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CAPITOLUL

ORGANIZAREA FUNGTIONALA A CETULEI

MichaelJ, Caplan

Traducere si adaptare: Prof, lJniv, Dr, Suzana Ddnoiu - universitateq de Medicina gi Farmacie Craiova

In mintea multor studenfi, disciplina de fiziologie este legatd
inextricabil de imagini din trecutul siu. Aceasf prejudelatl
nu este surprinzitoare, deoarece multe experienle din trecutul
glorios al fiziologiei, precum cele ale lui^pavoy pe ciinii lui,
au {epiqit simpla notorietate qtiinlifici gi au intrat in dome_
niul culturii populare. Unii ar putea crede ci gtiinla fiziologiei
se dedicd exclusiv studierii tuturor animaleior gi este, p"rin
urmare, o relicvi antici in aceasti eri a reduc{ionismului
molecular Nimic nu poate fi mai departe de adevdr. Fiziologia
este gi a fost intotdeauna, studiul mecanismelor homeoja_
tice. care permit organismului si persiste, in ciuda presiunilor
variabile-impuse de un mediu oslil. Aceste mecanisme pot fi
evaluate la multiple qi diferite niveluri de rezolutie.

Cu-siguranti, ar fi dificil de inleles modul ir-, .u." o.gu_
nismul funclioneazd, in afari de cazul in care se evalueizi
func{iile organelor sale gi comunicarea intre aceste organe,
ce Ie permite si iEi influenleze comportamentele reciprol. De
asemenea, ar fi dificil de inleles modul in care un organ func_
fioneazS,, cu exceplia cazului in care am fi familiirizati ctt
proprietilile celulelor gi moleculelor constituente

Abordarea modernl a fiziologiei, prezentd. in aceasti
lucrare,. este in egali misuri deipre interactiunile dintre
molecule in celule, cit gi despre inieracliunile organelor in
organisme. Este necesar, prin urmare, a se discuta=de la bun
inceput, structura si caracteristicile celulei. Discu{ia noastrl
se concentreazS, mai intii pe caracteristicile arhitecturale si
dinamice ale unei celule generice. Apoi vom examina modul
in care aceastl celuli generici poate fi adaptati si serveasci
Ia.diverse capacitlli fiziologice. prin adaptdrile de la nivel
celular, organele dobAndesc echipamentil necesar pentru
a-gi indeplini sarcinile individuale metabolice.

ii sintetizeazi sau ii acumuleazd cu mari costuri metabolice.
Celula, de asemenea, consumi extraordinar de multd energie
pentru a regla concentra{iile intracelulare a numerogi ioiri.
DacI nu ar exista bariere care si inconjoare celula, pentru a
preveni schimbul dintre spatiile intracelulare gi cele extraceru-
lare, toatd unicitatea compozilionali greu cigiigatd a citoplas_
mei s-ar pierde prin difuziune in cAteva ,".r.rJ".

Bariera necesari este asigurati de membrana plasmatici,
ce formeazd inveligul exterior ar celurei. Membrana prasmaticl
este imperme.abild pentru moleculele mari, precum proteinele
gi acizii_nucleici, asigurAnd astfel relinerei lor inlnteriorul
citosolului. Este selectiv permeabild pentru moleculele mici,
precum ionii gi metabolifli. Cu toate acestea, cerinlele metabo_
lice ale celulei necesiti o membrani plasmatici mult mai
complexi decit o simpli barieri pasiva, care permite unor
substanle diverse sd. difuzeze Ia rate diferir.. pi..r.nt, .on_
centratia unui nutrient ln fluidul extracelular (FEC) este de
mai multe ordine de mlrime mai micd, decAt cea necesarl in
interiorul celulei. Daci celula doregte si foloseasci o astfel de
substanli, prin urmare, aceasta trebuie s6 fie capabili si se
acumuleze impotriva gradientului de concentratie. Un simplu
por din membran[ nu poate_ concentra nimic; el poate diar
modula rata la care un gradient disipeazi. pentru a realiza
performanla mai complexi a formirii gradientului de concen_
tratie, membrana trebuie si fie dotatiiu mecanisme speciale
care folosesc energia metabolici, pentru a conduce miscirile
ascendente ale substanlelor - transport activ _ in interiorul
sau,inafara celulei. in plus, ar fi util s6 se r eg)eze rapid,proprie_
ti{ile de permeabiliatate ale membranei pla"smatice-, .u rarp,r.r,
la divergi stimuli metabolici. Transportul activ gi abilitatea de
control a^permeabilitilii pasive, stau la baza unei sfere largi de
procese fiziologice, de la excitabilitatea electrica a neuroriilor,
la funcliile de rezorblie gi secre{ie ale rinichiului. in Capitolui
5, vom explora modul in care celulele transporti activ solutii
prin membrana plasmatici. Mecanismel. p.i., .u.. selectivi_
tatea dinamicd a membranei plasmatice esie oblinuti, modi_
ficati si reglementati, sunt discutate pe scurt, -ui 1or, in acest
capitol gi mai in detaliu in Capitolul).

Membrana celuhre este compusd in principal din fosfolipide

Cunoagterea noastr[ privind structura membranei biologice
este bazatd pe studiile efectuate in prima parte a secolului al
2\-lea,.pe hematii sau eritrocite. p.it.o.itrlui ii lipsegte
nucleul gi alte structuri intracelulare complicate, care sunt

STRUCTURA MEMBRANELOR BIOLOGICE
Suprafala celulei este delimitati printr-o membrane

Compozi{ia chimici a interiorului celular este foarte diferitl
de cea a mediului inconjuritor. Observalia este valabili atit
pentru parametrul unicelular, care inoati liber intr_un iaz cu
api dulce,.cAt gi pentru neuronii care sunt dens impachetali
in cortexul cerebral al creierului uman. procesele biochimice
implicate in funclia celulari, necesitl menlinerea unui mediu
intracelular precis reglementat. Citoplasma este o solutie
extrem de complexd, constituen{ii acesteia incluzind nenumd_
rate proteine, acizi nucleici, nucleotide gi glucide, pe care celula

8
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CAPITOLUL2 o 0rganizareafuncJionali a celulei

PICTOGRAMA FOSFOLIPIDE

Aceast5 pictogram5 este utilizatd
in text pentru a reprezenta aceasta
sau alte molecule de fosfolipide.

MONOSTBAT

Etanolamina

1 Cozi lipidice

J hidrofobe

) capete
hidrofile

criceror{

D BISTBAT FOSFOLIPIDIC

Figura2-l Fosfolipide,

intr-un mediu apos,
grupurile polare hidrofile se

orienteazi spre apa polari...

...iar cozile nepolare
(hidrofobe) se orienteazi
departe de apd.

caracteristice majoriti{ii celulelor animale. Acesta este con-
stituit dintr-o membrane plasmatici ce inconjoare o cito-
plasmi bogati in hemoglobini. Este posibile ruperea gi
deschiderea eritrocitelor cu eliberarea conlinutului citoplas-
matic. Membranele plasmatice pot fi apoi recuperate prin
centrifugare, cu furnizarea unui preparat remarcabil de pur
al suprafelei membranare celulare. Analizele biochimice
relevi ci aceaste membrane este compusi din doui consti-
tuente principale: lipide si proteine.

