Struktura i funkcija CELIISKE MEMBRANE

¢elijska membrana ER CM - defini$e granice ¢elije i
ar kompartmentalizuju funkcije.

UCM - kompartmentalizuju funkcije

lizozom

egzocitoza \ @ ,/:J/ %

’ .e e W = %
Membrane Celije - biomembrane endecitoza

sekretne Goldzi
vezikule kompleks endozom




MODEL ZA 1ZUCAVANJE MEMBRANA - ERITROCITI COVEKA

Razlozi:
* odsustvo Celijskih organela
* dostupnost



kratak ISTORIJAT PROUCAVANJA MEMBRANE

©1925 - Gorter & Grendel - membrana je lipidni dvosloj
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*1935 - Davson & Danielli - membrane sadrze lipide i proteine
- Sloj na povrsini lipidnog dvosloja (,,sendvi¢ model)
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* 1954 - Robertson — sve membrane poseduju istu osnovnu strukturu

[spravnost modela ??7?
- debljina membrana (6-8 nm)
- odnos lipida i proteina se razlikuje - izgled na TEM isti

* 1972 - Singer, Lenhard & Nicolson - fluidno-mozai¢ni model membrane



del membrane

-mozaicni mo

1972 - Singer, Lenhard & Nicolson - fluidno

* SAVREMENI MODEL ORGANIZACHE MEMBRANE:

v fluidna

v mozaiéna

v asimetriéna



CM na nivou SM, TEM i SEM
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STRUKTURA BIOMEMBRANA

*PROTEINI

*UGLJENI-HIDRATI



1. LIPIDI MENMIBRANE

- osnova strukture membrana -

ZasiCene (jednostruke veze)
Nezasicene (1 ili viSe dvostrukih veza)
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DUZINA uglj.vod. lanca i
PRISUSTVO nezasi¢enih MK

Vecina MK poseduje 12-20 C atoma
Sve manje/vise od toga umanjuje sposobnost v

formiranja stabilnog dvosloja oy ;
v i, uticaj na fluidnost membrana
Odrzana debljina membrana (6-8 nm) e




POLARNI LIPIDI

FOSFOLIPIDI

amino alkohol
ili

druge grupe

fosfatna grupa

GLUKOLIPIDI

amino alkohol

fosfatna grupa

Secer

glicerol

GLICEROFOSFOLIPIDI

sfingozin

SFINGOLIPIDI

glicerol/sfingozin

GLUKOSFINGOLIPIDI




etarska veza Ar h e-l e
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Organizacija lipida u vodenoj sredini
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FOSFOLIPIDNI DVOSLOJ
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= amino alkohol _ POLARNE GRUPE :
- li amino alkohol HIDROFILNE .
: druge grupe GLAVE -
)| 1 .
: fosfatna grupa fosfatna grupa Secer :
. ¥
- ]
]
: glicerol sfingozin glicerol/sfingozin -
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GLICEROFOSFOLIPIDI GLUKOSFINGOLIPIDI
- FOSFATIDILHOLIN 3 - CEREBROZIDI
+ FOSFATIDILSERIN * GANGLIOZIDI ”
+  FOSFATIDILETANOLAMIN p&03\0«36

* FOSFATIDILINOZITOL




e STEROLI

CH

polarna hidroksilna grupa

/ /igidna struktura prstena

Y

fosfolipid <

hidrofobni ugljovodonicni lanac

« HOLESTEROL — ¢eljje zivotinja i biljaka (manja koli¢ina)

o FITOSTEROLI — ¢elije biljaka

« ERGOSTEROL — ¢elije gljiva (nije prisutan kod ¢oveka — antifugalni lekovi)
* (Sterolu-sli¢na jedinjenja — HOPANOIDI — bakterijske éelije)




ASIMETRIJA LIPIDA MEMBRANE

Vancelijska sredina

Citoplazma

FE, Fl, FS — uglavnom u citoplazmatskom monosloju celijske membrane
Razlike u prisustvu razlicitih lipida

Asimetrija se uspostavlja tokom biogeneze membrane

Raspored lipida po slojevima se razlikuje medu razlicitim membranama razlicitih Celija | &8

