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ORGANIZAREA FUNCTIONALA A CELULEI

Michael J. Caplan

Traducere si adaptare: Prof, Univ. Dr. Suzana Dénoiu - Universitatea de Medicing si Farmacie Craiova

In mintea multor student, disciplina de fiziologie este legati
inextricabil de imagini din trecutul siu. Aceasti prejudecatd
nu este surprinzatoare, deoarece multe experiente din trecutul
glorios al fiziologiei, precum cele ale lui Pavov pe cainii lui,
au depdsit simpla notorietate stiintifica §i au intrat in dome-
niul culturii populare. Unii ar putea crede ci stiinta fiziologiei
se dedicd exclusiv studierii tuturor animalelor si este, prin
urmare, o relicvd anticd in aceasti erd a reductionismului
molecular. Nimic nu poate fi mai departe de adevir. Fiziologia
este si a fost intotdeauna, studiul mecanismelor homeosta-
tice care permit organismului sa persiste, in ciuda presiunilor
variabile impuse de un mediu ostil. Aceste mecanisme pot fi
evaluate la multiple si diferite niveluri de rezolutie.

Cu siguranta, ar fi dificil de inteles modul in care orga-
nismul functioneazi, in afari de cazul in care se evalueazi
functiile organelor sale si comunicarea intre aceste organe,
ce le permite s isi influenteze comportamentele reciproc. De
asemenea, ar fi dificil de inteles modul in care un organ func-
tioneazd, cu exceptia cazului in care am fi familiarizati cu
proprietitile celulelor si moleculelor constituente.

Abordarea moderna a fiziologiei, prezenti in aceastd
lucrare, este in egald misurd despre interactiunile dintre
molecule in celule, cat si despre interactiunile organelor in
organisme. Este necesar, prin urmare, a se discuta de la bun
inceput, structura si caracteristicile celulei. Discutia noastra
s concentreazd mai inti pe caracteristicile arhitecturale si
dinamice ale unei celule generice. Apoi vom examina modul
In care aceastd celuld generica poate fi adaptata si serveascd
la diverse capacititi fiziologice. Prin adaptarile de la nivel
celular, organele dobandesc echipamentul necesar pentru
a-si indeplini sarcinile individuale metabolice.

STRUCTURA MEMBRANELOR BIOLOGICE
Suprafata celulei este delimitata printr-o membran3

Compozitia chimici a interiorului celular este foarte diferits
de cea a mediului inconjuritor. Observatia este valabila atat
pentru parametrul unicelular, care inoati liber intr-un iaz cu
apa dulce, cat si pentru neuronii care sunt dens impachetati
in cortexul cerebral al creierului uman. Procesele biochimice
implicate in functia celulari, necesiti mentinerea unui mediu
intracelular precis reglementat. Citoplasma este o solutie
extrem de complexa, constituentii acesteia incluzand nenumé-
rate proteine, acizi nucleici, nucleotide si glucide, pe care celula
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i sintetizeaza sau ii acumuleazi cu mari costuri metabolice.
Celula, de asemenea, consumi extraordinar de multi energie
pentru a regla concentratiile intracelulare a numerosi ioni.
Daca nu ar exista bariere care si inconjoare celula, pentru a
preveni schimbul dintre spatiile intracelulare si cele extracelu-
lare, toatd unicitatea compozitionald greu castigata a citoplas-
mei s-ar pierde prin difuziune in citeva secunde.

Bariera necesari este asigurati de membrana plasmatica,
ce formeaza invelisul exterior al celulei. Membrana plasmatici
este impermeabild pentru moleculele mari, precum proteinele
si acizii nucleici, asigurand astfel retinerea lor in interiorul
citosolului. Este selectiv permeabild pentru moleculele mici,
precum ionii si metabolitii. Cu toate acestea, cerintele metabo-
lice ale celulei necesita o membrani plasmatici mult mai
complexd dect o simpld barierd pasivi, care permite unor
substante diverse sa difuzeze la rate diferite. Frecvent, con-
centratia unui nutrient in fluidul extracelular (FEC) este de
mai multe ordine de mérime mai mici, decit cea necesari in
interiorul celulei. Daca celula doreste si foloseasci o astfel de
substantd, prin urmare, aceasta trebuie si fie capabild s3 se
acumuleze impotriva gradientului de concentratie. Un simplu
por din membrana nu poate concentra nimic; el poate doar
modula rata la care un gradient disipeazd. Pentru a realiza
performanta mai complexd a formirii gradientului de concen-
tratie, membrana trebuie s3 fie dotatid cu mecanisme speciale
care folosesc energia metabolici, pentru a conduce miscdrile
ascendente ale substantelor — transport activ - in interiorul
sau in afara celulei. In plus, ar fi util s se regleze rapid proprie-
tatile de permeabiliatate ale membranei plasmatice, ca rdspuns
la diversi stimuli metabolici. Transportul activ si abilitatea de
control a permeabilitatii pasive, stau la baza unei sfere largi de
procese fiziologice, de la excitabilitatea electrici a neuronilor,
la functiile de rezorbtie si secretie ale rinichiului. in Capitolul
5, vom explora modul in care celulele transporti activ solutii
prin membrana plasmatici. Mecanismele prin care selectivi-
tatea dinamica a membranei plasmatice este obtinuta, modi-
ficata si reglementats, sunt discutate pe scurt, mai jos, in acest
capitol si mai in detaliu in Capitolul 7.

Membrana celulara este compusi in principal din fosfolipide

Cunoagsterea noastra privind structura membranei biologice
este bazatd pe studiile efectuate in prima parte a secolului al
20-lea, pe hematii sau eritrocite. Eritrocitului ii lipseste
nucleul si alte structuri intracelulare complicate, care sunt
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caracteristice majoritatii celulelor animale. Acesta este con-
stituit dintr-o membrand plasmaticd ce inconjoara o cito-
plasma bogatd in hemoglobind. Este posibild ruperea si
deschiderea eritrocitelor cu eliberarea continutului citoplas-
matic. Membranele plasmatice pot fi apoi recuperate prin
centrifugare, cu furnizarea unui preparat remarcabil de pur
al suprafetei membranare celulare. Analizele biochimice
releva ci aceastd membrana este compusd din doud consti-
tuente principale: lipide si proteine.

Majoritatea lipidelor asociate cu membrana plasmatica eri-
trocitard apartin familiei moleculare de fosfolipide. In general,
fosfolipidele au un schelet de glicerol, din care doud grupari
hidroxil sunt esterificate cu diferite grupari de acizi grasi sau
grupari acil (Fig. 2-1A). Aceste grupdri acil pot avea un
numdr diferit de atomi de carbon si de asemenea, pot avea
legaturi duble intre atomii de carbon. Pentru fosfolipidele pe
bazd de glicerol, a treia grupare hidroxil glicerol este esterifi-
catd cu o grupare fosfat care, la randul ei, este esterificata la o
moleculd micd mentionatd ca grupare de referinta (cap).
Identitatea gruparii de referinti determina numele ct si multe
dintre proprietitile fosfolipidelor individuale. De exemplu,
fosfolipidele pe bazd de glicerol, care poartd o moleculd de
etanolamina in pozitia grupdrii de referintd sunt clasificate ca
fosfatidiletanolamine (vezi Fig. 2-1A).

