
UNIVERSITATEA DIN BUCUREŞTI 
FACULTATEA DE BIOLOGIE 

LECTOR, DOCTOR 

RADU MEŞTER 

BIOLOGIE 
CELULARĂ 

PARTEA I 

MEMBRANA PLASMATICĂ CELULARĂ 

BUCUREŞTI 

- 1979 -



rr BIBLI01'EC' A CENTRALA 

UNIVERSITARA 

Bucureşti 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



U N I V E R 6 I T A T E A D 1 N B U C U R E $ T I 
FACULTATEA DE BIOLOGIE 

Lector dr. RADU MESTER 
• 

BIOLOGIE CELULARA 

PARTEA I 

!-(EMBRANA PLASMATICA Cl.m)LARA 

Bucureşti 

- 1979 -

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



c . )'. ,Q_, . 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



CUPRINS 

R.!!J5• 

INTRODUCERE ................................................... 
1. Compoziţia chimicA a membranelor••••••••••••••••••• 

7 
11 
12 1, 
24 ,1 

1.1. Compoziţia in lipide a membranelor•••••••••••• 

1.1.1. Fosfogliceridele ••••••••••••••••••••••• 
1.1.2. Sfingolipidele ••••••••••••••••••••••••• 
1,1.,. Colesterolul•••••·••••••••••••••••••••• 

1.2. Compoziţia in acizi groşi a lipidelor 
din membranele celulare ••••••••••••••••••••••• 

2. Org~nizarea lipidelor in structuri de 
membranl ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
2.1. Natura solventului•••••••••••••••••••••••••••• 
2.2. Structura amfipolarA a lipidelor•••••••••••••• 
2.3. Influenţa temperaturii•••••••••••••••••••••••• 
2.4. MişcArile lipidelor în struc-

turile de membranl •••••••••••••••••••••••••••• 
2.5. Topografia tosfolipidelardin mem-

branele plasmatice •••••••••••••••••••••••••••• 
2.6. Rolul colesterolului .......................... 

3. Proteinele din membranele plasmatice 
celulare ••.••..•. . • ••..••....•.• , .•..••..... , ••• , , •• 

47 
5o 

52 
3.1. Noţiuni introductive •·•••••••••••·•••·•••••••• 52 
3.2. Topografia proteinelor din membranele 

plasmatice •.•••••••••••• , ••.•.•..•• , , • . • • • • • • • 5, 
3.3. Dispoziţia topografic! s unei pro­

teine majore, purificate din mem-. 
brana plasmatică•·•••·•·•••••••••••••••••••••• 58 

3.4. Compoziţia enzimatică a membranelor 
plasmatice •••••·•••••••••••••••••·•••••••••••• 60 

4. Relaţiile dintre proteine şi lipide •·•••••••••••••• 6, 
4.1. Caracterizare ••••••••••••••••••••••••••••••••• 63 
4.2. Relaţiile Na+, K+ -ATP-azei ou tosto-

lipidele din membrane •·•••••••·••••••••••••••• 65 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



4.;. Relaţiile dintre lipide ~1 ferooitro-
oromul a. ••••••••••••••••••••••••••••••••••••· 

4.4. Interrelaţiile dintre polipeptide 
sintetice şi fosfolipide •••••••••••••••••••••• 

4.5. Rodopaina in membrana plasmatici•••••••••••••• 
5. Gl.icoproteinele din membranele plasmatice •.••• •• ••• 

67 
67 
69 

5.1. Caracterizare ••••••••••••••••••••••••••••••••• 69 
5.2. Gliootorine ••••••••••·•••••••••••••••••••••••• ?l 
5.;. Alte gliooproteine •••••••••••••••••••••••••••• 7; 
5.4. •1broneotine •••••••••••••••••••••••••••••••••• ?4 
5.5. Glicoziltransferazela din membrana plas-

matică•••·•••••••••••••••••••••••••••••••••••• 75 
5.6. Gliooprote1nale, glicolipidele şi otelul 

celular••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 80 
5.7. Rolul glicoproteinelor in cooperarea in-

tercelulară•·••·••• ••••••••••••••••·••••••••• 81 
5.6. Structuri secundare in corelaţie cu mem. 

brona plasmatică•••••••••••••••••••••••••••••• !32 
6. Organizarea membranelor plasmatice celulare •••••••• 89 

6.1. Conceptul actual al organizlrii membra-
nelor ...•...•..•... , .•.••••..••••• •........... 89 

6.2. Acţiunea enestezioilor asupra organi-
zării membranelor••••••••••••••••••••••••••••• 91 

6.3. NAtura receptorilor din membranele plas-
mntioe •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 9, 

6.4. Specificitatea re~eptorilor din membrane •••••• 95 
6.5. Distribuţia şi topografiA receptorilor 

în membrane ••••••••••••••••••••••••••••••••••• 96 
6.6. Mobilltotea receptorilor in membranele 

plnematioe •••••••••••••••••••••••••••••••••••• 98 
6.6.l. Mobilltntea receptorilor in 

membrana eritrocitului ••••••••••••••••• 10, 
6.6.2. Mobilitatea unor receptori in 

membrana mnetocitului •••••••••••••••••• lo5 
6.6.3. Mobilitatea reoeptorilor anti-

genici •••·•••••••••••••••••••••••••• • •• lo6 
7. Receptorii imunologici din membranele plas-

matice celulare ••••••••••••••••••••·••••••••••••••• lo8 
7.1. Receptorii antigenici de grup sanguin••••••••• 11} 
7.2. Recept·or11 membranei pla.amatice in 

cura~l diferenţierii •·•••••••·••••••••·••••••• 
B. Receptorii colinergici şi adrenergici din 

membranele plasmatice •••••••••••••••••••••••••••••• 
8.1. Carar,terizare •••••••·••••••••••••••••••••••••• 
6.2. Receptorii colinergici •••••••·•••••••••••••••• 
8.5. Natura receptorilor colln~rgici •·•·•••·••••••• 
8.4. Acetilcolinesteraza 

114 

117 
117 
119 
122 

125 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



5 

~· 
8.5. Receptorii adrenergici •·•••••••••••••••••••••• 127 
8.6. Receptori pentru serotonină•·••••••••••••••••• 131 
8.7. Receptori pentru acidul gama amino-

butiric •..•......•.•.•.•.......••• •........... 132 
9. Receptorii hormonali din membranele plas-

matice ••••.•.••..•.•.••••••••..••• • • •• •. •. • ••• •. •. •. 134 

9.1. Caracterizare•••••·•·•••···•·•••••••••·••••••• 134 
9.2. Adenilatciclaza •••••·•••·•••·•••••••••••·••••• 1,4 
9.3. Fosfodtesteraza •••••••••·•••••••••••·••••••••• 139 
9.4. Guanilatciolaza ••••••••••••••••••••••••••••••• 140 
9.5. Particularităţile de acţiune ale nucleo-

tidelor ciclice ••••••••••••••••••••••••••••••• 
9.6. Receptorii pentru hormonul adreno-

oorticotrop ••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
9.7. Receptorii pentru insulină•••••••••••••••••••• 
9.8. Mecanismul de acţiune al hormonilor••••••••••• 

lo. Permeabilitatea membranelor ploamotice •·••••••••••• 
. lo.l.Conaideraţii generale •·•·•·•••••••••••·••••••• 
lo. 2 .Modnlităţile de transport prin membra-

nele plosmatice •··••···•••···•••··••••••·••••• 
lo.3.Difuzio prin membranele plasmatice •••••••·•••• 

lo.4.Dlfuzia facilitotă •••••••·•••·•••·•••·•••••••• 

141 

143 
144 
145 
148 
148 

152 
152 
156 

10 . 5.Mecanismele difuziei facilitate•••••·•·••••••• 160 
11. Difuzia facilitată în prezenţo peptidelor 

1.onofore •.•.•.•.••••.. • •.. •. • ••• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 165 
ll.l.Val1nom1c1na •·•••••••·•••••••••••·•••••••••••• 166 
11.2.Gramicidinu •...•...•.•.•...•. • • •. •. • .• • • • • •• • • 168 
11.3.Alte antibiotice cu proprietăţi ionofore 

in membrone •.•••••••••.•.••••• • • . • . • . • • • • • • • • • l?o 

11.4.Importanţa lor biologică•••••••••••••••••••••• 171 
12. Transportul act iv prin membranele plnsmatice ••••••• 176 

12.1.Caracterizare •·••·•••••·••·•·•·•·••·•••••••••• l?~ 
12.2.Na+, K+ -ATP-aza (adenoz1ntr1foafataza) 

din membranele plasmatice •·••••••••••••••••••• 179 
12.3.Particularltăţil~ de transport prin 

membranele plasmatice ole celulelor 
epitelialo •••••••••••••••••••••••••••••••••••• 187 

12.4.Meoanismele de control ···••••·••·•··•••••••••• 192 
13. Genetica transportului prin membranele plas-

matice •..•.•••••..•.•••.•.•••.•.•.•••. • •. • •.• •. • • • • 195 
14. Interrelaţiile dintre ionii de calciu şi mem-

brana plasmatică -·••·•• .•.• ·•••••••·•·•••·•••••·••• 200 

f-\l RLI OGRAFIE •••••••••••••••• • ••••••••••••.• • ••• • • • • • •• • • • • • • • • 2o5 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



7 

INTRODUCERE 

Orice t1p de celulă, indiferent de gradul e1 de ierarhizare 
în lumea vie (bacterii, plante sau organismele animale unicelulare pini 
la om inclusiv) se caracterizează . printr-o seri~ de particularităţi mor­
fologice şi funcţionale. In lumea vie extrem de heterogenl, nu se poate 
descrie o o.elull "tip", adică o celull!. oare prin perticularitllţ1le sale 

.să fie comunii tuturor celulelor. La aceasta se adaugA şi faptul cil chiar 

aceeaşi celulă suferă în cursul dezvoltArii sale o serie de modifioAr1, 
consecinţa unui proces de evoluţie şi cooperare intercelularll şie ac­
ţiunii factorilor de mediu. 

Orice ·celulA se oaracterizeazl!. printr-o anumitll. organizare, 
oe poate fi privitll. sub aspect morfologic (structural sau ultrastruotu­
ral), funcţional, molecular, în timp şi spaţiu, sistematic, etc. Pentru 
a putea descifra insă organizarea morfo-funcţionall a celulelor, tre­
buie să cunoaştem natura moleculelor care participă în formarea struc­
turilor, interrelaţiile oe se stabilesc intre molecule în cadrul unei 
structuri celulare date, dinamica organizArii componentelor de membranll., 
organizarea receptorilor din membranele celulare, şi altele. 

Dintre numeroşii factori ce cooperează în procesul foarte 
complex al organizării structurilor de membrană, un rol deosebit il 
joacl!. natura chimică a membranelor. Orice celulă din lumea vie se oa­
racterizeazl prin prezenţa unei membrane plasmatice celulare, care deli­
mitează celula şi îi conferi!. anumite particularităţi morfologice. Mem­
brana plasmatică a fieoArei celule este expresia interrelaţiilor dintre 
informaţie (DNA) şi metabolismul celular. In acelaşi timp, membrana plas­
matică poate fi apreciată ce fiind expresia fenotipică a codului gene­
tic, prin care celulele re a lizează cooperarea cu mediul înconjurător.Cu 
toate că organizarea membranelor celulare apare specifică fiecărui tip 
de celulă, s-au descris numeroase caracteristici, comune tuturor celu­
lelor din lumea vie. 
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In afara membranelor plasmatice şi in strînsă interdepen­
denţă ou ele, toate oelulele prezintă membrane citoplasmatioe, a căror 
organizare depinde de tipul celular. Membranele citoplasmatice formează 
in celule diverse organite (mitocondrii, aparatul Golgi, lizozomi, pe­
roxizomi, etc.), oare compartiaentalizează celula din punct de vedere 
structural şi funcţional. De asemenea, membranele citoplasmatice separă 
in spaţiu şi timp numeroasele procese metabolice intracelulare şi a­
sigură reînoirea permanentă a membranelor plasmatice. Compartiment8 liza.. 
rea în spaţiu defineşte separarea preferenţială a unor căi metabolice, 
in anumite structuri intracelulare. Separararea diverselor procese bio­
chimice intracelulare (aproximativ 2000 de reacţii enzimatice oare se 
pot desfăşura simultan intr-o celulă) este realizată prin distribuţia 
deosebită a enzimelor in organitele celulare şi prin topografia asime­
trică a unor moleculo funcţionale, localizate pe structurile de membra­
nă. Ultimul aspeot fnvorizează desfăşurarea vectorială a unor reacţii 
enzimatioe, ceea ce 'pe rmite separarea substratelor şi produşilor deme­
tabolism pe cole două feţe ale membranei. 

Membranele celulare realizează de asemenea, şi o separare 
in ''timp~ (temporală) a unor procese biochimice. Astfel, accesibilita­
tea unor produş i metabolici comuni pentru mai multe căi metabolice, de­
pinde de capacitatea membranelor de a permi te trecerea lor dintr-un com­
partiment introcoluler in altul. De aceea, viteza unei reacţii biochi­
mice introoelulnre dintr-o cale metabolică, depinde de viteza de difu­
zie (seu transport) a metabolitului pr in membranl. Posibilitatea de 
trecere a moleculelor prin mambranele plasmatice şi citoplasmatice (de 
la o structură la alta) aste condiţionată de compoziţia ohimică şi or­
ganizarea moleculară a fiecărei membrane, este oontrolatl genetic şi 

influenţată de sistemul nervos, glandole ou secreţie interni şi numeroşi 
factori de mediu. 

Otruotu.ri io do mombruna onordonoaaa prin mbbbnibmo ariaUe 

activitatea a numeroase enzime şi a altor molecule funcţionale. Proprie• 
tăţile enzimelor fixate de membrane, depind de& natura chimici a dublu­
lui strat lipidic, densitatea de suprafaţă a sarcinilor electrice, inter­
relaţiile enzimei ou alte componente din membrană, starea de fază a fos­
folipidelor din membrană, etc. Lipidele din structurile de membrană par­
ticipă î n fixarea proteinelor în membrană, crează micromedii hidrofobe 
pentru proteine, participă la orientarea proteinelor in membrane, for­
mează cu proteinele complexe moleculAre dinamice, oontroleazl funcţia 
catalitică a unor enzime din membrane, ş.a. Trebuie al precizăm de ase­
menea, oă recepţionarea semn~lelor din _mediu de către celule, coopera­
rea intercelulară şi desfăşurarea unor procese imunitare, sînt expresii 
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funcţionale celulare complexe in care membranele plasmatice joacă un 

rol important. 
Toate aceste aspecte, şi multe altele (care vor fi analiza­

te .parţial în paginile manualului), au creat pre~izele dezvoltării im­
pe tuoase a cerc.etării membranelor celulare. In ultimii ani, conce:pţi­

ile . noastre asupra organizării membranelor celulare au evoluat foarte 
mult şi usistăm la o adevărată "explozie" de informaţie în acest domeniu. 
A ş aminti în acest sens că în . ultimii lo ani au apărut sute de oAr.ţi 

şi monografii despre membrane, in afara sutelor de mii de articole oare 
apar în publicaţiile ştiinţifice de specialitate. De aceea, manualul nu 
a putut cuprinde toate aspctele legate de procesele morto-fu.noţionale 
ale membranelor celulare. Chiar şi problemele luate în discuţie, au fost 
tratate cît ma i succint posibil. Pentru fiecare capitol există clrţi şi 
monografii şi mii de articole de specialit~te. S-a urmărit o prezentare 
anali t ică şi selectivă a datelor din literatură, pe baza noilor concep­
ţii asupra membranei. 

· Imi exprim speranţa c ă elementele introductive cuprinse in 
acest manual, adresat in primul rind studenţilor, vor contribui la for. 
marea unor absolvenţi capabili să răspundă adecvat cerinţelor dezvoltă­
rii ştiinţifice şi sociale din ţara noastră. 
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l. COMPOZITIA CHIMICA A MEMBRANE:WR 

Cunoştinţele noastre asupra organizlr11 maleoulare şi a 
compoziţiei chimice a membranelor celulare au evoluat in paralel ou po­
sibilităţile de folosire a unor tehnici rafinate de cercetare şi anali­
ză a moleculelor componente. Deşi oompoziţia chimici a membranelor nu 
este foarte bine cunoscută , şi se referă numai la oiteva categorii de 
membrane de la principalele tipuri de celule, totu.şi putem discuta şi 

•analiza ,Ellrticularităţile constituenţilor chimici şi rolul lor funcţio­
nal. 

Cu toate că lumea vie prezintă o mare varietate de organi­
zare morfologică şi funcţională, toate membranele celulare (plasmatiue 
şi citoplasmatice) sint alcătuite din douA clase majore de substanţe,şi 
anume din proteine şi lipide. Acestea roprezintA "cA.rlaizile" de bazl 
informarea structurilor de membrană. In afara lor, în alcltuirea mem­
branelor se descriu şi alţi compuşi (glicoprote1ne, 11poprote1ne şi 

glicolipide), a cA.ror conţinut în membrane este mult interior lipidelor 
şi proteinelor. 

Pentru a avea o imagine generală asupra raporturilor procea­
tuale a principalilor compuşi ce iau parte la alcătuirea membranelor, 
prezentăm cîteva date comparative (Tabelul l). Dupl cum se poate obser­

va, membranele diferitelor ti~uri de celule pot fi grupate in mai multe 
catego~i i I bogate în lip ide (membrana mielinică), bogate în proteine 
(membranJ plasmatică bacteriană, 1a0mbrana internă a mitocondriilor) şi 

numeroase membrane cu compoziţii variabile. Cantitatea de glucide din 
membrane este rel"Llv ~ică şi nu depăşeşte lat. De fapt, glucidele in­
tră în alcătuirea u.., u.c• constituenţi deosebit dt:l importanţi în funcţiile 
de recepţie şi imunitate (glicoproteine şi glicolipide). 
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Tabelul 1 - Compoziţia chimică a unor membrane 

=======================;====-==-=--====-==--=====-=-=================== 
Tip de membrană Proteine Lipide Glucide Raport 

! ! ! "P/..L 

Mielina 18 79 3 o,23 
Membrana plasmatică 
- ·a eritrocitului uman 49 43 8 l,lo 

- a hepatocitului de şoarece 46 54 2-4 o,85 
a hepatocitului de şobolan 58 42 2-lo l,4o 
8 amoebei 54 42 4 l,3o 

- a celulei retiniene de bou 51 49 4 l,oo 
Membrana externă mitocondrie 52 48 2-4 l,lo 
Membrana internă mitocondrie 76 24 1-2 3,20 
Reticul endoplosmio 67 33 2,oo 
Bacterii Grom-pozitive 75 25 lo 3,oo 
Halobaoterium 75 25 3,oo 

=========== ===========~=============================================== 

Compoziţia chimică este heterogenă şi reflectă particulari­
tăţile morfo-funcţionale ole fiecărui tip de membrană. De exemplu, în 
membranele plasmatice alo celulelor epiteliale inoostinale şi renale, 
din cantitatea tot ală de lipide (4Et-i ), aproape jumătate este formată 
din sfingolipide (Sacktor, 1977). Chiar şi în cadrul aceluiaşi tip de 
celulă, se descriu variaţii extrem de mari de compoziţie chimică în func­
ţie de si,ecie, starea fiziologică, influenţa factorilor de mediu, ş.a. 
Astfel, conţinutul în lipide din membrana celulelor neuronale variază 
in limite largi, între 24% şi 76%, pentru creierul de şobolan, iepure, 
porc şi om (Strichortz, 1977), Deosebiri ma:ri de compozi~1e chimică a­
par intrq ~ambrnnAle plnemn loe alo nerv lor mielinizati şi ale celor 
nemielinizoţi. Interrelaţiile specifice şi selective dintre lipide şi 
prot ·J ine asigură cadrul morfo-funcţional de exprimare a particularită­
ţilor fiecii.rui tip de celulă. 

1.1. Compazitin în lipide a membranelor celulare. 

Lipidele reprez intă o clasă însemnată de compuşi, care în­
tră în structura membranelor celulare (p l asmatice şi citoplasmatice). 
Ele stau la baza exprimării u..~or func ţii biologice ale celulelor: asi­
gură organiznrea memb r anelor celulare, participă în mecanismele de re­
cunoaştere dintre celule, exprimă o serie de specificităţi imunitare 
ale celulelor, formează compuşi ou proteinele şi glucidele ou funcţii 
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receptoare şi metabolice extrem de complexe şi variate. 
Pentru a putea face anallza lipidelor din membranele celu­

lare, am adoptat clasificarea propusl de Lehninger (1975) bazatl pe 
structura scheletului lor de oarbon. Astfel, ae deosebesc lipide com­
plexe oe cuprind acilglioe~oli .(gliceride sau grilsimi neutre), fosfogli­
ceride, sfingolipide ,1 ceruri. Lipidele simple (nu conţin acizi graşi) 
includ steroizii, proetaglandinele şi terpenele. 

In structura membranelor celulare s-au identificat numeroase 
tipuri de fos!ogliceride şi sfingolipide, oare aint cunoscute şi sub de­
numirea de lipide polar~. Dintre lipidele simple, cel mai răspindit com­
pus al membranelor celulare este colesterolul, steroid important in com­
poziţia membranelor plasmatice animale. 

1.1.1. Fosfogliceridele. Fosfogliceridele sau glicerofosfa­
tidele sint o clasă de lipide complexe, ce au ca precursor acidul gli­
cerol-3-fosforic. Ele se mai numesc fosfolipide sau fosfatide, denumiri 
improprii u.p.d.v. ştiinţific, dar larg folosite de d1~erş1 eutorl.Fos­
fogliceridele prezintă o configuraţie sterică, deoarece unul din atomii 
de carbon (C2) Hl glicerofosfatului este asimetria. De aceea s-a deois 

precizarea stereochimică a derivaţilor fosfoglicorolulu1, printr-o nu-

)( 

I 
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o- p- 0-

1 

,7 .~ ,? 
H- C- C- CH, 

I I 
o o 
I I 
c-o c-o 
I I 

CH , <t, 
lH„ CH, 
I I 
)H1. 1H1 

CH1 CH, 

c!Ha iH, 
I I 

CH, Cl-i1 
I I 

CH1. C~, 

iH, ~H 
I I 

CH, CH 
I I 

CHt Ct-1, 
I I 7H, 7H• 

~H, r 
7H• ÎH, 
CH1 CH, 
I I 

CH1 Ct--t 1 
I I 

C I CH, 
t I 

CH1 C>11 

Cap 
polar 

Fig.l. Structura chimică generali a 
fosfogliceridelor. Grup~rea 
X poate fi ocupată de dive~i 
alcooli seoumiar1. Se eviden­
ţiază şi amfipolaritatea foo­
fogl1ceridelor. 
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merotal'e stereospecifică a atomilor de carbon. La primul şi al doilea 
atom de ' carbon (01 şi c2), cele două gruphi hidroxilice ale glicero­
fosfatului sint esterificate cu doi acizi graşi (R1 şi R2), iar acidul 
fosforic poate fi esterificat de către un alcool secundar (X-OH).Intr-o 
formă generală, structura chimică a fosfoglioeridelor este redată in 
figural. 

Variaţiile de structură chimică ale fosfogliceridelor pri­
vesc compoziţia in ~cizi graşi (R1 şi R2) şi natura alcoolului secundar 
de la c

3 
(X). Diferitele tipuri de fosfoglioeride se deosebesc prin 

forma 10[', polaritatea, incărcarea electrică şi compoziţia in acizi 
graşi din regiunea hidrofobă. In membranele celulare (plasmatice şi 
citoplasmatice), cele mai' importante fosfogliceride sintt 

- acidul fosfatidic, care la c3 are numai un rest de acid 
fosforic. Este considerat cel mai simplu fosfoglioerid. S-a identificat 
in cantităţi mici in unele membrane plasmatice şi a fost apreciat oa 
intermediar metabolic necesar biosintezei altor tipuri de fosfoglice­
ride. 

- fosfatidilcolina, conţine ca grupare X aminoalcoolul co­
lina. Denumirea veche a acestui fosfoglioerid era de leoitinl. Fosfa­
tidilcolina prezintă regiunea hidrofilă cu sarcini electrice pozitive 
şi negative şi la pH 7,o este eleotroneutră (fig.2). 

- fosfatidiletanolamina (etanolaminfosfoglioerid) are ca 
grupare X aminoalcoolul etanolamina. Denumirea veche a acestui fosfogli­
oeria era de cefalină. Este un fosfoglicerid major al membranelor celu­
lare. Regiunea hidrofilă prezintă sarcini electrice pozitive şi negati­
ve şi la pH 7,o este electroneutră (fig.3) • 

• fosfatidilserina conţine ca grupare X aminoacidul serina, 
oe conferă fosfogliceridului o încărcare electrică electronegativă netă 
a rogiunii ~idrofil9 (fig.4 • 

- foafatidilinozitolul are oa grupare X hexa-alooolul ciclic 
inozitolul şi prezinta o inchcare electrică electronegativă determinată 
de restul fosforil (fig.5). 

- cardiolipina (difosfatidilglicerolul) conţine trei resturi 
de glicerol, unite intre ele prin punţi fosfodiester. Gruphile perife­
rice ale oelor două resturi de glicerol (hidroxilioe) sînt esterificate 
cu acizi graşi. Cardiolipina este un fosfoglicerid ou regiunea hidrofilă 
puternic electronegativă (resturile fosforil) şi reprezintă un consti­
tuent al membranelor mitocondriale interne. Structura chimică a cardio-
11pinei este redotă în figura 6, iar modelul molecular în figura 9 A. 
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lig.2. Structura chi■iol şi ■odelul ■oleoular 
al toatat1d1lool1ne1, gl1oe.rol1pid ma­
jor din nuae.roaae membrane o~lulare. 
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Hig.5. Structura chimică şi modelul molecular 
al fosfatidilino.sit~lului (monofosfa -
t1dilinozit~lu1). 
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Structura c,hi11i.c.l a ditoa1'·at1d1lglloe­
rolulu1 (cardiolipiaa)l component chi­
mic al unor aeabrane c topl.a&m,at ioe ce­
lulare. 

In afara acestor t~afogliceride, in d1Ye r ee tipuri deme­
brane celulare a-au descria şi alte lipide, tostati.dJ:.l4!;lioerolul, 11~11-
toafatidilglicerolul şi glucofoafoglice.ride. AGe.s,te.a din .irml apar in 
membranele celulare ale .plantelor şi baote-r11lor. 

Plasmalogenela aint ooapWJi fos.fogUceric,i, o.ar& a.e de.oae­
beac prin natura regiunii hidrofobe. La a(l&stea, unul din ao.1z11 gr.a..S, 
este inloouit de un lanţ alifatic, fi:z:e.11 de gliOcS.rol prin 1-e,găt~ ea­
tericll rl., ~ -nesaturat!. In regiunea po.larJ. •-.au de.aer-ia 11&1 IUllţ,i alc.odi 
deosebiţi ( cel mai frecvent etanolaaina), Plasaal.oee,ne,la se gue.so in 
cantităţi mari in aembranele plaautioe ale celule.Lor nervoase şi mia.­

culare. 
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Consideraţii generale asupra foafoglioeridelor din membra­
nele oelulare. In membranele plasmatJ.oe celulara s-au descrie un numm: 
restrins de fosfoglioeride. După cum se poa11e observa din tabelul 2, 
fosfoglioeridele din membranele celulare se caraoterizeazl printr-o 
mare diversitate de conţinut şi raporturi procentuale între componente. 
In general, se consideră că fiecare tip de membranl prezintl un oonţi­
~ut caracteristic in fosfogliceride. De obictei, membranele plasmatice 
sînt mai bogate în sfingomieline şi colesterol, în comparaţie cu mem­
branele citoplasmatice (Ne-a,. 1974; Zambrano şi ool. 1975). 

Pentru multe membrane plasmati0'8 celulare, fosfatidilo~lina 
şi fosfatidiletanolamina sînt cons·iderate fosfoglioerid-e maJore ( pot 
reprezeata pînă la 7<$ din cantitatea totală de fosfoglioeride).Aoeaeta 
nu poate constitui o regulă generală. In c~zul mem~rane1 er1trocitare 
a ierbivorelor, fosfatidiloolina de ·obicei Upse-şte şi e-ste îhloouitii 
cu ~fingomielina. De as&mene-a, raporturile p,rooentuale dint·re foefati­
d1lcol1nii şi sringomiel1nl sint deosebite în membranele er.itrooitare de 
la diverse specii de mamifere (Bretscher, 1973). 

O serie de fosfogl1cer1de apar în oantitlţi mai ■ari in 
unele membrane citoplasmatice. Astfel, fGSfatidilglicerolul, difosfa­
tidilgli.cerolul şi cardioli.pina se găsesc in o-a.ntitil.ţi mari in mem­
branele ce efectuează conversia energiei şi a.sigură transportul de elec­
troni. 

Fosfogli.ceridele s .:nt lipide pol~ ce prezint.A o r .e.gJ.une 
oe poartă sarcini electrice, denumită cap polar a.au regiune hidro.fill, 
şi o porţiune oe nu are earoini electrice, ounoscută' popular sub numele 
de "coadă" apolarii (r.egiune 11.pofilă sau h1dro.fobl). Am.t'ipolar1.tatea 
foefogl1oeridelor este rezulta-tul juxtapunerii in aoeeaş.1 moleoull a 
capului polar hidr,ofil ş1 a cozii ap.o.lare şi hidrofobe. Ace.st caracter 
mix coru> ră 1.Didelor proDrietăţi structurale particulare prin disper• 
~ia lor in api!.. Variaţia etru-0turală a regiunii hid.rofile a moleculelor 
de fosfogliceride este rela.t1v m.ică. De a.ce.ea, llWllMUl variante.lor struo­
turale în membrane, pr.ln comb1n.aFaa diferitelor foaf~liceride e,a,t.e des ... 
tul de reatrîns. In s.chlmb, regiunea .hidrofobi a fo.sfoglioeridelor pre­
zintl variaţii structurale foarte mari, datorită existenţ.ei unor acizi 
graşi deosebiţi. 

In membranele celulare, în afara ace.stor fosfoglio,eride, 
a-au identificat şi lipide simple (mono.-, di- şi trigliceride), a,oizi 
graşi liberi (pînă la 1<1%) şi liso~OBfoglioeride. Cantitatea de lleode­
rivaţi e ste variabilă în diverse tipuri de membra.ne, il\l' rolul lor puţin 
elucidat. Probabil că aceştia reprc.zint.ă !nter!lle.diari metabolici ai 
sintezei fosfogliceridelor din m.e.mbra_ne. In conc.entraţii 111,ari, liso.de­
riva ţ 11 produc li za membrane lor ce lul.are. 
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2 Tabelul 2 - Conţinutul în fosfolipide al unor membrane plasmatice de la me~ifere (in %) 
~ . 

s.D ======================== ============================================~================================= m 
' ~ Tip de membrană Fosfatid11 

colina 
Fosfatidil Fosfatidil 

etanolamina serina 
Fosfatid11 Sfingo- Cardio- Liso Acid 

inozitol mielina lipina FC fos-~ 
~ 
0 fat.i-

d1c 
· . 

• J 

Membrane plasmatice 12-63 6-35 3-14 1-16 5-35·- 0-6 O-? 

"' Membrane eritrocitare 18-48 2o-3? 0-22 0„2-8 8-28 - 0-5 0-5 

Membrane mielinice l?-43 24-40 9-33 1-6 ?-32 - - l 

Membrane nemielinice 35-55 21-38 4-16 1-7 3-23 

Membrana plasmatică a 
I\) celulelor epiteliale 21 4o 14 - 7 - 2 - IJ 

renale 

Membrana plasmatică a 31 53 
celulelor fotoreceptoare - • 26-48 7-16 1-7 1-6 - 0,2-3 5 

Membrana reticulului 34-71 16-2? 7-15 1-5,6 1-1? 3,6 endoplasmio · -
Membrane nucleare 31-54 20-80 2-18 3-9 3-10 2-3 8 0,5-1 
===:===========================================~c============================================a=-==-= 

&) Liso FC= lisofosfatidilcolina 
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Datele din tabelul 2 (o sinteză a peste 5o lucrliri) ne dau o 
imagine ·asupra hetlerogenitlţii compoziţiei chimice in lipide polare a 
membranelor celulare. Modelul cel mai adecvat de studiu l-a oonstituit 
membrana plasmatici a eritrooitului (Emmelot, 1977). Diferenţele de 
co.irpoziţie chimi.cli în lipide polare au fost corelate cu deosebirile 
funcţionale ale eritrocitelor. Eritrocitele de şobolan, a oliror membra­
ne plasmatice conţine 47.' fosfatidiloolinll. şi 12% sfingomielinli, sînt 
foarte permeabile pentru gluoozll. şi prezlntll. un timp de ·he-molizii. ex­
trem de scurt. La polul opus se aflli eribrocitele de .oaie, ale oăror 

membrane plasmatice prezintl 0-2% fosfatidilcolinl şi 5d' sfingomielină. 
Intre aceste douli extreme, se intercalează erit1uoitele altor specii 
(porc, om, iepure), ou concentraţii intermediare a celor dou~ fosfoli­
pide. De eu~liniat faptul ol toat~ m&abranele plasmatice eritrocitare 
cercetate, con~in concentraţii similare de colesterol (între 26-}d,lt). 

Membranele plasmatice cu bordurii in perie a celulelor epite­
liale de la mamifere (intestinale şi renale), prezintă o compoziţie par­
ticulari în lipide. Din cantitatea totală de lipide ale acestor membra­
ne, 20% sînt lipide neutre, 3dfo fosfolipide şi 5~ sfingolipide (glico­
lipide). De asemenea, ele se caracterizează şi printr-un raport foarte 
ridicat oolesterol/fosfolipide (1,3) (Sacktor, 1977). 

Importanta fosfatidilinozitolulµi. Deşi cantitatea de fosfa­
tidilinozitol în membranele plasmatice nu este prea mare în comparaţie 
cu alte fosfolipide, acestui glicerolipid 1 se atribuie un rol însemnat 
în controlul unor funo ţii de membrană. Fosfatidilinozitolul a fo.st iden­
tificat în membrane sub forml de mono-, di- şi trifosfatidilin9zitoli 
(vezi figura 7). In membranele celulelor neuronale din creier s-au des-

A 

R-C00CHp ' 
I z-

R-coo1H Î µPo3 2 
CHr0-r-o-\--{)-0-P03 -

o- OH OH 

B 

Fig.7, Structura chimici a 
difosf at idilinoz i tolului(A) 
şi trifosfatidilino~itolu­
lui (B). 
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cris 2? forme moleculare de fosfatid111noz1tol1, oare se deosebesc prin 
natura acizilor graş1 din regiunea hidrofobi. De obicei, foafat1dil1no­
zitolii prezintă le c1 acid stearic şi la c2 aoid arah1donio. 

Datoritl proprietlţilor · an1onice şi hidrofile, foafatidll1-
nozitol1i se deosebesc de _celelalte toefolipide din membrane. Toţi de­
rivaţii se caracterizează printr-o vitezl mare de schimb a gruplrilor 
ortofostat, mai ales la nivelul celulelor neuronale (Michell, 19?5). 
Prin caracterul electronegativ al moleculei, fostetldilinozitolul in­
fluenţează inch-carea electrică a membranei. De asemenea, ei interacţio­
n~ază cu substanţe inclroate electropozitiv. Trifosfetidilinozitolul 
fixează ionii de Ca+ in membrane. In plus, trifosfatidilinozitolii for­
mează complecşi insolubili in apă, ou ah-urile cationilor bivalenţi 
(Hendrickson, 1969). 

Fosfetidilinozitolii se găsesc in cantităţi meri in membra­
nele plasmatice ele celulelor neuronale, precum şi in membranele celu­
lei hepatice şi renale, putind reprezenta intre 6-10% din totalul gli­
cerolipidslor (Dittmer şi Douglas, 1969). Hansen şi Eiohberg (19?3) au 
stabilit că in cursul mielinizării celulelor nervoase, 5<#> din tosfati­
dilinozitol şi ?o%. din trifosfatidilinozitol este legat de mielinl. O 
cantitate mare de fostetidilinozitol a fost constatată în membranele 
plasmatice ele celulelor neuronale mielinizate din creier, dar şi in 
alte membrane (Bukley, 19?4). 

