Dr. Mircea Leabu - Transportul membranar (cadrele cursului)

Functionarea membranei celulare
ca sistem integrativ

Cum sa intelegem cooperarea componentelor
moleculare in functionarea biomembranelor

(fie ele membrane celulare sau endomembrane)

Privire asupra functiilor
metabolice ale membranelor

1. Schimbul de substante
 Transportul membranar

2. Schimbul de informatie

» Semnalizarea transmembranara/ semnalizarea
celulara
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Intrebari
asupra conceptului transport membranar

» Ce este transportul?
* Ce se transporta?
- In ce directii?

* Pe ce trasee?

* Cu ce ritmicitate?
« In ce cantitati?

« Cand?

* De ce?

« Unde?

« Cat costa?

* Cu ce implicatii?
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l I a n S p o l l TRANSPdRT, transporturi, 5. n. 1. Faptul de o transporta. « (La pl.) Ramura a economiei nationale cuprinzand totalitatea mijloacelor rutiere, aeriene si

navale care asigura circulatia bunurilor si a persoanelor. 2. Totalitatea bunurilor sau a persoanelor care sunt transportate la un moment dat $i in canditii

s

29 de definitii (maximum 20 afisate)

determinate. 3. Fig. {Livr.) Uitare de sine cauzatd de emotie, de entuziasm, de plicere; stare de contemplatie. - Din fr. transport.

5. DEX'09 ata de bla

actiuni =

TRANSPORT, transporturi, 5. n. 1. Faptul de a transporta. + (La pl.) Ramura a economiei nationale cuprinzand totalitatea mijloacelor rutiere, aeriene i
navale care asigurd circulatia bunurilor 5i a persoanelor. 2. Totalitatea bunurilor sau a persoanelor care sunt transportate la un moment dat $i in conditii
determinate. 3. Fig. {Livr.) Uitare de sine cauzatd de emotie, de entuziasm, de plicere; stare de contemplatie. - Din fr. transport.
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Cenjugar
13 definitii pentru transporta
TRANSPORTA, transpdrt, vb. | 1. Tranz. A deplasa (cu un vehicul) bunuri sau persoane dintr-un loc in altul; a cara, a duce, a purta. 2. Refl. A se duce la

fata leculul (pentru o constatare judiclard, pentru o anchetd, o inspecile etc.); a se deplasa. 3. Tranz. Fig, (Livr.) A aduce pe cineva Tnir-o stare de ultare de
sine, in urma unei emoiii profunde, a entuziasmulul, a placeril. - Din fr. transporter, |at. transportare.

DEX '09 blaurb.

TRANSPORTA, transpdrt, vb. 1. 1. Tranz. A deplasa (cu un vehicul) bunuri sau persoane dintr-un loc in altul; a cira, a duce, a purta. 2. Refl, A se duce la
fata lecului (pentru o constatare judiciard, pentru o anchetd, o inspectie etc.); a se deplasa. 3. Tranz. Fig, (Livr.) A aduce pe cineva intr-o stare de uitare de
sine, Tn urma unel emetll profunde, a entuziasmulul, a placeril. - Din fr. transporter, lat. transportare.

DEX '98 (1998)
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Definition of TRANSPORT

1 : towansfer or convey from one place to another « tronsporting ions across a living
membrane

2 : tocarry away with strong and often intensely pleasant emotion
3 : tosendto a penal colony overseas
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—transportable # ‘tran{t)s- por-te-bel\ odiective

THESAURUS

DICTIONAS
transport «

)
I;::, Definition of TRANSPORT
[ &
F; 1 Ianactor prr:rc—f.r.c:f transporting - TRAMNSPORTATION
S
.Kc.u.r.i\:- 2 a: ary eguipm,
et b: ne) used to
c:

Transportul membranar

O multitudine de tipuri de fenomene de transport

« Transport prin membrana (strabaterea planului
membranei)

pentru ioni si molecule mici (p<10A, M<800Da)

« Transport cu membrana (prin vezicule/vacuole)

pentru molecule mari, macromolecule (dizolvate, in volume

de ordinul attolitrilor) si pentru particule (material insolubilizat,
indiferent de volum)
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Transportul prin membrana

compusi transportati
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lipidic | | electrochimic
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simpla canal transportor pompé/transportor
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DIFUZIE FACILITATA TRANSPORT ACTIV

Pasiv (entropic, disipativ)- fara consum (concomitent) de energie
(transport la vale — “downhill”)
— prin bistrat, (printre lipide) — molecule nepolare, molecule polare mici
(<100Da) — difuziune simpla
— prin proteine — ioni, molecule polare mari (100-800Da) — difuziune facilitata
- canale (ionice)
- transportori
Activ (antientropic) — cu consum de energie (transport la deal —
“‘uphill”)
— primar (consum concomitent de energie)
— secundar (consum anterior de energie)

Difuziunea simpla
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Difuziunea facilitata

ion (moleculd) transportat(a) ion (moleculd) co-transportat(a)

bistrat
lipidic !

