Kompleksy blonowe

Nowe zagadnienia w badaniu
dynamiki wapnia w komorce
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Co to jest?

MAM:
mitochondria-associated ER membrane

PAM:
Plasma-membrane-associated ER membrane
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MAM

(26.000x) Mariusz R. Wieckowski

 Ribosomes |

bLLG gy AT e s
GOSPODARKA Fundodio o reecz ROZWOJU REGIONALNEGO

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI DA N Nauk) Polskley




Bialka tworzgce kompleksy MAM

* IP,R
 VDACI (voltage-dependent anion channel)
* Grp75

e (Calnexin / Calreticulin

* PACS-2

 ERp44 & ERp57

* Sima-1 receptr

 AMPF-R (autocrine motility factor receptor)
* Mitofuzyna 1i2 (Mfnl, Mfn2)

 SERCA
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Hayashi et al. 2009 C 8.2 +

INNOWACYINA | pm L FNP UNIA EUROPEJSKA
GOSPODARKA EUROPEJSKI FUNDUSZ
NARODOWA STRATEGLA SPOINOSCI PAN ey Pl ROZWOJU REGIONALNEGO




Mitochondria Cytoplasm Mitochondria

MM Opm MM oMM

FProteasome

ER ER

Key:

I I IPaR1 I I PR3 JA VDAC ' Uniporter ) Sigma-1 receptor grp75

ATP = low ATP ATP = nigh ATP Ca®* = low Ca®* Ca?®* = high Ca®*
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Funkcje MAM

* Hommeostaza wapniowa

e Regulacja aktywnosci enzymow cyklu Krebsa
(dehydrogenaza pirogronianowa, dehydrogenaza alfa-
ketoglutaranu i izocytrynianu)

 Metabolizm lipidow i glukozy

(syntaza fosfatydyloseryny, fosfastydyloetanoloaminy, metylotransferaza-
2,metylotransferazatransferaza metylowa diacyloglicerolu, acylotransferaza acylo-

CoA:cholesterol, glukozo-6-fosfataza)
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Bialka tworzgce kompleksy PAM

* Grp/5

* Calnexin / Calreticulin
* PACS-2

e STIM112

* Oril,2i13

o s




» STIM aggregates bind and
activate Orai ion channels on
plasma membrane
 Caz+influx in vicinity

of ER allows refilling
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Wspotczesne modele ujmujace
mitochondria
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Model Marhla
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Rownania opisujgce zmiany poziomu
wapnia w komorce:

dCagg BER Bmam
dt PER (]pump ]Ch ]leak) ]PAM PMAM ]MAM
dCayit  Bwmit Bmam
Mt = BMIE (T Jour) + * Imam
PMit PMAM
dCa,
dtyt = (Jen + Jieak — Jpump ) + Uout = Jin) = k-CaPr — ki Cacy: Pr— Jomca + Jenr

dcapr
dt

= ki *x Cacyt(Prior — CaPr ) — k_CaPr
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Uwzglednienie PAM i MAM
W rownaniach

]MAM — KMAM

= K
Jpam PAM Lrcg Cad,

Jpmca = Kpmca * Cacyt
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Dziekuje za uwage

Michat Dyzma
mdyzma@ippt.gov.pl




Prady wapniowe

e Ca’tinduced Ca’* release (CICR)

 capacitative Ca?*entry (CCE) / store operated
ca influx (SOC)

* Ca’*Release Activated Ca?* Current (CRAC)

INNOWACYIJNA ENP UNIA EUROPEJSKA
ﬁ GOSPODARKA _ e [




' #ﬂ, ©
— )2 S Legenda
Acetyl
| Coa [SH + H.ﬂ.['."" Wodsr Ademzyno
Q . @ Wesiel AT i fosfaran
o sl Dehydrogensza plmgmn &8
C0O,+NADH, H* a Tlen &y Buanozyno
@ ‘\\ ﬁgﬁ& g tribsforan
: | [Con |sH G & Slar
Acetylo-CoA || Coa | Q Koenzym 0 Koereym A
HCO- +CATE ) Woda NADH DiruMeotyd rikotynarn doadenirow y
3
D_ekarbu_ksylaza C Cytrynian D ek arboksylaza piragronianowa ENZym
Irogronianowsa { .
pireg ADP + P Syntaza cytnynianowa Akonitaza &GB

;u-[ SZcZ awic:c:ctan] Woda

a*
i
.....

Dehydrogenaza
jabtczanowa

Cykl kwasu
cytrynowego

Woda

Dehydrogenaza
o-ketoglutaranowa

Dehydrogenaza
iIZocytrynianowa

o-Ketoglutaran ]
D+ [Tt
NADH, H*+ CO,

[Bursztynylc-to.% e _
g‘aﬁ o =]

GOP + P

INNOWACYINA
GOSPODAR KA

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI

I Col l—SH +CBTE a

UNIA EUROPEJSKA

¢ FNP EUROPEJSKI FUNDUSZ

Fundogie ne reece ROZWOQOJU REGIONALNEGO
Nauk/ Podsklef