Majoritatea enzimelor implicata in metabolismul fosfatidilino­
zitolilor sint legate de membrane plasmatică. Astfel, fostetidilinozi­
tolfosfotransferaza şi dif~sfatidilinozitol-kinaz.a (catalizează sinteza 
trifosfatidilinozitolului), eu fost descrise în membrana plasmatică a 
celulei neuronale şi pe faţa citoplasmatici a membranei eritrocitului 
(Carrett şi Redman, 1975). 

Cercetările experimentale au evidenţiat participarea fosfati­
dilinozitolilor in controlul permeabilităţii membranelor celulare, mai 
ales al membranelor postsineptice. S-au sugerat mai multe 111.odele spe­
culative referitoare le activarea procesului de transport ol cationilor 
prin membrană, în cursul trecerii potenţialului de acţiune (Torda, 197~, 
1974). 

S-a presupus de asemenea, că fosfatidilinozitolii ar putea 
participa in mecanismele de transformare a energiei în unele tipuri de 
membrane, mai ales ale celulelor neuronale (Tou şi col.1972; KiseleT, 
1977). Această idee derivă din faptul că trifosfatidilinozitolul pre­
zintă o legătură maoroerg1că, a cărei energie liberă de hidroliză este 
de aproximativ 7 KcaVmol. Deşi nu s-au adus dovezi experimentalB sugea~ 
tive asupra rolului lor în controlul unor procese funcţionale legate de 
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membranl, participarea lor in funcţiile de transport ale membranelor 
nu este- exclusă. 

1.1.2. Sfingolipide. Sint o olasl de lipide complexe, iden­
titioate în numeroase membrane plasmatice de la animale şi vegetale. 
Toate stingolipidele prezintl in structura lor o bazl atingoziniol (sau 
al,e molecule analoage), o moleoull de aoid gras ou oatenl lungi şi un 
cap polar ou o aloltuire foarte variabili. Cunoştin~le noutre asupra 
distribuţiei efingolipidelor in membrane sint inel limitate, deşi ele 
indeplineso tunaţii celulare importante. 

In membrana plasmaticl a unor tipuri de celule de la 11a11i­
fere scheletul carboric estle reprezentat de sfingozinl (4-sfingeninl) 
sau dihidroafingozina (st.inganina)1 la afingolipidele din membrana De­
lulelor vegetale, baza afingozinică principali o constituie fitosfin­
gozina, iar la unele nevertebrate marine, 4,8-sfingedienul. Comp.usul 
tormat între sfingozinl şi un acid gras ou oatenl lungi (18-26 atoai de 
carbon) poartă denumirea de oeramid, care reprezint! atruotura d• bază 
a sfingolipidelor (vezi figura 8). 

Sfingolipidele din membranele celulare se pot grupa in sfin­
gomieline, glicosfingolipide neutre şi glicosfingolipide acide. Ultimele 
două grupe de sfingolipide au fost clasificate deosebit de cltre diverşi 
autori. _Ele ae pot împărţi în patru ola&e principale de OOIDl)UŞi sfingo­
lipidioia 

1) cerebrozide sau ceramidmonohexozide. 
2) aulfatide sau sulfocerebrozide. 
}) ceramidoligohexozide, de obicei ou 2-5 oligohe.xozide. 
4) gangliozide sau ceraroid.hexozide ou acid aialio (glieo-

efingolipide acide). 
Sfingomielinele. Acestea formeazl o olasA de sfingolipide, ou 

un conţinut mare în unele membran.e plaelll8tice. 8:fingolipidul oel mai 
rhpîndit ee·te cunoscut sub denumirea de efingo.mielinl (N-acil-4-s:fin­
gozil-l-fosfocolina), identificat in cantitlţi apreoiabile in u.mbraaa 
plasmatică a celulelor neuronala. 

Regiunea hidrofobă a sfingomielinei este r~ma-tl dintr-o 
catenă alifatică saturatl (ce aparţine s1'ingozine~) şi un acid grfl.S, de 
obicei acidul oleic (vezi structura chimici în figura 8). In re.giunea 
polară, sfingomielinele prezintă fo.sforilcolina sau fo.t'oriletan.oiaaina. 
La pH neutru, sfingomielinele poartă sarcini electrice negative şi po­
zitive, adică se află sub formă de io.ni electroneutri. 

Cerebrozidele prezintă o str~ctură chimicii aimpll, formată 
din trei componente: un acid gras cu catenl lungă legat de baza aţin-
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gozinică (ceramid) şi o hexoză (glu~oză sau galactoză) fixatA prin le­
gătură ~-ozidică, de hidroxilul liber al ceramidei. Acizii graşi din 

Ct1p 
polar 

Coada· 
hidrofobi 

A 

rOH 

H-1-NH, 

H-C-OH 
I 

TH' 
r2 
t· 
ŢHa 

fH• 
fH2 
1"• 

1: 
f'2 
1H2 
ŢH2 
t::H, 

tH3 
B 

Fig.a. Structura chimici a sfingozinei (A), 
dihidrosfingozinei (B), a unui ce­
ramid şi a unui tip de sfingomielină. 

constituţia cerebrozidelor aint deosebiţi (între 18-27 atomi de carbon). 
Foarte adesea e-a identificat acidul lignoceric. Capul polar este al­
cătuit din hexoze simple, fără sarcini electrice iar segmentul lipofil 
din doi acizi graşi deosebiţi. In membranele plasmatice ale celulelor 
neuronale (din creier şi sistemul nervos periferic) s-au identificat 
galactocerebrozide şi gluc'ocerebrozide. In cantităţi mici se află şi 
în alte membranei ale leucocitelor, ale celulelor renale, pulmonare, 
ş.a. 
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Bulf'atidele tormeazl un grup de oerebroside sultatate (aoid 
aulturio) sau oeraaidoligohexoside sulf'atate (vezi tabelul J). Regiunea 

+ 

Modelele molecula.re ale d,1tos,fatid1k­
gl1cerolulu1 (A), e,fingomiel1nei ('B) 
ş1 a unui gl1c.o&tingql1pid neu.tru,~­
lacto.ce,re.bro.dd (.O). Gala.oto.e&rebro -
zidul a.t'l9 un O&{) poiar t'1',l sarcini 
ele.otrio.e, iar i,n HgiW)ea hidrofobi 
pre.zint'l un aoid pa.a sat.urat ou oa­
t .enl lur\gl ( aoid~ 11gno.cerio) • 

.bldi-o~obl. oup.t>lud• a.o1•1 gi'&fi ;\l aci.eae Lung.a. 1ntr,e 22 6 atollJ. de 
carilon), aa1 alea ac.id.ul li_poc.erio •' ~re.b-ron1,o. In o.antitlt;i Mri 
apar tn 1MJ1brena P~" a c.ellllelo.r n&u:r.onale. I.n c.oatltlţl aloi 
■-au ldeatUlo.at ti tn al.t. ţ,eaut.ur1 (rtni.oh.1, in.lml, tl,oat). 

Oeraaldol1iolaex.o.zide.le o.on.~u, 2-5 :Naturl d.e aono,ubarlcwa 
gluooa.l, gal.aoto.zl, l'-.aoet.U~ao.toz.aaJ,n.1 şi K..ac.e.t.llgl:aoHaminl. 1Ue 
•• glaeao pe taţa enernl a m,.aer~,aae m,a.mbrene pia.saatlce din rl~lcAi, 
creier, erltroolt.e, ato. Leu.oo,oit.ele c.on:t;in o o.entitate 111,81!8 de o.er.aald­
oligozlde (l;t' din cantitatea to.tall de lipide din a.e,mb.ranl, aai alea 
oeraaidgal.actoslde şi c.e~amidlac1i.o~ide). 
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Gangliozidele sint cela mai complexe glicosfingolipide. 
Part •.ri gluoidioă ( capul polar) cuprinde de obicei D..gluood., D-galao­
toză• hexozamine şi acid alalie. Acidul sialio este un derivat al aci­
dului neuraminio (produs de oondensaţie al manozei şi acidului pi-ruvic) 
şi foarte frecvent este reprezentat de acidul N-aoetilneur811linio (pres­
curtat după terminologia internaţională NANA). Natura acizilor graşi din 
regillllea hidrofobi este heterogenl, fiind forma~t din lanţuri hidrocar­
bonate de lungimi variat-ile. 

Una din particularităţile 1;angl1ozidelor o constituie capa­
citatea lor crescută de _solubilizare in apă. Sfingolipidele oe conţin 
o grupare alifatică sînt slab solubile in apă. S<lubilitatea lor mare 
este dată de prezenţa acidului sialic. Pentru o inţele·gere mai bună a 
naturii gangliozidelor, s-a adoptat clasificarea Svennerholm (1964). In 
tabelul 3 sînt cuprinse principalele gangli , zide descrise în membraner 
După cum se poate observa din tabel, litera G defineşte gangliozidul, 
iar litera M, D, şi T, numărul acizilor alaliei din moleculă (mono~, 
di- , şi tri-). Indexul 1 arată că regiunea oligozaharidică este formată 
din patru monozaharide; indexul 2 descrie un gongliozid ce a pierdut un 
mono1.nharid , etc, Iniţialele "a" şi "b", definesc locul de fixare a 
celei de o doua mo lecule de acid sialic. Primo moleculă se leag~ întot­
deauna de galactoză . 

Compoziţia chimică a gongliozidelor din diverse membrane este 
puţin cunoscută, O cantitate mare de gang liozide a fost de Acrisă in mem­
branalo plasmatice ale celulelor neuronale, In cantităţi var iabile apar 
şi in alte ţesuturi, fio~t, rinichi , muşchi, celule epiteliale, eritro­
cite , leucocite, fibroblaste. 

Structura chimică a unui gangliozid este prezentată în fi­
guralo. Se remarcă natura complexă a capului polar, oaro în membrană 
este orientat spre faţa externă. 

Importanţa glicolipidelor in exprimarea morfologică şi func­
ţională a celulelor apare din ce in ce mai evidentă. Deşi nu dispunem 
de date comparative prea multe, totuşi este certificată importanţa lor 
ca molecule informaţionale (receptori) pe suprafaţa membranelor pla~ma­
tioe ~vezi capitolul receptori glicoproteici şi glicolipidicl). 

S-a constatat că compoziţia in glicoliplde a celulelor in 
cultură prezintă o mare diversitate, in concordanţă cu condiţiile mediu­
lui de cultură şi numărul de pasaje. De asemenea, natura glicolipidelor 

de membrană este controlată de numeroşi hormoni, de metaboliSJ11ul 
celular. genetic (enzimele implicate în sintezu lor), şi se modifică la 
animale purtătoare de tumori (Cole şi col.1970, Adams şi Gray, 196'/.). 
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Prezenţa gangllozldelor in oantitlţl mari in membranele plas­
matloe ale celulelor nervoaH, a dus la presupunerea part1oiplr11 lor 

Fig.lo. Structura chimică a unul gangllozid 
din atruotura membranelor plasmatice 
celulare (gllcosfingolipid aold cw1). 

in •oooniomo1o do tronoport. Moaanioao1o aa1~ Hla,,-c;i ~ o e 

glaj a gangllozidelor sint puţ-ln cunosout.e. Se ap:reoiazi oi ele 
r -

ar :fa-
o111ta fprmarea unor oansle 1ono:for1ce în ■embrane. Gangllozidele din 
membramle neuronale suflr o seri~ de tr.ans:formhl reversibile (in mono-, 
dl-, ~rl-, şl tetraslalogangllozide), prin care s.e reelizea.zl un con­
trol al oapaoitlţli de fixare al ionilor şi implicit in reglarea trans­
portului de eleotrollţi prin membrane. 

Gangliozidele din ,unele tip.uri de me■brane pot forma complecşi 
cu adrenalina şl serotonina (Gielen, 1966). s.a demonstrat că receptorul 
pentru serotonini conţine acid N-aoet1lneuram1n1o. Probabil, structur.a 
gangllozidelor din membranele plasmatice es_te specializată pentru recep­
ţionarea unui mediator determinat, astfel că afinitatea mono-, di-. trl-
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Tabelul 3 - Structura efingolipidelor din membranele celulare 

--------~-=--~-=--•-=-===---=---------=-----------=-==~---~-------=-==~ 
Si'ingol1pidul Structura 

Glicosfingolipide neutre 
Cerebrozide• galaotocerebrozid 

glucocerebrozid 
Gal - Cer 
Glu - Cer 

Ceramidol1go­
hexozide 

Sulfatide 

Gal l_..4 Glu----cer 
Gal 1...,_4 Gal...,.aer 

Gal 1-4 Gal 1-4 Glu_.. Cer 
NAcGal-.. Gal 1...,..4 Gal 1-4 Glu..,...Cer 
NAcGal - NAcGa:i:-Gal 1..,.4 Gal 1,..4 Glu,..Cer 

HSo3-3 Gal-Cer 
HSo3-3 Gal l-+-4 Glu-.Cer 

Gangliozide (glicosf1ngol1pide acide) 
GM1 Gal-NAcGal-Gal-Glu- Cer 

I 
NANA 

Gal-Glu -cer 
I 
NANA 

Gal-NAoGal-Gal-Olu - Cer 
I I 
NANA NANA 

Gal-NAoGal-Gal-Glu _. Cer 
I 
~ANA- HAlfA 

NAcGal-Gal-Glu -cer 
I 
IAWA - JUNA 

<,.al-Glu - Cer 
iARA - JJANA 

Gal-NAcGal -Gal-Glu - Cer 
I I 
NAXA WANA - NANA 

Cer -ceramid; Gal -galactozl; Glu -gluco11l1 NARA -oidul N-aeet1lne­
uram1n1o; NAoGal -N-aoetilgalacto11B111ina. 
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t1 tetragangl1oa1delor sl fie deosebitl pentru mediatori diferiţi. Un 

lucru apare evident, şi an'Wle ol flrll exieten•a unei anumite compoziţii 

specifice de ganglio•ide a membranelor celulelor nervoase, activitatea 

tunoţionall a creierului este modifioatll, lucru constatat într-o serh 
de boli nervoase. Daol in 1N111bra:na C'elulei nerTOase apare in cantitate„ 

mare un singur tip de monosielogangliozid, membrana celulari este lip­

sit§. de tunoţiUe aale reoeptoare şi S'9 distr11g contactele intercelula­

re din cedrul ansamblelor D8'\lronale (Okada şi ool. 19711 Tumanova, 1976). 

Sugestiv in aoest aen•a este deaorierea unei boli genetice la om, det~r-, 

minetl de incapacitatea de sintezl a unor sfingolipi-0.e. In urlD6 imbol­

nll.vir11, in unele ţesuturi se a•ownulea~ll preponderent un tip de gangli­

ozid (ficat, crel,er). Astfel, a-0umularea gangliozid\1lui GM} se datoreş­
te lipsei N-acetilgala.otoziltra-n&feraHi, care o·atalizeazl transforma­

rea GM} in GM2 • Boala dete-rminll. modific-hi ale erganhh-11 sistemului 

nervos Şi moart.ea rapid·IS. a noului n,ilscut (P'ishman şi ool.19'7'5). S-au 
descris şi alte tipuri de gangliozido-ze, oe duo la acumularea in meffl­

brana a altor sfing-0l1pide. In boala Ta:,-Saohs, ( ganglio-zidoza GM2), 

creşte oantit·atea de GM2 şi GD2 , şi a unui globozid în organele extra-, 
craniene (GalNAo (!, l - 3 G,aloL l ~ 4 Gal /J l - 4 Glc,B 1 ..-,.. l Cer). 
Boala poate fi de naturll ere ditarll sau datorită lipsei unor activatori 

intracelulari, pentru activitatea enzimei de de.gradare spe.cifică 

( ,-N-acetilglucozaminidaza1 denumirea ştiinţifică 2-acetamid-2-deoxi­

~-D-g lucozid aceta mid deoxi glucohidl\olaza) (Conz.elman şi ool. 1976). 
Foarte importantă apare şi capacitatea gangliozidelor de a 

fixa reversibil ionii de Ca2•. Ionii de calciu fixaţi de ganglio.zidele 
din membrane, pot fi sch1mba ţ1 cu c.at ionu J11-0novalenţi (K+ sau Na+) pr-o­

ces insoţit de o mod ificare a conformaţie i gan,gliozidelor in membr.anll 
şi facilitarea perme abilit ă ţii me.mbranei pentru o.at1on1i mouovalenţi. 

Glicoprot e ine l!!_. Acestea repre.zintă o aJ.tă clasă de substanţe 
comp lexe, ca re in tră in alcătuirea membra nelor p l asma t ice şi citop l a.s­
·rna tic':l , cu runc ~1 1 multtpJ.e pentru ce J u1e . E l e vor ri cte crise ş i alscu­

tate ulterior. 
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Tabelul 4 - Conţinutul in lipide a unor tipuri de membrane 
de la mamifere (dupli Ribaloenoo $1 Kurski,1977). 

Tip de mem­
branli 

Membrane plasmatice 
Membrane er1troo1-
tare 
Membrane m1el1nioe 
Membrane celule 
epiteliale 
Membrane m1.tocon-
dr11 
Membrana 1.nternli 
a mltocondr11lor 
Membrana externii. 
a m1tocondr11lor 
Reticul endoplaa-
m1o 
Membrane fotore-
captoare 

Lipide 
totall3 

% 

15-65 

30:..50 

60-80 

46 

15-50 

22-32 

40-50 

<!2-71 

39-60 

P'oefo-
11p1de 
% din 
lipide 
totale 

39-81 

50-67 

54 

30 

61-91 

90 

45-80 

70-80 

31-53 

Lipide neutre 
in % din lipi­
da totale 

Total Colest. 

18-39 4,2-36 

24-29 24-29 

24 24 

20 14 

5-10 1-5 

10 0,4-3 

1-5 

8 8 

2-3 

Gliool1p1de 
in % din li­
pide totale 

1-42 

5,3-23,5 

22 

50 

14-10 

====================~=======~=============================~==~=====c== 
1.1.3. Colesterolul. Este un 11p1d neutru, component obliga­

toriu al membranelor plasmatice din toate tipurile de celule animale. 
Colesterolul prezint! un nucleu stero1d1o oe conţine o grupare h1dro­
x111cl1 la c

3 
şi un lanţ h1drocarbon1o din 8 atomi de carbon la c17 

(figura 11). Un conţinut mare in ooleste~ol se at'lli in membrana m1eli­
n1că(pinl1 la 24%) ş1 in cant~tliţi mici in membranele oltoplasmatloe 
(intre 0,4-8%) (vezi tabelul 4). In membrana plasmatiol oolesterolui 

HO 
{J 

Flg,11. Structura chimică a colesterolului (a) şi 
reprezentarea modelului molecular (b). 
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se a:fll numai sub forml liberă1 in unele membrane citoplasmatice se gă­
sesc şi esteri ai colesterolului. 

8-au descria numeroşi factori oe influenţeazll. metabolismul 
şi biosinteza colesterolului (hormoni, vitamine, hranll., factori . emoţio­

nali, etc). Stratul lipidic extern este mai bogat în colesterol decît 
cel intern (Emmelot, 1977). In cazul membranei mielinice, a-a descria 
un raport echimolar coleaterol/fosfolipide pentru stratul extern şi un 
raport de 3t7 pentru stratul lipidic citoplasmatic (Caapar şi Kirschner 
1971). Rolul său in membrane se va trata ulterior ·. 

1.2. Compozitia în Bcizi graşi a lipidelor din membranele 
celulare. 

Dupll. cum am arătat in capitolul anterior, lipidele polare 
prezintă în str uctura lor grupări hidrofobe reprezentate de acizi graşi 
ca catene lungi . Aotzii graşi descrişi in lipidele membranelor celula­
re sint prezent a ţi in tabelul 5. Deosebirile structurale şi funcţionale 
pe oare le induc aceste grupări asupra lipidelor sint extrem de variate. 
Esta de ajuns sll. amintim că in lipidele naturale s-au identificat a­
proape 200 tipuri de acizi graşi. Discuţia noastră va fi oanalizatl a­
supra naturii acizilor graşi din fosfolipide, a căror structuri şi rol 
in membranele celulare este relativ bine ounoecutl. 

s-a stabilit că un singur tip de grupare hidrofili din fos­
folipide poate conţine cîteva zeci de radicali de acizi graşi. De exem­
plu, lecitina (fosfatidilcolina) reprezintă un amestec de lecitine, oare 
se deosebesc după caracterul acizilor graşi oe intră in alcătuirea lor. 
s-a arătat anterior cil. in structura fosfetidilcolinei se deosebesc două 
catene hidrocarbonate de acizi graşi (la c1 şi c2), a căror poziţie de­
termină o serie de particularităţi ale moleoulei fosfolipidului. Daol 
lecitina conţine doi acizi graşi deosebiţi (A şi B), ea poate prezenta 
, va~ Lan uo ou~uouura 1 ~o1oa u1a~~ ( A4, BB . AB e i BA . Teoretic , o fos­
fatidilcolinl oe conţine 2o de acizi graşi diferiţi, poate prezenta 400 

variante moleculare. Cu alte cuvinte, natura grupărilor hidrofobe din 
structura lipidelor polare asiguri formarea unor structuri de membranl 
extrem de variabile. ?e asemenea, se pot realiza interrelaţii şi coope­
rări multiple ou proteinele din membrane. 

In general, la majoritatea fosfolipidelor cercetate (fosfati , 
dilcolină, !osfatidiletanolaminl şi fosfatidilinozitol), la c1 s-a iden­
tificat un acid gras saturat, de obioei acidul palmitic sau steario (in 
proporţie de 7o-9~). Restul de lo-3Qlf., poate ţi ocupat de acizi graşi 
nesaturaţii acidul oleio sau linoleio. 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



Tabelul 5 - Cei mai comuni acizi graşi din lipidele de membranl. 

======================================================================= 
Nume 

comun 

Acizi graşi saturaţi 
Miristic 
Palmitic 

Stearic 

Arahidic 

Lignoceric 

Cerotic 

Acizi graşi nesa­
turaţi 

Palmi tole ic 

Oleic 

Linolo io 

Linolenio 

Arahidonic 

Nervon1c 

Nume 
sistematlo 

n-Tetradocanoio 
n-Hexadecanoio 

n-Octadecanoio 

n-Ei:cosanoio 

n-Tetracosanoio 

n-Hexaoosanoic 

1-Hexadeoanoio 

9-0ctadeoanoic 

Structura chimici 

CH_,(CH2) 12COOH 
CH,(CH2) 14cOOH 

CH_,(CH2) 16COOH 

CH,(CH2) 18COOH 

CH_,(CH2) 22coOH 

CH_,(CH2) 24COOH 

CH,(CH2) 5CH=CH(CH2) 7coOH 

CH,(CH2) 7CH=CH(CH2)
7

coOH 

Punct de 
topire 

53,9 
63,l 

69,6 

76,5 

86,0 

-0,5 

13,4 

9,12-0ctadecanolc 

CH,(CH2) 4CH=CHCH2CH=CH(CH2) 7cooH -5,0 

9,12,15-0otadecatrienoio 

CH_,CH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=Cll(CH2) 7coOH -11 

5,8 ,·11, 14-Eicosatetraenoic 

CH_,(CH2)4(CH=CHCH2) 3CH=CH(CH2)_,COOH -49,5 

cis-15-Tetracosanoic CH_,(CH2) 7CH:CH(CH2) 1_,COOH 

=======================================================•===•=========== 

Sigur că aoeastl generalizare· este aparentl, mai ales datorită cunoaş­
terii liwitate a acizilor graşi din lipidele membranelor celulare. In 
membranele mielinice s-au identificat acizi graşi cu catene de 24 atomi 
de carbon (cu nesaturare limitată), in timp ce in membranele mitocon­
driale există o cantitate mare de acizi graşi polinesaturaţi, dar cu 
catene mai scurte (18 atomi de carbon) (O'Brien, 1965). Din membrana 
plasmatici a celulei grase de le scrumbie, s-a izolat o fosfatidiloo­
lină ce avea la c1 acizi graşi ou 2o-22 atomi de carbon şi 5-6 duble 
legături (Renkonen, 1968). Fosfolipidele din membranele unor celule ex­
citabile (din retină seu creier), se caracterizează - prin prezenţa in 
cantităţi relativ mari a unor acizi graşi cu cetenă lungă polinesatu­
rată (c2216) (Gombos şi Morgan, 1971). 
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s-a augerat cil ex1etll o anumit!!. l&gitate care favorheazll 

poziţia• preferenţiali a acizilor graşi in moleculele gltcerofoefatide­

lor. Astfel, in membranele celulare ale unor tipuri d• celule (renale, 

oardi .... ), acizii graşi monoenoici e-e combini!. ade~a ou acidul palmitic 

(Oollins şi ool. 1971). Ou o serie de ao1zi polienoioi ee asociazl a­
cidul et-earic. leociema pref·erenţial.ll a a-cizil-0,r ,graşi in fdefoll.pide a 

fost verifioatll experimental (Moore şi <Jol.1965). S-au hrlnh iepuri ou 

cantit·llţi var-labile de acid linole.ic, cunos-eindu-ge faptul o~ aeiNJta 

nu ae siritetiz,e,azl in organism. FoafatidilO'olina iz-o.latll de l ·a aninral.e 
hrllnite cu cantitlţi mici de acid Linoleio, prezenta le c1 ac-ld palmi­

tic şi la c2 acid oleic. Prin creş.terea acidului llnoleio in brll'lll~s-a 

observat prezenţa lul la ~2 din le-eJ.tine. In paralel, s-a oone~atat o1 
acest acid etril.g,e-e ăup-11. sine fixM'9-e p·rst'eNnţi,e-lJ. la c1 a 8'0idlJ'lui 

steario. Cu alte cuvt.nt-e, înlocuire·a &eiduluil. monoenoi:o de le· c2 a fos­
folipidului, cu un acid dienoio, ind-uce 88hi111bere'8 nat-ur'ii ecld.ulu.i 

gras de la c1 • 
Trebuie in&ă subliniat cli asociel'8a aciailor graşi in struc­

tura lipidelor polare depinde de t-ipul de celuU., structura capulll)i po­

lar, condiţiile de mediu, fa-.otorii 10etabolici, .ş, ,a„ De a.ceea se presu­

pune că in ce lule exisi;l!. mecia·ni.sme• regLatorii sp.eciale, car& asigură 

selecţia aoidulu1 gras din rezervele intracelulare pontru sinteza unui 
anwiit tip de fost'olipid, A,c,est lucru se realiz~ at.ît p.e cal.oa sin­
tezei de ,novo a fosfoltpidelo·r prin intiermediul acidului. f'Osfatidic., 

oit şi pe calea reaoil,l!.rU lisof"OSfati,delor. 1 
I 

Datele• e~ri.menta:l,e au s,coo în evidenţă faptul d partlc~-
parea sistemelor enz,ima,tice in meta-bo11sm.ul fosfQlipid-elo.r şi mai al.eş 

specificitate-a lor de s1nte,z.ă, apare în special ţn condiţiile păstlrăi>U 
inte.gritl!.ţU structurilor biologic-e. Astfel, Hil~ ~1 c.o.l. (1968) au cer­
cetat mecanismul fixlrH se1ective, a a-ciz1.lor gl.'a:ş-1 in glioero.lipide, ' 
po ••o•iu.ni do îioa~ do g~h~ln~. T~ BNZ nta -11-C A ~i et.saroil~ 
C<>A, se formeazll. fosfatidilooli.ne, cu o disp.oziţie, 0\>işlluiU: a aot&ilor 
graşi., In co'Fld1 ţH expe.rLmentale 1denti,oe, 111-c.ro.z.ocn,U hepat,ioi -s1n1iie-ti­
zeazl glioe.r,olipide, la care poziţia e.cizllor gr,aşi est& utrea de Val'la­

biU.. 
D&te1e din· literetur.ă s~erea.ză o-! epeul'ie.ţ~a celu.1a.rl 

( asu t 1sulari..) , joacl un rol deoBAtb.i t in d&te.rmins.rea '1are.cterul.ui şi 
poziţie~ acizilor graşi i4 gl1~eool1p1de. Van De.enen (1971) a arătat 
o-I meabrana pla8-1118tică a cel,ulelo.r p1,1l,mo.nar'EI fi.re,a.tă pmfen)n1j-1al la c2 
acidul palmitic, in pre-zeaţa 1.-acU.llaofoafatidi.lcolinei. S-a. co.ndbis 

el!. in oelule:14 pulao.nare, procasul de .reacilare el. 11:so-i'o.sfotidifooli­
nelor ~uoe la formarea unor glicerolipide specifJ.oe. De altf-el,se ştie 
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oă membranele celulelor pulmonare prezint! in structura fosfatidiloo­

linei doi acizi graşi saturaţi (dipalmitollfosfatidiloolina). 

Variaţiile moleculare ale gli.oerolipidelor. Het'erogenihtea 
moleculară a lipidelor din membranele celulare este relativ micii, feţi 
de posibilităţi-le teoretic~. Probabil o serie de variante molecul:are 

nu sint permise din cauza restricţiilor s~ectronice. In plus, me­
todele existente nu permit o cercetare fini a tuturor lipideler din 

structura membranelor. Analh:ele actuale des-criu capacitatea oelule•lor 

de a utiliza aproximativ l~ din posibilitlţile teoretice de fixare a 
acizilor graşi in structura lipidelor. 

Dintre glicerolipidele membranelor plasmatice, oe-le ma,1 cer­

cetate au fost fosfatidilcolinele. Studiul com.parat,iv 'din m&mbranele 

diverselor tipuri de celule şi de la mai multe organi81118, a dus la 0<>n,s­

tatarea existenţei unei speoifioitlli.ţi in funcţie de ţesut şi spe-0,ie 

(Montfoort şi col. 1971). Astfel, fosfatidilcoltnele din membranele ce­

lulelor pulmonare de la toate speciile studiate (şobolan, iepure, vac,ă, 

porc), conţin în proporţie more d,ipalmi.toilfosfatidilc-01ina (3o%) .A.oe.st 

glicerolipld s-a identificat in pToporţie mal mică in membranele erl­
trooltelor ( "'-' lo%) şi lipseşte din membranele celulelor 1'13n.ale, oardi­

ace şi hepatice. Celula nervoasă este bogată în fosfatldllcollne, ce 

au în structura lor acid oleic (4o.-6o%), in două variant.e molecularei 
1-palmi toil-2-olenoilf osfa t idilcolina ş 1 1-oleno 11-2-palrol t.o.ilfosf at 1-

dllcollna. Membranele celulelor hepatice şi epiteliale (renale şi in­

testinale) se caracterizează printr-o mare heterogenltate, det·e .rmina-t-ă 

de influenţele marcmte ale factoFllor de mediu asupra conţinutului şi 

atruotur11 glicerolipidelor. Probabil că ace.sta celule au şi p.oa1b111-
ti1ţi adaptative mari, oare se exteriorizead. deosebit in funoţie de spe­

cie, 

Toate aceste modificări ale conţinu t. ului acizilor graşi din 

lipidele membranelor plasmatica, su~rează variabilita.tea structuralii 
şi de organizare moleculară a membranelor. 

2, ORGANIZAREA LIPIDEID.R IN STRUCTURI DE MEMBRANA. 

Dacă ne punem întrebarea, cine favorizează asamblarea lipi­
delor in agregate moleculare, răspunsul va fi deosebit în f'll11cţie de 

unghiul sub care analizăm acest aspect, De fapt, în organizarea lipide­
lor in membrane cooperează numeroşi factori, şi anume1 a) natura solven­
tulQl; b) structuro amflpolarii. a lipidelor; o) interrelaţ.ill.e lipide.lor 

cu ionii metalici şi alte component.a I d) temperatură; e) pre.alune 1 _f) 

pH mediului şi alţii. 
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2.1. Natura soiventulu1. Apa, solventul universal al materiei 
vii, joacl un rol fundamental în organizarea lipidelor in membrane. Mo­
leculele apei se leagl 114-0r intre ele formind o reţea. In afara ace-atei 
particularitlţi, in apl ae afli tl mole~ule libere ou o dispoziţie ba­
oticl. In jurul regiunilor apolare ale U.pidelor, 1101-eoulele de api 
se diapun eub forai de "reţea". De aoe-ea, pentru foraarea ag,regatelor 
lipidice nu sint neoeaare forţe parti~ulae de asamblare a cozilor apo­
lare intre ele. 

Majoritatea lip-idelor se dizolvă slab în apl. Numai la di­
luţii foarte mari, plutesc în apă sub formă de molecule independente. 
Daci are loc o creştere a concentr~ţiei lipidelor în api, ele se aduni 
aub forai de vezicule înohis•, numite micelii. Concentraţia eriticl de 
formare a miceliilor pentru majoritatea l1p1.delor membi'a:nare ea.te de 

aproximativ ]%. 

Miceliile lipidice se găsesc într-o stare dinamică. O parte 
din moleculele lipidice plrl.lseso miceliul în ap-l, iar altele intri în 
miceliu. Prin creşterea c,onoentraţ1ei lipide.lor in medlul apos şt 8<Jide­
rea temperaturii, se fornazl micelii 11a1 mari• 8-au descris ■1oel11 
aferloe, oil1ndrioe, etc. 

Creşterea conoen,traţ1e1 lipidelor peste un anumit prag este 
insoţitl de mod1f1olr1 de o,rganizare a lor s.ub forH de structuri cris­
talin-lichide. Agtfel, s-au observat structuri laaelare formate din 
straturi bimoleo.ulan 11pid1oe alt,ernative separate de api şi s ,t.ructuri 
aU1ndr1ce • O structuri. p.oa,te t •re.ce dintr-o f.or111l in a.lta p,rin ao,d.J.ti­
carea concentraţiei apei, temperaturii, ionUor, etc. ].iloarte 8i(iesea, li­
pidele formează concomit·ent ,mai multe t ,ipurl de agregat,e, fenoaen denwnit 
mezomorfism. Daci trecerea unui &gl'egat în aJJ;.ul depinde de conţinutul 
1n api!., avem de„a face cu un me.zo)llorfism lipotro1>• Cînd s,truot.u.ralita,tea 
l.or depinde ~e temperatură, se descrie un mez01DOri'ism termo,t~ 
~L 11118 1 1 l.CJ<Sa). 

Unele fosfolip1de eint cap.a.bile să formeze atit stru.cturi 
lamelare cit şi hexagonale. In schimb~ foafatidiloolina forea.z.l nU11&i 
structuri lamelare, la concentraţii var,1.ab,iit, i,n apă. AUe. fosfolip.ide, 
cum sint !oafatldllet.anolamina şi unele Upide din memt>ra.nele neuronale, 
prezintl organizlri hex.agonale eau lamelare in fuaoţie da c.on-0en-t.ra.ţia 

in api. 
Dispersia lipidelor in api!. .ore~te foarte mult deasupra te,mpa­

raturli lor de tranziţie de f~l. NU111ai foafolipidele ce au twap.era~i 
de tranziţie de fa~ă la temperatura cameNi sau aub acea,st.ă tempere~u.r4 
pot forma figuri mielinice spontan. B'oafoli_pide,le saturate nu sîn,t oa­
pabile să formeze figuri aielinioe la te.mpera.t.u.ra camerei. Trahz.iţia de 
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temperatură endotermică pentru un fosfolipid scade prin creşterea can­
tităţii de apă. Acest lucru se explică prin efectul apei, care are la 
început o influenţă de labil1zare a structurii cristalului fosfolipidic 
şi duce (în anumite limite) la o disi,ersie a forţelor dintre lanţurile 
hidrocarbonate. · cant1t~ţi mari de energie sînt necesare pentru a con­
tracara dispersia forţelor dintre lanţurile de acizi graşi, adiai este 
nevoie de o temperaturi mare pentru a determina "·topirea" lor. 

2.2. Structura amfipolară a lipide-lor .• După cum se ştie, la 
interfaţa apă-aer lipidele formează o pelicull DiOnomolecularl. Cantita­
tea de lipide necesară pentru formarea filmului este foart~ mică, o,oolg 
lipide sint suficiente pentru a acoperi o suprafaţă de l m2 • Dacă a­
ceaetii. suprafaţă se "stringe'' in condiţii adecvate, suprafaţa ocupat-ă 
de lipide scade treptat. In condiţiile unei comprimAri, lanţurile hidro­
carbonate ale acizilor graşi se apropie. In acest oaz, moleculel~ 11. 

pidice sint foarte etrinse iar filmul molecular este definit oa fiind 
în utere "solidă" (cristalină, gel). Dacă comprLmarea este intermediară, 
acizii graşi din moleculele lipidice devin mai liberi, iar membrana for­
mează o structură lichid-cristalină (lichidă fluidă). Pentru un st~at 
bimolecular lipidic, cele două organizări structurale deosebite ale 
lipidelor sînt prezentate schematic in figura 12. 