Fosfolipidele formeaza structuri complexe in solutie apoasa

Structura unica si chimia fizicd a fiecarui fosfolipid (vezi Fig.
2-1B) sta la baza formarii membranelor biologice si explicd
multe din cele mai importante proprietiti ale lor. Acizii grasi
sunt molecule nepolare. Din lanturile lor lungi de carbon
lipsesc grupdrile incircate care ar facilita interactiunile cu apa,

D BISTRAT FOSFOLIPIDIC
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B PICTOGRAMA FOSFOLIPIDE

Aceasta pictograma este utilizata
in text pentru a reprezenta aceasta
sau alte molecule de fosfolipide.
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care este polard. In consecintd, acizii grasi se dizolvi slab in
apd, dar usor in solventi organici; prin urmare, acizii grasi sunt
hidrofobi. Pe de altd parte, grupdrile de referintd ale majori-
tatii fosfolipidelor sunt incércate sau polare. Aceste grupari
de referintd interactioneazi bine cu apa, si in consecintd,
sunt foarte solubile in apd. Astfel, grupdrile de referinta sunt
hidrofile. Deoarece fosfolipidele combina capetele hidrofile
cu cozile hidrofobe, interactiunea lor cu apa este mentionata
ca amfipatica.

Cénd sunt amestecate cu apa, fosfolipidele se organizeazi
in structuri care previn contactul cozilor hidrofobe cu apa,
in timp ce permit simultan dizolvarea completa a capetelor
hidrofile. Cand se adauga apa, la concentratii relativ scazute,
fosfolipidele formeazd un monostrat (vezi Fig. 2-1C) pe
suprafata apei, la interfata aer-apd. Pentru sistem, din punct de
vedere energetic, este mai putin costisitoare ridicarea cozilor
hidrofobe, decét interactiunea cu solventul.

La concentratii superioare, fosfolipidele se asambleazi in
micelii. Capetele hidrofile formeaza suprafetele acestor sfere
mici, in timp ce cozile hidrofobe puncteazi spre centrele lor.
In aceastd geometrie, cozile sunt protejate de orice contact cu
apa, si in schimb, sunt capabile sa participe la interactiuni ener-
getic favorabile intre ele. La concentratii si mai mari, fosfolipi-
dele formeaza in mod spontan bistraturi (vezi Fig. 2-1D). In
aceste structuri, moleculele fosfolipidice se grupeazi in doua
foi paralele sau lamelare, care se confruntd reciproc coada
la coadd. Capetele hidrofile formeaza suprafetele bistratului;
cozile hidrofobe formeaza centrul sandwich-ului. Suprafetele
hidrofile izoleaza cozile hidrofobe de contactul cu solventul,
lasand cozile libere sa se asocieze exclusiv una cu cealalta.

Caracteristicile fizice ale unui bistrat lipidic depind, in
mare parte, de compozitia chimicd a moleculelor fosfolipidice
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constituente. De exemplu, litimea bistratului este determi-
natd de lungimea catenelor laterale de acid gras. Fosfolipidele
dihexadecanoice (ale caror doua catene de acid gras sunt
fiecare de céte 16 atomi de carbon lungime) produc bistraturi
de 2,47 nm; fosfolipidele ditetradecanoice (care poartd acizi
grasi de 14 atomi de carbon) genereaza un bistrat de 2,3 nm.
In mod similar, caracterul grupirilor de referinti determini
cat de dens sunt ambalate moleculele fosfolipidice adiacente
in fiecare pliere a membranei.

Detergentii pot dizolva membranele fosfolipidice deoa-
rece, la fel ca insdsi fosfolipidele, sunt amfipatici. Ei poseda
capete foarte hidrofile si cozi hidrofobe si sunt solubili in apa
la concentratii mult mai mari decét sunt fosfolipidele. Cand
se amesteca impreund in solutii apoase, detergentul si mole-
culele fosfolipidice, interactioneaza prin cozile lor hidrofobe,
iar complexele rezultate sunt solubile in apd, fie ca dimeri
individuali, fie in micelii mixte. Prin urmare, adaugarea unor
concentratii suficiente de detergent la membranele bistrati-
ficate fosfolipidice, perturba membranele si dizolva lipidele.
Detergentii sunt instrumente extrem de utile in cercetarea
structurii i compozitiei lipidelor membranare.

Difuzia lipidelor individuale intr-o lamela a bistratului este
determinata de compozitia chimica a constituentilor sai

In ciuda aspectului sdu extrem de organizat, un bistrat fosfo-
lipidic este o structurd fluida. O molecula fosfolipidica indi-
viduald este liberd sa difuzeze in intreaga lameld in care se
afld. Rata la care apare aceastd difuziune bidimensionald este
extrem de dependentd de temperaturd. La temperaturi ridi-
cate, energia termicé a oricarei molecule de lipide, este mai
mare decét energia de interactiune, care ar tinde sd tina impre-
und moleculele lipidice adiacente. In aceste conditii, difuzia
laterald se poate produce rapid si lipidul este declarat a fi in
stare de sol. La temperaturi mai scazute, interactiunea ener-
giilor depiseste energiile termice ale celor mai multe molecule
individuale. Astfel, fosfolipidele difuzeaza lent, neavand sufici-
entd energie pentru a se elibera de conexiunea cu vecinii lor.
Acest comportament este caracteristic pentru starea de gel.
Temperatura la care membrana bistratului se converteste
de la faza de gel la faza de sol (si invers) este considerata
temperatura de tranzitie. Temperatura de tranzitie este alta
caracteristica ce depinde de structura chimica a fosfolipide-
lor din bistrat. Fosfolipidele cu lanturi lungi, saturate de acizi
grasi pot interactiona intens intre ele. In consecinté, o mare
cantitate de energie termicd este necesard pentru a depasi
aceste interactiuni ¢i a permite difuzia. Fira a fi surprinztor,
astfel de bistraturi au temperaturi de tranzitie relativ mari.
De exemplu, temperatura de tranzitie pentru fosfatidilco-
lina dioctadecanoicd (care are 2 lanturi de acizi grasi cu 18
atomi de carbon, complet saturate) este 55.5°C. In contrast,
fofolipidele care au lanturi mai scurte de acizi grasi sau duble
legdturi (care prezintd rasuciri) nu se pot alinia intre ele si
prin urmare, nu interactioneazi. Este necesard considerabil
mai putind energie pentru a le determina sd participe la
difuziune. De exemplu, daca reducem lungimea lantului de
carbon de la 18 la 14, temperatura de tranzitie scade la 23°C.
Daca retinem 18 atomi de carbon, dar introducem o dubla
legatura (rezultand lanturi de acizi grasi monosaturati), tem-
peratura de tranzitie, de asemenea, scade dramatic.