Glukolipidi — uglavnom u spoljasnjem sloju celijske membrane




Celijska membrana |Celijska membrana &tll]lh membrana  Mijelin Tilakoid hloroplasta (Unutragénja
{jetra pacova) [paradajz) . cali) [(humani) (spanat) mitchondrijalna m.
i (jetra pacowva)
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B Fosfafidiletanalamin B Fosfatidilinozitol
Fosfabidiiolin Fosfatidiiglicerol
W Fosfatidilserin B Kardiolipin
Sfingomijelin
Kardiolipin

* UnutraSnja m. mitohondrija gde €ini 20% svih lipida
* Membrana bakterija

* Naziv - prvi put izolovan iz srca

* Difosfatidilglicerol - dimerna struktura

* Uloga u pravilnom funkcionisanju odredenih enzima
* Translokacija holesterola

» Apoptoza (Celijska smrt)




LIPIDNA OSTRVCA

Mikrodomeni CM (ali i drugih biomembrana - membrane oranela biosintetskog puta) bogati
holesterolom, glukosfingolipidima i specificnim proteinima.

Veca rigidnost- manja fluidnost, veca debljina

Ukljuceni su u prijem signala (receptori, kinaze), imuni odgovor, endocitozu i regulaciju
organizacije citoskeleta.

Poremecaji u pozicioniranju i razgradnji lipidnih raftova - neurodegenerativna oboljenja.

[ cholesterol @l sM [Eaes [Jpc [JrE [EPs
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FLUIDNOST MEMBRANE

- Lipidi membrane se krecu

* rotaciono Kkretanje

» fleksiono kretanje

* lateralno kretanje

* transverzalno kretanje (“flip-flop”)

o

ateralna difuzija

QOO
Transverzna difuzija
("flip-flop”)

- Steroli povecavaju rigidnost membrane

* brzina kretanja direktno
zavisi od velicine - lipidi su
mnogo manji od proteina
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FLUIDNOST MEMBRANE
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reqion of protein
FAZA NEUREDENE FAZA UREDENE GEL FAZA 5t
FLUIDNOSTI FLUIDNOSTI

Hydrophilic
reqion of protein

- TRANZICIONA TEMPERATURA - temperatura tranzicije lipida membrane iz te¢nog u
cvrsto (gel) stanje

- Vecina membranskih lipida je na fizioloskim temperaturama u fluidnom stanju

- Faktori koji uti¢u na fluidnost membrane:
- VRSTA LIPIDA:
- Udeo zasi¢enih/nezasi¢enih masnih kiselina
- Cis/trans konfiguracija
- DuZina masnih Kkiselina
- Temperatura
- Steroli (na viSim T ne dozvoljavaju preterano kretanje lipida,
nanizim T ne dozvoljavaju previSe gusto pakovanje)

- Odrzavanje fluidnosti membrane - poikilotermni organizmi i hibernatori



2. PROTEINI MEMBRANE

- nosioci funkcija

Metod zamrzavanja i lomljenja
- Dokaz mozai¢nog rasporeda proteina
unutar membrane




(a) Primary structure
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(b) Secondary structure

Hydrogen bonds between
amino acids at different
locations in polypeptide
chain 2

'R
Pl
(c) Tertiary structure

B polypeptde

eated sheef

(d) Quaternary structure

amino Kiseline

proteini

vancelijska

sredina
hidrofilni
© region
C hidrofobni
‘ region

Vec¢ina membranskih proteina je amfipati¢na
(11ili viSe hidrofobnih domena)




. . L = amfipati¢ni molekuli
Integrlsanl prOtelnl (i%;g?ogrﬁlézli)\fi :ulu obliku alfa-heliksa il

- Monotopni integralni proteini
- Transmembranski proteini
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= tesko se izoluju
= jednom (singlepass) ili vise puta (multipass)

vise subjedinica (multimerni)
» Funkcije:
= transport (kanali i transporteri)
= receptori
= adhezioni proteini — veza sa okolinom

= povezujuci (linker) proteini — veza sa citoskeletom

® enzimi

’."\ ".’ '."".."ﬁQ.