A B 

Fig.12. Starea cristalină (A) fi lichid­
cristalină (B) a unui dublu sa,s 
lipidic, cu o compoziţie uni -
forml ih acizi graşi. 

Rolul regiunilor hidrofooo ale lipide.lor. Membranele celil.lare 
prezintă lipide cu o mare varietate de compoziţie în acizi graşi (lun­
gimea lanţului, gradul de nesaturare, variante moleculare). Modul în 
oare acizii graşi influenţează organizarea lipidelor in str-ucturi .de 
merub~an ă a fost ilustrat pe diverse căi. 
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- membrane artificiale 
- lipozomi preparaţi din lipide ou structuri chimice va-

riete, care se deosebeau prin natura lanţurilor de acizi graşi. 
- cercetarea permeabilităţii acestora pentru diferi.te 11ole­

oule. 
Demel şi col. (1972) au arătat oii filmele monomoleculare 

.(sau bimoleculare) preparate din fosfolipide ce conţineau 2 acizi graşi 
identici, ocupau o suprafaţă mai mioă decît lipidele oe aveau 2 acizi 
graşi deosebiţi. Introducerea în molecula lor a unor acizi graşi ou 
cetene scurte sau acizi graşi nesaturaţi, mii.rea semnificativ suprafaţa 
membranei. Cu oit creşte numll.rul dublelor legături din catena hidrocar­
bonată a fosfolipidelor,' cu atit se măreşte suprafaţa membranei şi 
structura devine mai "lrudi". Nesaturarea determină o sold.ere a forţelor 
van der Waals dintre lanţurile hidrocarbonate şi ar~ ca rezultat o 
"desfacere" a organizării structurale. Dubla legăturii . din lanţurile 

hidrocarbonate creazii regiuni ou flexibilitate scil.zută şi. miireşte su­
prafaţa regiunii hidrofobe (figura 13.) 

Fig.13. 

< 

C D 

Structura moleculară a unui acid gra,s saturat 
(A) şi a unui acid gras nesaturat (B). Repre­
zentarea sch~~atică a dispoziţiei lanţului 
hidro·car,bonat la un acid gras saturat (C) şi 
un acid gras cu o dubJ..11. legătură (D). La ma­
joritatea acizilor graşi dublele legături au 
o poziţie cis. 
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Posibilitatea modificilrii permeabilitiţii membranelor arti­
ficiale pe calea schimbării conţinutului în acizi graşi din rosrolipide, 
sugereuză modificări ale structurii membranelor biologice. Permeabili­
tatea lipozomilor formaţi din foefatidilooline oe conţin 2 acizi poli­
enoici este atît de mare, incit la 37°c glicerina poate trece liberi 
prin aceste membrane. In schimb, lipozomii alcituiţi din foafolipi~ 
ce conţin acid stearic, sînt impermeabili pentru glicerinl (la 37°c). 

De Gier şi col. (1972) au studiat permeabilitatea taţi de 
eritrol a 11pozomilor ou compoziţii diferita in a oizi graşi. Obsen-aţl.1 
experimentale ale autorilor dovedeoo cll lipozom11 formaţi din dillno­
leilfosfatidioolinll (c18,2) sint permeabili pentru eritrol obiar la 
temperaturi scăzute. Dimpotrivă, lipozomii formaţi 4in dipal.llitoil~os­
fatidilcolină sînt permeabili pentru aceeaşi substanţ~ la temperaturi 
de peste 4o0c (vezi figura 14) . Intre aceste doui situaţii extreme, se 

Raf-, de umf/ar;, 

1.'2 

f,O 

0, 8 

0,6 

o.~ 
0,'2 

10 20 30 M ,o iO 
]emp,!rllftJN 'C 

Fig.14. Viteza iniţială de umflare a lipozomilor al­
cătui ţi din glicerolipide cu compoz,i·ţli va­
riabile în aoizi graşi, 1n funcţie de tempe -
ratu.ră, Cu cit creşte gradul de nesaturare a 
acizilor graşi, ou atît lipozomii devin mai 
permeabili la temperaturi joase. In toate ca­
zurile, lipo_zomii au .fost preparaţi in a.o­
luţii izotonice d~ eritrol. 
EPL • dilinoleilfosfatidilcolina, PC= fosfa­
tidilcolina. 

plaseazll toate variantele de organizare moleculară a lecitinelor cu com­
poziţii deosebite în acizi graşi, reflectate prin permeabilităţi di.fe­
rite. Autorii au interpretat • relaţia dintre stritcturl şi permeabilitate 
pe ba~e termodinamice (energia de activare variazll direct propoxţional 
ou numărul gruplrilor oxidril a moleoulei -permeante). 
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Observaţii stmilare au fos·t făout-e la oisgantsnre Ullioelulare. 
Prin cultivarea 0'8lulelor d,e Myoop·Iaama 1-aidlrawil pe medii d-e cultură 

sărace in lipide şi suplimentat.& ou diverşi aoi,zi graşt, ac&ştia din 

urml se r&găaeso rel-ativ rapid in 11p,i.del,e st·ruotural'8 1 al-e membrall'&i 

celulare. In aoest fel ee pot obţ•iRe lll'&lll'brane plaelll8tioe cu atruot-ur'l 

IQO 

50 

Valinormrină 

§§~i~;;;;;~~;;:;;:== fi 18 :O 
C 18 :/ Tr1ns 
Cfl : / Cis 

fO 15 lO 

Timp (m1n11te) 

Eliber.a-re.a ionilor d,e K+ ,( in pr,e,z,en.ţa unui iono­
for) din celulele de My.c~J.asma lai.dlaw11 1 in 
funcţie de natura a.c.iz.il.or gra,ş,1 din aemb-rana 
plasmatic.A. 

11.oleoulare variab-ile. Celulele de My-0op.lBB1Da. pi:e.zJ.n.tă o permeabili.tate 
mai mare pentru electrol1ţl t,i ne.e.lMt,r.oliţ.i, p,e m,l,sur.a CN!J.t.a.r11 gra­

dului de neea.t.u.rare a .J. o.Ul „ J..l.o..r gro,,. 1 din „tru4ţnrq liD de or de mem­
brană. 

De Gier ş.1 o.ol.. ( 1972) au cre.ac.u.t M.yo.op.l.a.sme p.e medii de 
cultură ou acizi graşi de,os.e,b,iijJ. şi au urmărit vit.e.z.a de ie,ş.ir.e a ionJ.­
lor de K+ in pre .ze,nţa . valinomicine.i. D,a,t.ele . .exp,er~n,tale arată cA a.li­
berarea ioni.lor de K+ era cUr.e.c,t propoi•lji.o.nală cu gradul de ne.s.a,t~re 
a lanţului hidrocarbonat din s.truot,ura me.m,bran,ei .(figu.r,a 15). 

Exemple..le sîn.t numeroas,e ,şi p.ot fi e.x.tin.a,e şi la eu.c,ariote. 
Membranele plaama.tio.e ale eritr,o.cite.l.or p,r~nt,ă a.o.izi gr-a,,ş_i cu gr.a.d<e 
deosebite de m~.saturare in funn ţie de s,pec,ie. D.up,ă cum se ob.a.ervă din 
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f1gura 16, membranele er1trooitelor de la oaprl ,1 oale au oant1tlţ1 
sohute de ao1z1 graşi neaaturaţ1, refleotate ş1 pr1ntr-o peraeab111-

150 

120 

IDO 

80 

60 

Pig.16. 

0.3 0.6 0,9 f,2 f,5 
glicuol (cm,.su· :x ,o~) 

Raportul d1ntre oompoaiţia 1n ao1s1 grat1 
nesaturaţi (1n ~) d1n toatol1p1dele ■e■-
brane1 er1trooitare ş1 permeab1l1tatea 
membranelor plaamat1oe pentru glloerol. 

lltate aolzutl pentru gl1oerol1 1n eob1mb• er1troo1tele de la o11n• 
oonţ1n - oant1tlţ1 mar1 de aolzl graf1 nesaturaţi ,1 prealntl o permea­
bilitate mare pentru glioerol. 

Rolul capetelor polare al811p1delor în organ1zarea membra­
nelor. Regiunea polari a lipidelor prez1ntl aarolnl electrice negativ. 
s au eleotroneutre (negative şl pozitive). In membranele celulare pre­
dom1nl lipidele ou aarolni eleotroneutre, deoarece ele se organ1zeazl 
uşor in structuri. 

Ameateoul a doul lipide deoseb1te, dar ou oompoz1ţ11 iden­
tice in acizi graşi (dimir1atoiltostat1dilool1na şl d1mir1stoiltoatat1-
d1letanola■ina) prezintl propr1etlţ1 de topire deosebite. 8-a constatat 
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el adausul de numai~ de dimiristoilfosfatid1letanolaminA 1-ntr-un 
bistrat ·molecular de fosfatidilcolinl, determini o mlrire a trausiţie1 
de fazii endotermice a lecitinelor. Acest lucru dovedeşte el pr•••n•a 
unei cantitlţi mici de material "strlin" 1n reg_iunea polari, ateo·teasl 
mo_dul de organizare al lipidelor 1n membrane. Astfel de coapor1;1r'l pot 
avea semn1:ricaţ11 biologice deosebite, şi uneori conatit.u.ie· un 111.~loo 
de inţelegere a transmiterii unor semnale din mediu, de pe o faţl a 
membranei pe cealaltă (Ladbrook şi Chapman, 19691 Chapman, 1977) • 

Apare evident el natura capului polar influenţe,a•l OL'$anlaa­
rea membranelor fosfolipidice. Astfel, dimiristoilfoetatidiletanolaaine 
suspendati1 in apă~ prezintl o temperatură de transiţie de .fasl aal aere 
decit dimiristoilforrtatidllcolina. Explicaţia eate datl de faptul ol 
gruparea hidrofili trimetilamoniu din structura lecitinei fi oantite.t-ee 
de apă fixau la nivelul ei, 1mpiedicl mo·leculele lip.idioe a.I se adune 
prea strins I dimpotrivă, fosfatid...letanolamina a:i-e un cep polar u1 • ·S.­
plu şi favorizead. o apropie-re mai mare int·re moleculele de lipide. 

Condensarea deoae.bit-l ,a unui film mono111olecula.t1 t0111Mt 41n 
lipide diferite dar cu con.ţinut identic în acizi graşi sub iafluen~ 
modificărilor de pH 1 constituie un alt exemp,lu referitor la .ro1ul ~u­
lui polar asupra organizării moleculelo:r lipidice în memb~ (Chapaan, 
1976). De exemplu, compozii;i,a în foe.f'ol1pide• a membr-anei pla&.-Uoe de 
la Stapbyloccocus aureus depinde în bună măsură de pH-ul iad1,ulu1. Ce­
lulele de s.aureus cultivate la un pH de 6,5, conţin cant1,tlţi 111&1'1. de 
fosfatid1lgl1cerol. Prin 1n.oµbarea celulelor la pB 5,o. a.e,ad,e c:ql!IROSi­
ţia membranei în fo11f'olipi<!e inolroa.t-e negativ, proo.ea î.ne0,ţi_t ~ o 
creştere e nivelului l1zilfosfatidilgl1cerol.ului (purtiito11 al ~l aar­
cini pozitive). 

Cei doi fe.ctori, mădme şi sarcină, influenţeazl apNp.i'ab,11 
permeabilitatea membranei. Dem.o1-1atreyia s-a f•ăcut pe l1pozoa1. ~1.po.s.o­
mii alcltui ţi din f'osfoliplde c.u saroin1 nega,tive erau 11181 ,pe.PM&ib,Ui 
decit cel formaţi din t ,oatolipid.e in<:.bca.te po.zi,tiv. Vali,nqaJ.oi.na a,t.i­
m.uleeză ie.şirea i.onilor de K+ şi Ro+ d,1n lipo.zomi tor.Jllaţi ~in f9'6t•aUdil­
~l1cerol, dar nu efe.otea.ză vite.za proce.sul.ui l.a l~poaoai c)e 4~f1n iU,­
zilfoaratidilglicero.l (vezi fi~ 17). 

Stru-0taur1le pol!U'e ale f .o,afol,ipide,lpr de meabranA„ i~plJt­
neac multiple funcţii 1~ o-r .e;.anizare-a şi ste.bil.~ -~•braiw,,l_or. ~ _e,%El,ID­

plu, grup·ările polare ale fos!'atidil.colln41i şi ~il'Jlj_om.1.e.li.,ael p-i,e.ai.D,t-11 

efect-e atabil,i.zatoare in 111,&JD~rană_. Grup,ările p.o.J.~ ale ao.eato_r t~o.­
lipide sint capabile a.I tinze cite ll 111C1le.c.ule-44,~ fie.o.ax:,,. Qa. IIP,le,­
cule Blllfipola.re, e une 1 baze put.e-.rnice (.co.l.1.n&) şi a 'U,l;lui eoi~ (tun,c..ţia 

fosfat a a.oidu..lui fos-foric), fosrolip-J4eie. · rWn ateb.ile in ,a-t.r,atw, bi-
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molecular lipidic, la o gam! largi a variaţiilor de pH. Poetatldlleta­
nolamina şi f'osf'atidilaerina, de asemenea, tixeaal lo-ll aoleoule de 

t 50 

t0/1 

f6() 

fOO 

IS : 11 

60 

~ to , ,o 

o ,. 
H/111//~ În C'Onlt1C'I C'U Ro+ 

Fig.17 . Cşpacitatea de inducere a car­
t ~rii rub1d1ului radioaotiv d n 
mediu (R\)86) de cltre celulele 
.de S.aureus oare conţineau ra­
porturi variabile de lisil-toa­
fatidilgllcerol şi toatatldil -
glicerol. Studiul peraeabllltl­
ţii a fost urmărit în pnaenţa 
valinomicinei. 

api fiecare şi participi in stab111aarea ·stratului aoleoular lipidio. 
De aceea, aoeste f'osf'olipide au fost· def'inite oa at.abil.1satol'1 hidro­
f i liei .in membrane (Brockerbof'f', 1977). Bolul cape-telor polare apere 
deosebit in stabilirea de leg!turi el.eotroatetlc• ou OOlll)OD9Jltel.e tuno­
ţionale ale membranei (proteine şi &11.ooproteine). 

2.3. Te11peratura. Starea de vtscosit.ate. a bia.ua~ul aole­
cular lipidic este ~ontrolată' de nuaero.ti factori, d1nt.re oare ooapoai­
ţia i n acizi graşi ai f'osfolipldelor şi teaperature joeol un rol die.oae­

bit. Temperatura inf'luenţ.eaz! iJa llOd variat organ1aarea aoleoularl. a 
lipidelor din membrane, 1n twicţl.e de nwaero•i taotorl. ll~Ue .IIOle­
cule.re ale acizilo~- graşi din f'o.atollplde CM84 odatl ou r1d1oarea te.a,. 

per aturU, pini la ~emp,eratura de tran.a.1ţ1e de fql • lQr .• Cu aUe · o.- · 
Vinta , trecerea unei meabr81l8 l .lpidice diJ;l starea de gel (or-1a11al.J,.l)l) 
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in starea lichid-cristalină este un proces controlat de temperaturi şi 
poartă denumirea de tranziţie termotropl (tranziţie endotermiei aau 
exotermică). Dacă fosfolipidel& din stratul bimolecular lipidic conţin 
lanţuri scurte de acizi graşi sau ou un grad mare de nesaturare, tran­
ziţia termotropă de fazi are loo la temperaturi mici. Acest lucru dove­
deşte oă tranziţia termotropl de fază a lipidelor este in primul rind 
o oaraoteristioă a acizilor graşi din structura fosfolipidelor. 

Tranziţia de fa~ă termotropă afecteazl distribuţia componen­
telor lipidice in planul membranei. Dacă compoziţia membranei constă 
dintr-un singur tip de fosfolipid ou lanţuri hidrocarbonate deosebite, 
trecerea membranei in stare cristalină nu afectează distribuţia compo­
nentelor in planul membranei. Dimpotrivl, prezenţa in membrana lipidici 
a unor fosfolipide 'deosebite, determină comportări termotrope variate 
ale fosfolipidelor, insoţite de separări de fazi. Cu alte cuvinte, intr­
o membrană lipidică heterogenl oa compoziţie, tranziţia termotropă 
crează in membrană regiuni distincte ou lipide oe posed! tramsi)ii de 
temperatură variate (McConnell şi col. 19?2J Lee, 19?5). 

Tranziţia de fazi termotropă a lipidelor membranam din sta­
rea cristalină intr-una 11chid-criatal1nii este inso.ţitl de o pierdere 

a ordinei structurii şi o creştere a fluidităţii membranei. Le mi­
croorganisme, compoziţia in lipide a membranei este reglată pe oale 
biosintet ici. Celulele işi ajustează compoziţia ahimicll a lipideloo.- in 
aşa· fel ca ele s·!i aibe temperatura de tranziţie de fazi, sub tempera­
tura la oare organismul işi desf!işoarl creşterea (Rotte■ şi col. 1973) . 
Membranele celulare de la Tetrah;ymena piriformis au compoziţii oarecte­
ristice in fosfolipide şi acizi graşi, în t'Unoţie de temperatura de 

creştere.·De asemenea, capacitatea de agregare a particulelor int.ramem­
branare este dsosebit!i in funcţie de temperaturi şi natura 11e11branei şi 
se exteriorizeiul deosebit in acord ou posibilităţile adapt·atlve ale 
celulelor. P~ntru unele celule, tranziţia te.raotropl şi ,reoerea 11e•­
branei in stare cristalini este îns-0ţitl de o inbibaN a aotivitlţii 
enzimelor din membranl. 

Datele oele mai numeroase ou privire la rolul t•~tur11 
asupra lipidelor din membrane, au fost obţinute pe organiaaele unicelu­
lare. Bevera şi ool. (1978) au atud.tat cap.aoita~a de hidrollsl a toa­
folipazei A2 asupra ;tosfatidilglicerolu.,l.ui din membrana de Aoh.oleplaama 
laidlaw11, in :funcţie de te.mperatura de oreş~re .• Faptul ol hJ.drolir.a 

este dependentl de temperatura de cre4ter.e 91 nu de cantitat•• de :f0-8-
folipazl, aratl ol procesul de •eliberare al t08:fatldilglioerolului din 
membranl depinde de starea de fazi a ~ipid~lor. In ouul 1118.11.branelor 
imbogăţite ou acid oleio, lipidele- din me.mbrwil sînt în stare Uohid-
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or1■t1al1nl, tn ll•itele de teaperaturl c!e o-tt-o°C 91 .ll-lckolin tdlJfoU• 

p1dulu1 nu ■ai depinde de teiaperatura de ore,~e-re. Cu alM cun.11h, hl• 
droliaa toatatidllglloe:rolul.ui an loo nuaa1 otnd o par~• 41n llp/l-de 
se atll in atare tluldl. 

Un ame■teo de ~ foefati.dilooUne, oare" deoeebetto p11,S:n 
prin lanţurile hidrocarbonate, ooorl-atall,wan 1ap~ la "9pff8WU!ra 
de transl ţie de tasl. I>aol lanvur:Ue aoU d.in ao-l~c:u-i.tle 4e •t ·oet"wtr11t.U.­
ool1nl aint deoaeblte (pe■te d:oul grupei <ma NU ·ca -,gre4 4e ~ 
rare), ■e oonatatl doul piourl tel'IIIOt-rope 1ln ••brm.tă•- ·De --,.1-u'f pal.l. 
■ltoll-olell toetatildiloollne ,1 dips-lllit~il toatatt:dtl,oo-lina pN11i~l, 

temperaturi de translţl-~ de tad la , 0e ,1 ff8.i>e0t-l• 4.1,5°e 1• ,. oe 
pal.Jlltoil◄laldoll toatatldlloO'lina 91 di•laidQli f'oeta1J'l41l'C1>l!ina, eu 
tr~dţ11 termotrope la 26°a ,1 9,,-0o. ' 

Chriatlanuon ,1 1H,ealande<r ( l'Y?&) au, . oeroe,-t.a-t' 081)ae'1h.tft-

de alntul a lipidelor in tunoţ.J.e de ~a.turi.- pe- <01t·:llil.ie cte- Mltole.pl:.a­
... Solderea bruaol a temperaturit p-rovoeot. ·o C-1"9fW1'9' rap-idl a •~ 
Hi unor llplda (toatatldLlglioerol„ monog<ll,l(t().s,Udlgliioerol.). ~ 

· tura aolautl lnduoe ■al 11\llte procese apr.oape s¼.aultaa,i- aed!f1:,ol tuno­
verul unor lipide in 111e111branl a.au a \UIOr ~ar1•nte 110-leoula1'e- ale ee.e,iu­
laşi 11p1d, determini IIOd1!1cir1 e,-nz-i.lJ.a,tiC)e e,e,uoUn a lip.1.tie.l-GI" ~ 
tente (aoillri aau deaoilh-1)~ e,111J. So.ldtl.r&a t.empe.rat·IIIJ"ii de o~ 
la 17°c, determ1n• o at1111ula:re a inc.Gq)Or-lr-1.1 &<tid:u-1.~1 ol.s.1-e 1·n t~o­
lipidel• de lN■branl, doHd.tnd cJ.. meab.11&n,.1-litt pl.&eilwtt-1-oe. ~ la 
Acholeplaama aint e.ohipate ou ■ 1a-t..- •n-ata&t•lu oe, pe.rut- re~ 
gradului de neeaturar, al 11p1de_lor. 

Tre.buie aubliniot ,1 tapt-\ll o.I 1>ral.aN«1 ~l.or de 

Aoboleplaeaa ou toafol1pasl A2 la ~u;r,i BGUUU { o-1..S.OC), DU h-1,­
d.rolisea■l toaU oantlt-at.a de f0&fat·ldil.all.oe.MJ. (~ 7-dJ) .• s..a. A­

gerati ol acea oantitiate de l'~at.14UgU.oerol ~ tn ~ eeu 
pro te jatl CS. alte OGllponent.e, 1n ape.c.ial ·pl\Q.Wi,_. 

Membranele plaalllet'ioe de u,no11 .aeatte,re h.1.lle.&'aM-t. ~1~ 

oapaolUţl adaptatln part1.culaN. De elll'&IIIP-l,u tWAGţi_l.le O,a.kUti.M ala 
Na•, 1:• -ATP-aael rlatn M.alterat.e ob.lar la t.e_.~ ~l"lt,e. ~~. 
(aproape de o0 c). Aloia · 0.977) a ...i1.&&t camp,o,d,ţia in, ~,oaf',o,lip-14,t, ,& 

unor me■bl'ane pla.utatio.e d1n ţe-eu'-ul ne.rv.o.e, bepeNJ..c. ş,l r.u.a.il! 4e l,a. -. .... 

veri~• hlbernantl. S-au obaerMt IIIOdi.tic.iri MUifi.c.at-iu i.n. c.oape.sii,ia 
foatolipidelor din u.abrane i.n cur.-ul h1-bern6r1l. u,,te.J., i,Q Qre,i.e.r 

creşte conţinutul 1n toataUdJ,loolinl fi ac.ad!t UtMlµl fGillf'.aU,.4-1 ,Je.teu-, 
lamineia in rinichi creşte oon.oe.ntr:aţl~ faafe.ti.diLcoJJ.~ şi ~ c®­
centraţia atingo111el1ne1. In ae.■braASl.e pl.aa■a.tic,9- a1,e. ~~1t.lull,1 
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eoade niTelul toetatid1llnos1tolulu1, toetatldllNrlnei •l oft't,-. toa,.. 
tatldlletanolamlna. S-e apreolat ol toetatldiletaft()la■lna aot1Yeatrl 
gluoo~-6- toatata11a, endd l,■pl10'8tl 1n prooeeul d-e g:tuooneoe,e.-d. 
In ourwl hlbernlrll, aoUTltetea ac.atei end,■e oret·te iod'. De ..,._ 
menea ♦ la tcemperaturl Hl11utl oltlldlltranateraaa tol°"'" pwtel'91l.1al 
aoidUl toetatldlo pentlru blo•iaff• toetattld:l.letanolulne,l tia llelli,~ 

~le plauatloe ale o.lul1tl hepati"• 

2 .... lllf9f,r1le llp1cJit1Qr 1p, MIMW• s•ra-.ai blaole,wle'r 
lipldio din N■brane eete o • •truoturl dlnuri.41,, apreciat-& pe "'-8 1n­
terterenţe1 a nuaero9l taohrl. Lan~ll• MOhU.or .-..1 41n eU\IOt'uN 
llpld.elor preslntl ■iş,oh'.l de a,giteyle oonUma&., oan t......-1.aeul-, "'8-
Ua lor in membrane. 1'lextbU1t.a'9a Hte Mi ,...,. la t~oU.~1•1.e oe­
oonţin acizi grqi aaturaţl ti a ~oat deduel tenodinaa1o. · 

Deoarece aajoritatea lipidelor din stratul biaol.eftlar • 
se ~ll intr-o organbare foarte etr1ml,. ele a1,nt oapebU.e ,., N .ai.oh 
sau al se reorienteze tn membranl. In •■bra11ele pla9118111oe a:1.8 unor 
tipuri de celule a-au d-.aorie ■ifolrl de lnteneniv.ne a toe~ol.lpldlaler 
(molecula din stratul extern se rote,te ou ~pul polar apre 11l~ 
, i invers), proces cunoscut aub denuairea de •lte.11-1 "tU~lap" • C. 
alte cuvinte, unele molecule fost'°Upi41ce N pot, deplaN 4tnt...,_ 
atrat llpidlc· 1n oelllalt;, dar T1tezele lM' de au,oare etnt Nl.atr.1• 
mici. ' In afara aoeator p,oe1b1],_itl,ţ.1 de mi,fOare, 11,pl.dele "P°' U.,hea 
in membran·l ful al puA&e.aacJ. a,ţ,i;atul din care, · tao part,e„ A-,eau •~ , 
oh-1 ae numesc ditusle lllte.r,all„ MaurltorH• figioe au ar.lt.., ol -~­
oule le lipidice din membrane, et&et~asl: nWN,l'oaN <Mpl~i ct. ,d1fv.sie 
laterali in unitate de ti■p ( la o te11peraturl .:1o.NMU). S-a oalou1aC 

ol •1teu. de dltude lataral,I a W18l aolAHMlil,e 
r al'ol.1g.lcU- -tr• ct. ~ Mtati 'Y o ral aeo. 

Ao••• lu.:J.!ll 1neealllll ol 1a ••ruotun '\llllie1 .-­
brane, fiecare aol•ov.11. rial ne tn.t._. aawai~I 
poziţie, in llril• io-? MO (vui t~ 18). 

D1t~1a llpic!el.or' din~ ,POaM t1 
apreolatl p,rin fi:xan. tn atratul l1p1d4.• a unui 
aarker fiuoNJSoent, 4- ezeaplu deriT~l a1 a.a.1-
dul.ul 9,-,antroUoarllos:iUo. Anal.ha pol.aN&lrU. 
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luminii emlse de fluorocrom, dl 1ntormaţ11 asupra or1entlr11, rotaţiei 
şl translaţlel sale în stratul 11pld1o, oeea oe refleotl natura m1oro­
mediului din membrane. De asemenea, tehnica de rezonanţi eleotroniol de 
spin şl utilizarea uno_r marker1 adeoTaţi (6--n1'rox1..palal11at), poete 

măsura energia absorb1tl dş oltre electronul de ap1n liber, pe baaa ol­
reia se deduce orientarea foafol1p1delor ln me■brane tl tlu1d1-.tea lor. 

Observaţ11le aaupr~ ■1tolr1lor llpi4elor 8'1 foat e,-OtuaM 
pe filme monomoleoulare, blmoleoulare, mubrane ■au 11peaoa1 (Vand~rkool 
şi Collla, 1974s Chapman, 1973). Trlasle fl ool. (1978) au •11udiat di­

fuzia antroilatearatulul 1n filme mono- şi blmoleoulare de dipalaJ.toU­
fosfatldllcollnl şl dlpalm1toll-toafat1d1lsl1oer1nl. »~kerul N.fSNP 

în ar11, în care m1şolrile de rotaţie şi translaţie al.e foefol1pide1or 
rămîn nemodificate. In presenţa unor condiţii Lonic• Tar1ab1le î~ba­

tarea fostatldilgl1cerolulu1 în membrane est. modifloatl (Saorl fi 
Tocann6, 1977). Filmele mono- şi bimoleoulare oele mal condensate ae 
obţin în apl la pH 6,o. Ionii din faza apoasl 1ntlueAţeaal d1,U..1a foe­
folipldelor în membrane, şi pot juca un rol însemnat in ■o<lularea aot1-
vitlţ11 proteinelor funcţionale. 

Pentru unele membrane plasmatice, fluiditatea ute ■al UN 
in stratul l1p1d1o c1toplaamat1o, în co■paraţ1e ou cel &xtern. De ase­
menea, fluiditatea membranei este ■at mare în zona oentral4 a bi.Attratu­
lu1 11p1d1o, deoît la perlferle, Wlde gruplrUe polare ■enţln un oare­
care grad de rigldltate al fosfolip1delor (van Dljok ,1 col. 1975, 
Te1ssie şi col. 1976). 

Capacitatea de deplasare variabili a foafol1p1delor din atruo­
turile de ■embranl are multiple semnlficaţ.11 pentru tunoţUl.e. oelul.are„ 

Mlşclrlle lipidelor pot tl modificate ca urmaN a 1nterH-laţ11lor o.u 

proteinele ,1 glicoprotelnele din me■brane. In 848&t tel N a.a1sur• o 
mobilitate fi o adaptabilitate r••ar~abl~l a proteinelor, 11R.oprot.1-
lor ş1 gl1coprote1nelor din aemb.rane, in mecan1 ... 1e coaplen de re,04p,­

ţie şi transformare a semnalelor din mediu. 

2.5. Topouafia ţoaţol1p1.delpr din, NtiflP8lt N:MIIHlt• 
Stratul bimolecular lipidic al ae..mbranel-or p.lu■aU.oe (1.1 cJ.to­

pla11matlce este asimetric, adlcl preslntl o diatr~buţi.e deo.&eb-1sl a to.a­
follpldelor pe oele doul feţe -( exte.rnl şi c1toplasaat1cl). D,iap,os.1,fia 

fosfol1pidelor din stratul bimolecular al 1111u1branelor a toat atludiatl 
cu ajutorul enzimelor lipolltlce. Foefollpasele hidr4li&e.&Zl apeoit1o 
anumite legltur1 din ■olecula fos~olipidu,Lui (vesi figural~). 
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Poatolipasa A2 are o aoţiune litiol asupra unor M■brane 

eritroo'ltare, 1n funcţie de ooapolliţia lor 1n toatollpide • .roatollpase­
le oare aoţioneazl nu■ai aeupra suprafeţei extern. a celulelor eritro­
oitare (atratul ■oleoula.r eztern), nu produc he■olba. Bllberarea Nleo-

Pig.19. Mecanismul de acţiune al toetolipa­
Hlor asupra tostog].1oer1delor. 
1. toatatld1lao1l,hidrolua (t·oato -
lipaza A1 sau B). 
2. toatatidilaoilllid11olasa (toato -
lipa.za A2). 

3. toatatid1ladltodohidl'<>la.aa(toe­
tol1pasa C). 
4. toatat1d1lacillo,statid hldrolaaa 
(toatollp.aza D). 

tiYl a tostatidilooli.nei din ■embr.ana ar-itrooitul\lJ. uaan, 4e■onatreasl 
ol oel puţin 2/3 din aoeat toatollpid ea~e lo,oallaat pe taţa ezternl 
a M■branei plasmaticei ae elibeNa.a& de.,.. ••• ,1 • •1•• ,_of1Q 
de toatat1di1.etanoluinl. BeatuJ. toetolipldalo» oare rWn b ... branl, 
nu ■al ·atnt aooeaib1le dagad.~11 în pre.unţe toatoli_paaei -¼• A4.aueul. 
ulterior de at1ngoa1el1nul (atiz,gaa1.e.lineolido..tob1dro1ua), deter­
mini o de.gradare eupli.aentarl a U110r toafollplu. 8.ub. ao.ţiunea 81.neJ.'­

giol a ambelor en.siN, •• eli.bere.ad dia aeabr~ aprox1-th ~ d.1• 
toatollpide. Un exemplu elo.o•e.nt ut.e o~e.r1t in tabelul 6 (Reuiol~ o1 
ool.1976). Cercetlrile ensiaatioe au a.rAt.- ol butratvl -~•&ul.ar li~ 
pidio al aembl.-ane-i eritrooitare. e.ate aai.llet:do. Stiiati:ul exhn oo.n,ţ,l.ne 
in cantitate un toatatidilooli-nă.. .Cingoaielial oi 11~.to.-ta1114ilco­
llnl, 1n tU1P oe toatat1clllehno.l.11i1111D.a ~1 toataU4U-riaa M gl,aea.o 
in cantitate ■ai aare in atratuJ. bteria (fi.CU&"• 2o) • 
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Asimetria tostol1p1delor aembran&N eate •ar1ab1ll, adiol 
în diver■e membrane raporturile prooentuale ale fo•follpidelor pe oele 

-- $q 
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~ 
.c:: 
'i:i ,c 
:::-I.lu • '--
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·, 
~ o 
~ 
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' -t 
"' ~ 

IS 

~ INTE~N ~ 511 

Dlatr1buţ1a pr1no1palelor tipuri 
de toatolipid• din oele doul pi• 
turi ale stratului biaoleoulal" 
lip1d1o al. umbrane.1 plaaaatloe 
eritrooltare. TJ!L • toetolipide 
totale 1 ~ • l1•ofoafeU41l• 
ool1nl1 s • •ft.aaoalell.Dl1 l'C • 
·toafat1d1lool1~11 PB • ~oatat1-
d1letanolqinl1 lS + J"I • toat­
tidilaerlnl + t~at1d111nosl,ol. 

doul feţe ale ae•braiwi plauaUoe atnt 4eoNbiM. uttel, --..branel• 
erltrooltare ale unor ■pecii (oale, '">U) J>l'1Hiatl 1n. etiratul U.pldio 
extern oantitlvi aai ■ari de _s:tingo~elbl tl pqiM foat-'ldi11oe-l1ne. 
Se reurci 1n aoeat ■eu ol fosfollp••• A2 ,1 ·c DU pl'Oduo be,aoliaa •ri­
trooltelor de oaie ,1 bou, 1n U.ap oe el'ltrooi\ele de cobai alat Uaat.. 

In concordanţi ou aa1Htr1a •tr.tului b.1.lloleO\llaa' lipi41o al 
membranei e:dstl ,1 o diatr1bu,1e preferenţial.I a _Pl!°'eiJMllt>r. Olr,lclnea 
aslaetrlel este rnultatul biogenezei •Jlb.ranelor, .N.a.llaatl 1n ounul. 
dezvoltlr11 embrionare ,1 al -prooeNlor Jiet&bo.lioe ~ .o.1t,t.H. 
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Tabelul 6 - Degradarea nehemolitici a tostol1Ridelor n■bra­

ne1 plasmatice eritrocitere de fO'b01an, sub ac­
ţiunea tosfolipazelor. 