Majoritatea lipidelor asociate cu membrana plasmatici eri-
trocitari aparlin familiei moleculare de fosfolipide. in general,
tbsfolipidele au un schelet de glicerol, din care doui gruplri
hidroxil sunt esterificate cu diferite grupiri de acizi gragi sau
grupiri acil (Fig. 2-1A). Aceste grupiri acil pot avea un
numir diferit de atomi de carbon gi de asemenea, pot avea
legituri duble intre atomii de carbon. Pentru fosfolipidele pe
bazi de glicerol, a treia grupare hidroxil glicerol este esterifi-
catd cu o grupare fosfat care, la rAndul ei, este esterificatl la o
moleculi micd mentionate ca grupare de referin(l (cap).
Identitatea grupirii de referinli determini numele cit gi multe
dintre proprietilile fosfolipidelor individuale. De exemplu,
ibsfolipidele pe bazl, de glicerol, care poart[ o moleculi de
etanolamini in pozilia grupirii de referin![ sunt clasificate ca
fosfatidiletanolamine (vezi Fig. 2- 1A).

Foslolipidele formeazi structuri complexe in solulie apoasa

Structura unicl gi chimia fizicd a fiecirui fosfolipid (vezi Fig.
l-18) sti labaza formirii membranelor biologice gi explicd
multe din cele mai importante proprietlli ale 1or. Acizii gragi
sunt molecule nepolare. Din lanlurile lor lungi de carbon
Iipsesc grupirile incircate care ar facilita interacliunile cu apa,

care este polari. in consecinli, acizii gragi se dizolvi slab in
api, dar uqor in solvenli organici; prin urmare, acizii grasi sunt
hidrofobi. Pe de alti' parte, grupirile de referin!5. ale majori-
tilii fosfolipidelor sunt incircate sau polare. Aceste grupiri
de referinli interaclioneaz[ bine cu apa, gi in consecinti,
sunt foarte solubile in api. Astfel, grupirile de referinli sunt
hidrofile. Deoarece fosfolipidele combind capetele hidrofile
cu cozile hidrofobe, interacliunea lor cu apa este mentionati
ca amfipatici.

CAnd sunt amestecate cu apa, fosfolipidele se organizeazS.
in structuri care previn contactul cozllor hidrofobe cu apa,
in timp ce permit simultan dizolvarea completi a capetelor
hidrofile. CAnd se adaugi api, la concentra{ii relativ scizute,
fosfolipidele formeazd un monostrat (vezi Fig. 2-1C) pe
suprafala apei, la interfala aer-ap6. Pentru sistem, din punct de
vedere energetic, este mai pulin costisitoare ridicarea cozilor
hidrofobe, decAt interacliunea cu solventul.

La concentralii superioare, fosfolipidele se asambleazi in
micelii. Capetele hidrofile formeazl suprafelele acestor sfere
mici, in timp ce cozile hidrofobe puncteazi spre centrele lor.
In aceasti geometrie, cozile sunt protejate de orice contact cu
apa, gi in schimb, sunt capabile s[ participe Ia interacliuni ener-
getic favorabile intre ele. La concentralii gi mai mari, fosfolipi-
dele formeazi in mod spontan bistraturi (vezi Fig. 2-LD). in
aceste structuri, moleculele fosfolipidice se grupeazi in doui
foi paralele sau lamelare, care se confrunti reciproc coadl
Ia coadi. Capetele hidrofile formeazd. suprafelele bistratului;
cozile hidrofobe formeazi centrul sandwich-ului. Suprafelele
hidrofile izoleazd cozile hidrofobe de contactul cu solventul,
lasAnd cozile libere si se asocieze exclusiv una cu cealalti.

Caracteristicile frzice ale unui bistrat lipidic depind, in
mare parte, de compozilia chimici a moleculelor fosfolipidice
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constituente. De exemplu, lilimea bistratului este determi-
natl de lungimea catenelor laterale de acid gras. Fosfolipidele
dihexadecanoice (ale cdror doud catene de acid gras sunt
fiecare de cAte 16 atomi de carbon lungime) produc bistraturi
de 2,47 nm; fosfolipidele ditetradecanoice (care poartd. acizi
graEi de 14 atomi de carbon) genereazd un bistrat de 2,3 nm.
in mod similar, caracterul grupirilor de referin![ determini
cAt de dens sunt ambalate moleculele fosfolipidice adiacente
in fiecare pliere a membranei.

Detergenfii pot dizolva membranele fosfolipidice deoa-
rece, ia fel ca insigi fosfolipidele, sunt amfipatici. Ei posedi
capete foarte hidrofile si cozi hidrofobe gi sunt solubili in api
la concentratii mult mai mari decAt sunt fosfolipidele. Cdnd
se amesteci impreunl in solulii apoase, detergentul qi mole-
culele fosfolipidice, interacfioneazi prin cozile lor hidrofobe,
iar complexele rezultate sunt solubile in api, fie ca dimeri
individuali, fie in micelii mixte. Prin urmare, adlugarea unor
concentralii suficiente de detergent Ia membranele bistrati-
ficate fosfolipidice, perturbi membranele gi dizolv[ lipidele.
Detergen{ii sunt instrumente extrem de utile in cercetarea
structurii gi compoziliei lipidelor membranare.

Difuzia lipidelor individuale intr-o lameli a bistratului este
determinati de compozilia chimici a constituenlilor sei

in ciuda aspectului siu extrem de organizat, un bistrat fosfo-
lipidic este o structur[ fluidil O moleculi fosfolipidici indi-
viduali este liber5' sd difuzeze in intreaga lameli in care se

afli. Rata Ia care apare aceasti difuziune bidimensionali este

extrem de dependentS: de temperaturi. La temperaturi ridi-
cate, energia termici a oricirei molecule de lipide, este mai
mare decAt energia de interacliune, care ar tinde si lini impre-
uni moleculele lipidice adiacente. in aceste condilii, difuzia
laterali se poate produce rapid gi lipidul este declarat a fi in
stare de sol. La temperaturi mai scizute, interactiunea ener-
giilor depigegte energiile termice ale celor mai multe molecule
individuale. Astfel, fosfolipidele dlfuzeazi 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 converteqte
de Ia faza de gel la faza de sol (gi invers) este consideratS:
temperaturi de tranzi{ie. Temperatura de tranzilie este alti
caracteristicl ce depinde de structura chimicl a fosfolipide-
lor din bistrat. Fosfolipidele cu lanluri lungi, saturate de acizi
gragi pot interactiona intens intre ele. in consecin!5:, o mare
cantitate de energie termici este necesari pentru a depigi
aceste interacliuni Ei a permite dlfiizia. Fdri a fi surprinzitor,
astfel de bistraturi au temperaturi de tranzilie relativ mari.
De exemplu, temperatura de tranzilie pentru fosfatidilco-
lina dioctadecanoici (care are 2 lanluri de acizi gragi cu 18

atomi de carbon, complet saturate) este 55.5"C. in contrast,
fofolipidele care au lanfuri mai scurte de acizi graqi sau duble
leg[turi (care prezinti risuciri) nu se pot alinia intre ele gi

prin urmare, nu interaclioneazl. Este necesari considerabil
mai pulini energie pentru a le determina si participe la
difuziune. De exemplu, daci reducem lungimea lanlului de

carbon de la 18 Ia 14, temperatura de tranzilie scade la 23"C.
Daci: relinem 18 atomi de carbon, dar introducem o dubli
legitur[ (rezultind lanluri de acizi graqi monosaturali), tem-
peratura de tranzitie, de asemenea, scade dramatic.