UNIPORT

| SIMPORT ANTIPORT ,
co-transport

1. Transport uniport — o singura entitate (bio)chimica (ion, molecula) transportata;

2. Transport cuplat (co-transport) — mai multe entitati (bio)chimice transportate simultan

- simport — toate entitatile transportate in acelasi sens (de regula, transport activ

secundar)
- antiport — cel putin o entitate transportata in sens opus

Glut1
exemplu de transportor uniport

Prezent in membrana eritrocitelor si a celor mai multe celule
animale

In eritrocit: ~45 kDa, 12 a-helixuri cu aa hidrofobi, dar si cu
Ser, Thr, Asn, GIn

glucoza ,
glucoza legats situs intern radientul
situs extern la transportor cogncenlrallel
de legare
/ glucozei
4 T ﬁ: :
\ '.._ -. g
— +
plasmalema {] +— & ‘\E 4
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Canale (ionice)
o 5r poarta "

(if) cu poarta:
- controlate (operate) electric;

- controlate (operate) chimic (prin liganzi)
- controlate mecanic

spatiul extracelular ( Ifiomi;;)l prin ligand sonbel
igand extracelular) ¢
control mecanic

: q [ ] control prin ligand
electric \ / (ligand inrlacé?ufar) " Y
inchis “
— - /NN
d |

l |

l |
SETAR T

citosol

Controlul activitatii canalelor

1. Schimbare locala a conformatiei 2. Schimbare ampla a conformatiei

3. Blocare a canalului cu un
element structural al proteinei
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Ciclul activitatii canalelor cu
poarta

b_is_tr_al membrana
lipidic polarizata
inchis
/ \ : " L L o Al l.
Ciclul implica 3 stari:
_ membrana 1. TNchis Tn absenta stimulului
i — depolarizat
epoRrizal®  (stare de repaus)
inactivat deschis J 2. deschis in prezenta

stimulului (stare activa)
3. inchis in prezenta
stimulului (stare inactiva)

bistrat =
lipidic 2

neocupat
/ si inchis \

ocupat ocupat
si inchis si deschis

Cooperarea canalelor
la nivelul jonctiunii neuro-musculare

(A)

axon buton terminal

canale de sodiu
comandate electric

/ canale de calciu
i comandate electric
—Nnd .
Wl
L T

vezicule cu acetilcolina

celulda musculara
comandate
de acetilcolina

(B)

cande Inchles canale deschise

s \ canal de calciu
{1} P 5 comandat electric
! 1 (deschis)
P . ; =
D —~—
L] .

fanta sinapticd 551 comandat
de acetilcolina
(deschis)
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Transportul apei
prin membrana celulara

« Osmoza (nimic despre mecanism)

* Apa, singura substanta ce trece prin membrane pe
doua cai (dublu mecanism): difuziune simpla +
difuziune facilitata (aquaporine)

« Semnificatia clinica
— Hipertonic — mai multe substante dizolvate, mai putina apa
— Hipotonic — mai putine substante dizolvate, mai multa apa

— lzotonic — substante dizolvate (ioni) in concentratii egale,
apa in concentratie egala

Aquaporine

* Apa trece rapid dintr-o parte in alta a membranelor (in
ambele sensuri, in functie de presiunea coloidosmotica)

Premiul Nobel pentru chimie Tn 2003: "for discoveries concerning channels in cell membranes”

e Peter Agre Roderick MacKinnon

John Hopkins Rockefeller
"for the discovery of water channels" "for structural and mechanistic

studies of ion channels"
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Transportul activ prin membrana

* Primar

— Transportori ATP-azici

* Pompe ATP-aze

P-ATP-aze (5 tipuri, P1 — P5; N.B. P4-ATP-azele sunt flipaze)
— V-ATP-aze

— F-ATP-aze

— E-ATP-aze

 Transportori ABC (unii dintre ei sunt flopaze)
— Transportori cu alte surse de energie (vezi mitocondria)

 Secundar

— disipeaza gradientul de sodiu
» Transportorul de sodiu-glucoza — simport
» Transportorul de sodiu-potasiu-clor (1Na*, 1K*, 2CI-) — simport

Na*/K* ATPaza (pompa de Na* si K*)

exemplu de transport activ primar
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Yy ; e d
cho 3 Na \ g.radlenlu —_—
F ] 4 extracelular
| [ F o B plasmalema
| £ { k A
1 - ; citosol
e (/_\ K
2K ATP ADP + P,

situsuri externe situsuri externe
pentru Na® pentru K*
(mica afinitate) (mare afinitate)

\. LI
S egege 4 o : = :

