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1 Notiuni fundamentale s

Organismul: un sistem deschis cu un mediu intern

. Daca dezmembram un organism viu, izolandu-i partile componente, procedam in acest mod
doar pentru a ne usura studiul, dar in niciun caz pentru a analiza aceste parti separate unele de
altele. De fapt, atunci cand dorim sa dam unei dimensiuni fiziologice adevdrata sa semnificatie si
valoare, trebuie intotdeauna sa o raportam la intreg si sa extragem concluziile finale doar in raport
cu efectele pe care aceasta le are in cadrul intregului.”

Existenta organismelor unicelulare reprezinta
expresia vietii in forma sa cea mai simpla. Pentru
a supravietui, chiar si simplele protozoare trebuie
sd indeplineasca doui cerinte bazale, dar aparent
aflate in conflict. Pe de-o parte, un organism
unicelular trebuie si se izoleze de dezordinea
aparentd a mediului inanimat care il inconjoara;
pe de alta parte, organismul, in calitatea sa de
wsistem deschis” (— p. 42) depinde de acest mediu
cu care realizeazda schimburi de caldurd, oxigen,
nutrimente, deseuri si informatii.

in cea mai mare parte, ,izolarea” este realizati
de membrana celulard, componentele sale
hidrofobe (,care resping apa”, putin solubile in
apa) prevenind amestecarea, cu rezultate fatale,
a componentelor hidrofile (solubile in apd) din
compozitia solutiilor apoase din interiorul si din
exteriorul celulei. Moleculele proteice din structura
membranei asigura  permeabilitatea  barierei
membranare. Acestea sunt reprezentate in special
de pori (canale) sau de proteinele transportor,
cunoscute sub denumirea de carausi (— p. 22 si
p. 26ff.). Ambele tipuri de proteine sunt selective
pentru anumite substante si de obicei activitatea lor
este controlatd. Membrana este relativ permeabild
pentru moleculele hidrofobe, de tipul gazelor.
Aceasta permeabilitate este utild, favorizand
schimburile de O, si CO, si preluarea substantelor
lipofile (liposolubile) cu rol de semnalizare; in
acelasi timp, expune celula la gaze toxice, cum
este monoxidul de carbon (CO), si la noxe lipofile,
de tipul solventilor organici. Membrana celulard
contine si alte proteine — mai ales receptori si
enzime. Receptorii primesc semnale de la mediul
extern si transfera informatia interiorului celulei
(transferul de semnale), iar enzimele permit celulei
sd metabolizeze substraturi extracelulare.

Sd ne imagindm cd marea primordiala este
mediul extern al unui organism unicelular (—
A). Intr-o misuri variabild, acest mediu riméane
constant chiar dacd organismul absoarbe din el
nutrimente si, tot acolo, isi elimini deseurile. In
ciuda structurii sale simple, organismul unicelular
este capabil si exercite rispunsuri motorii la
semnalele provenite din mediul inconjurator.
Aceste raspunsuri se realizeazd prin miscarea
pseudopodelor sau a flagelilor, spre exemplu,
ca raspuns la modificiri ale concentratiei

Insuficienta cardiaca, renala si respiratorie

Claude Bernard (1865)

substantelor nutritive.