Prin amestecarea altor tipuri de molecule lipidice in bis-
traturi fosfolipidice, putem modifica semnificativ proprieti-
lle de fluiditate ale membranei. Fosfolipidele pe bazd de glicerol,
cele mai comune lipide membranare, includ fosfatidiletano-
laminele descrise mai sus (vezi Fig. 2-lA),la fel de bine ca
fosfatidilinozitolii (Fig. 2 -2A), fosfatidilserinele (vezi Fig.
2-28) 9i fosfatidilcolinele (vezi Frg. 2-2C). A doua clasi
majori de lipide membranare, sfingolipidele (derivate de
sfngozine) este formati din trei subgrupuri: sfingomieline
(vezi Fig. 2-2D), (} N2-1 glicosfingolipide precum galac-
tocerebrozidele (vezi Fig. 2-2E), Ei gangliozidele (nu sunt
prezentate in figuri). Colesterolul, (vezi Fig. 2-2F) este un alt
lipid membranar important. Pentru c[ aceste alte molecule
nu sunt modelate exact ca fosfolipidele pe bazi de glicerol,
ele participi Ia diferite grade in interactiunile intermolecu-
larJ cu catenele laterale de fosfolipide. $ ruz-z Prezenla
acestor lipide alternative schimbi puterea interactiunilor ce

previn difuzia moleculelor lipidice. Consecutiv, membrana
are o fluiditate diferiti gi o temperaturi de tranzifie diferiti.
Acest comportament este deosebit de caracteristic pentru
molecula de colesterol, a cirei inel steroid rigid leagi qi imo-
bllizeazl. parlial lanlurile laterale de acizi graqi. De aceea Ia
concentralii modeste, colesterolul scade fluiditatea. Cu toate
acestea, in cazul in care este prezent in concentralii mari,
colesterolul poate afecta substanlial abilitatea fosfolipidelor
de a interac{iona intre ele, ceea ce creste fluiditatea 9i scade
temperatura de tranzilie gel-so1. Acest aspect este important,
pentru ci membranele plasmatice ale celulelor animale pot
conline cantitdli substan{iale de colesteroi.

Bistraturile compuse din mai multe lipide diferite nu rea-
lizeaztr tranzTtra de la gel la sol la o temperaturi strict defi-
niti. in schimb, ele se interconvertesc treptat peste un
interval de temperaturd, care este definit de compozilia
amestecului. in acest interval de tranzilie, in astfel de bistra-
turi multicomponente, membrana poate deveni impirtit[ in
zone cofftpozilionale distincte. Fosfolipidele purtitoare de
acizi gragi saturafi cu lan! Iung, vor adera una Ia alta relativ
strins, ceea ce duce la formarea regiunilor cu proprietili
gel-like. Fosfolipidele care poarti acizi graqi nesaturati cu
lan! scurt vor fi excluse din aceste regiuni qi vor migra spre
regiunile sol-like. Ca urmare, in planul membranei fosfolipi-
dice, pot exista unul lAngi altul, ,,lacuri" de lipide cu propri-
etd\i fizi.ce semnificativ diferite. Astfel, aceleaqi forle
termodinamice, care formeazd structura eleganti a bistratu-
lui, pot separa domenii lipidice distincte in cadrul bistratu-
lui. Aga cum este discutat mai jos, segregarea lacurilor de
lipide in planul membranei, poate fi importantl pentru sor-
tarea proteinelor membranare in diferite pirti ale celulei.

Cu toate ci fosfolipidele pot difuza in planul unei mem-
brane bistratificate lipidice, ele nu dlfuzeazl. intre lamelele
adiacente (Fig. 2-3). Rata la care fosfolipidele penduleazi
spontan (migcarea ,,flip-flop") de Ia o lameli a bistratului la
o alta, este extrem de scizuti. Dupi cum am menlionat mai
sus, centrul unei membrane bistratihcate este format din
cozlle acizrlor graEi din moleculele fosfolipidice Ei este un
mediu extrem de hidrofob. Pentru ca o moleculd de fosfo-
lipide s[ sarl de la o lameli la alta, capul siu foarte hidrofil
ar trebui sd tranzlteze nucleul central hidrofob, ceea ce ar
avea un cost extrem de ridicat de energie. Aceasti limitare
nu se aplic[ in cazul colesterolului (vezi Fig. 2-3), al cirui
cap[t polar este o singuri grupare hidroxil. Costul energetic
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Figwa2-2 Structura unor I pide membranare comune,

rentru glisarea acestei grupiri hidroxil mici, polare prin
ristrat, este relativ scizut, ceea ce permite pendularea relativ
:apidi a colesterolului.

Membranele bistratif icate fosfolipidice sunt impermeabile la
molecule Tncircate

3istratul lipidic este ideal pentru a separa doul comparti-
:nente apoase. Capetele hidrofile interaclioneazdbine cu apa
.a ambele suprafele membranare, in timp ce centrul hidrofob

asiguri ci valoarea energetici a trecerii prin membranl este
prohibitivi pentru atomi sau molecule incircate. Membranele
bistratificate fosfolipidice pure sunt extrem de impermeabile
la aproape orice substanli solubill in apl incircati. Ioni
precum Na*, K*, CI- gi Ca2* sunt insolubili in centrul mem-
branei hidrofobe qi, in consecinli, nu se pot deplasa de la
mediul apos de pe o parte a membranei la mediul apos de
pe partea opusi. Acelaqi lucru este valabil qi pentru molecu-
Iele mari, solubile in api, cum ar fi proteinele, acizii nucleici,
glucidele gi nucleotidele.
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Fosfolipidele se pot
deplasa lateraf se pot
roti sau curba. Rareori
sar in cealaltX lameli.

Figura 2-3 Mobilitatea lipidelor in interiorul bistratului

intrucAt membranele fosfolipidice sunt impermeabile
pentru moleculele solubile in api, mici moleCule polare
netncdrcate pot trece destul de liber. Acest lucru este id.r.u
frecvent pentru 02, CO2, NH3 gi, in particular, pentru ape
insdgi. Moleculele de api pot, cel pulin in parte, s6 traverseze
membrana prin fisuri tranzitorii intre cozile hidrofobe ale
fosfolipidelor, fhri costuri energetice extraordinare. Gradul
d_e__permeabilitate pentru apn (qi probabil gi pentru CO, gi
NH3) variazi in mod extensiv cu compozilia lipidelor; unele
fosfolipide (in special acelea cu lanpii de aciii gragi scurte
sau resucite) permit o ratd mult mai mare de difuiiune a apei
prin bistrat decAt altele.

Membrana plasmatice este un bistrat

Aga cum se poate concluziona din discutia anterioari, mem_
brana de la suprafa(a celulari, este de fapt, un bistrat fos-
folipidic. Adevdrul acestei afirmalii a fosf stabilit printr-un
experiment remarcabil de simplu. in 1925, Gorter gi Grendel
au mlsurat suprafa{a lipidelor pe care le,au extras din mem_
branele plasmatice eritrocitare. Ei au folosit un dispozitiv
numit Langmuir in care lipidele sunt lisate si se aliniele la o
interfati aer-ape (veziFig.2-1C) gi apoi sunt ambalate impre_
uni intr-un monostrat continuu, printr-o bari de alunecare,
ce scade suprafala disponibili pentru ele. Zona monostratu_
lui, care a fost creati de lipidele eritrocitare, a fost exact de
doud ori suprafa{a eritrocitelor din care au fost derivate. prin
urmare, membrana plasmaticd trebuie si, fie un bistrat.

Confirmarea structurii de bistrat a membranelor biolo_
gice, a venit de la studii de difraclie cLtraze X, efectuate pe
spriralele repetitive ale membranei care formeazd. tecile de
mielini din jurul axonilor (vezi pag. 292-293).

Structura bistratului membranar poate fi vizuali zatd. direct
in microfotografia electronici de mare rezolutie reprezentat|
in Figura 2-4. Molecula de tetraoxid de osmiu iOsO*), ., .u..
membrana este colorati, se leagd la grupirile de referin{i ale
fosfolipidelor. Astfel, ambele suprafele ile unui bistrat fosfo-
lipidic.apar negre in micrografiile electronice, in timp ce
nucleul central necolorat al membranei apare alb.