Prin amestecarea altor tipuri de molecule lipidice in bis-
traturi fosfolipidice, putem modifica semnificativ proprieta-
tile defluiditatealemembranei. Fosfolipidele pe bazd deglicerol,
cele mai comune lipide membranare, includ fosfatidiletano-
laminele descrise mai sus (vezi Fig. 2-1A), la fel de bine ca
fosfatidilinozitolii (Fig. 2-2A), fosfatidilserinele (vezi Fig.
2-2B) si fosfatidilcolinele (vezi Fig. 2-2C). A doua clasa
majord de lipide membranare, sfingolipidele (derivate de
sfingozine) este formata din trei subgrupuri: sfingomieline
(vezi Fig. 2-2D), € N2-1 glicosfingolipide precum galac-
tocerebrozidele (vezi Fig. 2-2E), si gangliozidele (nu sunt
prezentate in figurd). Colesterolul, (vezi Fig. 2-2F) este un alt
lipid membranar important. Pentru ci aceste alte molecule
nu sunt modelate exact ca fosfolipidele pe bazi de glicerol,
ele participa la diferite grade in interactiunile intermolecu-
lare cu catenele laterale de fosfolipide. ) N2-2 Prezenta
acestor lipide alternative schimba puterea interactiunilor ce
previn difuzia moleculelor lipidice. Consecutiv, membrana
are o fluiditate diferitd si o temperatura de tranzitie diferita.
Acest comportament este deosebit de caracteristic pentru
molecula de colesterol, a carei inel steroid rigid leaga si imo-
bilizeazé partial lanturile laterale de acizi grasi. De aceea la
concentratii modeste, colesterolul scade fluiditatea. Cu toate
acestea, in cazul in care este prezent in concentratii mari,
colesterolul poate afecta substantial abilitatea fosfolipidelor
de a interactiona intre ele, ceea ce creste fluiditatea si scade
temperatura de tranzitie gel-sol. Acest aspect este important,
pentru ca membranele plasmatice ale celulelor animale pot
contine cantitéti substantiale de colesterol.

Bistraturile compuse din mai multe lipide diferite nu rea-
lizeazd tranzitia de la gel la sol la o temperatura strict defi-
nitd. In schimb, ele se interconvertesc treptat peste un
interval de temperaturd, care este definit de compozitia
amestecului. In acest interval de tranzitie, in astfel de bistra-
turi multicomponente, membrana poate deveni impartitd in
zone compozitionale distincte. Fosfolipidele purtitoare de
acizi grasi saturati cu lant lung, vor adera una la alta relativ
strins, ceea ce duce la formarea regiunilor cu proprietati
gel-like. Fosfolipidele care poartd acizi grasi nesaturati cu
lant scurt vor fi excluse din aceste regiuni si vor migra spre
regiunile sol-like. Ca urmare, in planul membranei fosfolipi-
dice, pot exista unul langa altul, ,lacuri” de lipide cu propri-
etdti fizice semnificativ diferite. Astfel, aceleasi forte
termodinamice, care formeazd structura eleganta a bistratu-
lui, pot separa domenii lipidice distincte in cadrul bistratu-
lui. Asa cum este discutat mai jos, segregarea lacurilor de
lipide in planul membranei, poate fi importantd pentru sor-
tarea proteinelor membranare in diferite parti ale celulei.

Cu toate ca fosfolipidele pot difuza in planul unei mem-
brane bistratificate lipidice, ele nu difuzeaza intre lamelele
adiacente (Fig. 2-3). Rata la care fosfolipidele penduleaza
spontan (miscarea ,flip-flop”) de la o lamela a bistratului la
o alta, este extrem de scdzutd. Dupd cum am mentionat mai
sus, centrul unei membrane bistratificate este format din
cozile acizilor grasi din moleculele fosfolipidice si este un
mediu extrem de hidrofob. Pentru ca o molecula de fosfo-
lipide s sara de la o lamela la alta, capul sdu foarte hidrofil
ar trebui sa tranziteze nucleul central hidrofob, ceea ce ar
avea un cost extrem de ridicat de energie. Aceasta limitare
nu se aplicd in cazul colesterolului (vezi Fig. 2-3), al carui
capit polar este o singurd grupare hidroxil. Costul energetic
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Figura 2-2  Structura unor lipide membranare comune.

pentru glisarea acestei grupdri hidroxil mici, polare prin
Distrat, este relativ scizut, ceea ce permite pendularea relativ
rapida a colesterolului.

Membranele bistratificate fosfolipidice sunt impermeabile la
molecule incarcate

Bistratul lipidic este ideal pentru a separa doud comparti-
mente apoase. Capetele hidrofile interactioneaza bine cu apa
la ambele suprafete membranare, in timp ce centrul hidrofob

asigurd ca valoarea energeticd a trecerii prin membrand este
prohibitiva pentruatomi sau molecule incarcate. Membranele
bistratificate fosfolipidice pure sunt extrem de impermeabile
la aproape orice substantd solubild in apa incircatd. Ioni
precum Na’, K*, CI” si Ca®" sunt insolubili in centrul mem-
branei hidrofobe si, in consecintd, nu se pot deplasa de la
mediul apos de pe o parte a membranei la mediul apos de
pe partea opusa. Acelasi lucru este valabil si pentru molecu-
lele mari, solubile in apa, cum ar fi proteinele, acizii nucleici,
glucidele si nucleotidele.
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Fosfolipidele se pot
deplasa lateral, se pot
roti sau curba. Rareori
sar in cealaltd lamela.

Colesterolul ajuta la rigidizarea
membranei si poate pendula cu
usurintd intre lamelele bistratului.

Figura2-3  Mobilitatea lipidelor in interiorul bistratului

Intrucit membranele fosfolipidice sunt impermeabile
pentru moleculele solubile in api, mici molecule polare
neincdrcate pot trece destul de liber. Acest lucru este adesea
frecvent pentru O,, CO,, NH; si, in particular, pentru apa
insasi. Moleculele de api pot, cel putin in parte, sa traverseze
membrana prin fisuri tranzitorii intre cozile hidrofobe ale
fosfolipidelor, fara costuri energetice extraordinare. Gradul
de permeabilitate pentru apa (si probabil si pentru CO, si
NH;) variaza in mod extensiv cu compozitia lipidelor; unele
fosfolipide (in special acelea cu lanturi de acizi grasi scurte
sau rdsucite) permit o ratd mult mai mare de difuziune a apei
prin bistrat decat altele.

Membrana plasmatica este un bistrat

Asa cum se poate concluziona din discutia anterioard, mem-
brana de la suprafata celulara, este de fapt, un bistrat fos-
folipidic. Adevirul acestei afirmatii a fost stabilit printr-un
experiment remarcabil de simplu. In 1925, Gorter si Grendel
au masurat suprafata lipidelor pe care le-au extras din mem-
branele plasmatice eritrocitare. Ei au folosit un dispozitiv
numit Langmuir in care lipidele sunt lasate si se alinieze la o
interfatd aer-apa (vezi Fig. 2-1C) si apoi sunt ambalate impre-
und intr-un monostrat continuu, printr-o bara de alunecare,
ce scade suprafata disponibila pentru ele. Zona monostratu-
lui, care a fost creata de lipidele eritrocitare, a fost exact de
doud ori suprafata eritrocitelor din care au fost derivate. Prin
urmare, membrana plasmatica trebuie si fie un bistrat.

Confirmarea structurii de bistrat a membranelor biolo-
gice, a venit de la studii de difractie cu raze X, efectuate pe
spriralele repetitive ale membranei care formeazi tecile de
mielind din jurul axonilor (vezi pag. 292-293).

Structura bistratului membranar poate fi vizualizat direct
in microfotografia electronici de mare rezolutie reprezentati
in Figura 2-4. Molecula de tetraoxid de osmiu (0s0,), cu care
membrana este coloratd, se leagd la grupirile de referintd ale
fosfolipidelor. Astfel, ambele suprafete ale unui bistrat fosfo-
lipidic apar negre in micrografiile electronice, in timp ce
nucleul central necolorat al membranei apare alb.