Eficienta, supravietuirea, arealul de actiune
si independenta organismelor vii a crescut
spectaculos odata cu trecerea de la organismele
unicelulare la organismele pluricelulare, de la
grupuri de celule specializate la organe, sau odata
cu aparitia celor doua sexe, cu existenta indivizilor
in grupuri sociale si cu tranzitia de la mediul
acvatic la viata pe uscat. Acest proces necesitd
dezvoltarea concomitentd a unei infrastructuri
complexe in organism. Totusi, pentru a trai si
pentru a supravietui, celulele individuale ale
organismului au nevoie de un mediu asemanétor
marii primordiale. Acum lichidul extracelular
este responsabil de asigurarea unor conditii
inconjuritoare constante (— B), insd volumul de
lichid nu mai este infinit. De fapt, este chiar mai
mic decat volumul intracelular (— p. 176). Dacd
nu s-ar fi dezvoltat organe capabile s mentind un
mediu intern stabil, ca urmare a activitatii lor
metabolice, celulele ar epuiza rapid rezervele de
oxigen si de nutrimente din lichidul inconjurator si
arinunda cu deseuri zonele invecinate. Mentinerea
mediului intern stabil se realizeaza prin
homeostazie, un proces prin care mecanismele
fiziologice de autoreglare (vezi mai jos), prin
interventii fiziologice coordonate, mentin starea de
echilibru in interiorul organismului. Exista organe
specializate care asigurid absorbtia de nutrimente,
electroliti si apa, dar si excretia de deseuri prin
urina si fecale. Sangele circulant interconecteazi
organele cu fiecare parte a corpului, iar schimburile
realizate intre sange si spatiile intercelulare
(interstitii) creeaza un mediu stabil pentru celule.
Unele organe, cum este cazul tractului digestiv si al
ficatului, absorb nutrimentele si le fac disponibile
prin prelucrare si metabolizare, si le distribuie in
intregul organism. Plamanii sunt responsabili de
schimbul de gaze (preluarea de O,, eliminarea
de CO,), ficatul si rinichii intervin in excretia
deseurilor si a substantelor striine, iar tegumentul
participa la pierderea de cdldura. De asemenea,
rinichii joaca un rol important si in reglarea
mediului intern, spre exemplu, a cantititii de api,
a osmolalitatii, a concentratiei ionilor, a pH-ului
(rinichii, plamanii), a presiunilor partiale ale O, si
CO, (plamanii) (— B).

Plansa 1.1 Mediul intern si extern
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1 Notiuni fundamentale

Organismul: un sistem deschis cu un mediu intern (continuare)

Specializarea celulelor si a organelor pentru a
desfdsura sarcini specifice necesita integrare,
realizati, spre exemplu, pe distante mari
(circulatie, tract respirator) prin convectie, prin
transfer umoral de informatie (hormoni) si,
la nivelul sistemului nervos, prin transmitere
de semnale electrice. Aceste mecanisme sunt
responsabile de péstrarea rezervelor si eliminarea
deseurilor, in consecintd, mentinind un mediu
intern stabil chiar si in conditii extreme si de
stres. In plus, aceste mecanisme controleazi si
regleazi functiile care asigurd supravietuirea,
in sensul de supravietuire a speciei. in
acest proces au un rol important dezvoltarea la
momentul oportun a organelor de reproducere si
disponibilitatea gametilor fertilizabili la momentul
maturititii sexuale, dar si controlul erectiei,
ejaculirii, fertilizirii si nidatiei. Alte exemple pot fi
coordonarea functiilor intre mama si fat in timpul
sarcinii, reglarea procesului nasterii si a perioadei
de lactatie.

Sistemul nervos central (SNC) prelucreazd
semnale sosite de la structuri senzoriale periferice
(celulele senzoriale unice sau organe de simt),
activeazi efectori care isi exteriorizeaza activitatea
(spre ex. muschi scheletici) si influenteazd
glandele endocrine. Atunci cind este studiat
comportamentul uman sau animal, atentia
se focalizeazii asupra SNC. Acesta ne ajutd sd
identificim locul unde existd hrand sau apd si ne
protejeazi de cilduri sau frig. SNC participd si
la procesul de selectic a partenerului, de ingrijire
a descendentilor mult timp dupd ce se nasc si de
integrare in sistemele sociale. SNC este implicat
si in dezvoltarea, exprimarea si prelucrarea
emotiilor de tipul dorintei, apatiei, curiozitatii,
nostalgiei, bucuriei, maniei, furiei si invidiei, dar
si a unor trisaturi de tipul creativitatii, interesului,
constiintei de sine i responsabilitdtii. Aceasta
depiseste cu mult scopul fiziologiei — care, in sens
restrans, reprezinti studiul functiilor corpului — si,
prin urmare, depiseste si scopul acestei carti. Desi
stiintele comportamentale, sociologia i psihologia
sunt discipline care se invecineazi cu fiziologia,
doar in cazuri exceptionale au putut fi trasate
punti reale intre ele si fiziologie.