Compoziliile fosfolipidelor celor doui lamele ale mem_
branei plasmatice nu sunt identice. Studiile de etichetare,
efectuate pe membranele plasmatice ale eritrocitelor, arati ci
suprafala care este ln contact cu citoplasma contine fosfati_
diletanolamine gi fosfatidilserine, inlimp ce, spre exterior,
lamela este formati aproape in intregime din fosiatidilcohna.
Aga cum este discutat mai jos in acest capitol, aceastd asime_
trie este creatd in timpul biosintezei moleculelor

Figura 2-4 Micrografie electronicd de transmisie a unei membrane cerurare,
Fotografia prezintd dou5 cerure adiacente are pancreasurui unei broaste
(mdrire original x43,000). Figura este o imagine foarte mult mdritd (mdrire
original x216,000) a membranelor plasmatice celulare (pM), De remarcat cd
fiecare membrand include doud straturi dense cu un strat intermediar de
densitate mic5, Straturile dense reprezintd interactiunea grupdrilor polare ale
capetelor fosfolipidelor cu OsOo folosite pentru a colora preparatul, E, invelig
nuclear, M, mitocondrie, (Dup6: porter KR, Bonneville MRt Fine Structure of
Cells and Tissues, 4th ed, philadelphia, Lea & Febiger, 1973,)

fosfolipidice. Nu este clar in totalitate, ce avantaj furnizeaz|
celulei aceastl distribulie. Interacliunile dintre anumite pro_
teine gi membrana plasmatici pot necesita aceasti ,.g..gu...
Asimetria-lipidelor poate fi importanti. indeosebi*pe-ntru
acele fosfolipide care sunt implicate in cascadele mesagerilor
secunzi. Fosfatidilinozitolii, de exemplu, dau nastere iosfoi_
nozitidelor, care joaci un rol important in ciile de semnali_
zare (vezipag. 58-61 ). inptus, compoziliafosfatidilinozitolilor
de pe suprafala citoplasmatici a unui organit, ajuti la defi_
nirea identitdlii unui organit Ei determini propiietegle sale
de trafic si direclionare. in sfargit, fosfolipidele caie 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
si parti{ioneze in domenii de lipide sol_like ,u., g"l_lik.,
dec6.t fosfolipidele care poartd lanturi identice d,e acizi
graqi. @ Nz-3

Proteine.le membranare pot fi asociate integral sau periferic
cu membrana plasmaticS

Demonstrarea faptului ci lipidele componente ale membranei
plasmatice formeazd. un bistrat, deschide problema modului
in care sunt organizali constituentii proteici ai membranei.

Colesterolul ajutb la rigidizarea
membranei si poate pendula cu
uEurinfd intre lamelele bistratului.



+ Proteine periferice

Spatiu extracelular

I'roteinele periferice
-cgate noncovalent cu
:.roteine integrale.

Integral
protein

I tosol

: rteinele membranare pot aparline uneia dintre cele doui
-..,s. principale, periferici sau integrale. Proteinele membra-
nare periferice nu sunt incorporate nici in interiorul mem-

:.,r'rei, nici atasate de ea prin legituri covalente; in schimb, ele
:-:ra strAns la suprafefele citoplasmatice sau extracelulare ale
rrnrbranei plasmatice (Fig. 2-5rl). Acestea pot Ii indepirtate

,.. ntembrani prin tratamente uqoare, care perturbe legiturile
:tice (concentratii foarte mari de siruri) sau legiturile de
.iirogen (concentralii foarte scizute de siruri).

Spre deosebire de acestea, proteinele membranare inte-
:rale sunt asociate intim bistratului lipidic. Ele nu pot Ii
'..tepartate din membrani prin aceste spAleri cu solulii

-...rne mai mult sau mai pulin concentrate. Pentru ca pro-
-- :rele membranare integrale si fie dislocate, membrana
.isi trebuie si lie dizolvati prin adiugarea detergenlilor.

:-,teinele membranare integrale pot fi asociate cu bistratul
:.dic in oricare dintre cele trei moduri. in primul rAnd,

,.:'.ele proteine traverseazi efectiv bistratul lipidic o dat[ sau
..: nroi multe ori (vezi fig. 2-5{J, {.) qi, prin urmare, sunt
,.::tumite proteine transmembranare. Experimentele efec-
..-:te pe membranele eritrocitare relevi faptul ca aceste pro-
:.re pot Ii etichetate cu reactivi proteici de marcare aplicali
.'; .1mbe1e pir(i ale bistratului.

-\1 doilea grup de proteine membranare integrale este
-.jorporat in bistrat fir[ a-l traversa efectiv (vezi Fig. 2-5t]).

--:r a1 treilea grup de proteine asociate membranei nu este,

-..' iapt incorporat in bistrat deloc. in schimb, aceste proteine
..-."orate lipidelor sunt atasate 1a membrani printr-o legitura
. '' i'Llenti, care le leagi, fie la o componentl lipidici mem-
-::nar[, 1ie 1a un derivat al acidului gras care se intercaleazl
'. nrembrani. De exemplu, proteinele pot fi legate la un tip

.:-:cia1 de molecule de fosfolipide glicozilate (vezi J:ig. 2-5I),
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Proteine integrale

cel mai adesea de glicozilfosfatidilinozitol (GPI), pe lamela
externl a membranei. Denumirea comun[ pentru aceaste

tamilie este: proteine glicofosfatidil-linkate. Un alt exemplu
este o legeturi directl 1a un acid gras (ex. o grupare miristil)
sau un prenii (ex. farnesil) grupare care se intercaleazi in
1ame1a internd a membranei (vezi Fie. 2-51').

Forliunile intramernbranare ale proteinel0r transmembranare
sunt de reguld c-helixuri hidrolobe

Cum pot proteinele transmembranare se rimini asociate
stabil cu bistratul, intr-o conformalie care necesite ca cel
pulin o parte din secventa de aminoacizi si' 1ie in contact con-
tinuu cu nucleul central hidrofob al membranei? Rdspunsul
la aceasti' intrebare poate fi gisit in structurile speciaie ale

acelor domenii proteice care, practic traverseazi membrana.
Lanlurile laterale ale celor opt aminoacizi enumerali in

por{iunea superioari a "l':rbelului 2-1 sunt hidrofobe. Aceste

grupiri alifatice neincircate sau aromatice sunt aproape 1a

fe1 de dificil de dizolvat in ap[, precum sunt catenele late-
rale ale acizllor gragi din fosfolipidele membranare, 16r[ a

fi surprinz[tor, aceste catene laterale hidrofobe se comporti
destul de bir-re in mediul hidrofob din centrul bistratului.
Cele mai multe segmente transmembranare - adici acele
porliuni scurte de aminoazi care trec prin membrani o datl
- slrnt compuse, in principal, din aceqti aminoacizi nepolari,
in comuniune cu aminoacizi polari, neincirca{i.

Segmentele intramembranare hidrofobe ale proteinelor
transmembranare sunt special adaptate la mediul hidrofob in
care se afll. Moleculele fosfolipidice ale bistratului membra-
rrar protejeazi, de fapt, aceste porliuni a1e proteinelor trans-
membranare de interac(iuni nefavorabile, din punct de vedere

Figura 2-5 Clase de proteine membranare, in E, proteina este cuplatd via o legdturd GPI

Unele au multiple domenii
intramembranare.