Liaotostat1diloolinl 
8tingomie11nl 
li'ostat1.41loolinl 
Postat1dilnrinl + 

tostatid111nositol 
Fostatidiletanolaminl 

TOTAL = 

roato.­
lipid.e" 

5 
12 
42 

l6 

25 

100 

Degradat• 
ll'ostoU_paase A2 

48 

e 
22 

ou 

100 

l2 

2.6. Rolul colesterolului. Cercetările experiJlentale au apre­
ciat ol colesterolul oontroleazl fluiditatea eoiailor graşi din toefo1i­
pide, prin inserţia sa intre lanţurile hidro.carbonat• (Chap11,an, 197,, 
1976). Nu<f.leul steroidio al oole.aterolului cu gruparea h1drox111oi. orien,­

tatl in atarl, fixeazl primii 9-lo atomi de oarbon din lanţurile Aidro­
oarbonate tostolipidloe, ind•pendent de starea fiaicl a 11e■br~i (li­
ohid-oristalinl sau cristalini). Ce urmare, lanţurile hidro~arbon1o.e 
prezintl un grad de libertate intermediar, la orice tempe.returl. Cu 
alte ouvinte, colaaterolul oontrdareazl. influenţa temper-atu.rii uupra 
atlrii fizice a roafolipidelor din membranl (transiţia de te.a,l a lo.r). 
8-a d••Qnatra• l oonc ntreţii aa.ri 1n colest.e.ro.l. (r•port 11,Q],ar 111), 
are loo o inhibiţie a tranzi ţ.ui de- taz4 a f'osf'.o.li_p.idBl.or din .. ,_.._.t.,. 

Trebuie eă sublinie.m faptul. cA ooJ.aate.roJ.u). exercOl aa: 
fo.afolipidel.or din me•b.rane un e.!11,0.t dublu, s,c,ade n .uidi tatea lan~i­
lor bidrooarbonioe deasuprs te■peret.urii de tran&1.~1e de Ca,z,l tl o.re.o t e 
fluiditatea lor, sub teiape.ra,tura de translţie !1- ful. Ace.st luo.ru a 
foat stabilit prin ce_ro-e-tarea per111eab.1.Utlţ11 llleJ!lb..l'&Jlelor foa.tolip1.d1ce 
( lipoz.omi), preparat.a din fosfat.,idilcoli.De. cu e.OlllpO.Zi ţ.11 vari&H .1n 
acizi grafi. In acea-te condiţii, ~r•a.bilitat.e.a ,11,Nahrauel.or N1.e depen­
dentă de gradul de iapac.bat-ue a l~ţuril.cu- a14l',oca.rboniae. 

Membranele plaa.ma.tioe oalulars o~ .IW c.antitlţi mari d.e ~o­
lesterol ( eri trocitară, 111.i,lipic.l), nu pre.a~~ tr;a.n.ziţ.11 d,e. ta&,l (Rudy 

şi Gitler, 1972). Stra~ intern ll_p.idic el ~anei o.onţi.ne CAJ;tit~ţi 

mici de colesterol, dar are f'oatol1p1de 4u a.oil.1 grao,1. p,Ql~a,a~a.t;i . 
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E,cplloaţia este dată de faptul oă colesterolul nu poate stabili inter­
acţii van der Waals ou lanţuri hldrooarbonioe polineaaturate, in lilni­
tele fiziologice de temperatură (Huang şl col. 1974). Deci, distribu­
ţia preferenţială a colesterolului in membranele plasmatice este con­
secinţa topograflel asimetrloe . a fosfollpidelor in dublul strat llpidlo. 

Deşi oolesterolul impune in membrana plasmatică o permeabili­
tate intermediară, s-au constatat o serie de deosebiri legate de &xis­
tenţa unor interrelaţii diferite intre oolesterol-tosfatidiloolinl şi 

colesterol - sfingomielină. Modifioarea oonţinutului iJt oolesterol din 
membrana plasmatiol este insoţitl de schimbarea gradului de saturare al 
aoizi lor graşi din fosfolipide, pentru a se păstra in limite normale 
flu!ditatea membranei. Aceasta se reflectă deosebit in funcţie de tipul 
celular şi capacităţile sale adaptative (şi probabil interferenţa altor 
factori). De exemplu , lipsa colesterolului din membrana eritrooitului 
umim este oompensatA prin creşterea conţinutului în acizi graşi satu­
raţi, 
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3. PROTEIIKLB DIN IIEMBRAREI& PLAStlATICE CELULARE 

3.1. Notiun1 introdu.c.U,ye. Cun09Un'9le noae11re aeupn o·oa­
poziţiei proteice şi naturii lor dln llellbranele celulare s-au 4e..-o-l1Htt 
enorm in ultiaii lo ani. In meabr,ana plaaaeticll a 04tlulei hepatlff de 

la mamitere s-au dea,o,ria pes-t;e 25 proteine &nsiaatioe şi nualrul le>r 
oontinul al ore.aeol. Est• oert ol nu ex-ist.I nici o aeabranl plaeaas1ol 
sau oitoplasmsticl, oore s·l nu ai,be una eau 11&1 multe prote-ine MHliaa­
tioe. Proteinele din lll&lllbranele oelulare, in funovie de rolul lo-r t>io­
logic, pot fi impl.rţite in trei grupet 

a) proteine ou aotivit.lţi enaiaatioe. 
b) receptori proteici, oare din punct de veclere ohi■io pot 

ti proteine, glio.op-rote.ine aau 11~1ne. 
o) pro·teine ina.c.tive (stru4,turaJ.e). 
In general, ID8mbranele plaama-tioe „i. oelulel,or . aniaale p.M­

zintli o oompoziţ-ie protei.o.I complex.I. ş-1 varia-t-1.. Hu putea vorbi 4e o 
compoziţie "tip" in prot-eine pentru IIMMlbrane. Pie-e.are Up celular se 

oaraoterizeazll. prin pre.z&ni-8 uno-r pr.o.t.eine p.r-OJ).r11, oe 1.nd,ividualir.e.e.z,A 
celula şi refleot.l fe,no,tipul e,1. De a.s&menea, o.ompoziţia pro.t.aio.l a 
membranelor plasmat.10,e sa modific.I in oursul cle-zvoLtlrii şi sub influ­
enţa factorilor mediulu.1 e.xte.rn s.e.u ai ae,tobol1.NIU.lu1 o.elular • .l'w1c.ţ1-

1le membranelor plBSa1a,ti0ce (ext~ d4 nume.roa.a,e şi v,ariate) aint depe.n­

dtt11t de e 1.stent DN.t.ei.n.elo,r ş.1 .de c.o.oper.a,r.e.a lor cu lipidele şi aUe 
componente ale me.m.b,rane 1, cu o.ar-e p,o.t .foraa o.rganiaJri 110le.o.ular.e e_paci­
fice. 

Pentru c.apt.arsea in.for.aaţie.J. clin ~.c:Uu, oelulale şi,-au dezvoltat 
in şi pe membrane u-n er.se.nal de a.t.Pu.ot.uri 11eo,ep.t.e.are (aultie da n,a,t.ură 

proteici). Celulele difare~ţiat.e funpţiOAal, ae c.araJ:terizeaai p~iatr­
un spectru partieul.ar' de re.c.e.pto-ri, o.a-ce conferJl fie.o:lru1 tip d.e o~lu­
U. specializntll., o cap.aoitate de.o,s.e.bit,l de a racunoa.şte 8.Ulllalale pr.o.­
prii. 

Walleo.b şi Win,d ,e.r ( 1975) au e.x.u.1n.at pe baz,e 111Wl.Olo,g1o,e 
oom,pozi ţia în p.rotei.ne a unei o.eliae i_p,o,t,etic.e, cu Ull dia,aat.ru da 5 nm. 
Dacl fiecer.e proteină o.oup,I o s.uprafayă de . ~.roxiutiv 25.oo .ft, s-a cal­
cule.11 el p.entru 20.0.00 p.rotein.e daoae.bit.e, aup.rafe~a total.ă a,o.operită 
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de oătre proteine este de 5 x 107 i. Aoeastl supra.taţi rwpresintl doar 
l% din suprafaţa totali a celulei ipotetice. Exemplul, ne ~erl o ima­
gine asupra numărului extrem de mare de proteine din membrana plasmatici 
l:i unei oe·lule. Foarte sugestive sint datele experimentale ale lui Sato 
şi ool. ( 1978) •. P'oloslnd o tehnic! de eleotrotorezl bidimensionali pe 
gel de aorilamidă şi un procedeu de solubiliaare original, autorii au 
i dentificat peste 120 proteine diferite in membrana interni şi aproape 
60 de proteine in membrana externă de la E.col1. De subliniat ol teh­
nica nu permi te vizualizarea proteinelor ou gr.Mol. sub 20.000. 

Experimental s-a dovedit oă intr-o serie de membrane plas­
matice există doar o singură proteină dominantl.Asttel, membranele plaa­
matioo ale celulelor fotoreceptoare din retinl, conţin in proporţie de 
8o-9o% rodopsină (Dryer şi col.1972). Marea majoritate a membranelor au 
compoziţii proteice heterogene. Analizele chiinioe eteotuate pe fantome 
eritrooitare de· la diverse specii, au evidenţiat existenţa unor compo­
nente proteice deosebite (ou gr.mol. cuprinse intre 300.000 şi 5000 dal• 
toni). Studiul comparativ a dovedit insă prezenţa unor proteine ana-

. loage, î n membranele plasmatice ale eritrocitelor de la diverse bpeoii. 
DimPotrivă, limfocitele se oare.eterizează printr-un spectru proteic 
foarte deosebit de cel al eritrocitelor. 

Organizarea proteinelor 11_1 membrane, oit şi distribuţia lor, 
poate fi explicată pe mei multe cil.1. Intr-o formulare generală, M poaa 
aprecia oă proteinele din membranele plasmat1oe sint rezultatul coope­
rării dintre informaţia genetici şi factorii mediului inoon~urltor. 

3.2. Topograf1a proteinelor din membra,nei, plaamatiQt• 

Aşezarea proteinelor 1n ş1 pe membrane a oonatituit subiec­
tul a numeroase discuţii controversate, oare au duala elaborariea mai 
multor modele de membranl. Aoest luoru s-a datorat inau.tio1eotei omi.aaf­
teri 'a diversit~ţii de organisare a mellb~anelor •1 COllp,OJ)entelor din 
diverse t ·ipuri de celule, inaccea1b1l1U.ţ-11 de ide.n.ti.tioa.r.e a DJ,ltor 
proteine, interpretării eronate a imaginilor de m.ioro.aoopJ.e ele4tro~ 
nici (pe se o Huni fine), ş. a. 1Uoi in prezent nu Mapwl8Jll de date ex­
perimentale suficiente pentru a avea o iaaglne reali ~re top~1•i 
proteinelor tn membrane. Luind tn oonsid.ereţie o.~p.tul d.upl oare ma­
joritatea membranelor celulare· pre:r.1ntl un. atr,at lip,idio b.im,o.J..eou.lar 
asimetric, validitatea modelului in III0$&1o fluid a l.u1 Singer •l 
Nicolson (1972), cit ş1 numeroua argWll9nte e~imentw. aotuale,p.u,te• 
aprecia aranjamentul unor proteine 1n meabrana plaa,u.tiol a uao.r t1~1-
de celule. 
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Pentru membrana plasmatici s-au precizat ma1 multe pos1b111-
tlţ1 de .fixare a proteinelor b1olog1o active, ş1 anume, 

a) proteine asoo1ate preferenţial pe una d1n feţele 119■bra­

ne1. 
b) proteine ce strlbat întreaga gros1nie a membranei ( trans.­

membranare). 
. o) proteine asoo1ate de membranl prin 1ntermed1ul unor compo-

nente const1tut1ve (proteine per1fer1oe). 
Trebuie al preo1zh ol nu se cunoaf'te n1o1 o prote1nl _ •n­

z1mat1cil oe poate f1 prezentl pe ambele feţe ale acelelaş1 ae■brene 
plasmat1oe. De asemenea, in cadrul unul t1p de celull, membrana plaa­
mat1ol poate prezenta spec1al1zăr1 regionale, re-flecta11e pr1n d1stri­
buţ11 variate ş1 deosebite ale proteinelor. Sugestiv in acest aens aint 
celulele ep1tel1ale 1ntest1nale ş1 renale, care pr1n poziţia ş1 tunoţ1-
1le lor in cadrul structurilor, ş1~u dezvoltat in diverse ari1, orga­
nizlri morfo-funoţionala particularo ale membranei plasmatice (meabrana 
luminall, latero-bazall, seroasl), ou compoziţ-1i protei.oe deosebite. 

Pentru a avea o imagine sug-estivii asupra topografiei protei­
nelor in membranele plasmatice, prezentu o soheal de ansamblu privind 
d1.spoz1ţ1a unor proteine in membrana eritrocitului (figura 2~). 

l.i'ig.21. 

FAT-A 
EXTERNĂ 

FATA 
C/TOPLASlfATICÂ 

Reprezentarea schematicii a topogratiei unor pro­
teine şi gl1coprote1ne, in me.mbra,na plasmatio.l a 
er1troo1tulu1 uman. 
l - gli~prote1nlJ 2 - sialogl1oop.rotein,11 ~ -
aoet1lcol1n.eatera.u1 4 - Gl1o.e.raldehid.-•} - foa­
fat deh1drogena•ai 5 - ?fa+, K+ -.t,TP-..a;6- spec„ 
trina1 7 - fuco.ziltranafera.zat 8 - pro-teinkin.as„ 
9 - proteină tran~rtoare.1 lo - ade.nilat.oiclua. 

Aoeastl reprezentare ea.te foarte silgpll şi se referi JlUllai 
la proteinala ş1 glicopro~inele, Oal'8 . au f~st r.eiativ bine oa.racteri­
zate. In aemb.rana eritrocitaril au foat ida1.1t1fica.te o1tochill.io şi bio-
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chimic numeroase proteine. Din fantomele eritrooitare de la o serie de 
specii, solubiliz&te ou ajut_orul detergenţilor (deoxioolat de Sa, 
triton X-loo), au fost separate eleotrotoretio 15-25 benzl proteice ş1 
4-6 benzi gliooproteioe. Citoohimio, in membrana eritrooitului waan 
a-au deaoria peste 3o enzime. Distribuţia ş1 t•grat1a aoeator protel!l8 
in membranl este greu de apreciat din multiple oauae. Aattel Ba•, K+ 
-ATP-aza se identitiol oitoohi.llio 1n multe 118■brane plasmatice pe taţa 
externi, deşi datele biochimice şi izotopioe au dovedit ol oriotosta­
tul se eliberează pe taţa oitoplaamatiol a meabranei. 

In studiul d~stribuţiei proteinelor 1n membrane se toloseao 
mai multe metodet solubilizare aeleotiTI, studiu ,oitochimio (fotoni9 
şi eleotrono-miorosoopic), marclr1 ou izotopi sau leotine, cercetarea 
particulelor membranare cu tehnica de ingheţare-fracturare, studii 
imunochimice , · marcaje ou fluorooromi. Fiecare tehnici luat I separat 
prezintă o serie de limite. De exemplu, prin solubilizare hleotivl 
nu se pot distinge oele dou.l feţe ale membranei, dar se poate aprecia 
daci enzima este asooiatl de periferia membranei sau face parte dln 
structura sa. Proteinele solubil1sate cu soluţii de forţe ionice ■ar1 
sau prin digestie sourtl ou enzime proteolitice, aint considel"&to oa 
fiind asociate de faţa externi a membranei. Proteinele oe se el1bereas-l 
numai după tratament ou solvenţi organici sau detergenţi, apar strine 
asociate de membrană. Proteinele enzimatice oare neceaitl lipid~ pentru 
funcţionarea lor (Na•, K+ -ATP-aza) aint puternic legate de blatratul 
lipidic al membranei (Coleman, 19731 H1nton şi Reid 1976). 

Metodele imunochimice au permis descifrarea multor aapepte • legate de distribuţia şi topografia proteinelor 1n ll8lllbrane. Cu ajuto-
rul lor se poate aprecia distribuţia preferenţiali a proteinei pe una 
din oele două feţe ale membranei. De ase.menea, se poat~ uralri distri­
buţia unei proteine pe suprafaţa celulei ,intacte, mai alea da.oă ant.1-
corp11 sint postcuplaU cu al_ţi markeri (tluorocrom1, substanţe radio­
active)_. Metodele · imunochimice sint limitate inel de puritat~a SAtlge­
nului u' ilizat pentru obţinerea de antiseruri (Gurd şi Evans, 19?~1 
Coleman, 1973; Hubbard şi Cohn, 1975). 

Tratarea celulelor intregi cu enzime proteolitice sau s~ba-
' tanţe ce nu pătrund in celule, a permis identificarea pe tava extern.I 

a membranei eritrocitare a trei polipeptida majore. Re&ultate aaemină­
toare ·s-au obţinut şi prin incubarea celulelor în medii cu age.nţi chi­
mici, oare reaoţ1oneazl ou grupările libere funcţionala ale proteinelor. 
Astfel, sarea de di4zoniu radioactivi a acidului aultanilio şi tomaLl­
metionilsulton metiltosfatul, se fixeazl de ~pările amino libere .din 
proteinele de membranl prin legături covalente. SolubilizaNa lor din 
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membranA şi electroforeza ulterioarl pe gel d• poliaorllaaidl, a lân­
tificat ·numal 2 benzi proteloe maroate. Rezultate deonblte a-au obţi• 
nut oind s-au foloait fragaente de n■branl. Inoub&Na lor 1n oondiţii 
tehnice identice, a persia maroana a n,meroaee proteine din membrana 
plasmatici. s-au e■ia ■ai multe plreri aeupre aoeator resultate deoee­
bite1 a) multe proteine aint aooeelbUe n'Uillal pe faţa interni a ■eabra­
neif b) liza os■otlol ar putea ind.uoe 11ocU.i"iolrl 1n organlsarea l)T'Oh­
inelor din aembranl, o) wlte proteine din -■branl N afli pid;ernio 
ingl~bate in structura lipldlol ti gruplrlle lor funcţional• eint or,ip­
tioe. 

Cele mal ■ulte oeroetlri uupra ldentitio-lrll oi dlatrlbu­
ţiei enzimelor in membranele plaaaatioe a-au reallr.at ou ajutorul teh­
nicilor de citochimie, oare combinate ou aetadel• bio.ohi■ ioe au adus 
un real folos biologiei celulare. Revlsulrea lor orltlol nu eate poei­
billl. in acest cadru restrins. ·, 

Un aport deosebit la ounoqhrea topografiei proteinelor 1n 
membrane, l-a adus in ultimii ani, tehnioa de ingbeţare-fraoturare. Ce­
lule intregi sau fragmente de ■a■brane (plaa■atloe sau oitoplae-tiN) 
aint rapid ingheţate şi apoi fracturate, intr-o incintl vidatl şi la 
temperaturi foarte solzute (intre -loo şi -l5o°C). Fracturerea N pro­
duce in planul membranal, in regiunea mijlocie a dublului atrat lipi­
dic. Suprafeţele fracturate sint wabrite prin metalizare, p apoi, etnt 
examinate la microscopul electronic. Tehnic.a peraite visuallsarea tn 
paralel şi a unei•a din suprafeţele externe ale meabranei (faţa enarai 
sau faţa citoplasmatici), in funcţie de pogiţia oelulel faţl de planul 
fracttz-11. 

Fracturarea membranei determin~ eepararea celor doul jUlll­
tăţi ale bistratului lipidic şi vlzu•lizarea regiunii hidrofobe. In oa­
zul a numero_ase m(mbrane p.Laaaao1 , »ut:>rlil•~•l.• 4• .tr-t>urJI ,u, .la 
ficat prezenţa unor mici proeminenţe, denu■J.te partloule intra■e•brana­
:re. Ele sint structuri uobulare ou un dla.11et.r,i aproximativ de 7o-8o Î, 
reprezentabe de proteine oe străbat atratul lipidic al aembrane1. s~a a­
preciat că fiecare partloull intr.a.meabran.arl ar fl fpraatl dintr-un a­
gregat molecular, constituit din unirea ■al ■ultor proteine integrale 
(Marchesi, 19?5, Nlco'lson şi col.19?6). De ex•■plu, suprafaţa de fr.ao­
tură a membranei plasmatice eritrocitare evidenţia.z.l nu■eroaae p.articule 
1ntramembranare, cu o dispoziţie uniform.I in ■eabranl (in condiţii nor­
male) (vezi figura 22). 

Dispoziţia şi topografia aoeator particule lntra■e■bran~ 
poate fi comparată cu reparti~ia unor . oomp.onente de pe suprafaţa externă 
a membranei. In acest caz este necesar al•• utillzeae o serie de marker! 
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speo1f1a1 pentru situsuri receptoare . de pe suprafeţe membranei. De exem­
plu, se folosesc lectine vegetale (titohemaglutinina, e&l,utinine din 

~:,-t<si. 
I, 

... , 
•~. 
-:r ..... _ ~·., ~., -· 

Fig.22. Imagine eleotrono-microscopicll. e membranei 
plasmatice a eritrooitului uman, prin re­
giunea internă hidrofobă e bistratului fo1t­
folipidio. Tehnica de îngheţare-fracturare 

.evidenţiază numeroase proeminenţe globula­
re distribuite omogen pe intreega suprafa­
ţă de fractură, numite pertioule intramem­
brenare1 (după Branton, 19?3). 

germeni de griu). pentru looelizaree moleculelor de gliootorinll. pe su­
prafaţa oelulei intaote, cunosc~ndu-se oii. aoeşti ligansi se !1.xeanl de 
reoeptori speoitioi oligozaharidici de pe molecula .gliooproteioll.. I11a­
gini le eleotrono-mioroscopioe a dispoziţiei leotinelor vegetale oonJu­
gate au teritină, · au vizualizat pe suprafaţa externii. a me■br.anei oom -
ponente globulare, e oăror distribuţie in membrana pl.aallatioll. eate a­
semănătoare cu cea a particulelor intramembrenare. 

Deşi tehnica de ingbeţere-tracturare per11ite ~izualiaarea 
unor macromolecule ou diemetl'\ll de }o-5o i (puterea de rezolu.ţie in­
fe rioarJ miorosoopiei electronice convenţionale), ea ere avan.taJul exa­
m inării regiunilor (suprafeţelor) hidrofobe al-e membrenel.or .şi corela­
rea situ.surilor receptoare de pe suprafaţa membranei ou ati-uoturile 
proteice din interiorul membranei. Distribuţia şi ~işaările particule­
lor 1.ntramembranare sub influenţa unor factori externi sau intrlnseoi, 
a permis elucidarea unor aspecte legate de topografia proteineior in 
membrane şi organizarea lor tunoţionall. 

Dispoziţia partioulelor intrB11embranare ol a receptorilor de 

pe suprafaţa membrB11ei. se mod1.f1.oă substanţial, su.b aaţi.:uneâ vari.aţi -
1.lor de pH ele mediului, a concentraţi.ei. saline, tratament ou EDTA,·sub 
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acţiunoa enzimelor proteol1t1oe, a te11peratur11, a aod1f1olr11 oompoz1-
~iei lipidelor din membranl, a naturii ao1z1lor graş1 din foafol1p1dele 
de membrană, tn cursul oiolulu1 celular, ,.a. HU11eroase date experimen­
tale au sugerat ol starea de fluiditate a aembrane1 t1 faotoru · oare 
modifică tranziţia de fazi a 11p1delur sau a relaţiilor dintre lipide 
şi proteine din membrane joaol un rol tnseanat in distribuţia oo■ponen­
t _elor din membranele plasmatice şi o1toplasmatioe. 

Dovezi suplimentare asupra dispoziţiei unor proteine 1n mem­
brane, s-au obţinut prin studierea membranelor art1ticiale. Imaginile 
electrono-microsoopioe ale feţelor de fracturi a unor N■brau artifi­
ciale sau lipozomi alcătuite din 11p1de pure, v1zualiseazl auprateţe 
netede. Acelaşi lucru se observi şi în cazul 1n oare lipidele aînt aso­
ciate ou proteine periferice din membrane (de exemplu acet1lcol1neste­
raza din membrana eritrocitului). Prin asocierea lipidelor pure ou pro­
tei~• constitutive se obţin imagini deosebitei aup~ateţele fracturate 
ale rogiunil hidrofobe sînt acoperite de structuri globulare, aaemlnl­
toare particulelor intramembranare din membranele biologice. Aceste 
constatări obţinute pe modele artificiale au persia al ae aprecieze ol 
proteinele constitutive din membranele plasmatice, aint ad1nc intipte 
in matricea hidrofobi a stratului bimolecular lipidic. 

3.3. D1spoz1t1a topogpafigJ. a unei proteine extras, din mee­
brana plasmatică eritrocitarl. Una din proteinele 1ntr1J8Boi ale membra­
nei eritrocitare (denu.m1tl banda}), a conat1tu1t un model adecvat pen­
tru a cerceta topografia ei in membrane 11p1d1oe artif1o1ale (liposo■i) 
de către grupul de cercetători olandezi (Yan Deenen ,1 ool.19?8). Pen­
tru a permite înglobarea prot-ei,ne1 in ae■brane art1tioiale, lecitina de 
ou a fost dispersatl intr-un ■ed1u ou triton X-loo şi eztrect proteic. 

1IDene a a fos t tratată ulterior ou B1o...Bede pentru 1ndeplrtarea deter­
gentului, iar Bio-Beda a toat eliminat prin filtrare pe vatl de eti­
cl!. Veziculele fosfolipidloe au fost adunate în aedlaent prin centri­
fugare (150.000 g timp de 9o ain). Prin ac.est prooedau, aprox.1.aativ 9~ 
din prote i nl s-a regh1t inco.rporatl 1n ves1culele foafolip1d1oe {vezi 
f i gura 2}). 

Cu a~utorul tehnio11 de ingheţare-fractur'.are s-au visual.1zat 
vezicule ou un diametru de 200 na, 1n oare ae disting particule ou d1a­
·metrul de 8 nm, pe ambele. feţe ale fraoturi1. Om1e1a din aediul de re­
combinare a proteinei, vizual1sead eleotrono-lllioroaoopic vezicule 11p­
s1te de particule. Prin ingh.eţ şi deagheţ repetat are loc o t'ua1une a 
veziculelor tostol1pid1oe perm1ţind observarea -unei feţe de fracturi 
mai mari. 
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Comblnind aoeste tehnlol .ou metode de maroa3, s-a putut de~ 

monstra ol proteina este o ooaponentll a partloulelor intraftmbranare 

.. 
i 
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' I 

' I • j ,, ] 
t , . ·. t 

f \ .:··. : . ' ·. . . ~!.•, :· .··-~;}:';· ' 
~ ,' ! I • . . \; .' '. { 111,., 

i;- .. . '.:· . : A° ~ f~~- .. c. ?: 'ij_.:1::/i· ~-·--.-. j::'~.-·. 
ll:1.w•• · .. ~ ....... :,.~ .... c... .._•., • ,_, ., ; ~.:•. 1,, .1., . .i,\ ,, ,,J.'i1i.Jt.t, 

•1g.23. Imagine eleotrono-1orosooptcl a feţelor de 
fraoturll obţinute prin tebn oa de ing!M,ţ'are 
fracturare. 
A) taţi de traoturl a unul llpoan toraat 
d1n tosto11p1de pure. 
B) faţa de f~eoturl a unul 11posOII 1n 0'1'9 
s-au 1nglobat proteine purltl.oate din -,a­
brana pl8S118t1ol a er1troo1tulul (protei.na 
denU11ltl banda}) (dupl Gerrttaen oi ool. 
1978) • . 

din aembrana er1t.roo1tarll. SUu411le ·de dige11tl.e &na1ut1ol au ari••' .oJ 
proteina "banda}" nu este orientat! la 1nt1aplare tn "8bnnl.. Deol 
d.1atr1t .1ţla inegali a particulelor lntraeeabranare dln ~ erit-Joo­
oltulu1 poate tl dlsoutatl pe baaa asiaetr1el todoU.plde.lor (Gann tJ. 
Ku-k, 1976), abeenţa aal■eiPr1e1 lipidelor dln me•laMnele aa~U'lo.J.ale 
deter■1DI o d1str1buţ1e asealnltoare a putloulelor pe ~le clouA feţe 

d e ~•brane1. 
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3.4. Compoziţia chimică {enzimatică) a membranelor plana-

In membrana plasmatici a numeroase tipu.ri de celul-e s-au 
evidenţiat citochimic şi bioohimi-0 n'Ullleroase enzime (pestre 2'00). Dia­
tribuţia lor este foartit variatl în funcţie de tipul de oelull (ţ,esut). 

Sub acest aspect trebuie sl sublinie■ el nu e:dst'l enfliml "aarbH'" pe·n­
t .ru membranele plasmatice luate în general. Valabilitatita itnsimelor 
marker poate fi corect apreciatl numai pentru un anua,i<t tip de oel.uU. 
(sau ţesut) şi este variabili de la o sp'&Cie la alta. Mul~l Treae• e-a 
considerat el adenilatoiclaza •est-e o en&im& .m,arier pe11t.ru ·mesorena plae. 
matioă. Aceastl afirmaţie . este pusl la tndoiaU pentru 1111lte ... brane 

plasmatice, inclusiv ale o~lulei hepatice, (Cbeng şi Farqubar-,19?6). lfetD.­

brana plasmatici cu borduri în perie · a celulelor epitelia,l• rutale de 

la multe mamifere (iepure, şoarece, oîine, maimuţi, om) con\lne tftlla­
laza, oare este absentl în celulele renail.e de la pisi-01 ş,1 .,obolan 

(Saoktor, 1977). O discuţie exhaustivi 8'8Upra dlstr-ibuţiel ensi,Nlo-r 
din membranele plasmatice depăşeştit oadrul luorlrii. 'f.&t,uşi, cikYe 
precizlri sînt utile. 

Enzime ce participă în sinteza unor oomponente de. 1119!1t&ran!. 
Pe faţa .externă a membram~i plasmatice l1nrfo0-itiare s-au des.calia doul 
:f'ucoziltransferaze ( GDP-fu.cozlt galactozilfU<:-odltranai'-ereaa 41 GDP­
fucozăt N-ac-etilglucosamidfucozUtI'&nBfera~a)., car,e transferă fuoosa pe 

acceptori membranari ou gr.mol. 111.ici ( .glioolipide şi glLoopr,o~i,ne) .1u:.. 
perimantal s-a calculat că o celull este capabilă sl accept. pini la 
loo.ooo rest'Uri fucozil (Ho:f'lack şi col.19?8). Da.tele c-antitaUva ai.n.t 
analoage cu cele obţinute pentru alt-e enziJN., şi anumet e~togaaot.o.sil­
transferaza şi ectosial.iltransfere.za (Verbert şi ool.1976, Cac.an ş1 

1 ??) • De subliniat că ac.est-e enzime nu sint capabile al tra.lUlfere 
resturile fucozil pe accept.ori exteJ:"ni =romoleou.lari (spe.c11'1c •.na1-
inelor intracelulare). Deosebirile, funoţional-e. sug_e.reaz.l exi.at&-nţa unor 
enzime diferite, sau enzime analoage, oe lucrează deo.se.bit pe ■emo.rana 

plas.mat1că. 

Lis,olec1tinaciltranaferaza a fost descrisă in lllllU.e memor~ 
plasmatice (Ferber şi• col.19?2). In llelllbrana pla.am.atică a <N,lul.-i hepa­
tice mai există fos:f'olipad., fosfatidfoai'ohidrol.ase, glicerolfo.atoril­
oolin fosfodiesteraza (Hinton şi Reid,1976). 

Proteinkinaz.e de membrană. Cercetările di.n ult_iaii ani au 
reliefat importanţa foaforilării unor proteine din structura •abra.nei 
plasmatice, in exercitare.a unor funcţii c,elulare s_peclfic.e. Ca l.'&~ 
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generalii., prote1nk1nazele de membrană aint stimulate de concentraţ11 
mici de AMPc• Din punct de vedeN topografic, atit componenta catali­
ticii. oit şi cea regulatoare (fixatoal'ea AMP0 ) a proteinkinazei din 111811-o 

brana plas matici a eritrocitului uman, sint localizate pe faţa intra­
celularii. (Rubin şi Rosen,1973). 

Prin incubarea membranelor celulelor hipofizare in preunţa 
32p_ATP' ortofosfatul radioaoţiv este regii.sit in proteinele de •II01"8lll. 
Electroforeza pe gel de poliaorilamidl a acestor proteine, aolubili„te 
din membrane evidenţiază 36 benzi proteice, din oare 11 erau f'oef'o:tf..­

late. AMPc atimuleazl fosforilarea a 9 proteine din membrane (Leaey t1 
ool.1974). P'osforilarea unor proteine din membrana plaa,■ati-cl, joeol 
un rol însemnat in procesul de eliberare al proteinelor seoret-o.rli din 
celulele adenohipofizei. 

In membrana plasmaticii. a eritrocitelor umane s-au 1dentlti­
oat proteine, oe reprezint! substr1te pentru proteinkinazele din .. .,. 
branil.. Fosţorilarea a do~l dintre ele creşte sub influenţa AIIP

0 
(R\lb1n 

ş i Rosen, 1973). 
In membrana plasmatici a celulelor adi,p-0ase s-au descris 

doul proteine ce pot fi fosforilate de proteinkinaze . (Chang şi Cuatreca­
saa,1974) . Fcsforilarea lor faciliteazl funcţia de transport a gluooaei 
prin membrană (proces sensibil la inaulinl). Controlul pJrmeabilitljii 
celulare poate fi asigurat şi pe seama sclderii oapaoitlţii de foe~ori­
lere a unor proteine de membrană. Astfel, incubarea vezicii urina.re de 
broaeol în prezenţa AMP

0 
sau a hormonului antidiuret1.o, deteraina o 

sold.ere a fosforilări1 unei proteine specifice din membrana plasaatlol 
a celulelor epiteliale, proces care precede modificarea vite.zel de trans­
port a ionilor de Na+ (De Lorenzo şi Greengard,1973). 

Enzime cu ţµnctii transportoare în membrant• Mecani.s-mele de 
transport ale cationilor monovalenţi (Na~, K+) sint faoilita~e de pre­
zenţa unei ATP-aze specifice •. Deosebiri ■ari existl in pr1Y1n\a nua&.­
rului pompelor ionice, in diverse membranet loo-200 pompe in ae•b.rana 
plasmaticii. eritrocitarl şi 300.000 pompe in membranele oe-lulelor HeLa. 
In ultimul caz, enzima ocupi}% din suprafaţa membranei (Ellocy ş i 

Keynes,1969; Baker şi Willis,1969). S-au de.acris ~1 alte enzi.me cu func­
ţii transportoare ce vor fi discutate ulterio~. 

Enzime ou functil informationale în ~embrane. Adenilatciclaz.a 
a fost descrisă in numeroase membrane plasmatice, dar şi în unel& mui.­

brane c i toplasmatice (vezi recepţia hormonală de membranl). 
Acetilc~linesteraza joacă un rol însemnat în tranaaiteN-a 

impulsului nervos şi reglarea permeabilităţii unor membrane plasmati~e • . 
Enzima a fost localizatu în membrana plasmatică eritrocitară, h.epat ică , 
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nervoasă, etc. In celula musculară enzima apare 1n reticulul endoplas­
mic, dar şi in membrana plasmatici. După plrerea lui Changeux (1966), 
acetiloolinesteraza din membrana postsinaptioă se af'lă in douA stlr1 
conformaţionale deosebite, ou afinităţi variate pentru substrat. Acetil­
colina poate avea rol de substrat ş1 modulator. Prin modificarea struc­
turii membranei, are loc eliberarea enzimei de sub influenţa regulatoa­
re a substratului şi aoetiloolinesteraza se stabilizează sub forma unui 
conformer ou af'initPte mare pentru acetilcolină (Kasa1 şi Changeux, 
1971). Autorii presupun că proprietăţile regulatorii ale enzimei legate 
de membrană sînt condiţionate de organizarea sa in struoturl . După alte 
plreri, deosebirile cinetice ale enzimei fixate de membranl faţă de cea 
solubilizată, se explică · prin modificarea structurii cuaternare a ace­
tiloolineaterazei solubile (Robaire şi Kato, 1973). 

Alte enzim.e legate de membrana plasmatică. In multe ţesuturi, 
au fost localizate ca enzime de membrană multe fosfohidrolaze, şi anumet 
nuoleozidtrifosfataze, nuoleoziddifosfataze, nucleozidm~nofosfataze 
( 5' -nuoleotidaza), fo.sfataze alcaline, nucleotidpirofosfataze şi amino­
peptidaze. Rolul acestor enzime in reglarea funcţiilor membranei plas­
matice, din diversele tipuri de celule nu este olar definit (Sacktor, 
1977). 