Control si reglare

Pentru a asigura cooperarea dintre organele
specializate ale corpului, functiile acestora trebuie
sd fie ajustate pentru a se adapta la solicitdri. Cu
alte cuvinte, organele trebuie s fie controlate si
reglate. Controlul presupune ideea ci o variabila
controlatd, cum este presiunea arterialid, poate fi

supusi unor influente externe, spre exemplu, prin
modificarea frecventei cardiace (— p. 228). Avand
in vedere faptul ci multi alti factori influenteazd
presiunea arteriald si frecventa cardiac, variabila
controlati poate fi mentinutd constanta doar prin
misurarea continuii a presiunii arteriale efective,
comparand-o cu valoarea de referinta (reper) si
corectindu-i continuu orice variatie. In cazul in
care presiunea arteriald scade — spre exemplu,
ca urmare a trecerii rapide din clinostatism in
ortostatism — frecventa cardiacd va creste pand
in momentul in care presiunea arteriald va fi
readusi la o valoare acceptabild. Atunci cand
presiunea arteriald a crescut peste o valoare
limitd superioard, frecventa cardiacd va scddea
din nou, iar presiunea arteriald se va normaliza.
Acest tip de bucld de control se numeste sistem
de control prin feedback negativ sau circuit
de control (— C1). Circuitul este alcituit dintr-
un dispozitiv de control, care detine o valoare de
referin{d programati (valoarea tintd), si elemente
controlate (efectori), care pot ajusta variabila
controlatd, readucand-o la valoarea de referintd.
Un astfel de circuit include si senzori care mésoara
continuu valoarea actuald [efectivd] a variabilei
controlate si o comunici (feedback) dispozitivului
de control, care compard valoarea masurati a
variabilei controlate cu valoarea de referinta si face
ajustirile necesare, in cazul in care sunt identificate
discrepante produse de perturbiri. Sistemul de
control actioneazi fie in cadrul organului insusi
(autoreglare), fie prin intermediul unei structuri
superioare, de tipul sistemului nervos sau al
glandelor endocrine. Spre deosebire de controlul
simplu, elementele unui circuit de control pot
functiona relativ imprecis fird a cauza abateri de
la valoarea de referinti (cel putin de la valoarea
medie). Mai mult, circuitele de control sunt
capabile si rdspundéd la perturbari neasteptate.
Spre exemplu, in cazul regldrii presiunii arteriale
(— C2), sistemul poate riispunde la evenimente de
tipul trecerii rapide in ortostatism (— p. 216) sau
de tipul unei hemoragii subite.

Compozitia urinei, dezechilibre acido-bazice, hipertensiune
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Organismul: un sistem deschis cu un mediu intern (continuare)

Circuitele de tipul celui descris mai sus mentin
variabilele controlate constante atunci cand
variabilele perturbatoare fac ca variabila
controlati si se abati de la valoarea sa de
referintd (— D2). In interiorul corpului, valoarea
de referinti este arareori invariabila si poate fi
,modificata” atunci cAnd cerinte prioritare solicita
o astfel de ajustare. In acest caz, variatia valorii
de referinti creeazi o discrepanta intre valorile
teoretice si valorile efective, ceea ce conduce la
activarea elementelor reglatoare (— D3). Deoarece
in acest caz procesul reglator este declansat
de variatii ale valorii de referintd (iar nu de o
variabild perturbatoare), procesul va fi denumit
servocontrol sau servomecanism. Exemple
de servocontrol sunt febra (— p. 236) si ajustarea
lungimii muschilor prin intermediul fusurilor
neuromusculare si al neuronilor somatomotori y.
(—p-334)

Pe langd variabilele relativ simple, cum este
presiunea arteriald, pH-ul celular, lungimea
muschilor, greutatea corporald si glicemia, corpul
are capacitatea sii regleze si secvente complexe de
evenimente, de tipul fertilizirii, sarcinii, cresterii
si diferentierii organelor, dar si procesarea
stimulilor senzoriali si a activititii muschilor
scheletici pentru a mentine, spre exemplu,
echilibrul corpului in timpul alergérii. Procesul
reglator poate dura o fractiune de secundd (de
ex. miscirile directionale) sau chiar ani (de ex.
procesul cresterii).