Comporitiile fosfolipidelor celor doui lamele ale mem-
branei plasmatice nu sunt identice. Studiile de etichetare,
efectuate pe membranele plasmatice ale eritrocitelor, arati ca
suprafata care este in contact cu citoplasma contine fosfati-
diletanolamine si fosfatidilserine, in timp ce, spre exterior,
lamela este formata aproape in intregime din fosfatidilcolini.
Asa cum este discutat mai jos in acest capitol, aceasta asime-
trie este creatd in timpul biosintezei moleculelor

Figura2-4  Micrografie electronicé de transmisie a unei membrane celulare,
Fotografia prezintd doua celule adiacente ale pancreasului unei broaste
(mérire original x43,000). Figura este o imagine foarte mult marita (marire
original x216,000) a membranelor plasmatice celulare (PM). De remarcat c3
fiecare membrana include doud straturi dense cu un strat intermediar de
densitate mica. Straturile dense reprezints interactiunea grupérilor polare ale
capetelor fosfolipidelor cu OsO, folosite pentru a colora preparatul. E, invelis
nuclear. M, mitocondrie. (Dupa: Porter KR, Bonneville MR: Fine Structure of
Cells and Tissues, 4th ed. Philadelphia, Lea & Febiger, 1973,

fosfolipidice. Nu este clar in totalitate, ce avantaj furnizeazi
celulei aceastd distributie. Interactiunile dintre anumite pro-
teine §i membrana plasmatica pot necesita aceasti segregare.
Asimetria lipidelor poate fi importanti indeosebi pentru
acele fosfolipide care sunt implicate in cascadele mesagerilor
secunzi. Fosfatidilinozitolii, de exemplu, dau nastere fosfoi-
nozitidelor, care joacd un rol important in ciile de semnali-
zare (vezipag. 58-61). Inplus, compozitia fosfatidilinozitolilor
de pe suprafata citoplasmatici a unui organit, ajuti la defi-
nirea identitdtii unui organit si determina proprietitile sale
de trafic si directionare. In sfarsit, fosfolipidele care sunt
caracteristice membranelor plasmatice ale celulelor animale,
au in general un rest de acid gras saturat si un rest de acid
gras nesaturat. Prin urmare, ele sunt mai putin susceptibile
sd partitioneze in domenii de lipide sol-like sau gel-like,
decat fosfolipidele care poarti lanturi identice de acizi
grasi. 6 N2-3

Proteinele membranare pot fi asociate integral sau periferic
cu membrana plasmatica

Demonstrarea faptului ca lipidele componente ale membranei
plasmatice formeaza un bistrat, deschide problema modului
In care sunt organizati constituentii proteici ai membranei.
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<———— Proteine periferice

Proteine integrale

Spatiu extracelular

Proteinele periferice

Cele mai multe proteine membranare
integrale au domenii intramembranare o
-helix de aproximativ 20 de aminoacizi.

Unele proteine sunt legate de
mambrana fosfolipidica via
un oligozaharid...

legate noncovalent cu
proteine integrale.

Unele au multiple domenii
intramembranare.

Citosol

direct de acizi
grasi sau
grupari prenil.

Figura 2-5 Clase de proteine membranare. Tn E, proteina este cuplata via o legatura GPI.

Proteinele membranare pot apartine uneia dintre cele doua
clase principale, periferice sau integrale. Proteinele membra-
nare periferice nu sunt incorporate nici in interiorul mem-
branei, nici atasate de ea prin legdturi covalente; in schimb, ele
adera strans la suprafetele citoplasmatice sau extracelulare ale
membranei plasmatice (Fig. 2-5A). Acestea pot fi indepértate
de membrand prin tratamente usoare, care perturba legiturile
ionice (concentratii foarte mari de saruri) sau legaturile de
hidrogen (concentratii foarte scizute de sdruri).

Spre deosebire de acestea, proteinele membranare inte-
grale sunt asociate intim bistratului lipidic. Ele nu pot fi
indepartate din membrand prin aceste spalari cu solutii
saline mai mult sau mai putin concentrate. Pentru ca pro-
teinele membranare integrale si fie dislocate, membrana
insasi trebuie sa fle dizolvatd prin adaugarea detergentilor.
Proteinele membranare integrale pot fi asociate cu bistratul
lipidic in oricare dintre cele trei moduri. In primul rand,
unele proteine traverseaza efectiv bistratul lipidic o datd sau
cde mai multe ori (vezi Fig. 2-5B, C) si, prin urmare, sunt
denumite proteine transmembranare. Experimentele efec-
tuate pe membranele eritrocitare releva faptul ca aceste pro-
teine pot fi etichetate cu reactivi proteici de marcare aplicati
pe ambele parti ale bistratului.

Al doilea grup de proteine membranare integrale este
incorporat in bistrat fird a-l traversa efectiv (vezi Fig. 2-5D).
Un al treilea grup de proteine asociate membranei nu este,
de fapt incorporat in bistrat deloc. In schimb, aceste proteine
ancorate lipidelor sunt atasate la membrand printr-o legdtura
covalentd, care le leagd, fie la o componenta lipidica mem-
branara, fie la un derivat al acidului gras care se intercaleaza
in membrand. De exemplu, proteinele pot fi legate la un tip
special de molecule de fosfolipide glicozilate (vezi Fig. 2-5E),

cel mai adesea de glicozilfosfatidilinozitol (GPI), pe lamela
externd a membranei. Denumirea comund pentru aceasta
familie este: proteine glicofosfatidil-linkate. Un alt exemplu
este o legatura directa la un acid gras (ex. o grupare miristil)
sau un prenil (ex. farnesil) grupare care se intercaleazd in
lamela internd a membranei (vezi Fig. 2-5F).

Portiunile intramembranare ale proteinelor transmembranare
sunt de reguld o-helixuri hidrofobe

Cum pot proteinele transmembranare sd rdmand asociate
stabil cu bistratul, intr-o conformatie care necesitd ca cel
putin o parte din secventa de aminoacizi sa fie in contact con-
tinuu cu nucleul central hidrofob al membranei? Raspunsul
la aceasta intrebare poate fi gisit in structurile speciale ale
acelor domenii proteice care, practic traverseaza membrana.
Lanturile laterale ale celor opt aminoacizi enumerati in
portiunea superioard a Tabelului 2-1 sunt hidrofobe. Aceste
grupdri alifatice neincédrcate sau aromatice sunt aproape la
fel de dificil de dizolvat in apd, precum sunt catenele late-
rale ale acizilor grasi din fosfolipidele membranare, fird a
fi surprinzitor, aceste catene laterale hidrofobe se comporta
destul de bine in mediul hidrofob din centrul bistratului.
Cele mai multe segmente transmembranare - adicd acele
portiuni scurte de aminoazi care trec prin membrana o data
- sunt compuse, in principal, din acesti aminoacizi nepolari,
in comuniune cu aminoacizi polari, neincércati.
Segmentele intramembranare hidrofobe ale proteinelor
transmembranare sunt special adaptate la mediul hidrofob in
care se afla. Moleculele fosfolipidice ale bistratului membra-
nar protejeazd, de fapt, aceste portiuni ale proteinelor trans-
membranare de interactiuni nefavorabile, din punct de vedere
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TABELUL 2-1 Clasificarea aminoacizilor bazata pe chimia lanturilor lor laterale

Nepolar Alanina
Valina Val
Leucina Leu
Izoleucina lle
Prolina Pro
Fenilalanina Phe
Triptofan Trp
Metionina Met
Polar neincarcat Glicina Gly
Serina Ser
Teronina Thr
Cistina Cys
Tirozina Tyr
Asparagina Asn
Glutamina Gin
Polar incarcat Aspartat Asp
acid
Glutamat Glu
Polar fncarcat Lizina Lys
pzic Arginind Arg
Histidina His

=4 v O = =

O

+18
—CH(CHs), T
—CH,CH(CHs), .
—ClH —CH, —CH; o
CHs
- /Eiz\gHz =
e \,?,/CHZ
) +2.8
—CH, —@ i
y
—CH, —CH; —S—CHj .
—H —04
—CH,—OH -08
—CH—CHs -07
OH
—CH,—SH +2.5
—CH, <O)—0H =3
—CH, —cl=o ~35
NH,
—CH, —CH, —c|=o -35
NH,
—CH,—C=0 35
cl)-
—CH; —CH, —C=0 o
b
—CH, —CH, —CH, —CH, —NH3* =319
—CH, —CH, —CH, —NH—("Z —NH, -45
NH?
—CH, —@ -32
y

Not&: porfiunea prezentata cu rosu face parte din scheletul peptidic.