5-nuoleotidaza a fost identificatl 1n membrana plasmatici a 
numeroase tipuri de celule, fiind considerat! oa o enzimă marker. Enzi­
ma a fost purificatl şi caracterizată din diverse surse, este o glico­
proteinii cu gr.mol. de 130.000, cu proprietiiţi asemlniitoare in numeroase 
membrane (Nakamura,1976). Enzima din membranele unor celule (limfocit, 
ficat, glanda mamară) este puternic inhibat! de conoanavalina A (Dornand 
şi col.1978). Deoarece enzima a fost inhibatii şi după purificarea sa 
din membrane, s-a sugerat că 5-nucleotidaza ar putea fi un re.o.eptor (sau 
o parte <Un receptor) penvru c n A. ot a.tul. enzJJ,Ja.t !JlU'U'.l.t1til,8 a.1..t1 •-­
brana limfocitului a permis descrierea unor parametri cinetici, asemănă­
tori enzimei fixate de ~mbrană (specificitate pentru substrat, depen­
denţa de temperaturii, influenţa ionilor). Totuşi, enzima solubili.zată 
prezintii proprietăţi deosebite de fixare pentru o serie de lectine.Deo­
sebirile se referii la nivelul maxim al inhibiţiei ou lectine (soAzut 
pentru enzima purific.âtl), capacitatea de cooperare pozitivii. faţă de 
lectine (observat numai p~nt.ru enzlma fixatA de membrană) şi tipul de 
inhibiţie. Ac-este date sugereazl oă enzima pre-zintil. o serie de interre­
laţii cu receptorii lectinici din m.embr.ana plasmatică, 
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4. RELATIILE DUTRJ!l PROTEINE BI LlPID.111 

4.1. Caraoterizare. 

Lipidele din ·membranele celulare represintl faotori d• oon­
trol şi reglaj ai funcţiilor enzimelor fixate de m&mbranl. Indeplr~al'ea 
lipidelor, sau modifioarea proprietăţilor lor, se rlsfrtnge e.aup.ra a nu­
meroase caracteristioi funcţionale ale proteinelor fixate tn şi de_._ 
brane, şi anu.mei modifioarea parametrilor oinatioi, IIOditioarea atabili­
tăţii enzimelor ce poate fi insoţitl de pierderea totali a aotiTitA~ii, 
ş.a. Deoarece pierderea aotivitlţii enzimatice &e poate datora unor JIIUl­
tiple oauze, apare necesar al se realizeze şi ezpe~ieni9 de refacere a 
activităţii in prezenţa unor lipide epeoitioe. Trebuie el sublinie■ de 
la început el nu toate enzimele prin solubilizare din membranei~~ mo­
difici proprietlţile. 

In general, pentru refacerea activitlţii unei ensime aolu­
bilizate, tosfolipidele sint mai eficace deoit lipidele neutre. Canti­
tatea de lipide neoeaarl restabilirii aotivitlţii Nte aae.dalt.oere ou 
oea oaloulatl din membrane, adiol 5o-15o 111011 de fosfolipide pentru 
1 mol de proteină. Lipidele pot fi necesare proteinei. fixate de mamo.ren• 
pentru crearea unui mioromediu apolar 1n centrul aotiv o,ata,l,itio„ pen­
tru menţinerea unei oonformaţii adecvate ,1 pentru asigurarea &P4i&B.i,bJi­
litlţU substratelor liposolubile. In unele cazuri, en.llima preain.tl o 
specificitate restrind pentru un anumit ?osfol1p1d. In aoe•~ o.ondiţi1, 
tosfolipidul interferl ou proteina, atit prin r.egiunea hidrofobi, o.it fi 
prin capul polar. 

Nuoleozidmonofoafataza din membrana plaa•atiol a oeluJ.ei ,be­
patioe de la şobolan, are o specificitate a.are fa,ţ.l de afingoa,1.elin.l, 
in timp oe fo hidroxiacid dehidrogenase pentru fosfatldilnolină 
(Widnell şi Unkelless. 1968). In ultimul oaz, 11p1cllll indu.oe o 8\0t1var• 
a enzimei prin intermediul regiunii ap.olare, deoarece "'Wllai leoitin:a ne­
saturată aotiveasl complet enzima. 

In membrana plasmatică de la E.0011 e-a de•~rie o fosfo,e,npl­
piruvatfostotransferază, care este activată numai de preze.nţ~ f0t9f&tl­
d1lglioerine i ( component lipidic minor al membranei ba.oterie.n,e). 'l'ra.t.a-
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rea celulelor de E.ooli ou fosfolipaz! D, duce la pierderea activitAţii 
acestei -enzime. 

Pentru unele enzime din membrane, mediul lipidic asigurA de 
asemenea atit sensibilitatea faţA d~ acţiunea a~tivatorilor sau .inhibi­
torilor, cit şi posibilitatea proteinei de a realiza interrelaţii coope­
rative ou lanţuri omoloage (in cazul enzimelor polim&rice). Solubiliza­
rea lor din m&mbranele lipidice nu duce la inaotivsre-a enzimei. Astfel, 
o·apaoitatea de rlspuns a -ad&nilatil-1.olazei faţă de hormoni, se restabi­
leşte prin adli.ugarea in mediu a unor lipid'e det&.rminate. Poafatidilse­
rina restabileşte eensibiUtate-a enzimei pentru glu~agon, in timp oe 
fosfatidilinozitolul reface a-eneibilitatea adenilatoiola"i p&ntru nor­
adrenalinll. Se apreciazl el lipidele favoriooază aa0<1ierea subu,nitlţii 
proteice regulatoare ou subunitatea oa~alitică din oompl~xu.l ad•nilatci­
olazio. 

Cercetlrile de difraoţie in ra-u X (Gulik,19?5) asupra inter­
relaţiilor dintre proteS..ne, lipide şl ap.4 1 au sugerat următoarele, parti­
culari tlţ 11 

a) in cazul in o-are grosimea et:ratului lipidic apa.re id,en­
tioli. in abee-nţa sau in prezen,ţa proteJ.nei 1 se preeupune existenţa unor 
interacţii de naturA electrostatic! in,tre proteine şi lipide. 

b) daol grosimea stratului bimolecular lipidic a.pare mai 
mioA dupl fixarea proteinelor, ee apreoiazA o~ in prooesul de asooieM 
partioipl lanţurile aoizUor graşi. U.n exempJ.u &d1fio.at-0r este Ott'er1.t 
de relaţlile hidrofobe ale rodopsine1 ou stratul ~imolecular 11pid14~ 
Asocierea rodopsinei ou lipidele membranere 1 duce la formar~a wi,or 
structuri ou o grosime de 18 i, in timp oe grosime.a stratului bimoleQu­
lar lipidic simplu (.fArA proteină) est.e de 45 i. 

Foarte augesd.n sint observaţiile ofe~tuate asupra a doul 
p •~1no ~oro oo ~Aoo•o in mo•brana mJ ltnig , şi anwve1 ~rot.e1na A1 , 

desorisl in membranele plasmatio,e ale celule.lor din sistemul nervo~ oen­
·tral şi proteina Pl' identi.fioa-U. ln aemb-ranele celulelor neuronale din 
sistemul nervos periferia. S-a urm-ărit influenţa unor parametri a.aupr4 
modului de organizare al aoeator p.rotei~e ou 11pidele1 natura capului 
polar, gradul de saturare al fo.sf'ol1p1de.lor, p,re:z.enţa oole.ste.rolului, 
forţa ionioA, pH-u.l, ..at-o. (Shipley 19?3). Prin as,0oier.ea ace,s,tor p,ro­
tein.e ou .foafolipide aoide di11 mielină (a.u,lfatide), se formea,z.ă doul 
tipuri de structuri .lamelar.a bist.rat1ficaf.ie1 un.ele ordonate la distanţe 
de 154 i, oind H fo,loe.e~te p-ro:t.eina Al' şi alt,e structuri ordonate la 
distanţe de 175 j, cînd se ut1l1zea.ză p-:-of.ieina P1 • 8-.a apreo1.at oă o.ele 
doul proteine bazice A1 şi P1 interacţione.a,z.ă speci.fio şi in ma.nle,re 
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deosebite cu lipidele. Proteimi. bezi_ol A1 se af'll looalhatl topogra­
fic pe faţa externă a membranei şi este asociată in special ou cerebro­
zidsulfaţi1 (mai puţin ou fosfol1pidele acide). Acest lucru s~ereasl 
existenţa unei asimetrii a dublului strat lipidic a membranei mielinice 
(Demel şi col.1~?4). 

4.2. Relatiile Na+, K+ ~ATP-aae1 ou fosfol1p1de.J.e mepb,rapei 
plasmatice. Prin incubarea Ne+, K+ -ATP-azei ou fosf'olipa-r.l A, are l.oc 
o trecere a majorităţii fosfolipidelor· in lisoderivaţi, iar aotiTitatea 
enzimatici scade in proporţie de 75-9!1.I'• Adausul ulteri~r de foafatidil­
serină şi fosfet1dll1noz1tol, restabileşte aproape complet aoti•ita~ 
enzimei. Fosfatidiletanolemina, fosfetidilcoline şi sf'ingomielina nu 
produc nici o activare a enzimei. 

Selectivitatea Na+, K+ -ATP-azel pentru o serie de fosf~li­
pide, sugereazl ol pentru asigurarea unei activitlţi normale a 8'-llZiJlei, 
este necesari nu numai integritatea structurali a memoranei, ci şip.re­
zenţa unor-fosfolipide determinate, care conferi o conformaţie sterio.l 
adecvată acestei enzime (Tenaka şi ool.1971). Reactivarea en~i•i este 
asigurată de o anumită cantitate de fosfolipide, ier aotiTarea optimi 
se realizează ou un anumit report lipide/proteinl. 

Activitatea Na+, K+ -ATP-azei din membrana plaqatiol este 
influenţată şi de natura acizilor gr~ş1, oare intri în s .truotura fosfo­
lipidelor. Prin adaus de elbuminl in mediul de incubaţie, se oDţine o 
activare a preparatului enzimatic. In prezenţa acidului oleinio, ao.ti­
vitatea ATP-azei scade semnificativ. Inhibiţia Na+, K+ -ATP-azei sub 
influenţa ao1zilo;r:- graşi, et'e un caracter de tip concurent faţ•l de Nm' 

şi de tip neoonourent faţl de ionii monovalenţi. Gradul de inhibiţie 
depinde atit de lungimea lanţului acizilor graşi oit şi de nu.mărul d:~­

blelor legături (Ahmed şi Thomas,1971). 
Studiile de microscopie electronici au arltat ol Na+, K+ 

-ATP-aza are o dispoziţie topografici asimetrio·l în membrani, d-e.şi este 
o proteină constitutivă oe străbate intreaga gro.eime a dubl.ului s ,trat 
lipidic. Centrul activ al enzimei a fost localizat pe faţa oit.opla,s1118-
tică a membranei (Marchesi şi Palade,1967). Aceaatl asimetrie este s:u,s­
ţinut/1 şi de faptul că bistratul lipidic este de a.&emenea as1metrio. 
Fosfatidllserina, fosfolipidul activator al enzimei, se găs1tş.te Ul o.enti­
tate mare în stratul intern lipidic. 

4.3. Relatiile dintre lipide şi ferocitocromul P• Fer.o.cito-­
cromul ceste o proteină oe face parte din lanţul respirato.i:. P.rin coa­
plexarea sa cu fosfolipidele, are loc o scădere a activităţii en.zi,ma­
tice a ferocitocromului, se modifică potenţialul său de oxidoreducePe, 
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dar ae măreşte stabilitatea moleculei faţl de acţiunea denaturantl a 
unor agenţi (Kimelberg ,1 Lee,l9?o, Ivanetioh şi 001.1973). De asemenea, 
se produce o creştere a permeabilităţii membranei pentru cationi şi 

scade temperatura de tranziţie de fazl a tosfol1p1delor (Kimelberg şi 
Papahodjopouloa,1971). 

Modificările propr1etlţ1lor, at1t a moleculei proteice oit 
şi a fosfol1p1delor membranei, sint rezultatul interacţiunilor coope­
rative dintre aceste molecule, ce.re au oa rezultat modificarea confor­
maţiei moleculei proteic~ şi a organ1zir11 blstratului fostolipidic şi 
formarea unui complex proteină-lipide. 

Formarea unul oomplex intre ferooitooroaul o şi o serie de 
fosfolipide acide, a oons_tituit obiectul a numoroase cercetări, Astfel, 
spectrele de RMN ale oardiolipinei se modifiol, prin adilugarea feroc1-
tocromulu1 o. Chiar la concentraţii mioi ale moleculei proteice 
(2 x lo-~), s-a observat o soăder~ a 1ntens1tAţ11 tuturor semnalelor, 
sugerind o oarecare imobilizare a card1olipine1, in urma formării com­
plexului proteină-lipide. La concentraţH mari de prote1ni1 (8 x lo-4M), 
semnalele protonice ale gruplrilor polare se llrgeso. Datele experimen­
tale dovedesc ol au loc interacţii electrostatice intre grupările ineăr­
oate pozitiv ale proteinei şi grupările încărcate negativ ale fosfolipi­
dulul. 

Rezultate similare s-au obţinut şi prin cercetarea interacţi~ 
_ilor dintre ferooitocromul o şi fosfatidiloolinl. I n acest caz, soMe­
rea semnalelor protonice de la nivelul grupărilor polare, poate fi ex­
plicată in mai multe moduri, şi anumet 

a) un contact direct al f osfolipidului ou regiunile hidro­
fobe ale proteinei. 

b) scăderea vitezei de difuzie laterali a fosfolipidelor, oa 
urmare a formării complexului prote ină-lipido 

~ aQqdereA mJeGl~i l o~ !~tr ■olaou a a t oBfoliJ>idelor din 
~auza apropierii moleculelor de fosfolipide, obţinute in urma neutrali­
zh-11 sarcinilor polare ale 11pidului cu grupârile polare ale pro-te inei. 
Dintre aceste poaibilitlţi, oel mai adesea a fost oonsideratl difuzia 
laterali a fosfolipidelor. De exemplu, ferooitrooromul o, la un pH 

neutru, prezLntl 8 sarcini pozitive, prin inte.rmediul olrora este oapa­
"111 al fixeze cel puţin 4 molecule de oerdioU_pinl (Jor1 şi ool.19?4). 
Acest lucru presupune elin prezenţa proteinei difuzia laterali a fos­
fol1pidulu1 scade de cel puţin 4 ori. 

Cu toate că datele _experimentale sugereasl o modificare a 
visoozitlţii bistratului fosfolipidio in urma ~ixlrii moleculei pro­
teice, ele nu ne dau informaţii concrete asupra modificărilor structu­
rale ale fosfolipidelor. Datele biofizice descriu posibilitatea formirii 
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unui complox proteină-fosfolipide, ~eea oe are oa urmare o separare şi 
reorganizare a membraneil o fază "lichidă" a moleculelor fosfolipidioe 
libere şi o fază mai "solidă" realizată de complex. 

4.4. Interrelat~ile dintre polipeptide şi membrane lip1d1ae 
artificiale. O altă modalitate de a urmări relaţiile dintre lipide şi 
proteine s-a realizat ou ajutorul unor polipeptide sintetice, inglobate 
în membrane artificiale (lipozomi). Polipeptidele bazice modifică pro­
prietăţile membranelor lipidice, iar amploarea lor depinde de caracte­
rul hidrofobicităţii polipeptidelor. Un studiu amplu a fost realizat 
de către Bach şi col.(1975), care au dovedit că polipeptidele bazice 
sintetice cu compoziţii chimice deoaebite, prin fixare de membrane vot 
lua conformaţii variabile. 

Una din polipeptidele sintetice studiate a fost (Liz-Phe)n, 
care la pH neutru are o conformaţie "random coil", iar prin creşterea 
pH işi schimbă conformaţia (structuri beta). La pH neutru, majoritatea 
grupărilor· polare ale lizinei sint încărcate pozitiv, in timp ce fos­
fatidilcolina apare electroneutră, iar fosfatidilserina este electrone­
gativă. In prezenţa fosfatidilcolinei, acest polipeptid îşi intensifică 

conformaţia<>lhelix. In schimb, polipeptidul (Liz-Tir)n suferă o tranzi­
ţie către o conformaţie P,, prin îng~obare în fosfolipide. AceastA mo­
dificare de conformaţie, nu necesită prezenţa unor sarcini negative in 
membrană, deoarece modificarea are loc, atît cu fosfatidilserina oit şi 
ou fosfatidilcolina. 

Al treilea polimer cercetat, şi anume (Liz-Ser)n este cel 
mai hidrofilie. In ciuda hidrofiliei sale, polipeptidul se absoarbe pu­
ternic pe filme de fosfatidilcolină şi fosfatidilserină. S-a sugerat cA 
acest polipeptid nu suferă nici o modificare de conformaţie prin inter­
acţie cu membranele fosfolipid1ce. 

4.5. Rodopsina. In afara faptului el rodopsina intervine i.n 
mecanis~ul de fotorecepţie, ea ne oferi un model interesant de interre­
laţie dintre proteine şi lipide. Pigmentul vizual se Eflă în structur.a 
unor membrane fotoreceptoare speciale, a căror funcţie este de a .trans­
forma semna'iele luminoase din mediu în activitate electricii. Rodopsina 
prezintă interes şi din punct de vedere bioenergetic, deoarece s-a de­
monstrat că la unele microorganisme ea indeplineşte funoţiş de tranafor­
mare a energiei luminoase în energie chimică. 

Membranele plasmatice ale celulelor retiniene (celulele ou 
· bastonaşe) sint special adaptate procesuJ.ui de fo~oreoepţie. Rodopsin.a 
este un component proteic major şi reprezintil. Bo-9~ din cant.itate~ to-. 
tall de proteine a acestor membrane (Daemen şi col. 1972). Deşi a-au 
intreprins studii ample asupra localizării sale în membrană distribuţia 
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•• in membrana plasmatici nu este complet elucidat!. S-au propus mai 
multe modele. După unii autori, rodopsin& este distribuită pe ambele 
feţe ale membranei, in ■od simetric (Vanderkooi, 1973). După alţi ·au­
tori, rodopsina are o localizare asimetrică in membrană (Blaaie,19?2)+ 
sau sub forai elipsoidali in toată grosimea membranei (Raubaoh şi col. 
19?4). Modelul cel mai sugestiv sugerează oă molecula rodopsinei are 
fonia unei haltere (Poo şi Cane,1974). Acest model apreoiazl şi funo­
ţ1a sa ca molecull innotoricl pentru ionii de ca1•, in actul de totore­
cepţie (Hogins şi Yaahikami,1974). 

Distribuţia rodopsinei in membranl şi Asigurarea unei oonfor­
maţii adecvate este datl de cooperarea moleculei ou fosfolipide şi o 
serie de oligogluoide, ou ·oare formeazl un complex funcţional. Cu toate 
acestea, rodopsina se poate mişca în membrană, în mai multe direcţii. 
Posibilitatea modifioării poziţiei sale în membranl prin iluminare a 
tost _doveditl de Blasie (1972). ·· Datele experimentale sugerează ca­
racterul fluid al m~diului oe inconjoară rodopsina, ceea ce vine în a­
cord ou observaţiile asupra predominanţei acizilor graşi nesaturaţi în 
fosfolipidele membranelor fotoreceptoare (Daemen,1973). S-a constatat 
şi o difuzie a pigmentului vizual, in plan lateral (Poo şi Cane, 19?4). 

Rolul oligoglucidelor din molecula rodopsinei nu este olar. 
Rodopsina conţine 3 molecule de N-acetilglucozamină şi 3 molecule de 
manoză, legate de opsină prin intermediul acidului aspartio. Glucidele 
ar menţine o anumită conformaţie a moleculei în membrană. In oe priveşte 
rolul fosfolipidelor, s-a sugerat oă ele sînt necesare pentra crearea 
unui micromediu hidrofob şi asigurRrea unei conformaţii funcţionale 
adecvate (Daemen,1973). Cercetările pe membrane artificiale susţin im­
portanţa !osfolipidelor, care au facilitat restaurarea proprietăţilor 
sale de fotoreactivare (Chen şi Hubbel, 1973). 

P~•îolipidoio joaol un ral d ae~bl in transformarea foto-
indusă a rodopsinei, determinînd parţial apariţia cu o anumitA vi-
tezl a produşilor ei de hidroliză. De asemenea, foafolip1dele participă 
în procesul de resintezl al pigmentului vizua1 în membrană. Fosfatidil­
etanolam1na intervine în transformarea transretinolulu1 în izomerul 
11-oia. 
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5. GLICOPROTEINELE DIN MEMBRANELE PIASMA'l'ICE CELULARE 

5.1. Caracterizare. 
In structura membranelor plasmatice celulare s-au identifi­

cat! numeroase glicoproteine. In afara acestora şi in strînsil interde -
pendenţă ou membrana, se aflil glicozaminoglicanii, oare oonferil membra­
nei particularităţi funcţionale specifice. 

Regiunea oligozaharidică a gl1coprote1nelor de membranil con­
ţine în raporturi variabile şi secvenţe specifice, următoarele glucidei 
manoză, glucoză , fuooză, N-acetilglucozamină, N-aoetilgalactozaminil şi 
acid sialio (mai alea sub formă de acid N-aoetilneuraminio). Secvenţele 
oligozaharidice din molecula gliooproteioă, se leagă covalent de aapara­
gină prin intermediul N-acetilglucozamin~i, sau prin intermediul N-aoe­
t ilgalaotozaminei , manozei, galactozei de serină, traonină, hidroxili­
zină sau hidroxiprolină din lanţul polipeptidic. Spre deosebire de gli­
oozaminoglioani, gliooproteinele nu conţin unităţi dizabaridice repeti­
tive . 

In general, acidul aialio din structura gliooproteinelor are 
o poziţie terminală. Pentru exemplificare, prezentăm structura posibilă 
a regiunii oligozaharidioe din cadrul unei glicoproteine caraoteri~tioe 
membranei plasmatice (figura 24). 

4-1 N- Actltl Glvr1t1mina .--. 0f1/1dor, ---N- Ac,1,J ke-uNt1Hmc 
2-v ,_, 2 
/ 3-t ~ +-2 

J+-2 
2-2 

6lvc~r;11r11n1 - 611/~clota-N- Acthl NeurJnnntc 

lJ Hanua t-3! 3+-f t-~ N-Attftl 

N-lctl,/ 6 Vl'Ott1mtn# 

~ Pl'OTE/NA 

Fig . 24. Structura oligozaharidioă probabilă a unei gli­
ooproteine din iaemb na plasmatică. 
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Glucidele din moleculele glicoproteinelor formează structuri 
atenoapecifice, in funcţie de natura glucidelor, poziţia grupărilor 
reactive şi interrelaţ11le cu alte molecule din membrană. In structura 
gliooproteinelor a-au descris lo monozaharide, din oele peste loo glu­
cide intilnite in naturi. Numărul combinaţiilor dintre monozaharide 
este ins! toarte mare din cauza existentei mai multor tipuri de legături 
gl1ooz1dice (1-1, l - 2, 1 - }, 1 -- 4 , 1- 6), în conformaţie 
oG şi)• De aceea, pentru 2 monozaharide, în principiu pot exista ll 
isomeri deosebiţi. Numărul izomerilor posibili pentru un trizaharid 
poate ajunge la 1056. Aşa se ppate explica heterogen1tatea şi variabi­

Hig.25. Tipurile de legături 
dintre acidul N-aoetilneura­
minic în poziţie terminală 
din structura oligozaharid1.că 
a gliooproteinelor şi galac­
tozll.. 

litatea extrem de mare a gliooprotei­
nelor in exprimarea unor funcţii ant1-
genioe (sau de altă natură) din membra­
nele celulare. Pentru exemplificare 
prezentăm tipuril.e de relaţii d1ntre 
acidul N-aoetilneurami.nio terminal şi 
galaotod (figura 25). 

In afara part1oularităţilor de 
structură chimică, oaraoterizarea gl1-
coproteinelor poate fi făcută prin com­
portarea lor în oîmpul electric. Prin 
eleotroforeză în gel de poliacrila.midl 
în prezenţa detergentului (dodecilsul-

fat de sodiu) a membranelor plBBmatice aolu"ilizate din celulele papi­
lelor gustative de la mamifere, s-au separat 21 fracţii proteice, d1~ 
oare 14 erau de natură glicoproteicl. Studiul electroforetic compax,atlv 
al proteinelor şi glicoproteinelor din membrana eritrooitară de la di­
verse mamifere, evidenţiazil 9 '1,enzi proteioe ma,jore. Dintre aceste.a, una 
••u ma~ mulba • n 4 na gliooDroteicl şi speoifioe fieolrui tip oe­
lular(prin mobilitate eleotroforetioă sau alte criterii). In membranele 
eritrocitului Wllan, s-au identificat eleotroforstio trei benzi glio-0-
proteice majore (gr.mol.230.000, 195.000 şi loe.oo~) şi alte 4 benzi 
gliooproteice minore (Marten şi Govin,1973). 

Aproximativ lcf' din greutatea usoatll. a membranei plaamat.ioe 
eritrooitare est.e forinată d1n glucide, l _egate covalent de lipide sa.u 
proteine (Winzler,1970). Raporturile procentuale s.înt variabile in .func­
ţie de natura membranei (tipul celular) şi numer-0~i alţi factori. In m,a­

j.oritatea cazurilor, glic.oproteinele (oa şi gllcoHpidele) din membrane­
le plasmatice au o dispoziţie aslmetrioă, ou regiunea oligo~aharidi.oă 
orientată spre mediul extra-0elular. A~eaată apreciere a fost dată de 

faptul că majoritatea glucidelor pot fi elibe.rate din mem.brnne de olltre 
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enzime spec ifice, care acţioneuză numai pe faţa externi a celulelor. 
As t fel, neuraminidaza adăugată la e ·suspensie de celule eritrocitare 
eliberează in mediu întreaga cantitate de acid sialio din membrane.Nu­
meroase observaţi i au fost efectuate ou ajutorul tehnicilor de marcare 
(antigene, lectine, fluoroeromi, trasori radioactivi) a compuşilor gli­
coproteici. 

5.2. Glicofor1na. O atenţie deosebitl a fost aoordatl unei 
glicoproteine majore din membrana eritrocitului uman, oare a fost iso­
lată, purificată şi caracterizatR (Marchesi,1975). Este o sialaglioopro­
teină cunoscută sub denumirea de glicoforinl. Molecula conţine 6~ glu-

FHA 
WOA 
FLU 

/3 
(~!OOO) (~ ffOOO) 

(---- 2000) 

FHA 
WGA WliA 

FLU 

l'OOH 

Ci/opl,umi 

Fig.26. Reprezentarea schematică lineară a dispoziţiei 
glicoforinei in membrana plasmatică a eritro -
citului (după Marchesi,1977). Se precizează mă­
rimea celor 4 segmente peptidice(.t1 ~ •·"½ şi 

fi), care se eliberează in urma tratamentului 
cu tripsină. De asemenea, se sugerează pozi­
ţia unor aitusuri receptoare ale moleculei, 
FHA = fitohemaglutinina; WGA = aglutinină din 
germene de g~iu; FLU= situsul receptor al vi­
ru.aului gripei. 

cide, din care 2% îl formează acidul sialic. Glicoforina este formată 
dintr-un lanţ polipeptidic (aproximativ 200 aminoacizi), pe care se 
fixează numeroase unităţi oligozaharidice de lungimi variabile (2o-3o 
unităţi oligozaharidice), spre cap~tul N-terminal al moleculei. Un model 
linear al glicoforinei din membrana eritrocitului uman este redat in fi­
gura 26. 

Glicoforina este purtătoare a numeroşi determinanţi antige­
nici. De asemenea,. este considerată oa moleculă receptoare pentru o s,e­
rie de lectine vegetale şi pentru virusul gripei. Studiile de hidr-0lizl 
enzimatică a glicoforinei (mai ales cu ajutorul tripsinei), au permis 
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ldentllficarea a patru glloopeptlde solubil~ in apă şi un fragment prc­
telo· lruiolubll în apă, ou un conţinut mare in aminoaoit.l apolari • .Ana­

Pig.27. Modelul d1spoziţle1 topogra­
!1oe a glicoforlnei în membrana plze­
matlel a eritrocitului (după B~dle~ 
1973). 

liz.a complexă a acestei glioo-
proteine a uşurat foarte ·mult în­
ţelegerea poziţiei sale în mea­
branl (Kornfeld şi Korn:teld,19711 
Segreat şi ool.19731 Maroheai, 
19?5). 

Un model al topografiei 
gl1.oofor1nei in membrana plasma­
tiol a eritro,itulu1 este re.dat 
in figura 27, oare a fost susţi­
nut de numeroase oeroetă.ri. Incu­
barea celulelor întregi intr-un 
mediu da reacţie in prezenţa lac­
toperoxidazei şi r125-Nal (lac­
toperoxidaza catalizează io.d1na-
rea resturilor tirozinioe ale 

moleculei) şi analiza ulterioară a peptidelor pr i n autoradiografie, a 
1dentitioat prezenţa izotopului numai în regiune~ N-terminală a moleou­
lel (vezi figura 28). Prin folosirea fragmentelor de membrane, s-a mar-
oat şl capătul C-terminal al mo­
leculei glicoproteioe (Hubbort şi 
Cohn,19721 Marohesi 19?5). Orien­
tarea ae1metr1ol a moleculei a 
fost dovedită şi ou ajutorul an­
ticorpilor, faţă de regiuni spe­
oitice ale glicoforinei. Astfel, 
anticorpii pţeparaţi faţă de in­
~reaga molecul!, determini o a­
glutinare a eritrocitelor. In 
schimb, anticorpii obţinuţi pen­
tru capătul C-terminal al mole -
culei, nu produc aglutinarea ce­
lulelor. S-a tras concluzia o! 
.regiunea C-terminall a glicofo -
rinei. ea-te expusă in interiorul 
celulei. 

Orientarea asimetrică 
a gliooforinei din membrana plas-
aaticl a fost dovedită şi pe mem-

?
NH2 

_/

iACTOPEROXIDAZA 
cu !h / - / m 

Tr 

Fig.28. R~prezantarea schematic! 
a pr~d~ului de ionina;r,e al gli­
ooforine i, din meJnbra.n.a plas.matl­
oă a erit1•ooitelor 1ntac1~, ou 
lactoperoxidază ~i Nal-I ✓• In 
aazul celulelo.r intregi, are loc 
iodi;narea resturilor t~ozinioe i 
expus.a spre capătul N-te.rminal a 
moleculei (expus in mediul extra­
.celul,.a.r). 

brane artificiale (van Zoellen şi col.1978). Glic.oprotein.a purlficată 
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a fost inglobată in lipide. S-a calculat el fiecare moleculă de glico­
forină este fixată de aproximatiT loo molecule lipidice. Pentru a apre­
cia procentajul de molecule de glicoforine orientate ou capătul N-termi­
nal spre exterior, s-a aplicat un tratament ou tripsină. Cantitatea de 
acid sialic ce se eliberează in soluţie, inainte şi după digestie en­
zimatică, a constituit o bază de apreciere a orientării moleculelor. 
Aproximativ 8d% din acidul sialic poate fi scos prin digestie triptioă. 
Utilizarea unor fosfol1r1de deosebite pentru ingJ.obarea gl10-0for1nei in 
lipozomi a dat rezultate identice, sugerindu.se oă natura fo-sfolipid~­
lor nu influenţează orientarea proteinei. 

5.3. Alte glicoproteine, Importan~a glicoproteinelor din mem­
brane apare deosebită, prin multiplele rol\.U!i pe care ·1e indepline~o~ 
antigene de suprafaţă, receptori hormonali şi virali, recept-0ri pentru 
lectine, receptori de m::unoaştere intercelulară ( Cuatrecasas, 19?4). Unele 
aspecte vor fi tratate ulterior (vezi capitolul despre receptori). Cunoş­
tinţele noastre despre glicoproteinele din membranele plasmatice sint 
foarte restrînse. Totuşi, se apreciază cA fiecare tip de celulă prezin­
tă o compoziţie specifică în glicoproteine de membrană (tabelul 7). 

Gshmerg şi col. (1976), prin utilizarea unei tehnici ou ga­
lactozoxidazli cuplat! cu borohidrură de sodiu marcatll., su identificat 
existenţa unor glicoproteine de membranA, caracteristice pentru fie-Oe.re 
populaţie limfocitară. Galsctozoxidsza este o moleculA JD.Sre ce nu trece 
prin membrana plasmatic!. Enzima atacă grupările galactozil şi N-aoetil• 
galactozam1n11 ale glicoproteinelor şi prin oxidare duce la formarea 
unor derivaţi aldehidioi·. 

Gibbons şi col. (1976) au studiat o serie de glicoproteine 
din membrana plasmatioA a 11.epatocitului, cu proprietăţi antige.nJ..oe de 

suprafaţă. Prin digestie enzimatică, s-a reuşit izolarea şi identifica­
rea acestor gliooproteine şi s-a propus u,rmătoarea secvenţA oligozaha­
ridioli (figura 29). 

Studiul comparativ al glicoproteinelor din me.mbranele pl.aama­
tioe a unor tipuri de celule de la mamifere, a reliefat oiteva partiou­
laritAţi. In membrana eritrocitului uman şi a celulei adipoase b~vine, 
s-au identificat gliooproteine ce conţineau oantitAţ1 mari din dizaha­
ridul fi D-galactozil-(1-3)-N-acetil-D-galaotozamin.l, coap,onent.! a gru­

pării antigenice sanguine MN şi al antigenului TF (antigenul Thomaen­
Friedenreioh). Eritrocitele bovine p:rezintA in membrane cantităţi m.ar1 
dintr-un alt ol1gozaharid oe conţine N-acetilglucozaminA. Me•branele 
celulelor adipoase _de la om, au glicoproteine ou nivel solzut al antige­
nului TF, dar expun receptori gliooproteioi pentru diverae leotinel l.ec~ 
tine din Phaseolus vulgsris, con A, soia şi ricin. Datele co.mparat1ve 
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aaupra gliooproteinelor din membranele 11111.f'ooitelor auarltat ol 11.mfo­
oitele bovine conţin mai multi galaotozl şi mai puţin aold a1al1o, in 

ACIDUL N-ACETIL 
NEIIRAHINIG 

2-6 

I 
IAUCTOlĂ 
1-6 , 1-+lf 

I 
GALACTOIJ 
1-6 , 1-+lt I . 
GALACTDlĂ 
f-J 'f-1/ 

I 
/1-ACllllHEXOZAHINĂ 

PEPTID 

ACIDUL N- AClTJL 
NEI/RA/1/NIC 
2-6 

I -
GJLACTOIA 
f-+4 

I 
HANOlĂ 

,., ]'·' 
HANOlJ 

CONH 

I 
JSPARA/il#A 

rucozJ 
t-6 

Pig.29. Structura probabili a unei glicopro­
teine din membrana pls.smat1oJ1 a ce­
lulei hepatice (dupl Glbbons şi ool. 
19?6). 

comparaţie ou limfooitele waane (Weuman şi Uhlembruck 19??). 
G.llooproteinele din membrana pla.s..matiol a eritro.o1tului waan 

oeroetate de lfin-aler ( 1972), natura reo.eptor1lor pe.ntru PbaaeolWi oa­
raoter1zaţ1 de Korni'eld ( 19?2) şi structura ~robabill. a gUo.oprote1ne1 
H2 , prezintă o serie de analogii cu se4venţa oligosaharidiol propusa de 
Montreuil (1977). 

5.4. Fibronpgt1ga. In me•braaa p].asmaticl a fib.roblaat.elor a 
fost identifioatl o glicoproteinl, denumitl fibroneotinl, proteinA Ll1m 

sau CSP (proteinl de pe auprafaţ.a o.elularl). Proteina a foat purifioaU. 
şi ou ajutorul ei s-au obţin~t antiseruri monospeoifio.e (Yamada,1978). 
Ant1-t1bronect1na a fost utilizat~ pentru a localis.a gliooprotein.a in 
membranl. Fibroneotina indepline~te JB81 multe Nlurit apare in o.an.titlţi 
aci.sute dupl atabillrea contactelor i)Jt.N o.elule (Ya.aa,da şi ool.19"77), 
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scade sau lipseşte la oelulele transformate neoplasio (Ch~n şi ool. 
1976). Fibronectina constituie un oomponent major al membranei celule­
lor din ţesutul conjunctiv şi al membranei bazale (Vaheri şi losher, 
1978). S-a apreciat oă fibronectina mediază interacţiile adezive ale 
celulelor cu substratul, aţit in vitro cit şi in vivo (Pearlstein,19?6). 