= multipass proteini —od 1 subjedinice (monomerni) ili od

multimerni proteini

transporter

receptor

EERELREL

enzim ukotvljivac

porini



Periferni (pridruzeni) proteini
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Periferni
membranski protein
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@-vezani protein

T

CITOPLAZMA

o

Protein
vezan za lipid

/

» Jako se izoluju — dinamiéna veza sa membranom
» vezani za integralne membranske proteine ili polarne glave lipida
» sa citoplazmatske ili spoljasnje strane membrane
» Funkcije.
» ukotvljuju integralne proteine
= grade fibrilarni “skelet” ispod membrane (ankirin, spektrin)
» enzimi

= koatomeri

» nekoliko mehanizama povezivanja
- masne Kiseline - sa citoplazmatske strane

- za GPI (glikozilfosfatidilinozitol) - sa spoljasnje strane membrane
» Funkcije: enzimi, receptori, signalna transdukcija

Proteini kovalentno vezani za lipide membrane




- Kretanje membranskih proteina - | ,,
- lateralna difuzija i

proteini obeleZzeni
zelenom
periferni ] fluorescentnom
S 2 g T, bojom

proteini obelezeni
crvenom
fluorescentnom
bojom

periferni membranski protein

% vezani za submembranski citoskelet

- Restrikcija nasumi¢nog kretanja lipida i proteina

+¢ ograniceni submembranskim
citoskeletom

- AsimetriCan raspored membranskih proteina 2 vezani za komponente vancelijskog

matriksa

+¢ ograniceni adhezivnim vezama dveju
celija (ZO)




RAZLICITE MEMBRANE IMAJU RAZLICIT ODNOS PROTEINA 1 LIPIDA




3. UGLJENI HIDRATI MEMBRANE

transmembranski periferni transmembranski
glikoprotein_ glikoprotein proteoglikan

| Vol ,»f

L \ glikolipid ‘ \
lipidni
dvosloj Mi(?(vilh thcoriyx

CITOPLAZMA

GLIKOLIPIDI (10%)
GLIKOPROTEINI (90%)

* sa spoljasnje strane celijske membrane
* kovalentno vezivanje — glikozilacija (u ER i GK)
* oligosaharidi (uglavnom)

-Do 15 monosaharidnih jedinica

-Granati

. 3 v T WSRO
R
e ARSI

-Velika raznovrsnost
* Funkcije:
-Celijsko prepoznavanje
-Zastita od mehanickih i hemijskih ostecenja
-Privlacenje vode i hranjivih materija...

Glikokaliks : E




* SAVREMENI MODEL ORGANIZACHE MEMBRANE:

-

LCna
etriCna

tadna

v ﬁu
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Sinteza komponenata celijske membrane?
Nastanak celijske membrane

celijska membrana grER

egzocitoza

endocitoza

sekretne Goldzi
vezikule kompleks endozom

Biomembrane ne nastaju de novove¢ od postojecih membrana Celije.

-Glatki endoplazmatic¢ni retikulum - ugradnja lipida u membranu

-Granulisani endoplazmaticni retikulum - sinteza proteina membrane

-Goldzijev kompleks - sortiranje i obrada proteina i lipida membrane, pakovanje u
transportne vezikule i transport do Celijske membrane




FUNKCIE BIOMEMBRANA

1. Definisu granice Celije/organela
I odvajaju unutrasnjost
Celije/organele od okoline -
KOMPARTMENTALIZACIJA

@ oNa o
o
e © ¢

5. Lokalizuju specifi¢ne
proteine sa specificnom
Celijskom funkcijom

2. Regulisu razmenu materija
izmedu Celije/organele i
okoline - TRANSPORTNA
FUNKCIJA




FUNKCUE BIOMEMBRANA:
Kompartmentalizacija Celije

PROKARIOTSKA CELIJA EUKARIOTSKA CELIJA

* Veliki odnos P:V  Mali odnos PV

« Male dimenzije * Velike dimenzije (10-30x vece)

* Mnogi vitalni biohemijski procesi se « Membranska kompartmentalizacija

odvijaju na CM biohemijskih procesa

| AN



grER Nukleys lizozomi

€

Membranski kompartmenti -
MEMBRANSKE ORGANELE

endozom ——>0 oh citoplazma

lizozom

Goldzi kompleks

peroksizom ) g
mitohondrija
granulisani
endoplazmatiéni e
B _ retikulum ———— peroksizom, .
poliribozomi ﬂ_ nukleus mitohondrija