*Kyte si Doolittle au generat aceste valori (scala arbitrara de la -4,5 pana la +4,5) prin medierea a doua tipuri de date. Primul este un indice al energiei care este
necesar pentru a transfera lantul lateral din faza de vapori in apa. Al doilea indic probabilitatea de a gasi lantul lateral ingropat in (opus situatiei de a fi pe suprafata)
12 proteine globulare, ale ciror structuri au fost solutionate prin cristalografie cu raze X. O valoare pozitiva indica faptul ca lantul lateral este hidrofob. (Dupa: Kyte J,
Doolittle RF: A simple method for displaying the hydropathic character of a protein. J Mol Biol 157:105-132, 1982.)

energetic, cu mediul apos. Proteinele transmembranare tind
si fie foarte insolubile in apd. Dacd separdm segmentele
transmembranare ale acestor proteine, de fosfolipidele amfi-
patice care le inconjoara, aceste secvente hidrofobe tind si
interactioneze strans una cu alta, mai degraba decat cu apa.
Agregatele proteice mari rezultate sunt, in general insolubile
si precipitd in afara solutiei. Daca, totusi, distrugem mem-
brana fosfolipidica, prin adaugare de detergent, moleculele

amfipatice de detergent pot substitui fosfolipidele. Secventele
intramembranare hidrofobe rdman izolate de interactiunile cu
solventul apos si proteinele riman solubile ca i componente
ale miceliilor detergentului. Aceastd capacitate a detergen-
tilor de a elimina proteinele transmembranare din bistratul
lipidic — mentinind solubilitatea si arhitectura nativé a acestor
proteine - s-a dovedit a fi importantd pentru purificarea pro-
teinelor membranare individuale.




Proteinele transmembranare pot avea un singur segment
intramembranar (vezi Fig. 2-5B) sau mai multe (vezi Fig.
2-5C). Cele cu un singur segment transmembranar pot fi ori-
entate cu capatul lor amino (N) sau carboxil (C) citre spatiul
extracelular. Proteinele membranare cu mai multe domenii
intramembranare realizeazd un fel de tesaturd in membrana.
Din nou, terminatiile N si C pot fi expuse, fie compartimen-
telor citoplasmatice, fie compartimentelor extracelulare.
Modelul cu care proteina transmembranard tese intreg terito-
riul bistratului lipidic defineste topologia membranei.

Secventele de aminoacizi ale segmentelor intramembra-
nare tind sd formeze a-helixuri cu ~3.6 aminoacizi pe spira
helixului (vezi Fig. 2-5B). In aceastd conformatie, atomii
polari ai scheletului peptidic sunt legati prin hidrogen la
maximum unul de celilalt — de la o rotire a helixului la
urmdtoarea — astfel incat acestia nu necesita solvent pentru
a contribui in parteneriat la legatura de hidrogen. Prin
urmare, aceastd structurd asigurd solubilitatea secventei
intramembranare in mediul hidrofob al membranei. Intrucat
majoritatea proteinelor transmembranare par sa traverseze
membrana cu domenii a-helix, este clar ca un subset intere-
sant de proteine membranare face uz de o structura foarte
diferitd. De exemplu, proteina porina (vezi pag. 109), care
serveste drept canal in membranele bacteriene, are portiuni
intramembranare dispuse sub forma pliurilor de tip B.

In cazul proteinelor cu mai multe domenii intramembra-
nare, helixurile transmembranare, probabil, se ambaleaza
strans impreund (vezi Fig. 2-5C). Analiza moleculard a unui
numar de secvente transmembranare cunoscute, a contribuit
la dezvoltarea de algoritmi care prezic probabilitatea ca o
anumitd secventd de aminoacid s poata traversa membrana.
Acesti algoritmi sunt utilizati pe scard largd, pentru a evalua
orobabilitatea ca gene nou identificate sd codifice proteine
rransmembranare si pentru predictia numérului si localizarii
segmentelor intramembranare.

Multe proteine membranare formeazi asocieri stranse,
necovalente cu alte proteine membranare in planul bistratu-
‘ui. Aceste proteine multimerice pot fi compuse dintr-un
singur tip de polipeptide sau amestecuri de doud sau mai

Proteine membranare
marcate cu rodamina

Fuziune
celulara

Proteine membranare
marcate cu fluoresceina

Imediat dupa
fuziunea celulara
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multe proteine diferite. Interactiunile dintr-o parte in alta,
care tin aceste complexe impreund, pot implica segmente
intramembranare sau regiuni ale proteinelor care protuzio-
neazd la oricare suprafatd a bistratului. Prin asamblarea in
complexe multimerice, proteinele membranare isi pot creste
stabilitatea. Ele pot creste, de asemenea, varietatea si com-
plexitatea functiilor pe care sunt capabile sa le efectueze.

Unele proteine membranare sunt mobile in planul bistratului

Asa cum este adevdrat pentru moleculele de fofolipide (vezi
Fig. 2-3), unele proteine transmembranare pot difuza prin
suprafata membranei. In absenta oriciror cupliri protei-
na-proteind, proteinele transmembranare sunt libere si difu-
zeze de-a lungul intregii suprafete membranare. Acest fapt
a fost demonstrat de Frye si Edidin in 1970 (Fig. 2-6). Ei au
marcat suprafata proteinelor unei populatii de limfocite de
soarece cu lectind (o proteina vegetala care se leaga puternic de
unele grupiri glucidice atasate proteinelor), care a fost legata
de un colorant fluorescent de fluoresceina. Ei au marcat, de
asemenea, suprafata proteinelor pentru o a doua populatie
de limfocite umane cu o lectind, care a fost conjugatd cu un
alt colorant fluorescent, rodamina. In microscopia cu fluo-
rescentd, aceste molecule marcate pot fi distinse usor una de
cealalts, deoarece fluoresceina striluceste verde, iar rodamina
straluceste rosu, atunci cAnd sunt excitate de lungimea de unda
corespunzitoare. Frye si Edidin au amestecat doua populatii
limfocitare si le-au tratat cu un reactiv care a determinat celu-
lele si fuzioneze intre ele. Imediat dupé fuziune, proteinele
de suprafatd marcate ale celulelor nou rezultate, au rdmas
separate; jumatate din suprafata celulelor fuzionate a aparut
de culoare rosie, in timp ce cealaltd jumdtate a aparut verde.
Totusi, pe parcursul unei perioade de ~30 minute, marcajele
de culoare verde si rosu ale proteinelor s-au amestecat, pana
cand intreaga suprafatd a celulelor fuzionate, a fost acoperita
cu ambele tipuri de molecule marcate. Rata la care aceastd
intrepétrundere a avut loc, a crescut odata cu temperatura,
ceea ce nu este surprinzitor, avand in vedere dependenta de
temperaturd a fluiditdtii membranei.