Observaţiile lui Yamada (1978) pe fibroblaete cultivatei~ 
cultură au demonstrat că fibronectina este dispusă pe faţa externă a 
membranelor, cu rol adeziv şi de menţinere a morfologiei no.rmale a oe­
lulelor. Tratarea fibroblastelor embrionare ou anti-fibroneotină, de.­
termină rotunjirea celulelor in decurs de 2o min. In paralel, fixarea 
anti-fibronect1nei de membrană induce o redistribuţie a glicoproteinei, 
proces analog ou bonetarea antigenelor pentx-u cCJJCanaalină A din membra~ 
na limfocitelor. Agregarea lor are loc cu viteză mică şi a fost obser­
vată numai la celulele libere. Cu alte cuvinte, formarea unor leg,ltur1 
între celule, nu mai permite fixarea anti-fibronec.tinei de membrane. 
Mă8urătorile de mobilitate laterală a fibronectinei, au stabilit că a­
ceastă gliooproteină este relativ imobilă în memb1,ană, in c-omparaţie cu 
alte proteine (Scblessinger şi 001.1977). Nu s-a putut preciza însă dacă 
mişcarea fibronectinei în membrane (indusă de ligand), se datoreşt• unei 
reorganizări a membranei sau a elementelor microtubulare şi mioroflla­
ruentare din citoplasmă. 

5.5. Glicoziltransferazele. Biosinteza i1icoproteinelor în­
cepe în reticulul endoplasmic, continuă in aparatul Golgi şi foarte ade­
sea se termină pe membrana plasmatică. Ultimul aspect este intreţinut 
de o serie de glicoziltransferaze speoifice de pe faţa externi a ua­
branolor plasmatice. 

Glicoziltransferazele din membrana plas-maticl îndeplineao 
nuneroase funcţii celulare. Ele intervin în glicozilarea terminai! a 
gl1coprote1nelor şi glicolipidelor din cadrul aceleiaşi membrane, sau a 
unor moleoule analoage de pe .colule invecinate. Procesul glioo&illri! 
din membranele celulare este extrem de co-mplex, puţin cunoscut şi în 
realiz t 'ea lui cooperează numeroşi factori. In calitate de donori ru, 

monozallaride participă nucleozidfosfatmonoz.aharidele (GDP-tuoozl, UDP­
.galactoză, CMP-aoid sialic, etc.) şi compuşi lipţdici politzopren.oiici 
(ficoprenol, doliobol , retinol). Retinalul are specificitate lll8L'e pentru 
glucoză, manoză şi galactoză, in timp ce dolioholul pentru glu.o.ozi ~1 
N-acetilgalactozamină . Glicoziltransferazele apar specifice &tit faţA 
de transportorii de monozaha~ide, oî t mai alea faţă de acceptori cu sec­
venţe ologozaharidice determinate (Roseman 119?o). Cu alte cuvinte, en­
zimele recunosc secvenţe oligozaharidice şi mai puţin un monozahsrtd 
din poziţie terminală . De exemplu, fuooziltrallSferaza II ce fixează -sp.e-
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Tabelul 7 - Conţinutul în monozaharide şi dizaharide din glicoproteinele unor mdmbrane plasmatice 

===============================~=================================================================== 
Compusul Membrane plasmatice umane Membrane plasmatice bovine 

eritrocit celulă grasă limfocit eritrocit celulă grasă limfocit 

mol1/mg 11011/mg 

Fucod. 3,7 24,4 4,4 3,7 3,4 8,7 
Kanozl 3,3 15,6 7,9 1,1 2o,8 9,9 
Gal.actoză 28,9 55,6 9,6 lo5,6 48,o 38,1 
Glucozl 2,2 45,6 lo,l 13,9 26,o lo,5 
N-aoetil-galactozaminl 2o,8 8,6 o,59 34,8 2o,4 o,84 
N-acet11-glucozaminl 12,7 }4,4 4,1 ?6,o 14,1 5,8 
Acid si~lic 48,7 5,2 12,1 42,3 3o,3 7,1 -..:I 

Ol 

Gal (l - 3)-N-acetil-galaotoza- 2o,3 4,3 o,31 l,o 12,o urme mină 

-~=~--:=--=---=:------=-=~-=-:==--==-----:-:::------------=---=-------------~----==--==--=-~-==:a---~--
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cifio fucoza pe restul gala<:tozil legat de N-a,cet1lgalact;-oz-a'm1ni1 din 

mole cul a unei glicoproteine, nu poate cataliza fixarea fu-o-o~ei pe r&s­
tul galactozil legat de N-acetil,gluc•o,z·amină, din mole-cula f'etu1ne1 

(moleculă lipsită de acidul sialic in p1izit;ie terminală). O reprezen­

tar e schematioi1 a acestui proces este redată în fi~ra }o. 

6/ t"coprof~ini 

P11lipepfid~_..~ 

~ 
I NAJIAI 

I 

li'ig.}o. Specificitatea fuooz1ltrans.ferazelor 
din celulele HeLa. N-AcGlc ~ N-ao.e­
tilglucozamina; N-AcGal = N-a-0.etil -
galactozamina I Gal !: gala,ctoza I NANA 
= acidul N-acetilneuramin,ic I Fuo "' 
fucoza. 

Glioozil,transferazele de pe membranele pla&matio.e participi 

în glioozilarea b:>mooelulară sau interc.elul.a,ră şi reo.unoaşte11ea din-t.re 

celule. Au fost propuse mai multe mo.dalităţ.1 da st.a-bilire a unor con­
tacte i ntre celule învecinate (vezi figura }.l). Dupli păr.ar.ea lui 

Roseman ( 1970, 1975), in stabilirea unui conta.o.t intre două celule are 
loc o cuplare intre transferaza unei celule şi lanţ~ ollg~~.aridlo 
a celei de a doua celule, printr-un pro_o.es da transgli.oo.zilare. G,l.i­
cozilarea modifică structura supraf'eţei celulare, urmată de o mărire 
sau micşorare a interrelaţiilor dintre celule. 

Pe mii.aura formării cont.actelor e.el:ulare, are l.oc o c.r.e.ş,te.re 

a oant1tliţ11 de cera:n idtrihexozid, aooeler,area slnt.e.z-ei unoF ga.ngll,o.zi­

de ( GM
3

) şi disialogangliozide (GD1a„ GD,3), precum şi m.ocUflc.iia.-,1 in 
structura unor glicopl'oteine şi gl1co.z.am1no.gl1..car.u (G.a.hm.b.erg şi o.ol. 

1974; Robbin şi col. 1975). Pr·in stabilirea unor oon-1.,ac;:t,e î.ntr.e fib.r.o­
blaste cultivate in vitro, creşte glicozilarea gli~prot-einel.or din 

membranli ( de aproximativ 2, 5 ori/ celulă)• insoţită de o mări:ae a lan­
ţului oligozabaridio (Nicolson şi Laeorbie.re, 19'731 P.oat şi NiA0,1.s,o..n, 
1977). Acest prooe·s reprezint& unul din factorii oare opre,şt--e p,ro.lif..a­

rarea celulelor şi a fost de nwnit inhibiţie d.e o.onta,et a c.r.e.şt:erii a._e-
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lulelor~ De aaemenea, mod.1fio!rile structurale ale gl1ooprate1nelor 
şi gl1oo~1p1delor din membranele plasmatice, reprezintă una din moda­
litlţile oele ■ai olar exprimate de mascare a unu receptori aau 41m­
potr1vl de activare a altora. 

A 13 C D f F G H I j 

Fig.}l. Cîteva tipuri de contacte (legii.tur!) intre celule (dupl 
Bell, 1978) • 
A) doi receptori legaţi de un l1gand bivalent. 
B) receptorul de pe celula l, fixat de un lig~nd de pe 
celula 2. 
C~ legături intercelulari prin intermediul unei e.n&i■e. 
D un contact ipotetic între doi receptori identici. 
E punţi între doi antioorpi (a.au glicoproteine) prin 
intermediul a doi antigeni bivalenţi (sau lectin~ biva­
lente). 
F) punţi între două glicoprot.eine prin intermediul un.ui 
ligand multivalent. 
O~ glicoproteinl tixatl monovalent de antisen. 
B gl1ooprote1nl fixatii multivalent de anti,gan. 
I legături multiple a gllo-oproteinelar sim1l.are din 
membrana a două celule învecinate cu un ligand multiva­
lent. 
J) leg/itw.,1 complementare intre glloopr.oteine ( gl1ool1-
pide) din membranele a două c.&lule tnveo1.nate. 

Ia aoabroAa p1a•-~Jo~ • o~1 l ~ l ~~ ~ 1:'tl.ll ~ te, oar cli­
~oproteine cu gr.11101. mai mici , denwatt.e antigene c.anoeroapeoU'ice 
(Glick şi col.19?}). Aceste glioop:ooteins pr-e.zintil o d1f'uz1e u1 mare 
in aembranil. C.elulele transforma te sînt inc.apa-bile s.l Nall~eu inhi­
biţii de contact. Enzimele şi sub,st r~teie din m.embrana acestor celule 
aint apropiate, ceea oe fav.oriz.ee.sl prooese de o1s-gl1o.oz11BN. In mem­
brana o~lulelor trans'tormate aotivitat.ea unor glicoz1lt,rans.1'eraze este 
inhibatil.Aattel,ataoul ou on.oovirus.uri a unor c.a".lule cultivate in vit.r-0, 
determiJ?,l acide.rea activ1tăţ11 aialiltranafe.ra.zei (tranaforia.l GY1 1n 

GD18) şi lf-ac.et1lgalact.o$8.ID.1n1ltR6nsfg.r.e.ze1 (for11oea.zl GM2 din GM3). In 
unele me111brane transfo.rmate, creşt~ can.titat.ec& de l.a.cto.zilc.e.ramid. Re.­

zultatele apar de.oaebit~ în tunoţie ~ tipµl oel.u.lar şi de natura viru­
sului. 
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S-a apreciat că tra1.s-glicozilarea glicoproteinelor şi 
glicolipidelor de la nivelul membranei plasmatice nu poate constitui 
unica modalitate de control a biosintezei acestor molecule (Smith şi 
Walborg,1976). Un mecanism alternativ a fost sugerat d~ Critchley şi 
Macpherson (1973), care au luat în consideraţie densitatea oligozaha­
ridelor din membrana plasmatică. Urmărindu-se conţinutul unor glico­
lipide pe celule cultivate in vitro (în monostraturi sau în suspensii), 
s-a constatat oă conţinutul in glicolipide creşte cînd celulele sînt 
la confluenţă. Cantitatea acestor glicolipide de "contaot", scade in 
cazul celulelor transformate (Hakomori, 1971). Enzima oe catalizează 
fixarea restului galactozil la trihexozidceramid (UDP-galactoza, lac­
tozilceramid galaotoziltransferaza), creşte de 2-3 ori la celulele oe 
prezintă inhibiţie de contact. 

La celulele transformate de la şoarece cultivate in vitro 
scade conţinutul distalo- şi monosialogangliozidelor şi se acumulează 
o cantitate mare de bematozide. Aceste modificări sînt cauzate de scă­
derea Mtivităţ11 enzimei UDP-N-acetilgalactozamint hematozid N-acetil­
galactozaminiltransferaza (Curoar şi col.1970). Secvenţele de r~acţii 
catalizate de o serie de glicoziltransferaze din membranele celular13 
sînt redate în figuro 32. 

GM, 

GD,a 

CE R-6L U-GAL 

CMP-NANA ---J 
. CMP--1 SIALILTRANSfERAlA 1 

CER- 6LU- 6AL-NANA 

N-ACETILFALACTOW11Nll • llDP-NAcGAl=l 
UOP TRlNSFERAZA 

CER- Gl U-GAL(NANA)-NAcG,U 

UDP-GA1 __J 
llOP ---i GALACTOZILTRANSfE/WA 

CER - GLU-6Al(NANA)- NAcliAL-GAL l S/WITRANSF[R,Z, u 

CER- filU-GAL(NANA)-NAc6A1-NANA 

Reprezentarea schematică a elaborării 
principalelor tipuri de gangliozide , 
cu funcţii receptoare în membranele 
plasmatice celulare. 
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Glicoziltransferazele specifice diferitelor categorii de 

gl1-coproteine sint mai puţin cunoscute, din cauza marii heterogenităţi 

a lor in membrane şi a interferenţei cu structurile seoundare,mai ales 

glicooalixul. 

5.6. Gliooproteinele, gUcolipide.l.e ş,1 ciclul aelula...!:• Ob­
servaţiile experimental,e au reliefat faptul oă glicoproteine1e şi gli­

!30lipidele din membrana plasmatică a unor tipuri de celule, prezintă 
organizări succesive de distribuţie şi oomp-oziţte. In anumite faze ale 
ciclului celular, s-a descris existenţa unor mole,oule spe-oi:fi<te.Aatfel, 
s-a dovedit oă acceaibilit,ate·a în membrana plasm·atică a tri-, tetra-
şi pentahexozidoeramidelor este maximă in :faza G1 şi S (IY'ol:f ~1 Ro·bbins 
1976). In ace·ate :Caza, atit mob1.1,1tatea acestor componente e·st·e mai 
mare in membrană, cit şi int.errelaţiile dintre ele. 

Studii.ndu-ae sinteza glleoproteinelor pe o linie sincron.A 
de limfocite de şoarec,e, s-a constatat că formare.a lor (măsurată pr,in 

incorporarea fuoozei şi glucoze.mini:!i r-adioa-ctive), are lo-0 in curaul 
intregului ciclu celular, cu un maKimum in fa.za s. De asemenea, acti­
vitatea unor glicoziltransferaze de membranii, apare ou un nivel oree­
out in faza S (Bosmann,1971). 

O analiză de,stul de allI])U a fost oferită de Brown (1972) şi 

Glick şi. Buck (1973). Examinarea gl1coprote1.nelor d1.n membrana celula­
ră in metafază, cu cele d1.n restul ciclului celular , a reliefat pre­
zenţa in primul ca.z a unor glioopr-0te1.ne cu gr.mol.m.a.ri. Cu alte ou:vin­
te, prezenţa unor glicoproteine in membrana plasmatio,11. are o expresie 
temporară în funcţie de diviziune. 

A fost urmărit ·ă şi capaoitatea unor celule de a fixa leo­
tine vegetale in cursul otelului celular (Fox ş,1 ool.19711 Noonan şi 
col. 1973). In cazul celulelor normala, situaurile reo.eptoare pentru 
lactine vegştale eînt accesibile mai aJ..e.a n o.urau.J. mi1:.o.z.e1. 01mpoor:1.vH, 
_celulele trans.formate păstrează o c.apaoitate or.ea.cut .ii de, aglutinare in 
prezenţa lectinelor, in tot cursul ciclului c,elula,r. COdllp.arind viteza 
de incorporare a unor substanţe în me,mhr.ana plasmatio.ă a timoc,i.telor 
de şobolan stimulate cu co.n A, s-a obs.erva.t oă m.anoza şi gluc.ozamina 
se încorp.orează în comp.uşi ai membranei. ou viteză const.anti, în timp 
oe înglobarea galactozei şi fucoz.ei prezintă do.uă m.axim.e (v.an Eij.k: şi 
Muhlraut, 1978). 
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5.7. Rolul gl1ooprot~lnelor in cooperarea lnteroelularl. 
Daol de la o serie de gllooprotelne oiroulante (fetulnl, ceruloplasml­
nă) se indepA.rteazl acidul sialio, supravieţuirea lor in singe scade da 

la oiteva zeo1 de ore la oiteva mlnute (Morell şl ool.1971). In aceste 
oondiţil, asialogliooprotelnele les rapld din circulaţie fiind capta­
te de către flcat. La incepuu are loo fixarea lor de membrana plasma­
tiol a celulelor hepatice, şl apoi prin pinooitozl sint introduse in 
celule unde sint atacate de glioozidsze şi proteaze lizozomale. Alte 
ţesuturi (rinichi, plămini, iniml), nu pot acumula asialoglicoprotei­
nele circulante (Ashwell şi Morel, 1974). Dacl din molecula de asialo­
gliooproteinl se indepA.rteazl şl galactoza, nu mal are loo fixarea lor 
de membrana ' celulei plasmatice. 

· Natura situsurilor receptoare capabile sl fixeze asislogll-
coproteinele circulante este puţln ounoscutl. s-a sugerat prezenţa unor 
sialiltransferaze (sau gslaotoziltrsnsferaze), care pot forma ou mole­
cula olrculantl un complex (Hudgin şl ool.19741 Aronson şi col.197,). 

S-a constatat ol acidul sial~o in poziţie terminali dln 
glicoproteinele de membranl, determlnl şi timpul de viaţl a unor celu­
le in special al erltrooltelor. IndepA.rtarea aoldulul alalie din mem­
brana eritrocitarl duce la rapida lor eliminare din singe (Gattengo şl 
col. 1975). In acest proces, pot interfera şl alte monozaharide. Injec-
tind in ainge limfoolte radioactive sint reglsite dupl un timp in 
splinl. Dacl înainte de injectare, din membrana limfocitelor se inde­
pA.rtează fuooza, "drumul" lor se modifici deoarece llmfooitele sint 
reglsite in ficat (Gesner şi Glnsberg, 1964). 

Regoeozi şi Hatton (1974) au arltat ol aslalotransferlna 
umani maroatl ou 1125 şl injeotatl la iepuri este prinsl de celula he­
patici, iar supravieţuirea ei in circulaţie este direct proporţionali 
cu conţinutul in acid alalie al transferinel umene. 

Aceste observaţii nu pot duce la generallzlri, deoarece alte 
glicoproteine ou diferenţe minore in structura oligozaharidlcl (in oo■-
paraţie ou fetuina) sint incapabile de a fi prinse de celula hepatică, 
deşi posedl un rest galaotozil terminal. Acest lucru sugereszl ol in 
afara galactozei, modul de aranjare şi legare a glucidelor din lanţul 
oligozaharidio intluenţeazl de asemenea activitatea biologici şi impli­
cit recunoaşterea celulari. 

Eritropoetina desializatl este activi 1n vitro (stimuleazl 
incorporarea fierului in hemul porfirinio din celulele ■lduvei osoase). 
Totuşi, eritropoetina desialiţatl nu apare efectivi in vlvo. Se ~ar• 
ol acidul sialio este necesar pentru protecţia hormonului înainte de 
atingerea organului ţinti. Goldwaaaer şi col. (1974) au dovedit ol aci-

Cd 'l . 96/ 1979 Faso. 5 
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dul sialio este neoeaar pentru stabilitatea biologiol şi ohimiol a 
eritropoetinei şi nu pentru acţiunea sa asupra celulei ţinti. 

5.e. Struoturl secundare in corelatle ou membrana plaamaticA. 
Suprafaţa externi a membranelor plasmatice celulare prezintl relaţii 
strinse ou o serie de molecule, oare nu fao parte oomponentl din orga­
nizarea .propriu zisl a membranelor. Matura şi importanţa aoestor aso­
cieri este puţin ounosoutl. Elementele oonstitutive cuprind glioopro­
teine, glioolipide 1 polizaharide, oe servesc la aloltuirea unor struo­
turi oelulare secundare. Aoeste structuri formeazl glicocalixul (la 
numeroase tipuri de celule de la eucariote), pereţii celulari de la 
bacterii şi celulele vegetale, elementele de structuri din spaţiile 
intercelulare (a ţesuturilor oonjm:Wive) şi membrana bazali a epiteli­
ilor. In figura 33 este redatl sohematio natura structurilor celulare 

m,mbr11f/a 
plumat1cl 

1111----- -ce/11/ou 

~ ---1:ollreh.Jl'ide fi pl'oteine 

plinte ,, 

.... , .... •;.. ·.~·~·-.··~ 
meml,r.tn8 ~j 
plasmi1lit:I :} 

9/ic_oprr;(eifle , 
gltcol1p1de, •i 
m11copo/iuh,1r/ e ii 

·.':.'!i.~·.::J1:.: .-',:.0 

animale 

)jembr.1n11 . 
plasmatica 
9/11ci1n 

- mannan- profelne 

,;·:-. ;-~-- -; ; \'. . 
droj dii 

Pig.33. Reprezentarea sohematiol a structurilor secun­
dare i n raporturi de cooperare ou membrana pla9-
matio~, la pr1no1pai e io b1pv.r1 do ooiuio ~S n 
lumea vie. 

secundare, la principalele tipuri de celule din l umea vie . I n afara 
acestora, molecule polizaharidioe s-au identificat de asemenea, i n prin­
cipalii compuşi organici ai e:ia:mheletului nevertebratelor. De exemplu, 
chitina este un polimer, format din N-acetilgluoozaminl fixat prin le­
glturi ~ ( l ~ 4) de elemente organice majore ale exoscheletului insec­
telor şi crustaceilor. 

Structurile secundare ale membranelor plasmatice ~ervesc la 
susţinerea celulelor, conţin sltusuri receptoare specifice de recunoaş­
tere intre celule, receptori ou funcţii antigenice, etc. Sl incerolm 
sl facem o scurtă prezentare a organizării moleculare a acestor struc­
turi la bacterii şi celulele euoariote. 
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Pereţ11 bacterieni aint descrit1 ca structuri secundare ale 
membranei plaa■at1oe, de torml ·oapsularl, rig1dl ş1 poroaal. Pri~ na­
tura lor, e1 1mp1ed,1ol watlarea aau ruperea membranelor plasmatice, 1n 
oond1ţ11le unor variaţii mari a factorilor mediului exterior. Pereţii 
celulari baoter1en1 oonţin ,1 antigeni apec1t1o1, a olror 1dent1t1oare 
permite diagnosticul unor malad1i • 1~eoţ1oaae. Dupl oum se poate obser­
va din figura 33, bacteriile Gram pozitive au pereţii celulari al.raci 
1n oompuş1 lip1d1o11 d1mpotr1vl, bacteriile Bram negative au pereţ11 
celulari bogaţi 1n 11popol1zaharide. La ambele tipuri de baoteri1, pe­
reţii oelular1 posedl o organizare moleculari a1m11arl, ad1ol a1nt for­
maţi din atruotur1 ounosoute sub denumirea de peptidogl1oan1 sau mureine. 
Aceştia eint aloltuiţ1 din lanţuri paralele de oligozaharide legate 
oovalent de lanţuri polipeptidice. Pept1doglioanii pot oonst1tui pini 
la 5a' din compoziţia peretelui celular. Pe aoeastl structuri se tix­
easl elemente oh1m1oe deosebite, 1n funcţie de tlpul de bacterie (Oru 
pozitive sau ·G~a• negative) (vezi figura 32). In general, bacteriile 
Gram negative au pereţi celulari mai 0091Pleoşi deoit bacteriile Grea 
pozitive. 

Natura şi organizarea peretelui celular a fost bine anali­
aatl la Stapb;rlooooous aureua (S11f'Oainger,1976). Unitl~il• polisahari­
dioe repetitive (muropeptide) sint aloltuite dintr-un dizaharid, şi 
anume H-aoetilgluooaamina unitl prin leglturl ~ (l -+4) de acidul 
N-aoet1lneuraa1n1o. Gruparea carboxil a aoidului aoetilneuram1n1o ae 
uneşte de un ~•trapeptid format d1nt L-alan1nl, D-izoglutamat, L-11s1nl 
şi n-1an1n1.· S-au observat variaţii in structura peptidului in funcţie 
de apeo1a baoterianl. Structura muropept1dului este redatl in figura 
34. Fiecare peptidoglioan se unette de o6lllalt prin punţi interpepti-

N-«,t,-;t-,.,,,;,,, ki#11I ll•,c.li/mu„mi11 

o 
-o 

H 

Fig.34. Structura ohia1ol a 
unitlţilor de muropeptid re­

·petitivel oare intri 1n 
oompoziţ a pereţilor oelu -
lari bacterieni. Unitlţ1le 
de ■uropeptid se leagl tntm 
ele prin legl"1r1 l - 4. 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



84 

dloe. La s.aureua, punţile sint formate dln lanţuri de pentagllolnl, 
I 

oare .a• 1ntlnd de la gruparea oarboxll a alanlnel terminale a unul 
tatirapeptld, la gruparea ~ -IH2 a oelul de-al treilea amlnoaold (L-11-
slna) dln tetrapeptldul 1nveolnat. Se tormeazl o atruoturl trlapa.lall, 
prln punţi orientate 1n dlterlte planuri (vezl tlgura ,,,. 

Structura poptldoglloanulul dln peretele 
celular de la Staphyloooooua aureua(dupl 
8tromlnger, 1975). 
a) modul de orientare şl legare a elemen­
telor 1n structuri. Cele doul unltlţl 
gluoldlce dln structura peptldoglloanu -
lui, au toat simbolizate_ ou X (acetllglu­
ooallJDlba) 91 Y(Ao1du1 •o•tl.1.m\U"a■lo C.... 
ourlle albe reprezlntl amlnoaolzl dln 
tetrapeptldt L-alanll-D-lzoglutaalnll-L­
llzll-D-alanlnl. Cerourlle negre tor­
measl punţile de pentafllolnl, oare tl­
xeazl intre ele lanţur le de pept1dogl1-
oan1. TA~ reprezlntl soldul telohol:e, 
tlxat de polizaharide prln leglturl to■-
to4leater. 
b) structura unltlţli repet1t1Ye disaha­
ltidice. 

Lisozlmul (enslml purltloatl dln albu9ul de ou) poat• dla­
truge pereţ11 baoterlllor Gram pozltlYe, deoarece hldrollzeasl legl­
turile glloosidloe J (l -P ~) ale polisaharldulul. In presenţa unei 
oonoentraţll ■arl in zaharosl (l,O K), oelula nu eate ■upual unul fOO 

osmotlo ,1 rbine CN atare aub torml de protoplaat. Pe aoe,tl pereţi 
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celulari de naturll pepti,Loglicanioll, se gll.sesc şi alte molecula in 
funcţie de speciei aoid teichoio, o·ligozaharide, polipeptide. t.a bae­
teriile Gram pozitive, acidul teioboio formeazll pinll la 4(1% din compo­
ziţia obimioll a structurii secundare. Acidul teioboic este format din 
lanţuri lungi de glicerol sau ribitol legate între ele prin punţi fos­
fodiesterice. In figura 36, este redată structura chimică a unui acid 

Pig.36. Structura chimică a unei secvenţe 
din acidul teichoic. Scheletul 
principal este format din glice­
rinll şi ribitol unite prin punţi 
diester. Structurile laterale sînt 
alclltulte din N-acetilgluoo1aminA 
şl alanlnll. 

teichoic, la oare de grupArile libere hidroxilice ale lanţului sint 
fixate alanina şi N-acetilglucozamina. Lanţurile oligozaharldice au o 
alcătuire deosebită in funcţie de specie şi conţin glucozA, remozl, 
galactozl, galactozaminA, cu activităţi antiganice. 

Structurile peptidoglicanice ale baOteriilor Gram negative 
conţin spre exterior molecule complexe şi heterogene, în special lipo­
polizaharide. Acesţea din urmă formează un înveliş extern şi prin ele­
mentele constitutive contribuie la exprimarea specifici antigenic!. 
Structura chimică a lipopolizaharidelor este puţin cunoscut!. Se spre-
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oiasl ol este tormatl dintr-o unitate trisaharidiol repetitivi (2 bep­
tose şi un aoid ootulosinio), de oare se unesc lanţuri oli10zabaridioe 
laterale şi acidul j hidroximiriatio. 

Oelul~le animale. Multe tipuri de celule prezintl in strtnal 
corelaţie ou membrana plasmatici, structuri secundare mai laxe ounos­
oute sub denumirea de gliooealt.a.Daol structura ohimiol a gllcooalixu­
lui este relatiY bine ounosoutl, aranjamentul molecular al ■oleoulelor 
componente este toarte puţin stabilit. Prinoipalli oompuşl oe intri 1n 
aloltuirea glloooallxului sint• gliooprotelne, glioollpide şi mucopoli­
zaharide. Din pileate este greu de tăcut o distincţie intre componentele 
intercelulare şl moleculare oare intri in organlsarea membranei plR&• 
matioe. 

Pe secţiuni tine la mioroeoopul eleotronio, glioooallxul 
apare aub forma unei etruoturl fibroase de grosimi variabile, 1n :tun,:1„ 
ţie de tipul celular. Doul tipuri de glioooalix sint prezentate 1n fi­
gura 37• 

' . 

Fig.37. Glioooalixul vlzut 
la microscopul eleotronio. 
A. Imagine eleotrono-mioro­
soopiol a unei porţiuni 
din membrana radiata a urud. 
oYooite de peşte, pe su­
prafaţa membranal se ob­
servi prezenţa unu1 g11 o­
oallx dezyolflat. 
B. Glioooallxul de pe su­
prafaţa ■eabranel plasma -
tioe a celulei erltrooita­
re. 
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Dintre componentele oh1mioe ale glioooalixului oel mn1 bine 
studiate sint mll0opolhahar1dele. Blle reprez1ntl un grup de hehropo-
11zaharide. Daci formeaal oompleo,1 ou proteinele ■e nume■o •uoopro­
te1net substanţe visooaae, gelatinoa■e oe a■ igurl oontaotele interce­
lulare '; rol protector ,1 rol .de favorizare a aluneoilr11 celulelor tntil• 
ele. Cele mai importante ■uoopolls~arlde aint redate tn tabelul a. A• 
oeste substanţe sint formate din dizaharide repetitive, aloltu1te din 
molecule variate, in !uno~i• de natura muoopol1zallar1dulu1. 

Tabelul 8 - Structura pr1no1palelor muoopolizahar1de 

DenUJ111rea 

Acidul h1aluron1o 

Condro1t1na 
Condro1t1n-4-sultat 

Dermatan sulfat 

Heparina 

Keratan sulfat 

Dizaharidul repetltlv 

Aold gluouron1o 7' ( 1--4 )-N-aoet Ugluo11r.a­
m1nl 'f' (l-3) 

Aelcl gluow:·onio, N-aoat1lgsluo tozom1na 
Aoid gluouronic, R-aoet Ugulnotoaamln-4-

aull'at 
Aoid iduronlo, N-aoet1lgalaoto1amln-4-aul­

f at 
Gluoosamin-6-aultat, ao1d gluouronio-2-sul­

fat 
Galaotoso-6-aultat, aold gluouronlo-2-sultat 

Substanţa fundamentali intercelulari est& 001u1lderatl oa o 
forml particulari de gl1oooal1x. In ţesuturile oonjunutive oe formeasl 
auhstanţa fundamentali 1nteroelulorl, a-au deaorls, 11olKt fi oaraote­
rlzat o serie de gl1ooproteine (denumite gliooprotelne ebruoturale). 
Studiul compoziţiei ohimioe 1n aminouolzl ,1 in glucide a diverselor 
gllooprotelne ■tructurale de la nevertebrate ,1 vertebrute, a arltat 
citeva part1cularitlţ1. Astfel, compo11ţ1a în aminoaolal apar9 destul 
de similari din punct de vedere tlloK•netio, prezint& un conţinut mare 
1n amlnoaolzl dloarboxlllol ,1 allCatlcl. Gliooprotelnele etruoturale 
din oornee şi de la spongieri, oon~in cantltlţl marl de triptofan.Dlm­
potriTI, oompozlţla 1n glucido eete extra■ de verlablll ,1 oonatl dln1 
gluoosaminl, galaotosa■lnl, gluooal, galaotosl, ■anoal, tucosl şi acid 
elallo (Robert ,1 ool.1976). 

Gllooprotelnele ceroet•te a1nt elab solubile in apl, au ten­
din~l de agregare ,1 punot laoeleot1•1o eolautl. De aeemenea, au proprle­
tlţl l11W1ogenloe .■ari (Robert fi ool.1970). De exemplu, gllooprotelnele 
structurale de la spongieri presintl un grud ■ure de epeolfloltate de 
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apeoie şi nu dau reacţii de precipitare ou preparate analoage de la 
alte ·apeoii de spongieri (Junqua ,1 001.1975). 

Maoromoleoulele din substanţa tunda11entall prezintl relaţii 
ou colagenul, elastina şi proteoglican11. Natura glioooalixului se 
moditiol 1n oursul morfogenezei. Aotivarea sintezei glioozaminogli­
oanilor aultataţ1 in unele etape ale dezToltlr11 embrionare, a fost oo­
relatl ou mişollrile morfogenetice (Karp şi Solursh,1974). De asemenea, 
oantitlţi mari de acid h1aluron1o s-au oonstatat in condiţiile unei 
prollterll.ri mari a oelulelor (Pratt şi 001.1975). Studiul maturllrii 
neuronilor în oulturl in prezenţa gluoozamine1-H3 şi sultat-s35, a 
arltat ol maturarea celulei este inaoţitl de o creştere a oapaoltlţ11 
de înglobare 1n membrana plasmatici a heparan sulfatului (Auguati­
Tcooo şi Chiarugi,1976). In aorta de la animalele bltrine şi 1n cursul 
1nstalllr11 arter1osclercze1, proporţia dintre gliooproteine structurale 
şi elastinl creşte (Robert şi ool.1976). 

Substanţa fundamentali din membranele bazale ale ţesutului 
glomerular şi, al capsulei oristalinului, prezintl colagen glioozilat 
şi gliooproteine asemlnltoare ou oele descrise 1n alte ţesuturi. Viteza 
de eintezl a colagenului şi a glicoproteinelor structurale din membra­
nele bazale se desflşoarl independent, iar proporţiile lor relative 
apar deosebite in funcţie de ţesut şi dezvoltare. 8-a demonstrat ol 
incorporarea prol1nei-C14 1n colagen şi a gluooz&111ne1-H3 în glioopro­
teine structurale din ţesuturile bogate in membrane basale, este deose­
bitl la animalele normale faţl de oele diabetice (Robert,1976). 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



89 

6 0 ORGANIZAREA MEMBRANELOR PLASMATICE CELULARE 

6.1. Conoeptul aotual al,organ1zlr11 membranei • 
. : . ... 

· Dupl oe am deaoria natura oomponentelor din membranele plas-
matioe, al inoerob al taoe■ o prezentare a organizlrii lor in ansamblu, 
oa siâte11 etruotural ·unitar~ 'liembranele plasmatioe celulare ( la tel oa 
şi membranele oitoplasmatioe) reprezintl sisteme dinamice, complexe ş1 
integrate, care prezintl tranziţ1i struoturale permanente, descrise ~e 
baza a numeroşi parametri (mortolog1o1, oh1m1o1, t1z1c1, fiziologici, 
etc.). Dinamica organ1zlr11 membranei poate ~1 disoutatl pe multiple 
planuri (part1cular1tlţ1le lipidelor, proteinelor, gl1ooprote1nelor, 
etc.) şi se man1festl extrem de variat. La rindul ei variabilitatea or­
ganizlr11 membranelor poate t1 analizatl in tuncţ1e de tipul celular, 
natura informaţiei, relaţiile ou alte celule, ş.a.). 

Intr-o descriere generali, putem aprecia o organizare dina­
m1ol a membranei, temporari şi reversibili, in tunoţie de influenţele 
taotorilor de mediu şi a oelor metabolici. De asemenea, se poate des­
crie o organizare teaporo-spaţiall, ontogenetiol a membranei, oare este 
rezultatul oooperlrilor pe multiple planuri dintre informaţie, metabo­
lismul celular şi taotor11 mediului. Prin aceasta se asiguri o stabili­
tate relativi a organizlri1 structurale a membranei in timp, oe poate 
t1 apreoiatl pe baza oonoeptelor termod1nam1oe1. Deşi organ1zlr1le tem­
porare şi reversibile ale structurilor de lll8■branl nu sint determinate 
genet1o, ele se aaambleasl in l1■1tele unor poa1bilitlţ1 oondiţ1onate 
de structura proteinelor (şi probabil a altor componente), oare inul­
timi instanţl sint elaborate pe baza informaţiei genet1oe celulare. 

Membranele celulare (plasmatice,~ oitoplasmatioe) represin­
tl elemente majore ale struotur11 celulare. La unele tipuri de oelule 
sistemele de membranl formeasl peste 8<C' din greutatea celulei, iar 
tunoţ11le lor sint toarte variate. 

