapeutycznymi w celu zwiekszenia ich skutecznosci

' Chemosensitizer

¥

Xenobiotic

Out

Translocase

%

>
b
B

O

3
>
O
0

ATP




ATP-binding cassette super-family G member 2 is a protein, transporter ABC,

breast cancer resistance protein (BCRP).

Biatko to petni funkcje transportera ksenobiotykdéw, ktéry powoduje
wielolekowg opornos¢ komaorek na chemioterapeutyki
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Figure 1. Summary of BCRP function, tissue distribution, and mechanism of overexpression in drug-resistant cancer cells. BCRP consists of 6
transmembrane helices and homodimerizes to function at the plasma membranes. It pumps natural substrates, including folate, steroid hormones,
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