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



TABELUt 2-1 Clasificarea aminoacizilor bazatd pe chimia lanlurilor lor laterale
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Nepolar Alanind

ValinS

LeucinE

lzoleucinS

Prolind Pro

-CH:
-cH(cH3)2

-cH2cH(cH3)2
-CH -CHz -CH:

I

CH:

-H
-cH2-oH
-cH -cH3

I

OH

-cH2 -sH
-cH,+oH
-cH2 -c:o

NHz

-cHz -cHz -f:o
NHz

-CH, -C:O-l
o-

-CHz -CHz -f :O
o-

-CHz -CHz -CH2 -CH2 -NH3+

-CHr -CHz -CH2 -NH-C -NH2
NHi

Ala

Val

Leu

lle

Met

Glv

Ser

Thr

cys

Tyr

Asn

Gln

ASp

+'1.8

+4.2

+3,8

rAF'

- t.t

Polar neincdrcat

Polar incdrcat
acid

Polar incdrcat
bazic

Fenilalanind

Triptofan

Metlonind

Glicina

SerinS

Teronind

Cistind

Tirozind

Asparagind

Glutamind

Aspartat

Glutamat

LizinS

Arginind

Histidind

Phe

Trp

Glu

Lys

Arg

His

+2.8

-0.9

+1,9

-0.4

-0,8

-0.7

+2,5

-3,5

-3.5

2E

-3,9

-4,5

-CHz-fNNJ
I

H

Notd: porliunea prezentatd cu rogu face parte din scheletul peptidic,
*Kyte gi Doolittle au generat aceste valori (scala arbitrard de la -4,5 panS la +4,5) prin medierea a doud tipuri de date. Primul este un indice al energiei care este

necesar pentru a transfera lanlul lateral din faza de vapori in apd, Al doilea indic6 probabilitatea de a gdsi lanlul lateral ingropatin (opus situaiiei de a fi pe suprafa!5)

Doolittle BF: A simple method for displaying the hydropathic character of a protein, I Mol Biol 1571105-132,1982)

energetic, cu mediul apos. Proteinele transmembranare tind
si fie foarte insolubile in ap[. Daci separ[m segmentele

transmembranare ale acestor proteine, de fosfolipidele amfi-
patice care le inconjoari', aceste secvenle hidrofobe tind sl
interaclioneze strans una cu alta, mai degrabl decit cu apa.

Agregatele proteice mari rezultate sunt, in general insolubile
qi precipitiL in afara soluliei. Dac[, totuqi, distrugem mem-
brana fosfolipidicd, prin adiugare de detergent, moleculele

amfipatice de detergent pot substitui fosfolipidele. Secvenlele
intramembranare hidrofobe rdmAn izolate de interacliunile cu
solventul apos gi proteinele rimin solubile ca qi componente
ale miceliilor detergentului. Aceastd capacitate a detergen-

lilor de a elimina proteinele transmembranare din bistratul
Iipidic - menlinAnd solubilitatea gi arhitectura nativl a acestor
proteine - s-a dovedit a fi importanti pentru purificarea pro-
teinelor membranare individuale.



Proteinele transmembranare pot avea un singur segment
intramembranar (vezi Fig. 2-58) sau mai multe (vezi Fig.
2-5C). Cele cu un singur segment transmembranar pot fi ori-
entate cu capitul lor amino (N) sau carboxil (C) cltre spaliul
extracelular. Proteinele membranare cu mai multe domenii
intramembranare realizeazi un fel de leslturi in membranl.
Din nou, terminatiile N gi C pot fi expuse, fie compartimen-
telor citoplasmatice, fie compartimentelor extracelulare.
Modelul cu care proteina transmembranar5' lese intreg terito-
riul bistratului lipidic definegte topologia membranei.

Secven{ele de aminoacizi ale segmentelor intramembra-
nare tind sd formeze q-helixuri cu -3.6 aminoacizi pe spira
helixului (vezi Fig. 2-58). in aceastl conformalie, atomii
polari ai scheletului peptidic sunt legali prin hidrogen la
maximum unul de celilalt - de la o rotire a helixului Ia
urmi.toarea - astfel incit acegtia nu necesiti solvent pentru
a contribui in parteneriat la legitura de hidrogen. Prin
urmare, aceasti structuri asiguri solubilitatea secvenlei
intramembranare in mediul hidrofob al membranei. intrucAt
majoritatea proteinelor transmembranare par s[ traverseze
membrana cu domenii o-helix, este clar ci un subset intere-
sant de proteine membranare face rz de o structuri: foarte
diferiti. De exemplu, proteina porina (vezi pag. 109), care
serveste drept canal in membranele bacteriene, are porliuni
rntramembranare dispuse sub forma pliurilor de tip B.

In cazul proteinelor cu mai multe domenii intramembra-
rare, helixurile transmembranare, probabil, se ambaleazi
strAns impreuni (vezi Fig. 2-5C). Analiza moleculari a unui
rumir de secvenle transmembranare cunoscute, a contribuit
..: dezvoltarea de algoritmi care prezic probabilitatea ca o
:numitl secventl de aminoacid si poati traversa membrana.
.\cesti algoritmi sunt utilizali pe scari largi, pentru a evalua
::obabilitatea ca gene nou identificate sl codifice proteine
::ansmembranare gi pentru prediclia numirului gi localizirii
. :qmentelor intramembranare.

\Iulte proteine membranare formeazl asocieri strAnse,
:-ecovalente cu alte proteine membranare in planul bistratu-
--i. Aceste proteine multimerice pot fi compuse dintr-un
.-rgur tip de polipeptide sau amestecuri de doui sau mai
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multe proteine diferite. interacliunile dintr-o parte in alta,
care lin aceste complexe impreuni, pot implica segmente
intramembranare sau regiuni ale proteinelor care protuzio-
neazb. la oricare suprafali a bistratului. Prin asamblarea in
complexe multimerice, proteinele membranare igi pot cregte

stabilitatea. Ele pot creqte, de asemenea) varietatea qi com-
plexitatea func(iilor pe care sunt capabile si le efectueze.

Unele proteine membranare sunt mobile Tn planul bistratului

Aga cum este adeverat pentru moleculele de fofolipide (vezi

Fig. 2-3), unele proteine transmembranare pot difuza prin
suprafala membranei. in absenla oriclror cupliri protei-
nl-proteini, proteinele transmembranare sunt libere si difu-
zeze de-a lungul intregii suprafele membranare. Acest fapt
a fost demonstrat de Frye qi Edidin in 1970 (Fig. 2-6). Ei au

marcat suprafala proteinelor unei populalii de limfocite de

;oarece cu lectini (o proteini vegetall care se leagi puternic de

unele grupiri glucidice ataEate proteinelor), care a fost legati
de un colorant fluorescent de fluoresceini. Ei au marcat, de
asemenea, suprafala proteinelor pentru o a doua populalie
de limfocite umane cu o lectini, care a fost conjugati cu un
alt colorant fluorescent, rodamina. in microscopia cu fluo-
rescenli, aceste molecule marcate pot fi distinse usor una de

cealalti, deoarece fluoresceina strilucegte verde, iar rodamina
strilucegte rogu, atunci cAnd sunt excitate de lungimea de undi
corespunzetoare. Frye gi Edidin au amestecat doui populalii
limfocitare qi le-au tratat cu un reactiv care a determinat celu-
lele s[ fuzioneze intre ele. Imediat dupi fuziune, proteinele
de suprafali marcate ale celulelor nou rezultate, au rimas
separate; jumitate din suprafala celulelor fuzionate a ap[rut
de culoare rogie, in timp ce cealaltl jumitate a apirut verde.