KOMPARTMENT % ZAPREMINE CELIJE

¢elijska membrana

=l (hepatocit)
fe———15 pm ———{ Citoplazma 54
Mitohondrije 22 )
=Pozicija organela grer ?
=Odvajanje specifi¢nih procesa glER i Goldzijev °
kompleks
=Koncentrisanje specificnih molekula - zahteva Nukleus 6 = "50%
ostojanje specificnih transportnih proteina na '
p Jan] . p p p Peroksizomi 1 |
membrani |
. - . 7 au . . . Iizozomi 1
=Set osnovnih funkcija - svi Celijski tipovi . .
endozomi 1 Jl



Specificnosti razlicitih Celijskih tipova

% od ukupne povrsine svih membrana u celiji

Hepatocit Egzokrina Celija pankreasa
Celijska membrana 2 5
grER 35 60
glER 16 <1
Goldzi 7 10

Mitohondrije
- Spoljasnja membrana 7 4
- Unutrasnja membrana

32 17
Nukleus (unutrasnja 0.2 0.7
nukleusna membrana)
Sekretne vezikule ? 3
Lizozomi 0.4 ?
Peroksizomi 0.4 ?

Endozomi 0.4 ?




FUNKCLJE BIOMEMBRANA:
Receptorna funkcija ¢elijske membrane

RECEPTORI CELIJSKE MEMBRANE VANCELIJSKI SIGNALNI MOLEKUL

1 RECEPTORNI PROTEIN
¢elijska membrana

. . — celijska membrana
receptorni protein

UNUTARCELIJSKI SIGNALNI PROTEINI

!
L
!
A
!

signalni molekul

(ligand) ciljna éelija .
- Uloga u meducelijskoj signalizaciji x - @===§) EFEKTORNI PROTEINI
metaboli¢ki regulatori citoskeletni
_ Receptori c'eIijske membrane — enzimi genske ekspresije  proteini
transmembranski proteini koji specificno 1 1
0. g . g SR TIR metaboli¢ke promene promene
prepoznaju i vezuju odredeni vancelijski genske cel. oblikal

promene

signalni molekul (ligand) ekspresije  u kretanju

31




TRANSPORT KROZ CELIJSKU
MEMBRANU




NEPOLARNI
HIDROFOBNI
MOLEKULI

MALI
POLARNI
MOLEKULI

VELIKI
POLARNI
MOLEKULI

JONI

O,

CO,

N>
steroidi

H,O
urea

glicerol
etanol

glukoza
saharoza

i et
g

aminokiseline

H*, Na*
HCOS K*
Ca?t, cr
Mgz+

| I
lipidni
dvosloj

Priroda lipidnog dvosloja ne dozvoljava
prolazak krupnih i polarnih molekula
Transport je strogo kontrolisan,
uslovljen potrebama Celije

\

Membrana je SELEKTIVNO PROPUSTLJIVA
(ne polupropustljiva)

’3‘}9 glukozni N %} _
s e transpone{., P ¢ ®
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SPOLJA -
koncent_racmnl UNUTRA + +
gradijent
elektrohemijski gradijent elektrohemijski gradijent elektrohemijski gradijent
bez membranskog sa membranskim sa membranskim
potencijala potencijalom . potencijalom
(negativna unutrasnjost) (pozitivna unutrasnjost)

* Kretanje nenaelektrisanih molekula odredeno je koncentracionim gradijentom
* Kretanje naelektrisanih - elektrohemijskim gradijentom (suma konc. gradijenta
i gradijenta naelektrisanja)




MEHANIZMI TRANSPORTA KROZ MEMBRANE

KROZ LIPIDNI DVOSLOJ

® [ ]
.....
...
DIFUZUA o © %.°

KROZ TRANSPORTNE
PROTEINE T
>V —
vV b
b >V

0000000000

AKTIVAN TRANSPORT



2 TIPA TRANSPORTNIH PROTEINA

membrane:

- Multipass transmembranski proteini (viSestruko prolaze kroz membranu)
- Formiraju proteinom-ograni¢enu putanju kroz membranu