in cazul circuitelor de control descrise mai sus,
variabilele controlate sunt mentinute constante
in jurul unei valori medii, cu variatii relativ
ample, aseminidtoare unor unde sinusoide.
Interventia subitd a unei variabile perturbatoare
di nastere unor deviatii si mai ample, care se
normalizeazi rapid intr-un circuit de control
stabil (— E, subiectul nr. 1). Abaterea este
minima in unele cazuri, dar considerabili in altele.
Ultima situatie poate utiliza ca exemplu glicemia,
care aproape se dubleazi dupd mese. Evident,
acest tip de reglare functioneazi doar pentru a
preveni cresterile i diminudrile extreme (de ex.
hiper- sau hipoglicemia) sau abaterile cronice ale
variabilei controlate. O mentinere mai precisa a
unei variabile controlate necesitd o sensibilitate
reglatoare superioard (factor de amplificare
inalt). Totusi, aceasta prelungeste timpul necesar
pentru stabilizare (— E, subiectul nr. 3) si poate
conduce la o reglare instabild, adici la o situatie in
care valoarea efectivi oscileazii in ambele sensuri
intre valorile extreme (oscilatie instabild, — E,
subiectul nr. 4).

Oscilatia unei variabile controlate ca raspuns

la o variabild perturbatoare poate fi atenuatd
prin doui mecanisme posibile. in primul
rand, senzorii diferentiali (senzori D) asigura
cresterea semnalului senzorial proportional cu
rata abaterii variabilei controlate comparativ
cu valoarea sa de referinti (— p. 330ff.). in al
doilea rand, controlul de tip feedforward
[anticipativ] se asigurd cd informatia privind
intensitatea prognozatdi a perturbdrii este
transmisd sistemului de control inainte ca
valoarea controlati si se fi modificat in vreun
fel. Controlul de tip feedforward poate fi explicat
folosind exemplul termoreglérii fiziologice, un
proces in cadrul ciruia receptorii pentru frig de
la nivelul tegumentului declanseazd ajustarea
temperaturii in sens opus inainte ca variabila
controlati (temperatura centrald a corpului)
si se fi modificat (— p. 236). Dezavantajul
existentei exclusive a senzorilor D intr-un
circuit de control poate fi demonstrat folosind
exemplul reglirii pe termen scurt a presiunii
arteriale (cu ajutorul barosenzorilor). in acest caz,
modificarile insidioase, dar sustinute, observabile
in cazul evolutiei hipertensiunii arteriale, scapd
controlului. De fapt, in cazul unui pacient
hipertensiv, o sciidere rapidd a presiunii arteriale
poate cauza o cresterea compensatorie a presiunii
arteriale. Prin urmare, sunt necesare alte sisteme
de control care si asigure reglarea pe termen lung
a presiunii arteriale.

Perturbarea circuitului de control, reglare deficitara la trecerea in ortostatism, hipotensiune
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1 Notiun

Celula

Celula este cea mai mica unitate functionald a
organismelor vii. Cu alte cuvinte, o celula (si nu
o altd unitate mai micd) este capabild sd exercite
functii vitale esentiale de tipul metabolismului,
cresterii, misciirii, reproducerii §i transmiterii
eredititii (W. Roux) (— p. 4). Cresterea,
reproducerea i transmiterea  caracterelor
ereditare pot fi realizate prin diviziune celulara.

Toate celulele prezinta urmatoarele
componente celulare: membrania celulara,
citosol sau citoplasma (c. 50% din volum) si
structuri subcelulare delimitate prin membrane,
numite organite (— A, B). Organitele celulelor
eucariote au un inalt grad de specializare. Spre
exemplu, cea mai mare parte a materialului
genetic este concentratd in nucleul celulei, pe
cand enzimele ,digestive” se gisesc in lizozomi,
iar sinteza oxidativi a ATP-ului are loc la nivelul
mitocondriilor.