Totuqi, pe parcursul unei perioade de -30 minute, marcajele
de culoare verde qi rogu ale proteinelor s-au amestecat, pane

cAnd intreaga suprafali a celulelor fuzionate, a fost acoperiti
cu ambele tipuri de molecule marcate. Rata la care aceasti
intrepS:trundere a avut loc, a crescut odati cu temperatura,
ceea ce nu este surprinzitor, avAnd in vedere dependenla de

temperaturi a fluiditelii membranei.

Proteine membranare
marcate cu rodamind

lmediat dupd
fuziunea celularS

Proteine membranare
marcate cu fluoresceind

Figura 2-6 Difuzia proteinelor membranare in planul membranei celulare, Proteinele de suprafa!5 ale limfocitelor
umane sunt marcate cu lectind conjugatd cu rodamind, un colorant fluorescenti proteinele de suprafald ale

limfocitelor de goarece sunt marcate cu lectind legatd de fluoresceinS, un alt colorant fluorescent, lmediat dupd
fuziunea celor doud celule, proteineie de suprafala marcate rdm6n separate, Totugi, proteinele membranare se

amestecd pe parcursul unei penoade de -30 minute,
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Deoarece proteinele transmembranare sunt molecule
mari, difuziunea lor in planul membranei este mult mai
lenti decit cea a lipidelor. Chiar qi cele mai rapide proteine
dlf:uzeazb de -1000 de ori mai lent decit media fosfolipi-
delor. Difuziunea multor proteine transmembranare pare s[
fi.e impiedicati in plus, de fixarea lor pe citoschelet, chiar
sub suprafa{a membranei. Legarea strins[ la aceasti re{ea

poate face proteinele realmente imobile. Alte proteine trans-
membranare par si se deplaseze in planul membranei prin
procese dirijate care sunt mult mai rapide Ei mai pulin direc-

lionate aleator decit difuziunea. Proteinele motor, care sunt
asociate cu citoscheletul citoplasmatic (discutate mai jos), par
si,,apucd' anumite proteine transmembranare, trigAndu-le
in planul membranei precum juclriile blrcu1i care plutesc

in qiruri. in cele din urm[, proteinele pot difuza numai in
planul bistratului, precum fosfolipidele. Ele nu il pot traversa.

Bariera energetic[ pentru glisarea domeniilor extracelulare 9i

citoplasmatice hidrofile ale unei proteine transmembranare
peste nucleul hidrofob aI bistratului este foarte dificil de sur-

montat. Ca urmare, topologia unei proteine membranare nu
se modiflcl de-a lungul duratei sale de viali.

FUNCTTA PROTEINELoR MEMBHANARE

Proteinele membranare integrale pot servi ca receptori

Toate comunic[rile dintre o celuli qi mediul siu inconjuritor
trebuie si implice, sau cel pufln sd: traverseze membrana
plasmatici. in scopul acestei discufii, definim comunicarea

A RECEPTORII DE LEGARE LIGAND

in sens larg, drept schimbul oriclrui semnal intre celuli qi

ceea ce o inconjoari. Cu excep{ia moleculelor semnal solu-

bile in lipide, cum sunt hormonii steroizi, in esenli, toate
funcliile de comunicare deservite de membrana plasmatici
se realizeazd prin intermediul proteinelor membranare.
Dintr-o perspectivi de inginerie, proteinele membranare
sunt situate perfect pentru a transmite semnale, deoarece ele

formeaztr o leg5'turi continu[, unici, intre douS: comparti-
mente ce sunt separate de membranS.

Receptorii de legare ligand cuprind grupul proteinelor
transmembranare, care pot ilustra, probabil, cel mai clar
conceptul de semnalizare transmembranari (Fig. 2-7A).
Pentru ca hormonii solubili in api, cum este epinefrina, si
influenleze comportamentul celular, prezenta lor in com-
partimentul fluidului extracelular (ECF) trebuie s[ fie fhcuti
cunoscuti diferitelor mecanisme intracelulare, ale ciror
comportamente le moduleazd. Interacliunea unui hormon
cu porliunea extracelularl a receptorului hormonal, care for-
meazi un situs de legare cu mare afinitate, produce schim-
biri conformalionale 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 interacliona cu

proteinele citoplasmatice care sunt implicate in generarea asa

numifllor mesageri secunzi. Fiecare mecanism completeazi
transmisia semnalului hormonului de-a lungul membranei.
Dispozilia transmembranari a receptorului hormonal for-
meazi astfel, un mediu de comunicare continuu unic, care

este capabil de a transmite, prin propriile sale modificlri

B MOLECULA DE ADEZIUNE LA MATBICEA CELULARA
(INTEGRINA)

Domeniu de legare ligand

7 segmente
transmembranare

Figura 2-7 Proteine membranare integrate, care transmit semnale din exteriorul spre interiorul celulei. A, Ligandul

poate fi un hormon, un factor de cregtere, un neurotransmi]5tor, un odorizant sau un alt mediator local, B, O

integrind este o moleculS de adeziune, care atageazd celula la matricea extracelula16,
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structurale, informalii din mediul extracelular interiorului
celuiar. Procesul de transduc{ie 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
lntegrale, utilizAndu-le ca molecule de adeziune care for-
meazi contac te fizice cu matricea extracelulari inconjur[toare
(ex. molecule de adeziune celuld-matrice), sau cu vecinii lor
celulari (ex. molecule de adeziune celuli-celuli). Aceste ataqa-

mente pot fi extrem de importante in reglarea formei, creEterii

qi diferenlierii celulelor. Natura 9i amploarea acestor ataEa-

mente trebuie si fie comunicate in interiorul celulei, astfel

incAt celula si se poati adapta adecvat la constrAngerlleflzice
gi indiciile care sunt furnizate de mediul imediat inconjuritor.
Numeroase clase de proteine transmembranare sunt implicate
in aceste procese de comunicare. Integrinele sunt exemple de

receptori matriceali sau molecule de adeziune celul[-matrice.
Ele cuprind o familie mare de proteine transmembranare, care

leagi ielulele la componente ale matricei extracelulare (ex.

fibronectina, laminina) la nivelul plicilor de adeziune (vezi

Fig. 2-7 B).Aceste legituri produc modificiri conformalionale
in moleculele de integrine, care sunt transmise cozilor lor cito-
plasmatice. Aceste cozi, la rAndul 1or, comunic[ evenimentele
de legare diverselor molecule structurale qi de semnalizare,

care participl la formularea unui rispuns al celulei la mediul
siu fizic inconjuritor.

Spre deosebire de receptorii matriceali, care ataqeazl

celultle la matricea extracelulari, mai multe superfamilii
enorme de molecule de adeziune celull-celul[ ataqeaztr

celulele intre ele. Aceste molecule de adeziune celuli-ce-
luli includ moleculele de adeziune celulari Ca2* dependente
(caderinele) qi moleculele de adeziune celulard' neuronale

Ca2* independente (N-CAMs). Caderinele sunt glicoprote-
ine (adicI, proteine cu glucide ataqate) cu un segment intra-
membranai gi un domJniu larg extracelular care leagi Ca2*.

N-CAMs, pe de alt[ parte, in general, sunt membri ai super-

familiei de-imunoglobuhne. Cele doui clase de molecule de

adeziune celuli-celuli mediazd tipuri similare de semnale

transmembranare, care ajuti la otganizarea citoplasmei Ei

expresia genelor de control, ca rispuns la contactele inter-
celulare. Unele molecule de adeziune celull-celuli aparlin
clasei GPl-linkate de proteine membranare (vezi pag. 13).