Dupa circa 1/2 ora, proteinele
marcate se raspandesc in
intreaga membrana.

Figura2-6 Difuzia proteinelor membranare in planul membranei celulare. Proteinele de suprafata ale limfocitelor
umane sunt marcate cu lectind conjugatd cu rodaming, un colorant fluorescent; proteinele de suprafata ale
limfocitelor de soarece sunt marcate cu lecting legata de fluoresceing, un alt colorant fluorescent. Imediat dupa
fuziunea celor doud celule, proteinele de suprafatd marcate raman separate. Totusi, proteinele membranare se

amestecéa pe parcursul unei perioade de ~30 minute.
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Deoarece proteinele transmembranare sunt molecule
mari, difuziunea lor in planul membranei este mult mai
lentd decat cea a lipidelor. Chiar si cele mai rapide proteine
difuzeaza de ~1000 de ori mai lent decat media fosfolipi-
delor. Difuziunea multor proteine transmembranare pare sd
fie impiedicata in plus, de fixarea lor pe citoschelet, chiar
sub suprafata membranei. Legarea stransd la aceastd retea
poate face proteinele realmente imobile. Alte proteine trans-
membranare par si se deplaseze in planul membranei prin
procese dirijate care sunt mult mai rapide si mai putin direc-
tionate aleator decat difuziunea. Proteinele motor, care sunt
asociate cu citoscheletul citoplasmatic (discutate mai jos), par
si ,apuce” anumite proteine transmembranare, tragandu-le
in planul membranei precum jucariile barcuta care plutesc
in siruri. In cele din urmd, proteinele pot difuza numai in
planul bistratului, precum fosfolipidele. Ele nu il pot traversa.
Bariera energeticd pentru glisarea domeniilor extracelulare si
citoplasmatice hidrofile ale unei proteine transmembranare
peste nucleul hidrofob al bistratului este foarte dificil de sur-
montat. Ca urmare, topologia unei proteine membranare nu
se modificd de-a lungul duratei sale de viatd.

FUNCTIA PROTEINELOR MEMBRANARE
Proteinele membranare integrale pot servi ca receptori

Toate comunicirile dintre o celuld si mediul sau inconjurdtor
trebuie s implice, sau cel putin si traverseze membrana
plasmaticd. In scopul acestei discutii, definim comunicarea

A RECEPTORII DE LEGARE LIGAND

N
/ Domeniu de legare ligand

7 segmente
transmembranare

Domeniul citoplasmatic
interactioneazd cu
proteinele intracelulare.

Domeniile elicoidale
formeaza o unitate
compacta in membrana.

in sens larg, drept schimbul oricdrui semnal intre celula si
ceea ce o inconjoard. Cu exceptia moleculelor semnal solu-
bile in lipide, cum sunt hormonii steroizi, in esenta, toate
functiile de comunicare deservite de membrana plasmatica
se realizeazd prin intermediul proteinelor membranare.
Dintr-o perspectiva de inginerie, proteinele membranare
sunt situate perfect pentru a transmite semnale, deoarece ele
formeazd o legdturd continud, unicd, intre doud comparti-
mente ce sunt separate de membrana.

Receptorii de legare ligand cuprind grupul proteinelor
transmembranare, care pot ilustra, probabil, cel mai clar
conceptul de semnalizare transmembranard (Fig. 2-7A).
Pentru ca hormonii solubili in apa, cum este epinefrina, sd
influenteze comportamentul celular, prezenta lor in com-
partimentul fluidului extracelular (ECF) trebuie sd fie ficutd
cunoscuta diferitelor mecanisme intracelulare, ale cdror
comportamente le moduleaza. Interactiunea unui hormon
cu portiunea extracelulard a receptorului hormonal, care for-
meazi un situs de legare cu mare afinitate, produce schim-
bari conformationale in proteina receptor, care se extind
prin domeniul intramembranar la domeniul intracelular al
receptorului. Ca urmare, domeniul intracelular, fie devine
activ din punct de vedere enzimatic, fie poate interactiona cu
proteinele citoplasmatice care sunt implicate in generarea asa
numitilor mesageri secunzi. Fiecare mecanism completeazd
transmisia semnalului hormonului de-a lungul membranei.
Dispozitia transmembranard a receptorului hormonal for-
meazi astfel, un mediu de comunicare continuu unic, care
este capabil de a transmite, prin propriile sale modificdri

B MOLECULA DE ADEZIUNE LA MATRICEA CELULARA
(INTEGRINA)

/ Domeniu de legare matrice
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Figura2-7 Proteine membranare integrate, care transmit semnale din exteriorul spre interiorul celulei. A, Ligandul
poate fi un hormon, un factor de crestere, un neurotransmitator, un odorizant sau un alt mediator local. B, O
integrina este o molecula de adeziune, care ataseazi celula la matricea extracelulara.



structurale, informatii din mediul extracelular interiorului
celular. Procesul de transductie al semnalului transmembra-
nar este discutat in Capitolul 3.

Proteinele membranare integrale pot servi ca molecule de
adeziune

Celulele pot, de asemenea, exploata proteinele membranare
integrale, utilizaindu-le ca molecule de adeziune care for-
meaza contacte fizice cu matricea extracelulard inconjuratoare
(ex. molecule de adeziune celuld-matrice), sau cu vecinii lor
celulari (ex. molecule de adeziune celuld-celuld). Aceste atasa-
mente pot fi extrem de importante in reglarea formei, cresterii
si diferentierii celulelor. Natura si amploarea acestor atasa-
mente trebuie si fie comunicate in interiorul celulei, astfel
incat celula s se poata adapta adecvat la constrangerile fizice
si indiciile care sunt furnizate de mediul imediat inconjurator.
Numeroase clase de proteine transmembranare sunt implicate
in aceste procese de comunicare. Integrinele sunt exemple de
receptori matriceali sau molecule de adeziune celuld-matrice.
Ele cuprind o familie mare de proteine transmembranare, care
leaga celulele la componente ale matricei extracelulare (ex.
fibronectina, laminina) la nivelul placilor de adeziune (vezi
Fig. 2-7B). Aceste legaturi produc modificiri conformationale
in moleculele de integrine, care sunt transmise cozilor lor cito-
plasmatice. Aceste cozi, la randul lor, comunica evenimentele
de legare diverselor molecule structurale si de semnalizare,
care participa la formularea unui raspuns al celulei la mediul
sdu fizic inconjuritor.

