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Osszefoglalas

A biologiai membranokon keresztiili anyagaramlast szamos membranfehérje szabalyozza. E
fehérjék valtozatos funkcidja és megjelenésiik mintazata biztositja a sejtek egyedi feladatanak megfeleld
membranpermeabilitast. A fejezet bemutatja a lipid kettOsréteget sokszorosan atszeld, transzport-

folyamatokat szabalyozo fehérjéket (aktiv transzporterek, karrierek és csatornak).

Bioldgiai membranok nélkiil az élet elképzelhetetlen: a sejten kiviili és a sejten beliili tér
megfeleld elvalasztisa alapvetd feltétele a belsd kornyezet védelmének, valamint a kiilsd kornyezettel
folytatott energia- és informaciocserének. A membranok fontos szerepet jatszanak belsé terek
(kompartmentek) kialakitasaban is. A membranokat a természet kettos feladat elé allitja: nem lehetnek
teljesen zartak, azaz lehetové kell tenniiik a tapanyagok, hirvivé molekulak, anyagcseretermékek, ionok
stb. allando és szabalyozott aramlasat. Ugyanakkor ateresztoképességiiknek hatart szab, hogy védelmet
kell biztositaniuk a kiilsd kdrnyezet valtozasaival szemben. E komplex feladatot a bioldgiai membranok
felépitése (lasd szemipermedabilis membran bilayer), valamint a membranban talalhaté transzporterek
miikddése biztositja. A hidrofob membranok atjarhatatlanok az ionok és a nagyobb tdltéssel rendelkez6
(polaros) molekuldk szamara, ezek szabalyozott athaladasat specialis membranfehérjék biztositjak.
Gyakran ugyanakkor kiviil rekednek azok az apolaros, hidrofob anyagok is, amelyek egyébként szabadon
(diffazio révén) bejuthatnanak a sejtekbe, mert a membranon vald athaladasukat membranfehérjék
akadalyozzak. Membranfehérjék kézremiikodésére van sziikség akkor is, ha az anyagaramlas a gradienssel
szemben, azaz energiabefektetést igénylé modon torténik. A transzmembran (membranon keresztiili)
transzport fontossagat mutatja, hogy az E. coli baktérium teljes genomjanak mintegy 10%-a ezzel a
funkcioval Osszefiiggd fehérjét kodol (Karp et al. 2007), az emldssejtek pedig energidjuk 2/3 részét a
membranon ativeld transzportfolyamatokra forditjak.

A membranon keresztiili anyagaramlast szdmos membranfehérje szabalyozza. E fehérjék
valtozatos funkcidja és megjelenésiik mintazata biztositja a sejtek egyedi feladatanak megfeleld
membranpermeabilitast. A lipid kettosréteget sokszorosan atszeld, transzportfolyamatokat szabalyozo
fehérjéket az alabbiak szerint csoportosithatjuk:

1. Az aktiv transzporterek (pumpak) energia (ATP, fény) terhére juttatjdk at a membranokon a

transzportalt anyagokat (szubsztratokat).



2. A Karrierek passziv transzportfolyamatokat segitenek, ilyenkor az anyagok athaladasa a
koncentracidogradiens mentén (a magasabb koncentraciotol az alacsonyabb felé) torténik. Elofordul,
hogy a karrierek felhasznaljak a pumpak altal kiépitett iongradienst, azaz egy ion elektrokémiai
gradiens szerinti transzportjat sszekapcsoljak egy masik ion gradienssel szembeni transzportjaval.

3. A csatornak tulajdonképpen nem transzporterek, hanem nyithat6-zarhaté poérusok, amelyeken

valogatott ionok aramlanak elektrokémiai gradiensiik szerint.

Az alabbiakban részletesebben bemutatjuk az aktiv transzporterek és a karrierek csaladjat, a

csatornakat egy masik fejezet targyalja.

AKtiv transzporterek (pumpak)

Az aktiv transzporterek ionokat vagy mdas anyagokat juttatnak 4t a membranokon
koncentracidgradiensiik ellenében. A pumpdk altalaban csak a kiszemelt szubsztratjukat szallitjak, azaz
nagy specificitasuak (kivételek persze vannak, lasd MDR-ABC-transzporterek). Ateresztéképességiik (a
csatornakhoz képest) alacsony, miikodésiik energiabefektetést igényel. Altalaban elmondhaté, hogy a
membranfehérjék miikodésérdl viszonylag kevesebbet tudunk, mert ezekrdl a fehérjékrdl kiillonlegesen
nehéz nagy felbontast térszerkezeti adatokat nyerni. Szerencsére létezik néhany szerkezet, amely
betekintést enged a transzportfolyamatok molekularis részleteibe.

