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Biolégiai membranok nélkiil az élet elképzelhetetlansejten kivili és a sejten beldli tér megtelel
elvalasztasa alapvetieltétele a bels kornyezet védelmének, valamint a Kiilkornyezettel folytatott
energia- és informaciécserének. A membranok fostesepet jatszanak bélserek (kompartmentek)
kialakitdsaban is. A membranokat a természet&étiadat elé allitja: nem lehetnek telijesen zaakz
lehetvé kell tennilk a tapanyagok, hirdivmolekuldk, anyagcseretermékek, ionok stb. allagdo
szabdlyozott &ramlasat. Ugyanakkor atetdsiességiiknek hatart szab, hogy védelmet kelldstarduk

a kilsgs kérnyezet valtozédsaival szemben. E komplex fetadatbioldgiai membranok felépitése (lasd
szemipermeabilis membran bilayer), valamint a mémiban talalhat6 transzporterekkiidése biztositja.

A hidroféb membranok atjarhatatlanok az ionok ésgyobb toltéssel rendelkiefpolaros) molekulak
szamara, ezek szabalyozott athaladasat speciaiibranfehérjék biztositjak. Gyakran ugyanakkor kivil
rekednek azok az apolaros, hidroféb anyagok is, ywkeegyébként szabadon (diffizié révén)
bejuthatnanak a sejtekbe, mert a membranon valdladthsukat membranfehérjék akadalyozzak.
Membranfehérjék kozreiikddésére van sziikség akkor is, ha az anyagarangaadéenssel szemben,
azaz energiabefektetést igéhyhddon torténik. A transzmembran (membranon keiiésaranszport
fontossagat mutatja, hogy & coli baktérium teljes genomjanak mintegy 10%-a ezz&lirkciéval
Osszefugg fehérjét kédol (Karp et al. 2007), az éssejtek pedig energidjuk 2/3 részét a membranon
ativeb transzportfolyamatokra forditjak.

A membranon keresztili anyagaramlast szamos meifetwéne szabalyozza. E fehérjék valtozatos
funkcidja és megjelenésik mintdzata biztositia ajtelse egyedi feladatdnak megfeiel
membranpermeabilitast. A lipid ké#iréteget sokszorosan atézetranszportfolyamatokat szabélyozé
fehérjéket az alabbiak szerint csoportosithatjuk:

1. Az aktiv transzporterek (pumpak) energia (ATP, jéterhére juttatiak at a membranokon a
transzportalt anyagokat (szubsztratokat).

2. A Kkarrierek passziv transzportfolyamatokat segitenek, ilyenkar anyagok athaladasa a
koncentraciégradiens mentén (a magasabb koncefitihcaz alacsonyabb felé) torténik.
Elsfordul, hogy a karrierek felhasznaljak a pumpalalakiépitett iongradienst, azaz egy ion
elektrokémiai gradiens szerinti transzportjat dkapesoljadk egy masik ion gradienssel szembeni
transzportjaval.

3. A csatornaktulajdonképpen nem transzporterek, hanem nyithatbazé pérusok, amelyeken
valogatott ionok aramlanak elektrokémiai gradienszirint.

Az aldbbiakban részletesebben bemutatjuk az aldhszporterek és a karrierek csaladjat, a csatarnak
egy masik fejezet targyalja.



Aktiv transzporterek (pumpak)

Az aktiv transzporterek ionokat vagy mas anyagpk#tnak at a membranokon koncentraciégradiensik
ellenében. A pumpak altalaban csak a kiszemelt sstrdijukat szallitjak, azaz nagy specificitdstiak
(kivételek persze vannak, lasd MDR-ABC-transzpefpr Ateresziképességiik (a csatornakhoz képest)
alacsony, rikodésilk energiabefektetést igényel. Altalaban etthatd, hogy a membranfehérjék
miitkddésésl viszonylag kevesebbet tudunk, mert e#tka fehérjékél kulonlegesen nehéz nagy
felbontas( térszerkezeti adatokat nyerni. Szereadétezik néhany szerkezet, amely betekintéstdeage
transzportfolyamatok molekularis részleteibe.