A

/[': li‘ '& situs pentru ATP ff “‘ﬁ‘ E1—> E2
situsuri de situsuri de .
legare Na* legare K* ATP ADP 3. Schmba_rrga_
(mare afinitate) (mica afinitate) 2. Legare ATP si conformat_lel si

1.Legareaa 3 Na* fosforilare la aspartat expulzarea Na*

48 8 vy
R RA 2o
¥, E2 = E2 ] =
% )x L a4
P E2 — E1 AA

4. Disocierea Na* 5. Hidroliza 6. Schimbarea 7. Disocierea K*
si legarea K* aspartilfosfatului conformatiei si
internalizarea K*
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SGLT1

(co-transportorul de sodiu si glucoza din

enterocite)
exemplu de transport simport, activ secundar

spatiul extracelular

Na" l
gradientul ﬁ‘ glucoza

de Na*
el )/
T /
el EpEpECERE e
L
' ]
°J

citosol gradientul
de glucoza

spatiul extracelular
plasmalem ] 14Jj
citosol

calea de trecere
a glucozei

Transportorii ABC

ABC de la ATP-Binding Casette

Clasificare:

* sisteme importatoare
— mici
— mari
» sisteme exportatoare
— flopaze
— de rezistenta multipla la
medicamente

&»Elemente ale organizarii:
-domenii transmembranare (TMD)
-domenii legare nucleotide (NBD)
-domenii legare solut (SBD)
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Cooperarea proteinelor de transport
prin membrana
(Ia nivelul enterocitelor)

_lumen
intestinal MICA
_microvil din
| domeniul apical
; jonctiune
simport — stransa
Na’ /glucozd
membran lateral epiteliu
(domeniu lateral) ~ intestinal
MARE
(concentratia
glucozei)
transportor de glucoz3
(difuzie facilitatd)
membrand bazald
(domeniu bazal)
Na*-K* | fluid
ATPase extracelular

Transportul cu membrana

 Endocitoza:

— Fagocitoza (material insolubilizat)

— Pinocitoza (material solubilizat)
» Constitutiva
» Mediata de receptori
» Potocitoza

 Exocitoza
 Transcitoza
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Fagocitoza

bacterie .

Forma materialului

[— Pseudopod endocitat:
particule (insolubil)
membrana
" celulara

Pregatirea procesului:
opsonizare

Destinatia materialului:
lizozomi

leucocit o e

Pinocitoza constitutiva/
potocitoza

O Materialul endocitat:
-~ macromolecule solubilizate

Destinatia materialului
preluat prin pinocitoza —
lizozom

Destinatia materialului internalizat prin potocitoza:
» Citosol — acid folic (transport pasiv din caveolad)
* Alte destinatii intracelulare (transport direct catre RE)
* Transcitoza (albumina serica in celule endoteliale)
* Reciclare la acelasi domeniu membranar
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Endocitoza mediata de receptori

]
.| Materialul endocitat:
.= macromolecule solubilizate cu
. receptori pe suprafata celulara
*LDL
* transferina
* unii factori de crestere (EGF)

| — |
0.2 um

Destinatia materialului internalizat:
* LDL — lizozom; receptorul reciclat la suprafata celulei
* Transferina (apotransferina) cu receptorul — reciclare
* EGF cu receptorul — lizozom
* Unii liganzi — transcitati (dimer de IgA in hepatocite)

Structura invelisului de clatrina

Clatrina organizeaza structuri denumite “trischelioni”

Trischelionul contine trei lanturi polipeptidice mari i trei mici
Trischelioanele se asambleaza intr-o retea in cos, ca o cusca

Cusca ajuta la invaginarea membranei si desprinderea veziculei
Interactiunea cu complexele ligand-receptor, prin proteine adaptor (AP)

heawy chain

light chain

,?‘r——————‘r—,
1 1

=4 &

[A) {B) =] |

50 nm
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Rezumat (l)

 Membrana celulara — sistem integrat (colaborare intre
componentele moleculare) — schimb de substanta cu
mediul

« Schimbul de substanta — fenomene de transport
membranar
— Transport prin membrana (strabaterea planului membranar)
— Transport cu membrana (transport vezicular)

Rezumat (ll)

» Transport prin membrana
— Transport pasiv (disiparea unui gradient de concentratie)
+ Difuziune simpla (molecule nepolare, molecule polare mici) — printre lipide
 Difuziune facilitata (ioni, molecule polare mari) — prin intermediul proteinelor

— Transport activ (impotriva unui gradient de concentratie, consum de
energie) - intotdeauna prin intermediul proteinelor
* Primar (consum concomitent de energie)
» Secundar (consum anterior de energie)

» Transport cu membrana (transport vezicular)

— Endocitoza (macromolecule solubilizate si material insolubilizat)

» Fagocitoza (material insolubil — bacterii, particule, fragmente/detritusuri
celulare)

* Pinocitoza
» Potocitoza
* Endocitoza mediata de receptori

— Exocitoza
— Transcitoza