Mod1!1olr1le de oontormaţ1e ,1 asamblare a proteinelor, gli­
ooproteinelor, glio~lipidelor şi ~1poprote1nelor, interrelaţiile ooope­
rative dintre moleculele componente, preoWI şi relaţiile lor ou ~iatra­
tul molecular l1p1d1o, dau un nou sens oonoepţie1 noastre asupra orga-
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nizArii membranelor celulare. Prime ipotezl asupra organi11Arii membra­
nei a fost emisl de Davaon şi Danielli (in anul 1935) şi dezvoltatl ul­
terior de Robertscn ( 1950), oare a sugerat conceptul "unitlţii de mem­
branl". Ipotema unitlţii de membranl a-a bazat pe taptul ol pe secţi­
uni tine la miorosoopul eleotronio (in condiţii tehnice standard), 

. ' se obae~l doul "straturi" tntuneoate, oare delimitea11l între ele un 
strat olar (vezi figura 38). 

Dintre numeroasele modele de membranl propuse pentru a ex­
plica organizarea atruoturell a membranei, oel mai aooeptat este oel 
o1abor~• do o~•r• Singor 91 Nl gQl@Qn. Bre eu sugerat organizarea mem­
branei sub forml de mozaic tluid (1972). Aoeastl ipotesl a fost des­
voltatl şi perfeoţionetl pe baza noilor date ştiinţi~ice. In mod tna­
log ou ipotezele anterioare, noul model augereasl ol componentele li­
pidice sint organizate structural sub torml de biatrat moleoular,care 
intreţine proprietlţile hidrofobe ale membranei. Lipidele dintr-o a•t­
fel de atruoturl sint inal relativ libere şi pot executa multiple mit~ 
oAri (rotaţie, translaţie, ditusie). Modelul in mosaic tluid descrie 
componentele proteice ale membra111ti sub toral de molecule globulare in• 
tipte in grade deosebite in bistratul lipidio. Unele proteine strlbat 
bistratul lipidic şi apar expuse pe ambele teţe ale membranei. Ou alte 
ouv1nte 0 proteinele din membranl formeazl o structuri in mozaic, oan 
apare mobili in membrane. Diversele componente proteloe au grade de 11-
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bertate variate şi mişcarea lor in membrană favorizează formarea unor 

Fig.39. Modelu.l in "mozaio­
fluid" al organizării mem­
branelor celulare, sugerat 
de către Singer şl N'icolson. 

a~egate proteice funcţionale (figura 
39). 

Fluiditatea membranei trebuie in­
ţeleesl in sens larg, etît in cedrul 
organizării unei membran~ date;cit şi 
al diversităţii de manifestare la di­
verse tipuri de celule. De asemenea, 
comportarea termotropă a lipidelor din 
membrane este variabilă, in funcţie de 
compoziţia in acizi ~raşi şi influenţa 
a numeroşi factori, ceea oe fevorizoa­
ză formarea unor regiuni cu orgenizlid. 
deosebite, in cedrul membranei. Intr--o 
formă generală, se poate aprecia cA 

relaţiile dintre organizarea structurală a membranei şi compoziţie t n 
lipide, s-au formulat in termenii fluidităţii de membrană, exteriorj .• 
zată prin interrelaţ11le variabile dintre lipide şi proteine, protelmt 
şi proteine• Aceste interrelaţii sint guvernate le rindul lor de d if1-
tr1buţia diverselor tipuri de lipide pe oele două feţe ele membranei 
şi de particuleritlţile metabolice şi genetice nle celulei. 

Modelul in mozaic fluid al membranei 1,ermite explioeron 11111.l 

adecvată a numeroaselor cereoterist1ci şi propr111til.ţ1 funcţionalo " 
membranelor de la diverse tipuri de celule, mobll1tatee unor 1,rotoir111 
in planul membranei, asimetria funcţională a 111ombranelor, etc. 

Trebuie ■I subliniem şi faptul că in or15enizaree structur. ,d/1 
a membranelor, moleculele componente se asambleazl numai pe baza uo 1t.r 
interacţii polare şi • hidrofobe, ceea ce ne permite sl inţelegem orgnni­
zarea sa dinamici şi reversibilă. Majoritatea celulelor din lumea vie 
menţin o compoziţie adecvatl a lipidelor in membrane, oare asiguri!. stn­
rea lor se■ifluidl. Starea semifluidă a membranelor celulare este nece­
sară in asigurarea transportului transmembrenar, exocitozei, endocito­
zei, in procesele de biogenezl a membranelor, fuziunii membranelor,oap­
tării unor informaţii din mediu, etc. 

6.2. Aotiunea anestezicilor aşupra organizării membranelor. 
Anestezicii produc efecte foarte deosebite asupra membrane­

lor exprimate prin expansiuni (R7an şi ool.1974), alterări de permeabi­
litate (Roth şi Seemen, 1971), modificări in topografie unor componente 
din membrană (Poste şi Reeve,1972), măresc capacitatea de adeziune şi 

fuziune intre oelu~e (Post şi Alieon,1973). Numeroase observaţii expe-
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ri■entale au arltat el anestez1o11 locali interferl ou lipidele din 
struotura membranelor celulare (Chen,19741 Paphadjopouloe, ,1 ool.1975), 
tn special ou tostolipidele solde. Efectele lor ae datoresc 1nteraoţ1-
un1lor hidrofobe şi eleotroetatioe ale aneetez1o1lor ou gruplrile an1-
on1oe ale tostolipidelor aoide. 

Anestezicii produo dezorgan1zlr1 moleoulare in stratul bi­
molecular lipidic, însoţite de o mlrire a tlu1d1tlţi1 foefolipidelor 
din membrane. Aceste efecte au fost observate inel la concentraţii 
mari. In oazul ut111zlri1 unor oonoentraţ11 mici, aminole ter,iare pro­
duc mod1fiolr1 atit in aglutinabilitatea celulelor (Poste şi ool.1975), 
oit şi in mobilitatea unor receptori de suprataţl. Se apreoiazl ol re­
ceptorii se "deoupleazl" de controlul oitoplasmatio, oare corespunde 
elementelor oitosobeletioe asociate de membrana plasmatici. 

Alterlrile ultrastruoturale ale organizlr11 miorotubulilor 
in celulele intacte, au fost constatate atlt in oazul aoţ1un11 locale 
oit şi generale a anestezicilor (Allison şi Daviea, 1974). Astfel, li­
docaina blooheazl asamblarea miorotubulilor, prin inhibarea pol1mer1-
zlr11 subunitlţilor de tubulinl (Hasohke şi ool.1974). Un alt aneste­
aio, balothanul, provoaol o desfacere a miorofilementelor din celulele 
neuroblastioe de şoarece in oulturl, 1nh1bl mot111tatea celulari ş1 

kar1ok1neza, oa urmare a distrugerii m1orof1lamentelor localizate in 
aparatul mitotic al oelule1 1n diviziune. De asemenea, produce mod1f1-
olr1 revera1b1le ale organ1zlr11 proteinelor globulare dln membrane 
(Hinkle7 şi Telser, 1974). 

Mecanismul prin oare aneatezic11 afeoteazl elementele cito­
scheletice celulare nu este cunoscut. Reţeaua de miorotilamente dln 
unele tipuri de celule oonţine elemente aotomiozlnioe. Probabil ol ac­
ţiunea lor este asemlnltoare ou efectele pe oare le produo asupra pro­
te1neior oonorao 11e ao~omloalnloo din oo1u1o1A qA.i-q ao (P ioe ei ool. 
1975). Un alt aspect al acţiunii anesteziollor se referi la afinitatea 
acestor substanţe pentru ionii de calciu şi capacitatea lor de a scoate 
ca2• din membrane ( ·.Papbadjopoulos, 1971). Sub acest aspect se presu-

' pune ol anestezicii produc mod1f1olr1 incapacitatea de legare a cal•' 
olului de membrane ş1 de structurile asociate membranei • 

. Nlooleon ş1 ool. (1976,1977) au arltat ol sub influenţa a­
nestez1o1lor se produc rearanjlr1 a unor reoeptor1 în membrana plasma­
tiol determinate de acţiunea drogului asupra reţelei o1toeobelet1oe. 
Cu alte cuvinte, aoţiunea lor se poate explica prin oapaoltatea lor de 
a destaoe "leglturile" dintre reoeptor11 anooraţ1 1n membranl şi re­
ţsaua de filamente oitoecheletlce de pe faţa 1nternl a membranei. De 
alttel acţiunea anestezicilor looal1, exteriorlzatl prin modificarea 
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răspunsurilor celulei faţl de leotine şi anticorpi, poate fi reprodusă 
prin tratarea celulelor ou substanţe oe interferă ou aaa■blarea micro­
tubulilor (oolohicină, . aloaloizi, citochalasină B). Ultimele două sub­
stanţe au efecte sinergice ou ale anestezicilor. 

Una din proteinele oe exercită un control al mobilităţii 
receptorilor din membrana eritrocitului, şi anume speotrina, este eli­
berată de pe faţa citoplasmatică a membranei de agenţi chelanţi ai io­
nilor de calciu (Nicolson, 1974). In afara acestui aspect, integrita­
tea microtubulilpr este controlată de concentraţiile intracelulare ale 
lenilor de Ca2+. După cum apreciază Nicolson (1977), anes,ezicii sint 
inhibitori de tip competitiv faţă de ioni~ de Ca2+. Multe argumente ex­
perimentale au.dus la presupunerea că anestezicii eliberind calciul 
din membrane, faciliteazl acumularea ionului ta celulă (peste lo-5r.), 
suficientă pentru a declanşa depolimerizarea miorotubulilor. 

6.3. Receptorii din membranele plasmatice celulare. 

Mesajele mediului extern sint captate şi apoi traduse la ni­
velul unor organe senzoriale, intr-un limbaj comun sub formă de impuls 
nervos. Sistemul net'Yos şi endocrin reprezintă două modalităţi de in­
tegrare şi cooperare intercelulară. In ambele cazuri se eliberează o 

serie de substanţe chimice (hormoni şi substanţe neurotransmiţătoare), 
a căror acţiune selectivă asupra diverselor tipuri do celule, se bazeasl 
.Pe existenţa unor situsuri receptoare discriminatorii. 

Recepţia şi traducerea semnalelor din mediu sint procese 
specifice membranelor celulare:, oe depind de prezenţa in membrane a 
unor molecule capabile el capteze informaţia, denumite ou un termen ge­
neral receptori. Prin detectarea semnalelor din mediu, membrana plasma­
tiol celulari induce, reglează sau dimpotrlvl, alterează activitatea 
metabolici a celulei. 

s-au descris nU111eroşi receptori in membranele diverselor ti­
puri de celule (Nioolaon şi Post,1978). In membrana plasmatică a ace­
leiaşi celule coexistă receptori pentru diferite semnale. Pentru exem­
plificare, prezentăm in figura 4o receptorii din membrana plasmatiol 
a limfocitului uman. 

Deşi compoziţia chimică a membranelor plasmatice apare ca­
litativ similari pentru numeroase tipuri de celule, totuşi sistemele 
receptoare aint organizate deosebit. Fiecare tip de celulă specializa­
tă prezintă în membrana plasmatici un spectru caracteristic de recep­
ţie. In at'ara structurii chimice a receptorilor, specificitatea de re­
cepţie a unei celule este dete~minatl i1 de distribuţia receptorilor 
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1n •■branl. De aceea, toarte ad•••• tran~or-area ••analelor din•­
diu este apreoiatl oa un prooea oooperatiT dintre aiate■ul receptor 
(oa ·oaptaasl aeanalul) ,1 alte oo■ponente ■olaoulare din ■e■branl. 

J,tv.suN· re~p~rr 
infrc 10Jn 

Yirvsuri 
J RN, lip C 
J b N, lurpn 
miurirrJ11ri 

RneplDri 
pMlrv 

Jspun.rimvn 

Rrcrpl11ri 
/munq/09ic,· ,rim1r, 

lhce,olori 
1nf/9en,ci 

lurptor,' ~ 
/t Îl t, C • 111 pi 
fiDilrl1fr 

Sifusvri tir lrJ# 
1•nfrv, 

imfocilr pol1'thn1J, 

ltd1n1 
JnlicDrpi_ 
Po/iul11rio', 

J1cftrirttt 

lhc,ptor, 
.._ ... ---------iprntr, llorrnr-n 

.sh,.•iri 

P1g.4o. Heterogen1tatea proteinelor ou tunoţii reoaptoa­
re din membrana plasmatici a limtooitului uaan 
(dupl GreaTea, 1975). 

Cuno,tinţele noastre actuale aaupra ■ijloaoelor de captare 
,1 transduoen a semnalelor din mediul exterior aînt limitate. Ble •• 
referi îndeosebi la impulsul nenoa (pentru oalulele aansoriala) ,1 o 
■erie de substanţe obl■loe ( ■al alea hormoni), pentru celelalte tipurl 
de celule. Pentru a înţelege mal bine tunoţionarea receptorilor din . 
■embranele celulare, a-a imaginat un ■odal oonoeptual (figura 41). M~ 
dul slu da organizare şi funoţlonare, poate fl daoaeblt pentru dlnr­
aele categorii de receptori. Modalul a foat elaborat pe basa a nu■e­
roaae date experimentale referitoare la ■eoanlaaul de acţiune al hor­
monilor asupra oelulelor. 
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Modelul de aloltuire a unui receptor descrie prezenţa unei 
• componente de captare a informaţiei, oare funcţioneazl oa discrimina-

SE MNAIE DIN HlDIU 

tor. El are rolul da a capta wemne­
lul specific din mediu, reprezenta, 
4e un ligand solubil, o oomponentl 
de pa suprafaţa unei celule inveci­
nate sau a unei celule indeplrtate 
(hormon). Prin cuplarea dintre dis­
criminator şi molecula semnal se 
iniţiazl rlspunaul (sau rlspunsuri­
le) celular. Discriminatorul se 
poate afla in strinsl cooperare ou 
Uil alt component din membranll, de-
numit ta·ansduotor, oare este respon­
sabil d~ traducerea semnalului din 
mediul exterior intr-un semnal se-

Fig.41. Reprezentarea sohematioll. 
a unui model de sistem receptor 
di n membrana plasmatici ( dupl 
Greaves, 1975)• oundar syeoifio celulei. Transduc­

torul poate fi reprezentat de o 
parte din molecula receptoare sau de o moleoulll. deosebitl. Al treilea 
element oe face parte din complexul receptor al membranei, asiguri 
transferul informaţiei prin membrenl şi a fost definit oe "efector" 
sau "transmiţlltor". Acesta are rolul de a comunica in oelull mesajul. 

·Pentru mulţi receptori de membranl, mei ales hormoni de naturi pepti­
diol, efectorul este reprezentat de oltre o enziml numitl edenilatoi• 
olazl sau guanilato1olazl. In acest oaz, mesage.rulseoundar intracelu­
lar el acţiunii 1',ormonele asupra celulelor ţinti este reprezentat de 
oltre adenoz1nmonofosfatul oiolio (AMPc) sau guanozinmonofosfatul oi­
olio (GMP 

0
). 

6.4. Specificitatea receptorilor. Recepţia semnalelor din 
mediu de oltre membranele oelularo, se descrie oe un proces funcţio­
nal ce trebuie ' sl prezinte sensibilitate şi ■electivitate. Aoeaata se 
expliol atît prin capacitatea receptorilor de a recunoaşte 1n mof speci­
fic molecula sau semnalul, oit şi prin abilitatea lor de a rlspunde la 
concentraţii foarte mici ale modulatorilor. Speoifioitatea unui recep­
tor de membranll. se aprooiaal şi prin rapiditatea ou oare poate capta 
molecula semnal şi reversibilitatea procesului. Ou alte cuvinte, unirea 
dintre molaoula "semnal" 91 receptorul de membranl trebuie al fia de 
naturi neoovelentl şi ou afinitate mare. Daol procesul de reounoa,tere 
nu ar fi reversib~l, oooperarea _oelulelor intre ele şi ou ■ediul ar fi 
imposibili. 
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Afinitatea selectivi dintre ligand şi receptorul de membra­
ni a . fost deaorisl oa un prooea de complementaritate sau stereospecifi­
oitate, oare se apreoiazl pe baza urmltoarelor oriterii1 a) structura 
ohimiol a moleoulei ou funoţie semnal, b) poziţia grupil.rilor reaotive 
din moleculă şi distanţa ~intre ele, o) capacitatea de modificare a 
conformaţiei moleoulelor reaotante. 

Formarea unor interacţiuni intre molecula informaţionali şi 
receptor poate favoriza modifioarea oonformaţiei receptorului, modifi­
carea oonformaţiei ligandului sau modifioil.ri ale ambelor molecule. Cu­
pl_area liganz ilor sau moleculelor semnal ou receptorii din membrane, 
nu poate fi apreciat! oa o simpli interaoţie. Cinetica de reacţie (de 
formare a oompleIUl.ui) deşi prezintl unele analogii ou reacţia enzlml­
S!Ubatra,t, este. -de-osebltl şi depinde de mioromedlul membranal, natura 
fizici a membranei, natura structurilor chimice de pe suprafaţa membra­
nei. Toate aceste aspecte dau un nou sens biologic evenimentului pri• 
aer de reounoaştere celulară, in oare membrana oa structuri specific 
organizată joacă un rol deosebit de important. 

6.5. D1stribut1a ei topografia receptorilor in membrane. 

In capitolele anterioare, am desoris citeva aspecte legate 
de orientarea proteinelor şi gliooproteinelor in membrana plasmatiol. 
O discuţie largă asupra distribuţiei receptorilor in membranele plas­
matice nu poate fi cuprinsă in acest cadru. Existl oiteva luoiări de 
sintezl re■aroabile (Post şi Nicolson,19??, Nioolson şi ool.19?6). 
Citeva oons1deraţ11 generale eînt însă necesare. 

Natura unui receptor din membranl a fost apreoiatl prin teh• . 
nioi variate, şi foarte adesea, exprimarea lor funcţionali este rezul­
tatul eff3ctal.or cooperative ale mai multor factori. Organizarea reoepto-
ll.ur .tu momb:rano •• doaq:rJ e mA al ea pe . baza observaţiilor experimen­

tale mai ample, obţinute pe citeva modele celulare. Multe informaţii• 
referi la receptorii imunologici şi hormonali, deşi şi in aceste ca­
zuri, generalizil.rile şi concluziile sînt premature. Utilizarea leotina~ , 
lor vegetale şi a unor marker! de suprafa,1, a permis descifrarea unor 
aspecte legate de distribuţia şi topografia lor in membrane. Din punct 
de vedere topografic, receptorii de pe faţa externi a membranei pot fii 

a) ou topografie criptică, adioă regiunea receptoare a mole­
culei se află maeoatl in cripte sau adinc1tur1 ale membranei. Mascarea 
r eceptorulu i poate fi directl (ohimicl), sau 1nd1reotl (figura 42). 

b) ou topografie accesibili. 
o) ou topografie regionali şi/sau polarizată. Acest ultim 

aspect poate fi apreciat in mai multe moduri. Distribuţia proteinelor 
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receptoare poate tl dltuzl, adlcl omogeni pe suprafaţa membranei.Putem 
deosebi ,1 o distribuţiedlscontinu~, descriai prln organisarea prete­
renţiall a unor receptori în anuaite aril ale membranei, sub forma unor 
mici aglomerlri. 

Pig.42. Mascarea direotl sau indl­
reotl a receptorului din 
membrana plasmatici, de 
oltre soldul neuramin~c 
(NA). 

In cadrul unul tip celular (de exemplu llmtooitul), s-a cons­
tatat şi o distribuţie în funcţie de densitatea receptorilor. De exem­
plu, reoeftor11 Ig prezintl o distribuţie continui pe limtocltele B şi 
T, dar au o densitate mal mare în membrana limfocitelor T. Densitatea 
receptorilor este Yariabill în ■e■brana aceleiaşi celule , în tunoţle 
~e numeroşi factori (metabolici, atructurali, de mediu). 

Receptorii 4e deosebesc şi prin modul lor de aşezare în du­
blul strat lipidic al membranei. Astfel, receptorii Ig fac parte din 
proteinele periferice, în timp oe antigenul H2 este considerat o pro­
teinl constitutivi. 

In recepţionarea semnalului poate interfera, fie întreaga 
molecull receptoare, fle structurile terminale ollgozaharidioe. Moleou~ 
lele glucidioe terminale masoheazl in 'unele situaţii structurile ob1m1-
oe receptoare, oare se expun numai dupl îndepilrtarea grupllrilor termi­
nale. Un exemplu sugestiv asupra oomplexitlţil de organizare a recepto­
~ilor din membrane ne este oferit de glicoproteina majori ou tunaţii 
receptoare multiple. Molecula are in regiunea terminali oligozaharidi­
ol acidul B-acetilneuraminlo, care par tlolpl direct in speoifioltatea 
structurali a receptorului şi indirect, in menţinerea unei oonfor11aţli 
adecvate a oligozaharidelor. 

Acidul sialio din lanţurile oligozaharidice ale gliooprotei• 
nelor cu funcţii receptoare, îndeplineşte mai multe roluri (Lloyd,1975). 
Indeplrtarea acidului alalie din moleculele gllooprote(oe de membranl 
determini modltioarea aotivitlţli unor enzime asociate membranei, lip-
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seşte celula de o anwaitl incll..roare negativi. Ultimul aspect are reper­
cursiuni asupra conformaţiei regiunii ol1gosaharidioe, privind interre­
laţiile neoovalente şi electrostatice cu moleculele învecinate. De ase­
menea, indepll..rtarea acidului sialic din membranl determini modificlrl 
ale organlzll..rii şi arhitecturii membranei, mll..reşte capacitatea de agre­
gare a receptorilor din membranl1, etc. 

Studiile efectuate ou ajutorul neuraminidazel au permis li­
murirea unor aspecte funcţionale ale glicoproteinelor receptoare. Ast­
fel, tratamentul cu neuraminidazl1 al limfocitelor a dus la uraltof\Nle 
oonstatll..ri1 

a) se distrug receptorii pentru mlxovirus11rl, miooplasme şi 
pentru aglutlninele de melc (Cepaea nemoralls) şi llmulus (Limulua 
pol.;y:phemus). 

b) pe celulele leucemloe determini o creştere a receptori­
lor sanguini de grup A şi H. 

o) inhibl capacitatea de agregare a celulelor şi le defor-
meazll. 

d) scade mobilitatea lor efeotroforetlol. 
e) creşte viteza lor de distrugere la nivelul ficatului. 
f) creşte numlrul receptorilor pentru leotine vegetale şl 

aglutinine serice. 
g) creşte capacitatea de formare a rozetelor. 
h) se exter1or1zeazl1 receptori HL-A. 

6.6. Mobilitatea receptorilor in membranele plasmatioe. 

Prin utilizarea unor tehnici extrem de variate RMN, RIIS, 
fluoroorpml, antioorpi marcaţi, îngheţare -fracturare, etc.), s-a do­
vedit 011 receptorii sînt capabili al se deplaseze in planul membranei 
(Bretsoher,1976J Nioolson şi ool.1976). Diwersele proteine, glicopro­
teine şi gl1oolipide difuieazll în planul membranei ou viteze deosebi­
te, in funcţie de interferenţa a numeroşi factori. Totuşi, celulele 
posedl l n aceiaşi t 1mp, o 88 le do aooaui••o oo iiaiboo■l ai9g•~• lo 
in membranl. Prin aceasta 88 asiguri, in cazul celulelor normale, o 
anumitl dispoziţie a moleculelor receptoare, sau dupl CUII aubliniasl 
Nloolaon (1976) o stabilitate topografici relativi. 

Stabilitatea topografiol a receptorilor are un sena bJ.olo­
glo şi funcţional în recepţia semnalelor din mediu. Limitarea ai,olrl­
lor libere în membranl a moleculelor receptoare se realiseasl pe aal 
multe cil. Astfel, intre lanţurile oligozaharidice ale gliooproteine­
lor alogenioe sau heterogenloe se pot forma complecşi polimericl 
(Gitler, 1974). Glicoproteinele po~ interacţiona ou glicolipidele, 11-
mltindu-se reciproc mobilitatea lor. In al treilea r1nd, glicoprote1-
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nele : şi glioolipidele pot interacţiona prin legături ionioe şi de hi­
drogen ou glicozaminoglicanii periferici, care nu fac parte din struc­
tura membranei. De asemenea, glioolipidele şi gliooproteinele formează 
oomple•şi cu fosfolipidele din membrană. 

Numeroase date experimentale au dovedit ol constituenţii din 
membranele plasmatice sint controlaţi şi de sistemele miorotubulare din 
citoplasmă (Berlin,1975; Poste şi 001.1977). Nioolson şi col. (1976), 
utilizind inhibitori ai organizării miorotubulilor şi miorofilamentelor 
(colchioină, vinblastină, oolcemidă), au oonstl#lt exist9nţa unor inter­
dependenţe intre mişcarea unor componente in membrană şi prezenţa cito­
scheletului intracelular. Trebuie insă să subliniem că elementele cito­
scheletice reprezintă structuri dinamice, a căror organizare este de­
pendentă de starea fiziologică a celulei. Factorii ce controlează asam­
blarea, sau dimpotrivă dezorganizarea lor in celule sint departe de a 
fi cunoscuţi. Majoritatea autorilor atribuie un rol deosebit nucleoti­
de lor ciclice (AMPc şi GMP

0
) şi concentraţiei ionilor de oaloiu (Niool­

son ,1976; Marx,1976). 
Noi nu putem să analizăm toţi factorii oare cooperează in 

controlul mobilităţii receptorilor din membrane. Dovezile sint numeroa­
se şi au fost obţinute ou metode deosebite. Vom limita aiscuţia la ci­
teva aspecte generale. Un mijloc adecvat de urmărire a mobilităţii re­
ceptorilor, l-au format lectinele vegetale, oare se fixează de regiuni 
_specifice ale unor receptori gliooproteioi sau glicolipidici de pe 
faţa externă a membranei. Leotina din Rioinus communis (denumită fito­
hemaglutinină, 1'HA), este specifică pentru resturile galactoză şi N-a­
oetilgalactozamină a lanţurilor oligozaharidice; lectina din embrionii 
de griu (WGA) este specifică pentru N-acetilgluoozamină şi acidul N- a­
oetilneuraminio iar oonoanavalina A (con A), pentru manoză şi glucozd 
(Hughes şi Gardos,19761 Nilsson şi ool.1976). 

Tehnica de îngheţare-fracturare evidenţiază la microscopul 
electronic distribuţia conjugaţilor de feritină-lectine de pe supra­
faţa membranei, oare poate fi comparată cu distribuţia particulelor 
intramembranare (de pe faţa de ruptură a aceleiaşi membrane). Recepto­
rii pentru FHA şi WGA, apar ou o distribuţie uniformă pe suprafaţa mem­
branei eritrooitare şi asemănătoare ou cea a particulelor intramembra­
nare. Incubarea oelulelor in prezenţa unor enzime proteolitioe (trip­
sină), provoacă o rearanjare a dispoziţiei particulelor de membrană. 
Dacă la astfel de preparate trat&te cu tripsină, se adaugi conjugaţi de 
feritină-lectine, se constată oă receptorii de pe suprafaţa celulei se 
reorganizează, co~espunzător disţribuţiei particulelor intramembranare 
(Marchesi,1976). După părerea autorului, fiecare particulă ar fi re-

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



loo 

presentatl de un agregat maoromoleoular, format dln mal multe proteine, 
eau aon~merl analogi (vezi flgurlle 43 tl 44). 

Rearan~area dl■trlbuţlel unor ooaponente reoeptoare în struo­
tura membranei nu este un fenomen general. In pri.Jiul rind trebuie sl 
preolsb ol dlspozlţla gllooprotelnelor tl glloollpldelor în membrane, 
apare deosebltl tl oaraoterlstlol fleolrul tlp de oelull. Pentru unele 
tlpurl de celule, mobllltatea reoeptorllor dln membranl este foarte 
mlol sau ohlar lnexlstentl. 

Moleoulele de pe suprafava membranei, oare nu lnteraoţlo­
neasl ou llganzll, rlmin in membranl într-o dlspozlţle omogeni. Doul 
aspecte apar semnlfloatlve în experienţele demaroare a reoeptorllor 
dln membrane, şl anume• t) marcarea determlnl, de oblcel, formareauncr 
mlol aglomerlri a moleculelor marcate în membranl1 2) markeril se fixa­
zi preferenţ'-81 pe anumite molecule de pe suprafaţa membranei. Prhnll 
aspect, şl anume adunarea receptorilor ea,e rezultatul modlflolrll ln­
terrelaţlllor dintre situsurile receptoare, oa urmare a flxlrll mole­
culelor trasoare bivalente sau monovalente. B-a considerat ol cuplarea 
markerulul ou receptorul determini o modlfl~are a conformaţiei molecu­
le~ din membranl, sau a complexului reoept<r-iigand, oare in cooperare 
ou membrana şi alte componente funcţionale legate de membranl, favori­
zeazl declanşarea unul răspuns speclfio. Formarea agregatelor in me■-
branl (adunarea receptorilor sub forml de "insule" mal miel sau mal 
marl) şl mişcarea lor ulterloarl sub forme de oalotl la un pol al oelu­

·1e1, este un aspeot morto-funcţional blne definit tl speolflo fieolrul 
tip de membranl. De exemplu, membrana plasmatici a eritrocitului se 
deosebeşte de membrana plasmatici a altor tipuri de celule (llmfoolte). 
In ultimul caz, redistribuţia proteinelor de pe suprafaţa membranei, 
poate avea loo flrl să altere■e deplasarea particulelor lntramembranare 
(Wofey,1974) • 

Interesul cooperlril dintre llganzi tl aituaurlle receptoa­
re din membrane rezidi in faptul ol modlflclrlle de o~ganlzare a r ecep­
torilor, deolanşeazl nW11eroase procese funcţionale in diverse celule. 
Astfel, fixarea unul llgand de membranl şl agregarea unor r eceptori 
poate stimula endooltoza, turnoverul membranei, captarea lnformaţlel 
horaonale, transformarea blastlol a unor celule, activarea unor ensime 
inhibarea altora, stimulaasl producerea de Ig pe llmfooltele B, t••• 

Meoan1smul de aotiune. Deşi in ultimii ani a-au acumulat nu­
meroase date ex)erlmentale, nu se poate aprecia un mecanism unitar de 
acţiune al leotlnelor aaupra receptorilor dln membranele plasmatioe. 
Mu·lt~ din lectlnele Yegetale a1nt extrem de toxice pentru numeroaae ce­
lule de la animale şl om. Deoarece exlstl o diversitate mare de expri-
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Fig.43. Distribuţia receptorilor in membrana 
plasmatici a eritrocitului obţinut! prin tâ>­
nioa de ingheţare-fraoturare. 
A) preinoubarea membranei ou f1tohemaglut1 -
ninl şi fer1t1nl. Se eTidenţiazl prezenţa 
unor "unităţi" 15lobulare (ou diamteru1 de o­
proximatiT 75 A), ou o distr1~uţ1e uniformi 
pe întreaga suprafaţl a membranei. 
B) pretratarea membr!Ulei cu aglut1n1nl din 
germeni de griu(WEX:i)şl. feritinl oonjugatl.Ima­
ginea eTidenţiazl atit faţa de fracturi (CF) 
oit şi suprafaţa externi a celulei. Săgeata 
indici delimitarea dintre oele doul supra -
feţe. Dispoziţia proteinelor cuplate ou WGA 
,1 fer1t1nl de pe suprafaţa externi este aa&­
■inltoare ou oea a particulelor intrB11embra­
nare (dupl Marohes1, 1975). 

Cd a. 96/1979 Faac . 6 
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B 

c. 

:nf.4-\• Bepz,esea,a:rea •ohe•tiol • cll•trUnaţ1el ,1 ao­
b1 1Uţ11 z,eoeptor1lor cll:a •llbrua J!;utiol • lla-o 
tooU;ulu1, obţbuto pr1n tohn1oa do ••&N-,fraow:.. 
raro. 
A) SUprataţa externi• oolulo1 pres1n,1 nuaoroue gl1• 
ooprotel.nel ou o d1apoa1ţ1o unltonl 1n ••bnnl. Or­
ganlsa:rea or 1n •truotura ■o■brane1 nu ••te IIOd1t1oa­
tl. 
B) '?ratarea oolulolor ou un llgand blTalont (ftA) •n1 
terlt1nl, taoilltoasl ■ltoaroa gllooproto1nolor 1 
■o■branl. 
C) adunarea unor rooeptorl la un pol al oolulol. 
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■are• s1tueur1lor ol1gozahar1d1oe 1n ■embranl, receptorii pot avea 
af1n1tlţ1 deosebite pentru o lect1nl datl şi 1nduo in celule efecte va­
riate. De exemplu, WGA şi con A determini efecte aaemlnltoare 1naull­
nel, pe celula ad1poasl şl limfocitele unor ma■ltere (Cuatrecasaa,1974). 
Con A şl WGA inh1bl activitatea aden1lato1olaze1 din membrana celulei 
ad1pooae 1 oon A aot1veazl aden1la~o1olaza din membrana llmfoo1telor,a 
sial1ltransferaze1 din membrana t1moo1telor şi a acil-CoA-11soleo1t1-
naci~tranateraze1 din limfocit (Korolev,1978). Capacitatea de agregare 
a s1tusur1lor :i,eceptoare sub influenţa 11ganz1lor, oreazl in membrane 
agregate temporar mai stabile fi revera1b1le (Yabara şi Edelaan, 1975). 
Pentru unele membrane, adunarea receptorilor in membranl, favor1zeazl 
creşterea, permeab1l1tlţ1i membranei pentru 1on11 d.e ca2+ (Prled■an şi 
001.1975). Aoeat lucru eete susţinut ş1 de faptul ol 1onofor1 apeo1f1-
c1 pentru ca2•, aint oapab111 al mimeze efectele unor leotlne (Wang şl 
ool.1975). Creşterea oonoentraţ1e1 intracelulare a 1on1lor de oalolu, 
lntluenţeasl activitatea aden1lato1olaze1 ş1 guan1lato1olaze1 de pe 
faţa o1toplaamat1ol a · me■brane1, ş1 induc o depolimerizare a ■1orotu­
bul1lor, in funcţie de natura substanţelor inductoare ş1 de tipul ce­
lular. 

Mobilitatea receptorilor in membranele plasmatice depinde 
ş1 de compoziţia oh1m1ol o b1atratulu1 l1p1d1o. Agregarea receptorilor 
aub influenţa inductorilor are loc intr-o membranl in oare lipidele 
aint in stare l1oh1d-or1atal1nl. Tratarea ou l1ganz1 bivalenţi la o 
temperaturi aolzutl, nu permite red1atr1buţ1a receptorilor in unele .... 
brane1 prin creşterea temperaturii viteza de formare a agregatelor in 
membranl eate mare. Dependenţa de temperaturi a adunlr11 receptorilor 
se exprlal deoaeb1t, in funcţie de tipul celular fi n~tura 11gandulu1 
(Ryan ş1 ool.1974& N1oolaon şi ool.1976)~ Dupl unele plrer1, agregarea 
receptorilor eate un proces pasiv, in t1■p oe formarea calotei (polari­
zarea lor) depinde de metabolismul celular ş1 eate 1nh1batl de substan­
ţe oe 1nterferl cu metabolls11Ul energet1o şi depolimerizarea m1orotu­
bul1lor (Nioolson,1974, 1977). 

6.5.1.Mob1l1tştea reoeptor1lor in membrana er1troc1tulu1.Par­
t1oular1tlţ1le ■orto-tunoţ1onale ale aoeate1 ae■brane, au perm1a deaoi­
frarea unor aspeote · legate de mobilltatea reoeptorllor in membranl. Mar• 
oarea speolficl a unor receptori de pe suprafaţa membranei, oombinatl 
ou tehnica de ingheţare-traoturare, a facllitat studierea d1stribuţie1 
lor sub influenţa unor factori deosebiţi. 