Az egyik el$ térszerkezeti modell a fény energigjat hidrogéokopumpdldsara hasznald, bakteridlis
bakteriorodopsziriehérjésl késziilt.

Eléfordul, hogy a pumpékat iongradiens hajta: ilyerraipusa ATP-4zdioz tartozé, a mitokondriumban
talalhaté -Fy, ATP-az, amely a terminalis oxidacié soran kiépidrotongradiens terhére ATP-t
szintetizal. Figyelemre mélté, hogy ez a fehérjpdsdaz aktiv transzporterek altalanogkddésének a
forditottjara, azaz ahelyett hogy az ATP energiiaterhére gradienssel szembeni protontranszportot
végezne, a protongradienst ATP szintézisére hgazedl

A V tipust ATP-azotobbnyire olyan kompartmentekben talalhatok, amddgeprotonokat pumpalnak,
fenntartva az alacsony pH-t (pl. lizoszomak).

A P tipust ATP-azoéltal biztositott kationtranszport szamtalan éfettankcio alapja: a NaK* ATP-az

a nyugalmi potencialért feléd, sejten beliili magasabb#és alacsonyabb Rkkoncentraciot biztositja, a
K* befelé és egyidéjeg a NA kifelé torté transzportjaval (antiport); a’'HK*™ ATP-4z a gyomor savas
pH-jaért felel a gyomor lumene és a gyomorfal eigjgk intracellularis kompartmentjei kdzétt végzett
ioncserével; a sejten beliili €&oncentracié szabalyozasa részben az endoplaati@gumban, részben

a plazmamembranban talalhaté Ca-pumpak révén hlzbs (ezek rendkivil gyorsan képesek a sejten
beliilli C&*-koncentracié csokkentésére). A példak sora fdigialt, a P tipusti pumpék altal fenntartott
kationgradiensek fontossagat azonban jol illugztrdlogy a sejtek ATP-készletilk tdlnyomo tébbségét
ezekben a fehérjékben égetik el.

Az ABC- (ATP-binding Casette) transzporterakotjdk a legnépesebb csaladot, valtozatos egyedi
funkciokkal rendelkeznek. Besorolasukat rokon szeeki felépitésik, valamint az a molekularis
mechanizmus teszi lel§e®, mellyel az ATP-energidjat itkddésikre forditjdk. Az egyes csaladdtagok
olykor meghatarozott szubsztratokra specializalbppaldaul: pepidantigének (ABCB2-3), foszfatidil-
kolin (ABCB4), koleszterin (ABCA1). Erdekes mddogyes tagok csatornakéntikdnek, ilyenkor az
ATP energiaja a csatorna nyitasara, illetve zagdstordul, példaul: CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator), az ebben kialakulé mikéackozzak a cisztas fibrdzis (mucoviscidosis)
neui, leggyakoribb autoszomalis recessziv megbetegedédbnleges orvosi jeleiséggel birnak az
MDR-ABC-transzporterek, amelyeket sok gydgyszerrbenéllé (multidrogrezisztens — MDR)
daganatsejtekben fedeztek fel. A daganatos megiitegk ellen alkalmazott kemoterapias szerek sajnos
gyakran hatastalanok, mert a tumorsejtekben kifeieABC-transzporterek (ABCB1 [MDR1, vagy P-
glikoprotein], ABCC1 [MRP1, Multidrug Resistancesasiated Protein 1] és ABCG2) az ATP energigjat
felhasznalva kipumpaljak a citosztatikus vegylletela sejtekbl. Az MDR-ABC-transzporterek
természetesen nem csak a daganatos sejtekbemtrdali, élettani funkciojuk valosziileg a szervezet
fontos tereinek (pl. a kdzponti idegrendszernekgdelme, amelyet az Un. szdveti barrierekben @k v
agy gat) fejtenek ki. Széleskiszubsztratfelismerésik és adexrubsztratspecifitdsuk révén e fehérjék a
szervezetben nagy kapacitasu drogtranszporthatoa#iotnak, amely — az immunrendszerrel rokon
vonasai révén — a szervezet kemoimmunitasi-védedhdizatdnak részeként is értelmeéh{&arkadi et al.
2006).