Nucleul celulei contine un lichid, numit
cariolimfi, un nucleol si cromatind. Cromatina
este alcituiti din acid dezoxiribonucleic (ADN),
purtitorul informatiei genetice. Doua catene de
ADN, forméand un dublu helix (cu lungimea de
pand la 7 cm), sunt spiralate si impachetate pentru
a forma cromozomi cu lungimea de 10 pm. in mod
normal, oamenii au 46 de cromozomi, reprezentati
de 22 de cromozomi [somatici] (autosomi) perechi
si cromozomii sexuali (XX la femei, XY la barbati).
Catena ADN-ului prezinti in structura sa molecule
tripartite numite nucleotide, fiecare fiind alcatuita
dintr-o moleculi de pentozd (dezoxiribozd),
o grupare fosfat si o baza azotata. Fiecare
moleculd zaharidicd din alcdtuirea scheletului
monoton al catenei de tip zaharid-fosfat (...
dezoxiriboza-fosfat-dezoxiribozi...) este atasata
de una dintre cele patru baze azotate. Secventa
bazelor reprezinti codul genetic pentru mai
mult de 30.000 de proteine diferite pe care o
celula le produce pe durata vietii sale (expresia
genelor). In cadrul dublului helix al ADN-ului,
fiecare bazi de pe o catendi a ADN se leagi de baza
complementard de pe cealaltd catend, conform
acestei reguli: adenina (A) cu timina (T), guanina
(G) cu citozina (C). Secventa de baze a unei catene
a dublului helix (— E) reprezintd ,imaginea in
oglindd” a celeilalte catene. Prin urmare, o catena
poate fi utilizatd ca model pentru a sintetiza o
noud cateni complementard, continutul siu
informational fiind identic cu cel al originalului. In
timpul diviziunii celulare, acest proces este utilizat
pentru a duplica informatia geneticd (replicare).

ARN-ul mesager (ARNm) este responsabil de
transmiterea codului, adica de transferul secventei
codului de pe ADN-ul din nucleu (secventa de

Patologia geneticd, patologia transcriptiei

baze) in vederea sintetizirii in citosol a proteinelor
(secventa de aminoacizi) (— C1). ARNm se
formeazi in nucleu si se deosebeste de ADN prin
faptul ci prezintd o singurd catend, are in structura
sa ribozi in locul dezoxiribozei si uracil (U) in locul
timinei. La nivelul ADN-ului, fiecare aminoacid
(de ex. glutamatul, — E) necesar pentru sinteza
unei proteine este codat printr-o secventd de
trei baze adiacente, numitd codon sau triplet
(C-T-C in cazul glutamatului). Pentru a transcrie
tripletul ADN, ARNm trebuie si formeze un codon
complementar (de ex. G-A-G pentru glutamat).
ARN-ul de transfer (ARNt), cu moleculd relativ
mici, este responsabil de citirea codonilor la nivel
ribozomal (— C2). Pentru atingerea acestui scop,
ARNt contine un codon complementar, numit
anticodon. Anticodonul pentru glutamat este
C-U-C(— E).