KANALNI PROTEINI > v< - @ _ TRANSPORTERI

(kanall) vA v Y QO (nosadi)
Grade kanal kroz W - Vezuju odredeni molekul
lipidni dvosloj koji i prolaze kroz
omogucava transport konformacionu promenu
specifi¢nih jona ili Y ‘x kojom se dati molekul
malih molekula | { prebacuje na drugu
Brz transport W } tm}» stranu membrane

‘{l “ {«{\ | - Visoko specifi¢ni




1. Difuzija

» Neasistirano kretanje molekula sa mesta viSe na mesto
niZe koncentracije

= Spontan proces - u cilju izjednacavanja koncentracija sa
jedne i druge strane membrane

= Gasovi (0;, CO; N;), nepolarni molekuli, mali polarni
molekuli (voda, glicerol, etanol)

Deoxygenated blood
from pulmonary artery

O, sa mesta vece koncentracije (plu¢a) na mesto manje
koncentracije (krv)

R

CO, sa mesta vece koncentracije =
capillary

(krv) na mesto manje koncentracije (pluca)




1. Difuzija - OSMOZA

» Difuzija vode kroz selektivno propustljiivu membranu
= Sa mesta nize koncentracije rastvorenih materija na mesto njihove vise

koncentracije

HIPERTONICAN HIPOTONICAN
RASTVOR RASTVOR

H,0 H,0 H,0 R
g——— —_—l
smezuravanje e
/7

//,

H,0

AN

" bubrenje |
liza




1. Olaksana difuzija

Facilitated Diffusion

Extracelular < Insice of cell
fluidd

bl ‘.L

i

KANALI TRANSPORTERI

» Kretanje molekula kroz membranu niz koncentracioni ili
elektrohemijski  gradijent, = posredovano  transportnim

proteinima:

» TRANSPORTERI (PROTEINI NOSACI) - podlezu
konformacionoj promeni pri vezivanju molekula Kkoji prenose;
visoko specificni. Primer - GLUT1

» KANALNI PROTEINI - grade hidrofilne kanale kroz membranu

citoplazma

uniport
= ko-transport




OLAKSANA DIFUZIJA

PUTEM KANALA

1. JONSKI KANALI 2. PORINI

* specifi¢no transportuju odredeni jon(e) (Na, K,  krupni, nespecifi¢ni kanali koji prenose mnoge
Ca, Cl) hidrofilne materije (spoljasnja membrana

e Stalno otvoreni mitohondrija i hloroplasta, membrana Celijskog

¢ Otvaranje delovanjem odredenog stimulusa zida bakterija).

voltazno-zavisni ligand-zavisni mehanicki stimulus

(vanceluskl Ingand) (unutarcelijski ligand)

. q ‘ ‘ 3. AKVAPORINI
,Q " kanalni proteini za brz transport vode (celije

CITOPLAZMA proksimalnih tubula bubrega, eritrociti, Celije korena
biljaka) :




AKTIVAN TRANSPORT

Extt%medllular Inside of cell
® o

&
@ @
@ @

Step 1. Three Na+ ions bind to cytoplasmic
high-affinity binding sites.

Step 1. Two substrates bind to the extracellular
zide of the transporter. One substrate {Na+ian)

is traveling “downhill™, and will energize
trangport of the other substrate (amino acid).
Arning Acid—20
Na™O
o
o
o
o
=
(] =
o £
Extracellular fluid I n=ide of Cell

Kretanje molekula kroz membranu uz koncentracioni ili elektrohemijski
gradijent, posredovano transportnim proteinima
Termodinamicki nepovoljan proces — zahteva utrosak energije

Uloge aktivnog transporta:

* Unos esencijalnih hranljivih materija u ¢eliju,

* Izbacivanje otpadnih i sekretnih produkata iz éelije,

e Odrzavanje konstantne razlike u koncentraciji specifi¢nih jona izmedu
celije i njene okoline, odnosno organele i citoplazme.