Aceste polipeptide nu au coadi transmembranari qi cito-
plasmatlc[.1nleracliunile mediate de aceasti clasi unici de

molecule de adeziune pot fi comunicate in interiorul celulei,

prin asocieri laterale cu alte proteine membranare.
Moleculele de adeziune orchestreazi procesele foarte

diverse, precum migrarea direclionat[ a celulelor imunitare
qi ghidarea axonilor in sistemul nervos in curs de dezvoltare.
Pierderea adeziunilor celuli-celuli 9i celuld,-matrice este un
semn distinctiv al celulelor tumorale metastatice.

Proteinele membranare integrale pot efectua transportul
transmembranar al substanfelor solubile in api

Dup[ cum am menlionat mai sus, un bistrat fosfolipidic
prri.r.r are proprietilile de permeabilitate care sunt, in mod
normal, asociale cu membranele plasmatice ale celulelor

animale. Bistraturile fosfolipidice pure, de asemenea, nu
au capacitatea de a transporta substanle in sens ascendent
(adicl impotriva gradienlilor electrochimici; pag. 105).

Proteinele transmembranare inzestreazl membranele biolo-
gice cu aceste capacitlli. Ionii, 9i alte substante cu membrani
impermeabil[, pot traversa bistratul cu ajutorul proteinelor
transmembranare, care servesc ca pori, canale, ciriuEi 9i
pompe. Porii gi canalele servesc drept conducte care permit
apei, ionilor specifici sau chiar proteinelor foarte mari si
tieaci pasiv prin bistrat. Cirlugii pot, fie facilita transportul
unor molecule specifice prin membrani, fie cupla transpor-
tul unor molecule cu cel al altor solulii. Pompele ttllizeazd
energie, care este eliberati prin hidroliza ATP (Adenozin

trifosfat), pentru a orienta transportul substanlelor in inte-

riorul sau in afara celulelelor impotriva gradientului de

energie. Fiecare dintre aceste clase importante de proteine
este discutatl in CaPitolul 5.

Canalele, ciriugii gi pompele se succed in a permite sub-

stanlelor hidrofile s[ treaci membrana, prin formarea unei

cli hidrofile in bistrat. Anterior, am afirmat c[ segmentele

intramembranare sunt la fel de hidrofobe precum acizii graqi

care le inconjoarl. Cum este posibil ca aceste domenii intra-
membranare hidrofobe si formeze cdi hidrofile care permit
pasajul ionilor prin membrani? Solulia la acest puzzle parc
si fie ci', q-helixurile care formeazi aceste segmente intra-
membranare, sunt amfipatice. Aceasta inseamni ci posedl
atAt domenii hidrofobe, cAt gi domenii hidrofile.

Pentru fiecare o-helix, spirala elicoidali produce alinia-
mente de aminoazici, care sunt distan{ali Ia intervale regulate

in secven![. Astfel, este posibili alinierea tuturor aminoacizi-
lor hidrofili sau hidrofobi, de-a lungul unei singure muchii a
helixului. in elicele amfipatice, aminoacizii hidrofobi alter-

neazi cu resturile hidrofile la intervale regulate de aproximativ
trei sau patru acizi (amintind cd' acolo sunt - 3.6 aminoacizi Ia

fiecare rotalie a helixului). Astfel, dupi ce elicele se impache-

teaz[ impreuni, una langn alta, proteina membranarl rezul-

tant5' arJsuprafele distincte hidrofile gi hidrofobe. Suprafelele

hidrofobe ale fiecirui helix se vor confrunta, fie cu lipidele
membranare, fie cu suprafelele hidrofobe ale elicelor vecine.

in mod similar, suprafelele hidrofile ale fiecirui helix, se vor
confrunta cu un por central comun, prin care pot trece sub-

stanle solubile in api. in funclie de modul in care proteina
reglementeaz[ accesul la acest por, proteina poate fi un canal,

un cirluq sau o pomp6. Amestecul de aminoacizi hidrofili,
care delimiteazS, porll determinS', probabil, cel puJin parlial,

natura substanlel,or pe care porul le poate gizdui. in anumite

cazuri, helix-urile amflpatice care delimiteazi porul, sunt con-

tribulia mai multor proteine distincte - sau subunitili - care

se asambleazl intr-un singur complex multimeric. Figura 2-8

prezintd exemplul unui tip de canal de K+ discutat Ia pagina

184. Acest canal este format din combinarea a patru subunitili
identice, fiecare dintre ele avAnd Ease domenii transmembra-

nare. Porul acestui canal este format de helix-urile amfipatice,

precum gi de buclele scurte hidrofile (bucle P) furnizate de

fiecare din cele patru subunitili.

Proteinele membranare intergrale pot fi, de asemena, enzime

Pompele ionice sunt, in realitate, enzime. Ele catalizeazd

hidroliza ATP qi folosesc energia eliberate din reaclie Ia dirija-
rea transportului ionic. Multe alte clase de proteine, care sunt
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Figuta 2-8 cr-helixurile amfipatice interaclroneazd pentru a forma un canal prin membrana celulard, Acesta este
un exemplu de canal de potasiu.

incorporate in membranele celulare funclioneazi, de aseme-
nea ca enzime. Enzimele legate de membrane predomini, in
special, in celulele intestinale, care participi la etapele finale de
digestie gi absorblie a nutrienlilor (vezipag.916-918). Aceste
enzime - localizate pe partea celulelor intestinale care privegte
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
plasmaticl, celula poate genera produsele finale ale digestiei,
in apropierea proteinelor de transport care mediaze absorb-
lia acestor molecule de nutrienti. Aceasti secvenli se repete
in numeroase alte tipuri de celule. Astfel, membrana poate
servi ca un centru de reac(ie bidimensional extrem de efici-
ent pentru procesele care implici mai multe etape de reac{ii
enzimatice sau de transport.

Multe dintre proteinele GPl-linkate sunt enzime. CAteva
dintre activitilile enzimatice, care sunt considerate clasic drept
markeri extracelulari ai membranei plasmatice, precum fosfa-
taza alcalirrd, S'-nucleotidaza gi anhidraza carbonicl IV (vezi
pag. 828), sunt ancorate la lamela externe a bistratului, prin
legare covalentd de un GPI.

Proteinele membranare integrale pot participa la
semnalizarea intracelulari

Unele proteine integrale se asociazi cu suprafata citoplasma-
tici a membranei plasmatice prin legarea covalenti la acizi
gragi sau grupiri prenil care, la rdndul lor, se intercaleazd,in
bistratul lipidic (vezi Fig. 2-5F). Acizii graqi sau grupirile
prenil aclioneazl, ca gi cozi citoplasmatice hidrofobe, care
ancorcazd o alti proteini solubili ln bistrat. Aceste proteine

sunt toate localizate in lamela intracelularl. a bistratului
membranei gi adeseori, participi in ciile de semnalizare
intracelulari. Familia proteinelor legate de lipide include
proteinele mici gi heterotrimerice legate de GpT (Guanozin
trifosfat), kinaze qi produse oncogene (vezi Capitolul 3).
Multe dintre aceste proteine sunt implicate in relocarea
semnalelor receplionate de Ia suprafata celulei, la mecanis-
mele efectoare din interiorul celulei. Asocierea acestora cu
membrana, determini apropierea lor de felele citoplasmatice
ale receptorilor, care transmit semnale din exteriorul celulei
prin bistrat. Importanla medicali a acestui tip de asociere
membranari incepe si fie apreciati. De exemplu, blocarea
anumitor modificiri lipidice ale unor produse oncogene - qi,
ca urmare, ataqamentul lor membranar, le elimin[ abilitatea
de a induce transformdri tumorigene.