Sinteza ARN la nivelul nucleului este
controlati de ARN polimeraze (tipurile I-III).
in mod normal, efectul lor asupra ADN este
inhibat de o proteind represoare. Fosforilarea
polimerazei are loc atunci cand represorul este
eliminat (de-reprimare) si factorii generali de
transcriptie se ataseazi la asa-numita secventa
promoter a moleculei de ADN (T-A-T-A in cazul
polimerazei II). Odatd activatd, aceasta separd
cele doui lanturi ale ADN-ului intr-un punct
specific, astfel incit codul unei catene poate fi citit
si transcris pentru a forma ARNm (transcriptie,
— C1a, D). Moleculele de ARN nuclear heterogen
(ARNhRn) sintetizate de polimerazi au un ,coif”
[,cap”] la capitul 5 si o ,coada” poliadeninica
(A-A-A-..) la capitul 3’ (— D). Odata sintetizate,
aceste molecule vor fi ,impachetate” intr-un
invelis proteic, care contine particule heterogene
de ribonucleoproteine  nucleare  (hnRNP
[heterogeneous nuclear  ribonucleoprotein]).
ARN-ul primar sau preARNm din ARNhn contine
atat secvente codante (exoni) cat si secvente
necodante (introni). Exonii codifici aminoacizii
din secventa unei proteine care trebuie sintetizata,
pe cand intronii nu sunt implicati in procesul
de codare. Intronii pot contine de la 100 pana
la 10.000 de nucleotide; sunt indepdrtati din
structura ARNm primar prin matisare [splicing]
(— C1b, D) si, ulterior, sunt degradati. Intronii
contin informatia cu privire la locul exact unde
matisarea trebuie sd aibd loc. Procesul de matisare
este dependent de ATP si necesitd interactiunea
unor proteine din cadrul unui complex de
ribonucleoproteine, numit ,spliceosom”. De
obicei, intronii formeaza partea mai voluminoasa
a moleculelor de preARNm. Spre exemplu, acestia
reprezintd 95% din nucleotidele lantului cared

— A. Organitele celulare (celula epiteliala)
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Celula (continuare)

# codeazii sinteza factorului VIII al coagularii
(contine 25 de introni). ARNm poate fi modificat
(de ex. prin metilare) in timpul modificarilor
post-transcriptionale.

ARN-ul pardseste nucleul prin porii nucleari
(aproximativ 4000 pentru un nucleu) si ajunge in
citosol (— C1¢). Porii nucleari, localizati la nivelul
anvelopei nucleare, sunt complexe proteice cu
greutate moleculard mare (125MDa). Porii permit
si pitrunda in nucleu moleculele mari, de tipul
factorilor de transcriptie, ARN polimeraza sau
receptorii citoplasmatici pentru hormonii steroizi.
Porii nucleari permit moleculelor nucleare, de
tipul ARNm si ARNt, sd paridseasca nucleul.
Alte molecule, cum sunt proteinele ribozomale,
circuld prin pori in ambele sensuri. Trecerea unei
molecule (cu consum de ATP) in oricare directie se
poate realiza doar in prezenta unui semnal specific,
care ghideazi molecula sd patrundd in por.
,Coiful” de la capitul 5°, mentionat mai sus, este
responsabil de iesirea ARNm din nucleu. Pentru
intrarea proteinelor in nucleu sunt necesare una
sau doud secvente [specifice] de aminoacizi (in
majoritatea lor cationici). Aceste secvente sunt o
componentd a lantului peptidic al unor proteine
nucleare si, probabil, creeaza o bucla peptidica la
suprafata proteinei. in absenta glucocorticoizilor,
semnalul de localizare nucleard a receptorilor
citoplasmatici pentru glucocorticoizi (— p. 292)
este mascat de o proteind chaperon (proteina
90 de soc termic, hspgo [heat shock protein])
si acest semnal este eliberat doar dupa legarea
hormonului, care are drept consecintd eliberarea
hspgo de pe receptor. Receptorul ,activat” soseste
la nucleu, unde se leagi de secvente ADN specifice
si controleaza gene specifice.

ADN-ul mitocondrial (ADNmt). in
anii 1960, la mult timp dupd descoperirea si
caracterizarea ADN-ului nuclear, a fost descoperit
ADN si in nucleoizii din matricea mitocondriald.
ADNmt este alcituit din doua catene, care
formeazi un inel, la nivelul cdruia sunt localizate
cateva dintre genele care codeaza enzimele
lantului respirator. Totusi, majoritatea proteinelor
mitocondriale sunt sintetizate in citoplasma (vezi
mai sus). ADNmt este mostenit doar de la mama,
deoarece mitocondriile paterne nu sunt transferate
[produsului de conceptie] in momentul fecundrii.