Az egyik elsé térszerkezeti modell a fény energidjat hidrogénionok pumpalasara hasznald,
bakterialis bakteriorodopszin fehérjérél késziilt.

El6fordul, hogy a pumpékat iongradiens hajta: ilyen az F tipusu ATP-dzokhoz tartozo, a
mitokondriumban talalhatd6 Fi-Fy ATP-az, amely a terminalis oxidacidé soran kiépiilé protongradiens
terhére ATP-t szintetizal. Figyelemre mélto, hogy ez a fehérje képes az aktiv transzporterek altalanos
miikodésének a forditottjara, azaz ahelyett hogy az ATP energidjanak terhére gradienssel szembeni
protontranszportot végezne, a protongradienst ATP szintézisére hasznalja fel.

AV tipusu ATP-dazok tobbnyire olyan kompartmentekben talalhatok, amelyekbe protonokat
pumpalnak, fenntartva az alacsony pH-t (pl. lizoszomak).

A P tipusii ATP-dzok 4ltal biztositott kationtranszport szdmtalan élettani funkci6 alapja: a Na™-K*
ATP-4z a nyugalmi potencialért felels, sejten beliili magasabb K'- és alacsonyabb Na'-koncentraciot
biztositja, a K* befelé és egyidejiileg a Na* kifelé torténé transzportjaval (antiport); a H'-K* ATP-4z a
gyomor savas pH-jaért felel a gyomor lumene és a gyomorfal sejtjeinek intracellularis kompartmentjei
kozott végzett ioncserével; a sejten beliili Ca**-koncentracid szabalyozisa részben az endoplazmés
retikulumban, részben a plazmamembranban talalhato Ca-pumpak révén biztosithatd (ezek rendkiviil

gyorsan képesek a sejten beliili Ca®*-koncentracié csokkentésére). A példak sora folytathatd, a P tipust



pumpak altal fenntartott kationgradiensek fontossagat azonban jol illusztralja, hogy a sejtek ATP-
készletiik talnyomo tobbségét ezekben a fehérjékben égetik el.

Az ABC- (ATP-binding Casette) transzporterek alkotjak a legnépesebb csaladot, valtozatos egyedi
funkciokkal rendelkeznek. Besorolasukat rokon szerkezeti felépitésiik, valamint az a molekularis
mechanizmus teszi lehetové, mellyel az ATP-energiajat mikodésiikre forditjak. Az egyes csaladtagok
olykor meghatarozott szubsztratokra specializalodnak; példaul: pepidantigének (ABCB2-3), foszfatidil-
kolin (ABCB4), koleszterin (ABCA1). Erdekes modon egyes tagok csatornaként mitkodnek, ilyenkor az
ATP energidgja a csatorna nyitasara, illetve zarasara fordul, példaul: CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator), az ebben kialakulé mutaciok okozzak a cisztas fibrozis (mucoviscidosis)
nevil, leggyakoribb autoszomalis recessziv megbetegedést. Kiilonleges orvosi jelentdséggel birnak az
MDR-ABC-transzporterek, amelyeket sok gyogyszerre ellenalld (multidrogrezisztens — MDR)
daganatsejtekben fedeztek fel. A daganatos megbetegedések ellen alkalmazott kemoterapids szerek sajnos
gyakran hatastalanok, mert a tumorsejtekben kifejez6d6 ABC-transzporterek (ABCB1 [MDR1, vagy P-
glikoprotein], ABCC1 [MRP1, Multidrug Resistance-associated Protein 1] és ABCG2) az ATP energiajat
felhasznalva kipumpaljak a citosztatikus vegyiileteket a sejtekbdl. Az MDR-ABC-transzporterek
természetesen nem csak a daganatos sejtekben fordulnak eld, élettani funkciojuk valdsziniileg a szervezet
fontos tereinek (pl. a kozponti idegrendszernek) a védelme, amelyet az un. szdveti barrierekben (pl. vér-
agy gat) fejtenek ki. Széleskorii szubsztratfelismerésiik és atfedd szubsztratspecifitasuk révén e fehérjék a
szervezetben nagy kapacitast drogtranszporthalozatot alkotnak, amely — az immunrendszerrel rokon
vonasai révén — a szervezet kemoimmunitasi-védelmi halozatanak részeként is értelmezhetd (Sarkadi et al.
2006).