Proteinele membranare periferice participe la semnalizarea
intracelulari 9i pot forma un citoschelet submembranar

Proteinele membranare periferice se atageazd lejer la bistratul
lipidic, dar nu sunt incorporate in el (vezi p. 13). Asocierea lor
cu membrana poate lua una din doui forme. in primul rAnd,
unele proteine interac{ioneazl, prin interactiuni ionice cu
grupirile de referinli fosfolipidice. Multe dintre aceste grupiri
de referinll sunt incircate pozitiv sau negativ gi ca urmare, pot
participa la poduri de sare cu proteine aderente.

- Pentru un al doilea grup de proteine membranare peri-
ferice, atagamentul este bazat pe legarea directl a proteine-
lor membranare periferice Ia suprafetele citoplasmatice sau
extracelulare ale proteinelor membranare integrale (vezi Fig.
2-5A). Aceasti formi de atagament este ilustratl de citoi_
chelet. De exemplu, suprafala citoplasmatici a membranei

Un singur helix amfipatic
cu o suprafaf5 hidrofild
de-a lungul unei margini
gi suprafete hidrofobe in
rest.

Canalele sulrt formate
din multiple subunitili
ale proteinelor
pseudomultimerice.

Pentru unele clase de
canale, fiecare subunit
are 6 helix-uri
transmembranare.

Pdr{i ale moleculei cu
care este in contact porul
au suprafe{e hidrofile.
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Figura2-g Atagdri alemembranelorcelularelacitoscheletulsubmembranaral hematiilor.Proteinelemembranare

iniegrale formeaz1 punji, care leagd membrana celulard la sistemul de interconectare al proteinelor care compun

citoscheletul subcortical,

plasmatice eritrocitare este in strAnsi apozi\ie la releaua

densi de Eiruri de proteine cuplate, cunoscute sub numele

de citoschelet subcortical. Acesta consti dintr-o molecule
ribrilari lungi, numiti spectrinl, polimeri scurli ai actinei
citoscheletului proteic, Ei alte proteine, incluzAnd ankirina 9i

banda 4.1 (Fig. 2-9).
Doui izoforme str1ns legate de spectrinl (o 9i B) for-

meazi dimeri gi doi dintre acegti dimeri se asambleazl cap

la cap unul cu altul pentru a forma heterotetramerii de spec-

trini-. Coada regiunilor de spectrin[ leagi proteina globulari
banda 4.1 care, la rAndul ei, se poate lega de fibrele de actini'
Fiecare fibri de actini se poate asocia cu mai mult de o
moleculd: de bandi 4.1, astfel incAt, impreuni, spectrina,

actina qi banda 4.1 se asambleazi intr-o vastl matrice de

centralizare. Proteina cunoscuti sub numele de ankirini se

leag5. la spectrini, precum gi la domeniul citoplasmatic al

benzii 3, proteina membranard integrall responsabildL pentru
transportul ionilor de CI gi HCOi prin membrana eritro-
citari. Astfel, ankirina este o proteind membranati perife-

rica, ce ancoreazil releaua de spectrini-actini direct Ia o
proteind membrani integrald a eritrocitului'

Citoscheletul subcortical oferi membranei plasmatice eri-

trocitare rezistenli gi elasticitate. Persoanele care poart[
mutalii ale genelor ce codificl elemente ale citoscheletului,
delin eritrocite cirora le lipseqte forma caracteristici de disc

biconcav. Aceste eritrocite sunt extrem de fragile 9i sunt ugor

de distrus de citre tensiunile de forfecare (vezi pag. 415)

asociate cu circulalia Prin capilare. Prin urmare, se pare ca

citoscheletul subcortical formeazi o schel[ de proteine mem-

branare perfierice, al clrei atagament direct la proteinele trans-

membranare imbunitiLleqte integritatea structurali a

bistratului.
Citoscheletul subcortical nu este specific eritrocitelor'

Numeroase tipuri celulare, inclusiv neuroni 9i celule epi-

teliale, au relele submembranare constituite din proteine,

foarte similare cu cele descrise mai intii la eritrocite' in plus

fali de banda 3, proteinele transmembranare gisite intr-o
varietate mare de celule (inclusiv pompe de ioni, canale de

ioni gi molecule de adeziune celular[) leag[ ankirini Ei pot
servi astfel, drept puncte focale de ataEare a citoscheletului.
in celulele polarizate (ex. neuroni gi celule epiteliale), citos-

cheletul subcortical pare si joace un rol foarte important
in organizarea membranei plasmatice in domenii distincte

morfologic gi funcfional.

oRGANITELE CELULARE 9l CIT0SCHELETUL

Celula este compuse din organite specifice care deservesc

funclii distincte

Atunci cind o celuli eucariotl este privitd printr-un micro-
scop optic, se pot distinge gi identifica o serie de structuri
intracelulare. Matricea intracelularl, sau citoplasma, are un

aspect granular, sugerind prezefl\a unor comPonente care



sunt prea mici pentru a fi distinse prin aceasti tehnici. Cu
un grad mult mai mare de magnificare, disponibil la micro-
scopul electronic, granulafa se clarifici dezviluind interio-
rul celulei ca fiind extrem de complex. Chiar qi cea mai
simpli celuli animali nucleatd posedl o largi varietate de
structuri complicate, cu forme gi dimensiuni specifice. Aceste
strrrcturi sunt organite invelite in membrani, ele reprezen-
tind elementele func{ionale debazd ale celulei.

Figura 2-10 ilustreazl interiorul unei celule tipice. Cel
mai mare organit din aceasti imagine este nucleul, care
gizduiegte componentele cu informalii genetice ale celulei.
Aceasti structuri, vizibili la microscopul optic este de
reguli, rotundi sau alungitl, cu toate cI in unele celule afi-
geyl o formi complexS., lobulati. in func{ie de tipul de
celrli, nucleul poate varia in diametru dela2la 20 [m. Cu
unele exceplii, incluzdnd aici mugchii scheletici gi anumite
celule specializate ale sistemului imun, fiecare celuli animali
are un singur nucleu.
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CELULA ANIMALA
Centrioli

endoplasmatic
neted

Beticul
endoplasmatic
rugos

MITOCONDRIE

Spafiu matriceal

De jur imprejurul nucleului se afld o re{ea de tubuli sau
sacule cunoscuti drept reticul endoplasmatic (RE). Acest
organit poate exista in oricare dintre cele doui forme,
rugos sau neted. Suprafalele tubulilor RE rugos sunt tape_
tate cu ribozomi, cele mai importante zone de sinteza pio_
teici. Ribozomii pot exista, de asemenea, liberi in citozol.
Suprafelele RE neted, care participi ln sinteza lipidicd, nu
sunt lnzestrate similar cu ribozomi. RE servegte de aseme_
nea, ca rezeryor major pentru ionii de calciu. Membrana RE
este echipatl cu o pompi de calciu, care utllizeazi energia
eliberati prin hidroliza ATP, pentru a dirija transportul C-a2*
din citoplasmi spre lumenul RE (vezi pag. 11g). Ionii de
Ca2* pot fi elibera(i rapid, ca rispuns la moleculele mesager
qi joaci un rol important in semnalizarea intracelulari (vizi
pag. 60).

Complexul Golgi seamini cu o stivl de clitite. Fiecare
cletite din stivi reprezinti o saculi individuald, turtiti.
Numirul si mirimea saculelor din stiva Golgi variazi in

Beticul

NUCLEU

Ribozomi

Aparat
Golgi

Lizozomi,
endozomi,
peroxizomi sau
vezicule de transport

SubunitS!i
inela re
citoplasmatice

Filamente dense

COMPLEXUL PORULUI NUCLEAB

Nucleoli

Cromatinb

Lamina nucleard

Subunitdti inelare
nucleoplasmice

Membrand
nucleard internd

Membrand
nuclearS externd

Figura 2-10 Uitrastructura unel celule animale tipice,