Membrankarrierek

A pumpakkal szemben a karrierek kodzvetlenll nemekép az ATP, illetve a fény energidjanak
hasznositasara. Szereplk a passziv (gradiens tgzeranszport, illetve a pumpak altal kiépitett
iongradiensek terhére végzett (gradienssel szembramszportfolyamatok ésegitése. A masodlagosan
aktiv (kapcsolt) transzporterek tehat két anyag idegy (ko)transzportjat végzik megegyez
(szimporterek) vagy ellentétes iranyban (antipefter A csatornakkal szemben a karrierelikiidése
enzimreakciora emlékeztet, azaz nem egyspérusokat alkotnak, hanem specidlistk@yeken ismerik

fel a transzportalt szubsztratjaikat, s ezeketsgabalyozott |épésekben juttatjdk at a membranon. A
karrierek a pumpakhoz hasonléan szintén csak @rkislt szubsztratjukat szallitjak (specifikusak),aés
csatorndkhoz képest alacsony aterdsiességgel birnak.

A karrierek &ltal medialt passziv és kapcsolt folgdokra példa a glukoz felvételéBsbgit GLUTL
(Glucose Transporter 1) és SGLT1 (Sodium Glucosmgporter 1) fehérje. A GLUTL1 fehérje félela
sejtek nyugalmi (bazalis) glikdzfelvételéért, amgnen az a koncentraciégradiens mentén torténik (pl
vorosvérsejtek). Gradienssel szemben azonbandplaimsejtek esetén) az SGLT1 transzporter segditi at
glikézmolekuldkat a membranon, pumpak altal kiépilda'-gradiens segitségével. A karrierekhez
kothett masodlagosan aktiv transzportfolyamatokat azi &égitekben altalaban a Ngradiens biztositja.
Példaul a bél- és vesehamsejtek felszivo, illetvél&sztod nikddése szamos olyan transzporteren alapul,
amelyek cukor-, illetve aminosav-molekuldkat momgét Nd-ionokkal szemben. A Kkarriereket a
hivatalos HUGO- (Human Genome Organization) noresiikh SLC (Solute Carrier Protein) néven
ismeri. A mintegy 300 SLC fehérjét 47 alcsaladbaolgik, tagjaik aminosavakat, bikarbonatot,
neurotranszmittereket, organikus és anorganikuskit zsirsavakat és még szdmtalan mas anyagot
transzportalnak.

A membrantranszporterek tehat alagvéliettani funkciokat latnak el a sejtekberikddésik ugyanakkor
Iényegi befolyassal bir a gyogyszerek felszivodas@bszorpcid), szervezeten belili eloszlasara
(disztribucid), atalakulasara (metabolizmus), kigztasara (eliminacid) és toxicitasara.

Fogalomtar

Passziv diffazio: a koncentraciégradiensnek mebfelieanyl transzmembran
aramlas, membranfehérjék nem befolyasoljak.

Facilitalt diffazio: a koncentraciogradiensnek nmedgib iranyd transzport nyithato-
zarhat0, szelektiv fehérjecsatornan, illetve keeken keresztil.

Aktiv transzport: a koncentraciégradienssel szembégzett, energiat igényl

transzport.

Indirekt (szekunder) aktiv transzport: egy koncéeitigradiensnek megfetelirdnyd transzport altal
kiépitett elektrokémiai gradiens hajtia egy masikyay
koncentracié gradienssel szemben végzett trangaport

Elektrokémiai gradiens: a membran két oldala kdzd#tiai koncentracié és a toltés
(elektromospotencidl) kilonbsége, amely energiafként
alkalmazhat6 transzportfolyamatokhoz vagy akar ATP
szintéziséhez.
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