Membrankarrierek

A pumpékkal szemben a karrierek kozvetleniil nem képesek az ATP, illetve a fény energiajanak
hasznositasara. Szerepiik a passziv (gradiens szerinti) transzport, illetve a pumpak altal kiépitett
iongradiensek terhére végzett (gradienssel szembeni) transzportfolyamatok elésegitése. A masodlagosan
aktiv (kapcsolt) transzporterek tehat két anyag egyidejii (ko)transzportjat végzik megegyezd
(szimporterek) vagy ellentétes iranyban (antiporterek). A csatornakkal szemben a karrierek mikodése
enzimreakciora emlékeztet, azaz nem egyszerli porusokat alkotnak, hanem specialis kotéhelyeken ismerik
fel a transzportalt szubsztratjaikat, S ezeket jol szabalyozott 1épésekben juttatjdk 4t a membranon. A
karrierek a pumpéakhoz hasonloan szintén csak a kiszemelt szubsztratjukat szallitjak (specifikusak), és a
csatornadkhoz képest alacsony ateresztoképességgel birnak.

A karrierek altal medialt passziv és kapcsolt folyamatokra példa a gliikkoz felvételét eldsegitd

GLUT1 (Glucose Transporter 1) és SGLT1 (Sodium Glucose Transporter 1) fehérje. A GLUTI1 fehérje



felelés a sejtek nyugalmi (bazalis) glikozfelvételéért, amennyiben az a koncentracidgradiens mentén
torténik (pl. vordsvérsejtek). Gradienssel szemben azonban (pl. bélhamsejtek esetén) az SGLTI1
transzporter segiti at a glilkozmolekuldkat a membranon, pumpak altal kiépitett Na*-gradiens segitségével.
A karrierekhez kothetd masodlagosan aktiv transzportfolyamatokat az éllati sejtekben altaldban a Na'-
gradiens biztositja. Példaul a bél- és vesehamsejtek felszivo, illetve kivalaszté mitkk6dése szamos olyan
transzporteren alapul, amelyek cukor-, illetve aminosav-molekulakat mozgatnak Na'-ionokkal szemben. A
karriereket a hivatalos HUGO- (Human Genome Organization) nomenklatira SLC (Solute Carrier
Protein) néven ismeri. A mintegy 300 SLC fehérjét 47 alcsaladba soroljak, tagjaik aminosavakat,
bikarbonatot, neurotranszmittereket, organikus és anorganikus ionokat, zsirsavakat és még szamtalan mas
anyagot transzportalnak.

A membrantranszporterek tehat alapvetd élettani funkciokat latnak el a sejtekben, miikodésiik
ugyanakkor lényegi befolyassal bir a gyogyszerek felszivodasara (abszorpcid), szervezeten beliili

eloszlasara (disztribucio), atalakulasara (metabolizmus), kivalasztasara (eliminacio) és toxicitasara.
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SZOSZEDET

Passziv diffazio: a koncentraciogradiensnek  megfelelé irany(l transzmembran aramlas,

membranfehérjék nem befolyasoljak.

Facilitalt diffazio: a koncentraciogradiensnek megfelel iranyu transzport nyithatd-zarhato, szelektiv

fehérjecsatornan, illetve karriereken keresztiil.
Aktiv transzport: a koncentraciogradienssel szemben végzett, energiat igényld transzport.

Indirekt (szekunder) aktiv transzport:  egy koncentraciogradiensnek megfeleld iranya transzport altal

kiépitett elektrokémiai gradiens hajtja egy masik anyag koncentracio gradienssel szemben végzett

transzportjat.
Elektrokémiai gradiens: a membran két oldala kozotti kémiai koncentracid és a toltés
(elektromospotencial) kiilonbsége, amely energiaforrasként alkalmazhato

transzportfolyamatokhoz vagy akar ATP szintéziséhez.