Anvelopa nucleara este alcituitd din doud
membrane (= doud straturi duble de fosfolipide)
care fuzioneaza la nivelul porilor nucleari.
Cele doud membrane contin materiale diferite.
Membrana externi se continud cu membrana
reticulului endoplasmic (RE), care este descris mai

ARNmMm exportat din nucleu ajunge la ribozomii
(— C1) care plutesc liber in citosol sau sunt legati
de fata citoplasmaticd a reticulului endoplasmic
(vezi mai jos). Fiecare ribozom este alcituit din
zeci de proteine asociate cu o serie de molecule de
ARN structural, numit ARN ribozomal (ARNT).
La inceput, cele doud subunititi ale ribozomului
sunt transcrise la nivelul nucleolului pe baza
a numeroase gene pentru ARNT, apoi pdrdsesc
separat nucleul celulei prin porii nucleari.
Aceste subunitdti, odatd asamblate pentru a
forma un ribozom, vor alcitui ,mecanismul”
biochimic necesar pentru sinteza proteinelor
(translatie/traducere) (— C=2). Sinteza unui
lant peptidic necesitd prezenta unor molecule de
ARNT specifice (cel putin una pentru fiecare dintre
cei 21 de aminoacizi proteinogeni). in acest caz,
aminoacidul tinti este legat de capitul C-C-A al
moleculei de ARNt (acelasi pentru toate moleculele
de ARN), iar anticodonul corespunzitor, care
recunoaste codonul ARNm, este situat la capatul
opus (— E). Fiecare ribozom are doud situsuri
de legare a ARNt: unul pentru ultimul aminoacid
incorporat si altul pentru aminoacidul din imediata
sa veciniatate (nu este indicat in E). Sinteza
proteinei incepe in momentul in care codonul
start este citit si se incheie in momentul in care s-a
ajuns la codonul stop. In acest moment ribozomul
se separd in cele doud subunitati si elibereaza
ARNm (— C2). Ribozomii au capacitatea de a
adduga [la lantul polipeptidic] aproximativ 10-
20 de aminoacizi pe secundi. Totusi, deoarece o
cateni ARNm este de obicei tradusd simultan de
mai multi ribozomi (poliribozomi sau polizomi)
in diferite situsuri, o proteind este sintetizata
mult mai rapid decit ARNm corespunzitor.
Spre exemplu, in miduva osoasd sunt sintetizate
aproximativ 5 x 10' molecule de hemoglobina pe
secundi, fiecare continand 574 de aminoacizi.

MicroARN (= miARN sau miR) a fost descris
pentru prima dati in urmai cu 20 de ani. Este vorba
de molecule scurte de ARN necodant, alcatuite din
aproximativ 22 de nucleotide dispuse sub forma
unei agrafe, care joacd un rol important in reglarea
post-transcriptionald a genelor, in special in
supresia genelor. Aceste molecule se leagd specific
de ARNm ficand translatia dificila sau imposibila,
iar uneori facilitind-o.

Patologie translationala, patogenie virala, geneza tumorilor
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1 Not

Celula (continuare)

Reticulul endoplasmic (RE, — C, F)
joaci un rol central in sinteza proteinelor si a
lipidelor; are si rolul de depozit intracelular de
Ca** (— p. 17 A). RE este alcatuit dintr-un sistem
de canale ramificate, interconectate, dispuse
in retea, si din cavititi aplatizate, marginite de
0 membrani. Spatiile delimitate (cisternele)
ocupd aproximativ 10% din volumul celular, iar
membranele reprezinti aproximativ 70% din
masa totali a membranelor existente la nivelul
unei celule. Ribozomi se pot atasa pe suprafata
citoplasmatici a unor zone ale RE, formand
reticulul endoplasmic rugos (RER). Acesti
ribozomi sintetizeazi proteine destinate exportului
si proteine transmembranare (— G) pentru
plasmalemd, pentru reticulul endoplasmic, pentru
aparatul Golgi, pentru lizozomi ete. Inceputul
sintezei proteice (la capdtul amino-terminal) de
citre astfel de ribozomi (incd neatasati) are ca
rezultat producerea unei secvente semnal la care se
atageazi o particuld de recunoastere a semnalului
(SRP [signal recognition particle]) din citosol. Ca
urmare, (a) sinteza este intreruptd temporar si (b)
ribozomul (ajutat de SRP si de un receptor pentru
SRP) se ataseazi de receptorul pentru ribozomi
de pe membrana RE. Ulterior sinteza continud.
in cazul sintezei proteinelor destinate exportului,
imediat dupd finalizarea sintezei, o proteind
translocator transferi lantul peptidic in interiorul
cisternelor. Sinteza proteinelor membranare
este intrerupti in repetate randuri, in functie de
numirul de domenii transmembranare (— G2),
prin inchiderea proteinei translocator, si secventa
peptidicd  (hidrofobd) corespunzitoare este
incorporati in membrana fosfolipidicd. Reticulul
endoplasmic neted (REN) nu contine ribozomi
si este sediul sintezei de lipide (spre ex. lipoproteine
— p. 268ff.) si de alte substante. Membrana RE,
care contine proteinele membranare sintetizate
sau proteinele pentru export, va forma vezicule
care vor fi transportate la aparatul Golgi.