» DIREKTAN (PRIMARNI) AKTIVNI TRANSPORT — ATPazne pumpe;
primer — Na/K ATPaza éelija Zivotinja (odrZzavanje membranskog
potencijala i uloga u indirektnom aktivhom transportu)

» INDIREKTAN (SEKUNDARNI) AKTIVNI TRANSPORT —primer-
Na/glukozni simport u enterocitama @

difuzija H+

-
e -~
e

-7

~O3f—-QEn"O -3MO=

P

citoplazma




AKTIVAN TRANSPORT

Extﬁﬁllular Insideof cellf = Kretanje molekula kroz membranu uz koncentracioni ili elektrohemijski
@& @ gradijent, posredovano transportnim proteinima
@ = Termodinamicki nepovoljan proces — zahteva utrosak energije
@ :
& 4@ |" Uloge aktivnog transporta:
= * Unos esencijalnih hranljivih materija u ¢eliju,
@ * Izbacivanje otpadnih i sekretnih produkata iz éelije,

Step 1. Three Na+ ions bind to cytoplasmic

hrigh-affinity bi nding sites. e Odrzavanje konstantne razlike u koncentraciji specifi¢nih jona izmedu
celije i njene okoline, odnosno organele i citoplazme.

» DIREKTAN (PRIMARNI) AKTIVNI TRANSPORT — ATPazne pumpe;
primer — Na/K ATPaza Ccelija Zivotinja (odrZavanje membranskog
otencijala i uloga u indirektnom aktivnom transportu)

» INDIREKTAN (SEKUNDARNI) AKTIVNI TRANSPORT-primer—
Na/glukozni simport u enterocitama

VANGELIJSKA SREDINA

P T
4

Step 1. Two substrates bind to the extracellular 2 K* 3 Na “2nNat  glukoza
zide of the transporter. One substrate {Na+ian)
is traveling “downhill™, and will energize
trangport of the other substrate (amino acid).
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o #i?
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o ADP + @ CITOPLAZMA
O DIREKTAN

o i
Extracellular fluid I nzide of Cell TRANSPORT




» |INDIREKTAN (SEKUNDARNI) AKTIVNI TRANSPORT - primer — Na/glukozni simport u
enterocitama

* Glukoza - olakSana difuzija kod vecina celija
* Enterociti - indirektan AT

Koordinisan unos
glukoze I Na* je
primer transporta -

SIMPORT, olak§ana
difuzija glukoze na
bazolateralnoj strani
je primeHN”DORT

, a

prifrief AR pbumpe

aktivan
transport

transporta

olaksSana
difuzija




Difuzija

©0%°
oo ©

[
] ]
3 '
?:‘:.
| ‘ o
(1 A
{7 AT

NACINI TRANSPORTA
KROZ CM

' Olak3ana difuzija | 7 Aktivan transport

|

_Endocitoza

s e =

o

e

N

>3
"a®

KROZ LIPIDNI
DVOSLOJ

PUTEM TRANSPORTNIH PROTEINA
MEMBRANE

receptor -~ Sy
protein >

3 solutes
removed

receptor %7
protein




— Celijska membrana

EGZOCITOZA

citoplazma

CITORLAZMA'\, VANCELIJSKI PROSTOR
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A 7 neregulisana
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proteina

UKOTVLJAVANJE VEZIKULE
FUZIJA SA CELIJSKOM MEMBRANOM
OSLOBADANJE SADRZAJA U VCM
ENDOCITOTSKO UKLANJANJE
membranskih komponenti vezikule iz
Celijske membrane

* kontinuirana, kod svih ¢elija

* ne zahteva poseban signal
*Proteini i lipidi ¢elijske membrane
*Komponente vancelijskog matriksa

* specijalizovane sekretne Celije
* prethodno koncentrisanje u sekretnim vezikulama
* Oslobadanje u odgovoru na odredeni signal (hormon,
akcioni potencijal) koji pokrece unutarcelijsku signalizaciju
(povecanije koncentracije Ca u citosolu) koja dovodi do
fuzije vezikule sa Celijskom membranom
* Primeri:
*Oslobadanje neurotransmitera
*Oslobadanje histamina iz mastocita
*Oslobadanje proenzima egzokrinog pankreasa

* u svrhu povecanja povrsine celijske membrane (tokom
citokineze, fagocitoze i oStecenja Celijske membrane)
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