Spre deosebire de receptorii matriceali, care ataseaza
celulele la matricea extracelulari, mai multe superfamilii
enorme de molecule de adeziune celula-celuld atageazd
celulele intre ele. Aceste molecule de adeziune celuld-ce-
luld includ moleculele de adeziune celulard Ca** dependente
(caderinele) si moleculele de adeziune celulard neuronale
Ca?* independente (N-CAMs). Caderinele sunt glicoprote-
ine (adica, proteine cu glucide atasate) cu un segment intra-
membranar si un domeniu larg extracelular care leagi Ca™"
N-CAMs, pe de alti parte, in general, sunt membri ai super-
familiei de imunoglobuline. Cele doua clase de molecule de
adeziune celuli-celuli mediaz3 tipuri similare de semnale
transmembranare, care ajutd la organizarea citoplasmei si
expresia genelor de control, ca rispuns la contactele inter-
celulare. Unele molecule de adeziune celula-celuld apartin
clasei GPI-linkate de proteine membranare (vezi pag. 13).
Aceste polipeptide nu au coadd transmembranard si cito-
plasmatici. Interactiunile mediate de aceastd clasa unicd de
molecule de adeziune pot fi comunicate in interiorul celulei,
prin asocieri laterale cu alte proteine membranare.

Moleculele de adeziune orchestreazd procesele foarte
diverse, precum migrarea directionati a celulelor imunitare
si ghidarea axonilor in sistemul nervos in curs de dezvoltare.
Pierderea adeziunilor celuld-celula si celuld-matrice este un
semn distinctiv al celulelor tumorale metastatice.

Proteinele membranare integrale pot efectua transportul
transmembranar al substantelor solubile in apa

Dupi cum am mentionat mai sus, un bistrat fosfolipidic
pur nu are proprietitile de permeabilitate care sunt, in mod
normal, asociate cu membranele plasmatice ale celulelor
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animale. Bistraturile fosfolipidice pure, de asemenea, nu
au capacitatea de a transporta substante in sens ascendent
(adica impotriva gradientilor electrochimici; pag. 105).
Proteinele transmembranare inzestreazi membranele biolo-
gice cu aceste capacitti. onii, i alte substante cu membrana
impermeabild, pot traversa bistratul cu ajutorul proteinelor
transmembranare, care servesc ca pori, canale, carausi si
pompe. Porii si canalele servesc drept conducte care permit
apei, ionilor specifici sau chiar proteinelor foarte mari sa
treaci pasiv prin bistrat. Carausii pot, fie facilita transportul
unor molecule specifice prin membrana, fie cupla transpor-
tul unor molecule cu cel al altor solutii. Pompele utilizeaza
energie, care este eliberatd prin hidroliza ATP (Adenozin
trifosfat), pentru a orienta transportul substantelor in inte-
riorul sau in afara celulelelor impotriva gradientului de
energie. Fiecare dintre aceste clase importante de proteine
este discutata in Capitolul 5.

Canalele, cirausii si pompele se succed in a permite sub-
stantelor hidrofile sd treacd membrana, prin formarea unei
ci hidrofile in bistrat. Anterior, am afirmat ca segmentele
intramembranare sunt la fel de hidrofobe precum acizii grasi
care le inconjoard. Cum este posibil ca aceste domenii intra-
membranare hidrofobe sa formeze céi hidrofile care permit
pasajul ionilor prin membrana? Solutia la acest puzzle pare
si fie ci, a-helixurile care formeazd aceste segmente intra-
membranare, sunt amfipatice. Aceasta inseamna ci poseda
atat domenii hidrofobe, cat si domenii hidrofile.

Pentru fiecare a-helix, spirala elicoidala produce alinia-
mente de aminoazici, care sunt distantati la intervale regulate
in secventi. Astfel, este posibila alinierea tuturor aminoacizi-
lor hidrofili sau hidrofobi, de-a lungul unei singure muchii a
helixului. In elicele amfipatice, aminoacizii hidrofobi alter-
neazd cu resturile hidrofile la intervale regulate de aproximativ
trei sau patru acizi (amintind c acolo sunt ~ 3.6 aminoacizi la
fiecare rotatie a helixului). Astfel, dupa ce elicele se impache-
teazi impreund, una langa alta, proteina membranard rezul-
tants are suprafete distincte hidrofile si hidrofobe. Suprafetele
hidrofobe ale fiecirui helix se vor confrunta, fie cu lipidele
membranare, fie cu suprafetele hidrofobe ale elicelor vecine.
In mod similar, suprafetele hidrofile ale fiecarui helix, se vor
confrunta cu un por central comun, prin care pot trece sub-
stante solubile in apa. In functie de modul in care proteina
reglementeaz accesul la acest por, proteina poate fi un canal,
un cirdus sau o pompi. Amestecul de aminoacizi hidrofili,
care delimiteaza porul determind, probabil, cel putin partial,
natura substantelor pe care porul le poate gazdui. In anumite
cazuri, helix-urile amfipatice care delimiteaza porul, sunt con-
tributia mai multor proteine distincte — sau subunitdti — care
se asambleazi intr-un singur complex multimeric. Figura 2-8
prezinti exemplul unui tip de canal de K" discutat la pagina
184. Acest canal este format din combinarea a patru subunitati
identice, fiecare dintre ele avind sase domenii transmembra-
nare. Porul acestui canal este format de helix-urile amfipatice,
precum si de buclele scurte hidrofile (bucle P) furnizate de
fiecare din cele patru subunitéti.

Proteinele membranare intergrale pot fi, de asemena, enzime

Pompele ionice sunt, in realitate, enzime. Ele catalizeaza
hidroliza ATP si folosesc energia eliberata din reactie la dirija-
rea transportului ionic. Multe alte clase de proteine, care sunt
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Figura 2-8 o-helixurile amfipatice interactioneaza pentru a forma un canal prin membrana celulars, Acesta este

un exemplu de canal de potasiu.

incorporate in membranele celulare functioneazi, de aseme-
nea ca enzime. Enzimele legate de membrana predomini, in
special, in celulele intestinale, care participa la etapele finale de
digestie si absorbtie a nutrientilor (vezi pag. 916-918). Aceste
enzime - localizate pe partea celulelor intestinale care priveste
spre lumenul intestinal - descompun polizaharide mici in
glucide simple sau descompun polipeptide in polipeptide mai
scurte sau aminoacizi, intrucat ele pot fi importate in interi-
orul celulei. Prin incorporarea acestor enzime in membrana
plasmatica, celula poate genera produsele finale ale digestiei,
in apropierea proteinelor de transport care mediazi absorb-
tia acestor molecule de nutrienti. Aceastd secventd se repeti
in numeroase alte tipuri de celule. Astfel, membrana poate
servi ca un centru de reactie bidimensional extrem de efici-
ent pentru procesele care implicd mai multe etape de reactii
enzimatice sau de transport.

Multe dintre proteinele GPI-linkate sunt enzime. Citeva
dintre activitatile enzimatice, care sunt considerate clasic drept
markeri extracelulari ai membranei plasmatice, precum fosfa-
taza alcalind, 5"-nucleotidaza si anhidraza carbonica IV (vezi
pag. 828), sunt ancorate la lamela externa a bistratului, prin
legare covalentd de un GPL

Proteinele membranare integrale pot participa la
semnalizarea intracelulara

Unele proteine integrale se asociazi cu suprafata citoplasma-
ticd a membranei plasmatice prin legarea covalenti la acizi
grasi sau grupdri prenil care, la randul lor, se intercaleaza in
bistratul lipidic (vezi Fig. 2-5F). Acizii grasi sau grupirile
prenil actioneazi ca si cozi citoplasmatice hidrofobe, care
ancoreazd o altd proteina solubila in bistrat. Aceste proteine

sunt toate localizate in lamela infracelulari a bistratului
membranei si adeseori, participa in ciile de semnalizare
intracelulard. Familia proteinelor legate de lipide include
proteinele mici §i heterotrimerice legate de GPT (Guanozin
trifosfat), kinaze si produse oncogene (vezi Capitolul 3).
Multe dintre aceste proteine sunt implicate in relocarea
semnalelor receptionate de la suprafata celulei, la mecanis-
mele efectoare din interiorul celulei. Asocierea acestora cu
membrana, determina apropierea lor de fetele citoplasmatice
ale receptorilor, care transmit semnale din exteriorul celulei
prin bistrat. Importanta medicald a acestui tip de asociere
membranard incepe sa fie apreciatd. De exemplu, blocarea
anumitor modificéri lipidice ale unor produse oncogene - i,
ca urmare, atasamentul lor membranar, le elimini abilitatea
de a induce transformari tumorigene.