Complexul Golgi sau aparatul Golgi (—
F) este alcituit din mai multe compartimente
functionale interconectate care prelucreaza
suplimentar produsii sintetizati de reticulul
endoplasmic. Este alcituit dintr-o retea Golgi
cis [proximald] (cu punctul de intrare orientat
spre RE), cisterne aplatizate (depozite Golgi) si
o retea Golgi trans [distald] (cu rol de sortare si
distributie). Complexul Golgi are urmatoarele
funectii:

4 sinteza de polizaharide;

4 prelucrarea proteinelor (modificari post-
translationale); spre exemplu, glicozilarea unor
aminoacizi (partial la nivelul RE) din structura

proteinelor membranare care, ulterior, vor alcatui
glicocalixul la nivelul suprafetei externe a celulei
(vezi mai jos), si y-carboxilarea resturilor de
glutamat (— p. 108);

# fosforilarea glucidelor din componenta
glicoproteinelor (de ex. la manozo-6-fosfat, proces
descris mai jos);

@ ,impachetarea” proteinelor destinate exportului
in vezicule de secretie (granule de secretie),
continutul lor fiind exocitat in spatiul extracelular
(pentru exemple, vezi p. 260).

Prin urmare, aparatul Golgi este un centru
important de modificare, sortare i
distributie pentru proteinele si lipidele sosite de
la reticulul endoplasmic.

Reglarea expresiei genelor are loc la nivelul
transcriptiei (— Cia), al modificarii ARN (—
Cib), al exportului ARNm (— Cic), al inhibitiei
ARN (vezi mai sus), al degradirii ARN (— C1d), al
translatiei (— C1e), al modificrii si sortdrii (— F
f) si al degradirii proteinelor (— F, g).

Mitocondriile (— A, B; p. 17 B) sunt sediul
oxidirii glucidelor si lipidelor pand la CO, si
H,0, fenomen desfisurat cu consum de O,. De
asemenea, tot la nivel mitocondrial au loc si ciclul
Krebs (ciclul acidului citric), lantul respirator si
sinteza corespunzitoare de ATP. Celulele foarte
active in procesele de metabolism sau de transport
— de exemplu, hepatocitele, celulele intestinale
si celulele epiteliale renale - sunt bogate in
mitocondrii. Mitocondriile sunt invelite intr-o
membranii dubld, alcituiti dintr-o membrana
netedi la exterior si o membrand internd.
Membrana internd este extrem de plicaturatd,
formand o serie de prelungiri (criste), sidelimiteaza
matricea mitocondriald; are si un rol important in
transport (— p. 17 B). Probabil mitocondriile s-au
dezvoltat ca urmare a simbiozei dintre bacteriile
aerobe si celulele anaerobe (ipoteza simbiozet).
ADNmt, care se aseamdnd cu ADN-ul bacterian,
si membrana dubld a mitocondriilor sunt vestigii
ale vechimii lor. Mitocondriile contin si ribozomi
care sintetizeazi unele proteine codate de ADNmt.
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1 Notiuni fundamentale si fiziologia celule
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