Proteinele membranare periferice participa la semnalizarea
intracelulara si pot forma un citoschelet submembranar

Proteinele membranare periferice se ataseazi lejer la bistratul
lipidic, dar nu sunt incorporate in el (vezi p. 13). Asocierea lor
cu membrana poate lua una din doua forme. In primul rand,
unele proteine interactioneaza prin interactiuni ionice cu
grupdrile de referintd fosfolipidice. Multe dintre aceste grupéri
de referinta sunt incircate pozitiv sau negativ si ca urmare, pot
participa la poduri de sare cu proteine aderente.

Pentru un al doilea grup de proteine membranare peri-
ferice, atasamentul este bazat pe legarea directd a proteine-
lor membranare periferice la suprafetele citoplasmatice sau
extracelulare ale proteinelor membranare integrale (vezi Fig.
2-5A). Aceastd forma de atasament este ilustrati de citos-
chelet. De exemplu, suprafata citoplasmatici a membranei
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Figura2-9 Atasiri ale membranelor celulare la citoscheletul submembranar al hematiilor. Proteinele membranare
integrale formeaza punti, care leagd membrana celulara la sistemul de interconectare al proteinelor care compun

citoscheletul subcortical.

plasmatice eritrocitare este in strdnsd apozitie la reteaua
densi de siruri de proteine cuplate, cunoscutd sub numele
de citoschelet subcortical. Acesta constd dintr-o moleculd
fibrilara lungi, numiti spectrind, polimeri scurti ai actinei
citoscheletului proteic, si alte proteine, incluzand ankirina si
banda 4.1 (Fig. 2-9).

Doui izoforme strans legate de spectrind (ot si B) for-
meazi dimeri si doi dintre acesti dimeri se asambleaza cap
la cap unul cu altul pentru a forma heterotetramerii de spec-
trina. Coada regiunilor de spectrind leaga proteina globulara
banda 4.1 care, la randul ei, se poate lega de fibrele de actina.
Fiecare fibrd de actini se poate asocia cu mai mult de o
moleculd de bandi 4.1, astfel incat, impreund, spectrina,
actina si banda 4.1 se asambleazd intr-o vastd matrice de
centralizare. Proteina cunoscutéd sub numele de ankirina se
leaga la spectrind, precum si la domeniul citoplasmatic al
benzii 3, proteina membranar4 integrala responsabild pentru
transportul ionilor de CI" si HCO; prin membrana eritro-
citara. Astfel, ankirina este o proteind membranard perife-
ricd, ce ancoreazi reteaua de spectrind-actind direct la o
proteind membrand integrald a eritrocitului.

Citoscheletul subcortical oferd membranei plasmatice eri-
trocitare rezistenti si elasticitate. Persoanele care poarta
mutatii ale genelor ce codifica elemente ale citoscheletului,
detin eritrocite cirora le lipseste forma caracteristicd de disc
biconcav. Aceste eritrocite sunt extrem de fragile si sunt usor
de distrus de citre tensiunile de forfecare (vezi pag. 415)

asociate cu circulatia prin capilare. Prin urmare, se pare ca
citoscheletul subcortical formeazé o scheld de proteine mem-
branare perfierice, al cirei atasament direct la proteinele trans-
membranare imbunititeste integritatea structurald a
bistratului.

Citoscheletul subcortical nu este specific eritrocitelor.
Numeroase tipuri celulare, inclusiv neuroni si celule epi-
teliale, au retele submembranare constituite din proteine,
foarte similare cu cele descrise mai intai la eritrocite. In plus
fati de banda 3, proteinele transmembranare gisite intr-o
varietate mare de celule (inclusiv pompe de ioni, canale de
ioni si molecule de adeziune celulard) leagd ankirina si pot
servi astfel, drept puncte focale de atasare a citoscheletului.
In celulele polarizate (ex. neuroni si celule epiteliale), citos-
cheletul subcortical pare sa joace un rol foarte important
in organizarea membranei plasmatice in domenii distincte
morfologic si functional.

ORGANITELE CELULARE Sl CITOSCHELETUL

Celula este compusa din organite specifice care deservesc
functii distincte

Atunci cand o celula eucariota este privitd printr-un micro-
scop optic, se pot distinge si identifica o serie de structuri
intracelulare. Matricea intracelulard, sau citoplasma, are un
aspect granular, sugerand prezenta unor componente care
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sunt prea mici pentru a fi distinse prin aceasta tehnici. Cu
un grad mult mai mare de magnificare, disponibil la micro-
scopul electronic, granulatia se clarifici dezviluind interio-
rul celulei ca fiind extrem de complex. Chiar si cea mai
simplé celuld animald nucleatd poseda o larga varietate de
structuri complicate, cu forme si dimensiuni specifice. Aceste
structuri sunt organite invelite in membrana, ele reprezen-
tand elementele functionale de bazi ale celulei.

Figura 2-10 ilustreazd interiorul unei celule tipice. Cel
mai mare organit din aceastd imagine este nucleul, care
gdzduieste componentele cu informatii genetice ale celulei.
Aceastd structurd, vizibila la microscopul optic este de
reguld, rotundi sau alungitd, cu toate ca in unele celule afi-
seazd o formad complexd, lobulata. In functie de tipul de
celuld, nucleul poate varia in diametru de la 2 la 20 um. Cu
unele exceptii, incluzind aici muschii scheletici si anumite
celule specializate ale sistemului imun, fiecare celuld animali
are un singur nucleu.

CELULA ANIMALA

Centrioli

Ribozomi

Aparat

\ Golgi

De jur imprejurul nucleului se afld o retea de tubuli sau
sacule cunoscuta drept reticul endoplasmatic (RE). Acest
organit poate exista in oricare dintre cele doui forme,
rugos sau neted. Suprafatele tubulilor RE rugos sunt tape-
tate cu ribozomi, cele mai importante zone de sinteza pro-
teica. Ribozomii pot exista, de asemenea, liberi in citozol.
Suprafetele RE neted, care participa in sinteza lipidica, nu
sunt inzestrate similar cu ribozomi. RE serveste de aseme-
nea, ca rezervor major pentru ionii de calciu. Membrana RE
este echipata cu o pompa de calciu, care utilizeazi energia
eliberatd prin hidroliza ATP, pentru a dirija transportul Ca**
din citoplasmé spre lumenul RE (vezi pag. 118). Ionii de
Ca’" pot fi eliberati rapid, ca rispuns la moleculele mesager
$i joacd un rol important in semnalizarea intracelulari (vezi
pag. 60).

Complexul Golgi seamdna cu o stivi de clitite. Fiecare
clatitd din stivd reprezinti o saculd individuald, turtiti.
Numadrul si marimea saculelor din stiva Golgi variazi in
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Figura2-10 Ultrastructura unei celule animale tipice.