Branton şi col. (1976,1978) au arltat ol o pretratare a ce­
lulelor er1trooitare prin care apectrlna se indeplrteazl din membrane, 
duce la o agregare rap1dl a part1oulelor, sub influenţa unor factori ai 
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■ediului (Tariaţia pH-ului, ■odUioarea forţei ionice aau adauaul oa­
tioni.lor pol1Talenţ1). Gradul de agregare al particulelor lntraae■bra­
nare eate direct proporţional ou gradul de precipitare al apeotrinel. 
In al doilea rind, •-a examinat daci eliberarea apeotrinei induce a­
gregarea tuturor proteinelor ■ajore din ■embrana eritrocitarl, aau daol 
unele proteine rlmin libere in aembranl. Ultimul aapeot der1Tl dln ob­
aenaţ11le anterioare, oare au doTedit elin ■embrana li■tocltului, 

unele proteine de auprafaţl (imunoglobuline) prezintl ooaportlri deo­
aebite. In membrana erltrocitulul, receptorii apeo1!1o1 p,ntru PRA fi 
oon A, agregi impreunl in Ul'lla unui trataaent ou tripainl sau prin ao­
difioarea pH-ului (Plnto da S11Ta şl Nioolaon,1974). 

Datele experimentale ale lui Branton ,1 ool. (1978) aratl 
ol distribuţia unor proteine integrale din IH■brana eritrocitului (gli­
ooforina, proteina banda 3), antigenele de grup sanguin A, receptorii 
pentru Tiruaul gripei, .PHA, oon A ,1 alte aituauri receptoare inolroate 
negatlT, •• ■lfol in membranl analog particulelor lntraae■branare. De 
asemenea, s-a arltat ol numeroase proteine din mft■branl, ooagregl ou 
particulele lntra■e■branare. s-a sugerat existenţa unor interrelaţii 
intre proteine in membrana natiTI, o strinal dependenţi a aajor1tlţ11 
proteinelor taţi de apeotrlnl şi faţl de unele proteine periferice. A­
oeate partioularitlţi presupun ol proteinele de pe a■bele feţe ai. Ma­

branei 1nteraoţ1oneaal intre ele in aşa fel incit, 1■ob111sarea unora 
reatringe mobilitatea laterali a altora. 

Totu,1, •- oonatatat prezenţa unor proteine oare ae pot de­
plasa in membrana eritrocitului. Aatfel, proteina banda 3 eate liberi~ 
•• roteaaol in planul membranei şi eate imobllizatl numai oind ■ajori­
tatea particulelor intramembranare aint agregate. De aaell8nea a-a ob­
aenat ol la teaperatura oa■erei, o aerie de proteine integrale din 
aembranl prezintl mlşolri laterala, a olror Titesl de deplaaare depin­
de de teaperaturl ,1 de atarea metabollol a celulei. De aceea •-a au­
gerat ol in ■embrana nativi, apeotrlna formeasl o reţea labili, oare 
•• 1••s• •1•b •1 -•r• de particulele intraaeabranare (Cherry t1 
ool.19761 ~owler ,1 Branton, 1977). 

Din oausa naturii complexe a organialr11 atruoturale a aea­
branelor plasmatice celulare, 1nter.eoţ11le leotlnelor, a antigenelor 
,1 a hormonilor peptidloi ou receptorii celulari presintl o aerie de 
part1oular1tlţ1, deoaabite de interrelaţlila bimoleculare BillJ)le. In 
aembranl exiatl multe olaaa de ■oleoula ralat1T aaa■lnltoare, capabile 
al aeneasol oa receptori. Aoeatea au af1n1tlţ1 Tarlabile pentru \Ul 11-
gand dat. In plua, receptorii aint aob111 oi pot tnteraoţlona in aa­
niere deoaebite, ■teotind 1n aoaat fel afinitatea lor. 
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In general, se oonsiderl ol s1tueur1la da legare pot sl se 
aglomereze, datorit! m1şolr1lor indusa de 11gand, in membrana sami.tlu­
idl, tenoman oe poate oferi proprletlţl cooperative s1tusur1lor. Se 
presupune ol atit molecula receptoare oit şi 11gandul pot sl-91 mod1-
tioe oontormaţia, fac1litind disocierea unor leotlne marcate tl inlo­
ouirea lor ou leotine nemarcate. Acest lucru apare olar exprimat pen_ 
tru unll boraoni. Astfel, De Meyts şl ool. (1976) au oonobls ol viteza 
oresoutl de disociere a insulinei radloaotlve tlxate da membranl in 
prezenţa insulinei neradloaotlve, se datoreşte unei oooperlrl negative 
intre situsurlle de tuare pentru acest hormon. Exlstl şi cazuri 1n 
oare aoeastl cooperare -negativi este determlnatl de llgand. Astfel, 
dlsoolerea unor ligam.1 de membrană, poate fi aooeleratl de prezenţa 

altul llgand. Faptul ol o serie de liganzi (de exemplu ho!lmonul soma­
totrop) nu mlreso viteza de diaoo1ere a 11gandulu1 marcat şi tlxat 
de receptor, poate fl explicatl prin aceea oă atit receptorul oit şi 
llgandul sint inflexibili (Sandvig şi ool.1978). 

6.6.2.Mob1l1tatea unor receptori din membrana mastooltelor. 
Am arătat ol mobilitatea reoeptorllor in membranl are _repercursiuni a­
supra tunoţlllor oelulare. Un exemplu sugestiv este oferit de masto­
oite, la oare s-a observat o oorelaţle lineari intre mişcarea reocpto­
r1lor pentru con A şi efectul oltotoxio al acestor lectlne in prezenţa 
oolohlolnei. Fixarea oon A pe situsurlle receptoare ale membranei mas­
tooitelor, induce agregarea receptorilor la un pol al membranei şi re­
prezlntl o mod1t1care structurali necesari manifesth-11 llzel (Luatig 
şl 001.1977). Inhibitori ai procesului de agregare al acestor reoeptorl 
(temperatura scăzut!, NaN3) 'impiediol _liza celulelor. Populaţia de ce­
lule oe rlspunde pozitiv la leotine, reprezintl '"' din celulele in 
intertasl. Se presupune ol sensibilitatee celulelor faţl 4e oolohioinl 
poate ti legatl de o anumitl fază a oiolulul celular. Tratarea celule­
lor numai ou oon A nu produce liza. 

Prin metode in fluorescenţă şi miorosoople in reliet (eoan­
ning), e-e arătat oă la celulele normale miorovilii eint unitorm repar­
tizaţi pe suprataţa membranei. Adlugarea de oon A şi oolohioinl deter­
mini o concentrare a microvililor la un pol al celulei. Rezultate simi­
lare au tost obţinute pe limfocite. Limfocitele purtltoare de calote 
(induse sub intluenţa oon A), manifestă proprietlţi amlboldale (Unanue 
şi Karnovsk:y, 1974). Bonetarea nu este un proces sincron şi depinde de 
influenţa unor !actori ai medislu1. De exemplu, dextranul protejeasă 
celulele impotrlva procesului de lizl, la fel oa şi albumina seriol 
(in oonoentraţie de o,%). 
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6.6~ob111tatea receptorilor antigenici. In membranele ple&­
matioe ale celulelor imunocompetente a-au descria numeroşi receptori 
antigenici. In afara lor, in membrane existl şl alţi receptorii recep­
tori pentru mitogene (FHA, con A), receptori pentru lmunoglobuline,re­
ceptorl pentr~ complement, ş.a. Receptorii antigenici pot !1 uşor tes­
taţi şl urmlriţl in membrane ou ajutorul unor ■etode de marcare apeo1-
f1ol. Astfel, receptorii antlgenlo1 dln membrana limfocitelor pot tl 
ev1denţ1a•1 cu anticorpi tluoresoenţ1 (izothioolanat de tluoreaoeinl, 
rodamlnl), cu anticorpi ant1-1munoglobulin1c1 cuplaţi ou un tluorocrom 
sau fer1t1nl, cu anticorpi marcaţi ou 1125 in prezenţa laotoperoxida­
zei, etc. 

Mobilitatea receptorilor antigenici din membranl este depen­
dentl de cooperarea a numeroşi factoria valenţa 11gandulu1, densitatea 
receptorilor, organizarea membranei, starea metabolici a celulei, tipul 
de celull, ş.a. (Gheţie,1977). Redistribuţia receptorilor antigenici 
in membranl, atit ou ajutorul unor antigene speoitice oit şi sub influ­
enţa unor 11ganzi (mitogene sau anticorpi), constituie un factor de 
iniţiere al unor . secvenţe de procese funcţionale celulare. In majorita­
tea cazurilor are loc activarea limfocitelor. 

De obicei, receptorii Ig au o distribuţie omogeni in membra­
nl. Tratarea celulelor cu anticorpi monovalenţi fluorescenţi, evidenţi­
ezi prezenţa fluorooromulul pe toatl suprafaţa membranei celulare. Daci 
celulele sint tratate cu anticorpi bivalenţi sau polivalenţi, recepto­
rii antigenici din membrană se redistribuie sub formă de mici agrega­
te (insule ), şi apoi, se concentreazl la un pol ale celulei. Procesul 
poartă denumirea de adunare a receptorilor sub forml de bonetl sau oa­
lotl (vezi figura 45). Redistribuţia receptorilor antigenici nu afeo­
teezl mobilitatea celorlalţi receptori din membrana limfocitului. Deci 
formarea insulelor ("peticelor") apare ca un proces independent de tem­
peraturi, redistribuţia receptorilor sub formă de oalotl la un pol el 
celulei depinde de metabolismul celular. Primul aspect este un proces 
de interrelaţie dintre receptor şi igend (s~ereoapeo1Elb), in tlap qo 

bonetarea este un fenomen activ de cooperare al complexului format ou 
membrana plasmatică şi ae derulează în funcţie de part1cular1t ăţtle epe­

oifice ale celulei. 
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J'ig.45. Principalele "faze" ale distri­
buţiei şi mobilităţii recepto­
rilor in membrana plasmatică 0&-­
lulară. a) distribuţie omogen! 
a receptorilor1 b) adunarea re­
ceptorilor sub forml de mici a­
glomerări; c) adunarea unor re­
ceptori la un pol al celulei 
(sub formă de bonetă sau calo­
tă) 1 d), endocitarea receptori­
lor oare s-au deplasat la un 
pol al celulei. 
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7 • BBCEPTORII IIIUROLOGICI DII' IIEIIBRADLB CBWLAU 

Blatell\ll l■unltar •• oaraoterlseasl prln exl■tenţa unor partl­
cularltlţl detenlnate de heterogenltatea oelularl, a unor reoeptorl de 

reounoa,tere,a oapaoltlt;ll de colaborare a d11'erltelor tlpurl de celule 
l■unocoapetente, presenţa unor ■eoanlslll9 Tarlate de reglc~ ol a unul con­
trol genetlo extra■ de complex. Intenţia noaatrl nu eate de a anallsa 
prooeaele l■unltare, ol doar de a tace o acurtl presentare e receptorilor 
l■unologlol dln Mmbraneie pla■■atloe ale celulelor l■unoooapetente, ln 
oare gllcoprotelnele ,1 glloollpldele represlntl ela■entele ■truoturale 
de prl■l l■portant;l. 

Presenţa reoeptorllor l■unoglobullnlcl aaoolaţl de faţa ex­
terni a ■e■branel oelulare, a fo■t doTedltl prln dlyerae ■etode. Aoeatl 
lucft Hte po■lbll, deoarece reoeptorH lllunolog1c1 ■- po_t cupla, atU 
ou antigeni ott ,1 ou ■el!llrl ant1-1■unoclobulln1oe, ou ■peo1f1cltlt;l 
deo■-blte pentru altuaurl Tarlate ale ■oleoulel. Dintre tehnlclle utlll• 
sate pentru ldent11'loarea reoeptorllor l■unologlol tn ■e■branele pla■■a­
tloe ale celulelor l■unooompetente a■lntl■I tehnloa de rosetare (fl:mrea 
aau aglutinarea erltrocltelor de oit.re celulele llmtooltare)t fixarea 
albwal.nel ■erloe radloaotlTe (I125) pe celule eplenloet antl-■erurl antl­
l■unoglobullnloe aarcate ou 1125 ■au tluoresoelnlt oolorare _ou o~lonnţl 
lmunoflu~re■oenţlt tehnloa ou ferltlnl conjugatl ,1 antl■er antl-l11UD0-
globullnlo ,1 vlsuallsare la ■loro■oopul eleotronlo pe ■eot;lunl tine, 
lodlnare ou laotoperoxldasl ,1 1125-Il'a. · · 

s-u- deaoi-"1■ ■al ■ulte ■truoturl chl■loe lmplloate 1n reou­
"o•• terea l■unologlol. Moleculele oe recunosc antigenele ■tnt a■emlnl­
toare ou antloorpll secretat;l tn ainge şl llchldele biologice. Aoe,,1 
receptori stnt o~n■ lderat;l ■olacule gllcoprotelce de ■e■branl slntetlsa­
te lntraoelular (celulele ll■tocltare tip B), ■au aohlzlt;lonate ■ecun­
dar, ca reaultat al oooperlrll lnti„oelulare ,1 1nteraot;1un11 ou co■-
pleo•l antlgen-antloorp. 

Reoeptor11 lmunoglobullnlcl prezlntl 2 lant;url pollpep,l dlce 
grele ,1 2 lanţuri pollpeptldlce uooare, ■au un multiplu al ace■tel 
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e,l'\ao~l d• baal (tlgura 46). 0.oseblrlle 1aunolog1oe dintre d1YerNa 
oloH de 1aunoglobul.1ne (IgG, IgA, Is,(, Igl> t1 IgE), •• bauasl ~ el•-

1'1g.46. 
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Structura imunoglobulinei IgG. Lanţurile grele 
(H) oit şi oele uşoare (L) cuprind regiuni in­
variabile in aminoacizi (haşurate). Segaentele 
variabile din ambele lanţuri polipepti~ice sînt 
reprezentate in alb. Zonele hipervariabile ale 
oelor doul lanţuri polipeptidice (in negru)de­
terminl specificitatea de fixare a antigenului. 
Hidroliza cu papainl desface imunoglobulina şi 
eliberează segmentele Fab. CHO reprezintl gru­
pările oligozaharidioe din molecula imunoglo -
bulinei. 
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terminanţli antigenio1 ai lanţurilor uşoare. Unele 11mfooite poartl 
~n membranl numai o singuri olasl de imunoglobul i ne, în timp oe alte 
oelule (celulele splenioe de şoarece) au î n membranl mal multe clase 
sau subolaae de imunoglobuline (Lee şi ool.1971) . 

Vitetta ş1 col. (1971), au arltat ol reoeptor11 imunoglobu-
11n1o1 din membrana limfocitelor spleni<B de la şoarece sînt formaţi 

\ 
îndeosebi din molecule monomerioe, sau subunltlţi ale IgM, în timp oe 
in sînge imunoglobulinele se afli sub forml pentameriol. Nualrul reoep­
torllor imunoglobulinici din membranele celulelor 11mtooi~are din di­
verse ţesuturi 11mto1de este foarte variat. Proporţia relativi a oelu­
lelor purtltoare de imunoglobuline în spllnl, mlduva osoasl, sînge pe­
riferic, no'1ul1 11mtat1oi, exudat peritoneal ş1 timus, a fost de 49 
47, 14, 7, lo ş1 o,l la sutl (Rabelllno ş1 ool . 1971). Cantitatea foarte 
miel de celule purtltoare de imunoglobuline din timus, sugereazl ol ce­
lulele timloe poartl determinanţi antigen1o1 deosebiţi (Raft, 1970). 

Prezenţa sau absenţa receptorilor imunolog1o1 in membrana 
celulelor limfooitare tip Teste oontroversatl (Vltetta ş1 ool.1972). 

Limtooltele Bau in membrane receptori antigenici elaboraţi 
endogen (Greaves şi ool.1973). Totuşi, ş1 alte ... celule 1munooompetente 
pot prezenta situsur1 receptoare antigenice, olpltate secundar oa anti­
corpi proveniţi de la celulele limtooitare B, sau in urma interacţiilor 
ou oompleoşi antigen-anticorp. Acest lucru se realizeazl prin activita­
tea unor structuri din membrana celulari, oare flxeazl segmentul Po al 
IgG, sau a altor receptori oe fixeazl componente ale complementului 
din serul sanguin. In urma fixlrii antigenului sau a complecşilor anti­
gen-anticorp, celula se aotiveazl. De remarcat faptul ol celulele tip 
Boare îşi elaborează receptorii antigenici, au de asemenea în membra­
ni ş1 receptori pentru complecşi antigen-anticorp şi aituauri pentru 
complement. 

Anticorpii prezintl o mare diversitate structurali, desor1-
sl prin situsuri antigenice variate. Celulele limtooltare Bau un fond 
genetic descr is de oei puţ1n ,o ae gene s~~ub~U%'o1o d ooaobi ~o . R1o •• 

exteriorizeazl deosebit în cadrul celulelor B, adicl fiecare oelull 
sintetizeazl şi seoretl anticorpi omogeni oa structuri şi speoifioitate. 
S-a apreciat elin elaborarea produsului t1n1t, partioipl 4 gene struc­
turale, f iecare din ele controlî nd secvenţele de ami noacizi ale unei re­
giuni antigenice determinate. După plrerea lui Greaves (1975), fund.amen­
tul rlspunsurilor specifice ale limfocitelor B, constă în elaborarea 
unui singur tip de receptor şi a unui tip de anticorp, în ciuda exis­
tenţei unui r~ertoriu genetic aşa de diversificat. Aceastl plrere vine 
în acord cu conceptul selecţiei clonale elaborat de oltre Burnet (1959). 
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Datele experimentale apreoiazl ol imunoglobulinele reprezin­
tl moleculele oare f1xaazl steraospeo1f1c şi cu afinitate mare antige­
nul da oltre limfooitala B. Natura receptorilor antigan1o1 din membra­
na limfoo1talor Teste disputatl.In anumite condiţii, celulele T aooap­
tl ant1oo:rpi1 elaboraţi de 11mfooitala B, prooes oa este considerat 
disor1m1nator. Ide1a dupl oara celulele Tar posada reoeptori imunolo­
g1o1 nu a fost total abandonatl. Totuş1, oal mai adesea sa oons1darl 
ol celulele T prazintl in membranala lor structuri (situaur1) rao•.P­
toare, prin oara sa poate realiza cooperarea ou celulele B şi ou maoro­
fagele. Acesta situsuri sînt reprezentata de gliooprota1ne da membranl, 
oodifioata de gena strins'asooiate ou loouşii de histooompatibilitate1 
ce1 mai o'unoscuţi sînt complexul major da histocompatibilitata (H2) de 
la şoarece, oara ooditicl majoritatea variantelor serologioe glaite 
pe suprafaţa tuturor celulelor implicate in rajeoţiila da allogrefe şi 
complexul da histooompat1b1litata de la om (HL-A) (Bodmer,1972). 

Celulele 11mfocitare tip T oooperaazl cu numaroş;i antigeni 
in f ormarea anticorpilor şi elaborarea unor rJspunsuri spao1f1ce. To­
tuşi ţlspunsurila oale mai caraotaristioa ale acestor celula au fost 
observata in urma ,1ntaraoţi1lor lor ou oomponanta da mambranl ale altor 
tipuri da celula. Celulele T nu oooparaazl ou toate structurile din 
membrana celulelor, oi numai cu aoalaa oara sint ooditioata de gene 
oe sint in strinsă leglturl cu antigenele da histooompat1bilitata ale 
spao1ai. Da exemplu, oalulale T rlapund mai bina taţl de celulele allo­
ganioa ale aceleiaşi specii dar da origina daosabitl (sau de la indi­
vizi deosebiţi in cazul omului). Calulale T sint capabile să reounoas­
oi!. toate aceste structuri oa· antigene, dar numai unele sint foarte po­
tente inactivarea lor. Aceşti determinanţi antigenici prez1ntl doul 
oaraoteristio1a l) sa afll in cantitate mare in membrana macrofagului 
şi a oalulalor B, dar sint slab reprezentata pa celulele T şi in mem­
branala altor tipuri da oelula din organism, 2) ruoleoulele lor sint 
oodifioate de gene dominanta (aşa numitele gena Ir aau gena pentru rla­
punsul imun), oare determini răspunsul imun pozitiv sau negativ al ce­
lulelor T (Saohs şi Dicklar, 19751 Graavea 1975). 

Toate eoesta oonatetări na permit al apreciem ol sistemul 
imun prezintă două c·omponante da recunoaştere, şi anume1 

a) anticorpii imunologici produşi da celulele limfocitaro B 
şi folosiţi ca receptori anti6enioi. 

b) structuri polimorfe de pe suprafaţa membranelor celulare, 
care sînt implica.tain iniţiarea unei imunităţi celulare mediate. In 
ultimul caz, probabil că regiunea I a complexului da histocompatibili­
teta H2 (şi regiuni analoage le alta specii), coditiol structuri cere 
indepl1neso mai multe roluri• 
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l) aprov1z1oneazl ou componente structurale membranele plaa­
mat1oe ale celulelor T, sub torml de un1tlţ1 reoeptoare sau 08 reoep~ 
tori. 

2) asiguri 1nterrelaţiile dintre celulele limtooitare Tal­
nergioe ou maorotagele şi celulele limt'ooitare B. 

3) asiguri mijloacele de stimulare a celulelor T in prezen­
ţa unor oelule strline (allogenioe), s~u a unor oelule autoloage alte­
rate morto-tuncţional (de exemplu ■acrofage invadate de vilruşi). 

Acest concept sugereazl ol regiunea cromozomali a celulelor 
T se dezvoltl şi se diversitiol in aşa tel inoit al inoludl şi al men­
ţinl structuri cognitive oomplementare.S-a sugerat ideia ol genele oe 
ooditiol reoeptorii oaraoteristioi interaoţ11lor imunitare sint in ra­
porturi strinse cu alte gene,oare sint implicate ţn primul rind inlllS'fllll,,,, 

tarea asocierii dintre celule homo- sau heterot1pice. Aoeat luoru pre­
supune ol polimorfismul genetio are o funcţie biologici mal generali, 
din oare sistemul imunitar s-a dezvoltat oa un proces specializat 
(Bodmer, 19721 Greaves 1975). 

Originea imunoglobulinelor. Datele experimentale au arltat 
existenţa unor legături intre locuşii de histooompatibilitate oe oodi­
tiol structurile din membrana celulari şi antioorpi1 imunoglobulinio1 
(Moller, 1974). Studiile ch1mioe şi cele de reorganizare .a receptori­
lor din membrane indici ol moleculele H2 şi HL-A sint formate din lan­
ţuri polipeptidioe mici (ll.ooo daltoni), analoage cup mioroglob~li­
nele. Acestea din urmi, la fel oa şi H2 şi HL-A, s-au desoris in mem­
branele tuturor celulelor. Observaţiile experimentale presupun ol di­
versitatea imunoglobulinelor caraoteristiol vertebratelor, s-a dezvol­
tat din sistemele de recunoaştere intercelulare din membranele celule­
lor neimunitare. 

Mecanismele de activare a sis)emului imunitar. Aparatul de 
recunoaştere a sistemului imun, cuprinde oiteva tipuri de celule (l1a­
fooite B, maorofage, mastooite, bazofile) echipate pentru a recunoaşte 
antigenele prin 1ntermed1ul I g e l aborat direct sau oaptat 1na1re ). 
In plus, celulele T sint echipate cu receptori oe pot recunoaşte anti­
geni alteraţi de histooompatibilitate sau antigeni ditereaţiaţi. Nu se 
ştie cum aoeşti antigeni declanşează acţiuni in diverse tipuri de oe­
lule, deoarece mecanismul transducţiei de membranl este necunoscut. 
Totuşi, s-au descris citeva aspecte importante, obţinute prin studii 
ou liganzi, care 1nduo răspunsuri la limfocite, foarte asemlnitoare ou 
cele obţinute in cazul acţiunii antigenelor. L1ganzii sint apreo1aţi, 
in general, ca aot1vator1 poliolonali s~u mitogeni poliolonali, deoa­
rece spre deosebire de antigene, el act1veazl populaţii mari de celule, 
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independent de specificitatea clonali (Greaves, 1975). Au toat descri­
se numeroase substanţe proteice, polizaharide bacteriene, pol1an1on1 
şi ioni ai unor metale grele, oare posedl astfel de acţiuni. De aseme~ 
nea, anticorpii ant1-1munoglobul1n1c1 prezintl capac1tlţ1 stimulatorii 
pe celulele B şi mastocite. Mecanismul s1m111tud1n11 dintre aceşti ac­
tivatori şi antigeni este necunoscut. 8-a sugerat ol d1verf1i liganzi 
acţioneazl asupra unor receptori deosebiţi din membrane şi 1niţ1azl 
producerea unui semnal intracelular comun (analog AMP0 pentru hormoni). 

Deşi existl multe date controversate, oiteva aspecte comune 
aint de remarcat (Greaves 1975). Activitatea 1n1ţ1all este un fenomen 
al suprafeţei celulare, ce poate !1 indus cu 11ganz1 insolubilizaţi aau 
cu antigene. In toate sistemele imunologice induse, valenţa 11ganz1lor 
activatori apare deosebit de 1mportantl. Mulţi m1togen1 policlonali şi 
antigeni aînt polivalenţi, in timp oe anticorpii mitogen1 ai determi­
nanţilor de membranl de la limfocite şi mastocite trebuie al !ie cel 
puţin bivalenţi, in iniţierea procesului activator. S-a sugerat ol 
aceasta retlectl necesitatea de legare incrucişatl a determinanţilor 
din membranl sau agregarea receptorilor. Ionii de calciu mimeazl efec­
tul liganzilor fiziologici, pe celulele limfooitare şi mastooite, pro­
babil printr-un efect activator al GMP0(Freedman, şi 001.1975). 

7.1. Receptori antigenici de grup sanguin. In membrana plas­
matiol a eritrocitelor umane s-au identificat receptori antigenici de 
grup sanguin (sistemul ABO), oe cuprinde antigene specifice legate de 
membrană şi anticorpii lor corespunzători în plasml. Deoarece grupa O 
se caracterizează prin prezenţa antigenului H, sistemul a fost descris 
sub denumirea de ABO(H) sau ABH. Aceste antigene au fost identificate 
şi in membranele plasmatice ale altor tipuri de celule (leucocite, 
spermatozoizi, celule epiteliale) şi în i1chidele biologice (salivl, 
lapte, urină) (Hakomori,1970). De asemenea, s-a constatat oă su.şe deo­
sebite de E.coli, posedă separat antigenul A, B sau Hori pe toate trei 
in aceeaşi membranl (Renwrantz şi Uhlenbruoh,1974). 

Prin metode chimice, imunochimice şi enzimatice, s-a dovedit 
că specificitatea antigenică a substanţelor de grup sanguin este dată 
do prezenţa unor monozaharide, dispuse spre capătul terminal al glico­
lipidelor. ~olecule~e cu funcţii antigenice de grup sanguin, reprezintl 
o familie de glicosfingolipide (poliglicozilceramide), ce pot conţine 
pînă la 59 resturi gluc1.d1.c:eper mol (Zdebska şi Koscielak, 1978). Prin 
studii de metilare, degradare cu trioxid cromic şi hidroliză acidl s-a 
stabilit prezenţa unor tipuri de secvenţe oligozaharidice în poligli­

cozilveramidele de membrană. 
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Dupl cum se observi din figura ~7. la baza aoeator reoep­
·tori din membranl atl un fragment oligozaharidio format din 4 monosa­
haridet galaotosl1 N-aoetilgluoozamină 1 !uoozl şi N-aoetilgalaotozaainl. 
Speoifioitat,a de grup sanguin este datl de prezenţa unor monozaharide 
apeoif1oe pe structura de bazl. Pentru antigenul de grup H1 aoeaata 
eate reprezentatl de fuoozl1 pentru antigenul de grup B, de fuoozl şi 

galaotozl, iar pentru antigenul de grup A, de fuoozl şi N-aoetilgalao­
tozuinl. 

Se apreoiazl el o moleoull gliooproteiol din membrana eri­
trooitarl poate avea numeroase oligozaharide. Pentru un glioolipid ou 
22 oligozaharide, a-au descria 2-3 ramifioaţii secundare ou secvenţe 
monozaharidioe specifice (Zdebska şi Koaoielak, 1978). Alţi autori au 
apreciat ol pentru un glioolipid ou 22 monozaharide, structura este si­
metriol şi este formatl dintr-un lanţ oligozaharidio lung şi neramifi­
cat (Watkina, 19721 Gardoa 1976). 

Variabilitatea antigenelor de grup sanguin din membrana 
plaamatiol eritrooitarl este oontrolatl genetic iar biosinteza lor este 
reglatl de prezenţa unor gli~oziltranaferaze specifice. Persoanele oe 
aparţin grupei H prezintl o fuooziltranaferazl speoifiol iar indivizii 
din grupa B o galaotoziltransferazl speoifiol. De subliniat faptul ol 
în lipsa antigenului H1 sinteza celorlalţi receptori antlgenioi de grup 
nu are loc, deşi enzimele apeoifioe pot fi active (Goldatone şi Koenig, 
1973). 

7.2. Reptor11 membranal plasmatice in curpul d1ferent1er1i, 
Numeroase oeroetlri au stabilit ol in cursul diferenţierii 

eritrocitului de mamifer, se produc modificlri in densitatea şi distri­
buţia unor situsuri receptoare din membrana plasmatică. S-au descria 
diferenţe 1n densitatea de suprafaţl a sarcinilor negative, a antigeni­
tlţii celulare şi a receptorilor pentru conoanavalinl A. Vu ajutorul 
oxidului feric coloidal (fixaazl resturile terminale de acid sialio) 1 

a-a constatat ol densitatea gruplrilor anionioe din membrana eritroci­
tului de iepure scade ereptat ! n o\U·aui O••Y'l>i bll.r11 9 1 or••t~ d i "~ u . 
dupl expulzarea nucleului. Datele experimentale sugereaz~ ol viteza de 
aintezl şi inglobare a diverselor proteine in membrana celulei eritro­
oitare, variazl 1n paralel cu procesul de diferenţiere. 

Slrutelsky şi Parquhar (1976) au oeroetat distribuţia recep­
torilor pentru ooncanavalinl A şi densitatea gruplrilor anionioe din 
membranele plasmatice eritrocitare de şobolan. Frecvenţa receptorilor 
pentru con A şi c1 (charged ferrio oxide) 1 variazl in cursul stadiilor 
de dezvoltare ale eritrocitului şi la diverse tipuri de leucocite. Re­
ceptorii pentru con A aveau o densitate mare in membrana plasmatiol a 
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Struotura ollgosabarldlol a reoeptorllor de 
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■aorotagelor, densitate madle in membrana nautrotllelor 91 denaltate 
alabl la eozlnotlle tl bazotlle. Dlstrlbuţla reoeptorllor pentru gru­
plrl anionloe apare lnTeral taţi de oon A. Datele experimentale auge­
reasl ol oonoentraţia aslalogllooprotelnalor (oe tlxeazl oon A) ••te 
tn raport lnvera proporţional ou dlstrlbuţla slalogllooprotelnelor tn 
cursul dlterenţierll. · Dupl axtruzla nucleari, are loo o aegregare ae­
leotlTl a gllooprotelnelor din membranA, oaraotarlstlol aeabrane1 erl­
trooltulul matur. 

Keoenlsmele poalblle oa tnaoţaso aoeate modltlolrl ale pro­
teinelor receptoare din ■embranl stnt puţin cunoscute. Segregarea dl­
Terselor componente ar putea tl un proces evolutiv de cooperare intre 
taotorll lnt:noelularl ,1 cel extracelulari. Ceroetlrlle lul Berlin ,1 
ool. (1974, 1975) sugareazl ol anumite componente atnt »eţlnute ••l•o­
tlT de membrana plasmatlol, in timp oe altele (reoeptor11 pentru oon A) 
aint el.lmlnate şi segregl in vacuole tagooitara. 

Inolroarea deosabitl a membranelor plas■atlo• are oonaeoln­
ţe asupra tunoţlllor celulara ,1 oooparlr11 dintre celule. De exemplu, 
taţa lualnall a membranal celulelor endoteliale a vaselor de singe este 
inolroatl negativ. Aoeastl particularitate taolllteazl repulsia dintre 
celulele sanguina şi peretele endotelial, impledioind agregarea lor 
pe intimi. In urma moditiolri1 sarcinilor din membrane se tavorizeazl 
formarea trombozelor (Skutalslc;r şl 001.1975). Skutelsk;y tl Danon (1976) 
au analizat abilitatea gruplrllor anionloe de pe auprataţa lumlnall a 
vaselor .da singe de a migra sub influenţa unor liganzi. Interacţiile 
ou taritlna cationici determini o rapidl agregare a majorltlţll sltusu­
rilor anionloe dln membrana celulelor endoteliale, urmatl da o desprin­
dere a lor, sau transferul lor tn stratul subandotellal. Probabil el 
raoaptor1i din membrana acestor celula suQ,m tluotuaţi1 da distribuţie, 
paralel ou dezvoltarea organismului şi sub intluanţa nU111arotllor !ac­
tori de mediu. 
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8. RECEPTORII COLINERGICI SI ADRENERGICI 

8°1° Qvacter11are. Trans■iterea informaţiei între celule­
le aensoriale sau intre celulele aensoriale şi alte tipuri de celule 
ae reali••••l prin 1nteraed1ul unor ■ed1ator1 chimici (neuro■ed1at_or1, 

neurotrana■1tlţor1). Aceştia•• elibereasl la nivelul tera1naţ11lor 
nel"roaae t1 deter■inl o creştere aeleot1vl ş1 tranzitorie a permeab111-
tlţ11 ■e■brane1pts1napt1ce (regiunea din membrana plas~aticl a celu­
lei oe vine in oontaot ou terminaţiile nervoase). Regiunile de contact 
dintre oelule •• disting printr-o serie de particular1tlţ1 mor1'olog1oe, 
ultrastruoturale, ■oleoulare ,1 mal alea funcţionale ş1 poartl denumi­
rea generali de sinapse. Kle se oaracter1zeazl prin existenţa a doul 
ar11 ■peo1al1&ate, definite sub !oral de membranl pres1napt1ol ş1 poat­
s1napt1ol. 

Med1ator11 oh1m1o1 1mpl1oaţ1 în transmiterea informaţiei de 
la o oelull la alta, ae sintetizeasl de obicei in celula neuronali. In 
regiunea prea1napt1ol se disting numeroase m1tooondr11 şi vezicule 
(uneori uniforme, alteori deosebite oa mii.rime şi densitate). Prin frac­
ţionarea terminaţiilor nervoase in gradient de densitate, se pot izola 
structuri de membrană, oe conţin in cantitate mare mediatorul chimic 
ş1 echipamentul enzimatic de sinteză al acestuia. Ele poartl denumirea 
de s1naptosom1. 

Excitarea prelungitl a neuronului determini epuizarea sa 
in mediatorul chimic pe oare 11 conţine. Astfel, in terminaţiile pre­
sinaptice ale unei sinapse neuro-musculare de la broaaol a-au identifi­
cat aproximativ 600.000 vezicule. O excitare timp de 1 minut a unui 
astfel de preparat, duce la soldarea conţinutului veziculelor prea1-
napt1oe ou 5QJt. Elib~rarea veziculelor înolroate ou mediator in spaţiul 
presinaptio are loc printr-un proces de exooitozl. Se apreciazl el o 
parte din veziculele desolroate, se pot întoarce in citoplasma termina­
ţiei nervoase şi formeazl noi vezicule sinaptice. 

Membranele sinaptice sînt regiuni specializate morfo-tunc­
ţional, ale membranei plasmatice. Ele prezintl o compoziţie in lipide 
relativ asemănătoare cu a membranelor plasmatice. Totuşi, la nivelul 
sinapselor s-au identificat glicerofosfolipide ou compoziţii deosebite 
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in ao1•1 grafi• Astfel, toatat1d1letanolaa1na conţine 1n proporţie de 
,~ un acid gras pol1eno1o (22 i 6), la tel oa ,1 toatat1d1laer1na C.,!i'). 
Poatat1d111nos1tolul conţine }7" acid arah1don1o. ln aob1■b, at1ngo■le-
11na prez1ntl un conţinut ridicat de acid atear1o (87"). In ■e■branele 
ainaptloe •- 1dent1t1cat o cantitate ■are de colesterol (lCJ') ,1 gan­
gl1os1de (5-1"') (Cot■an ,1 Le-r., 11975). 

Me■branele alnapt1oe aint ţoarte deosebite din punct de n. 
dere al organ1zlr11 ultraatructurale, probab1~ detera1nat de existen­
ţa unor receptori Tar1aţ1. De aceea, ,1 eteotele lor a1nt ~1ter1te, 1n 
tunoţ1e de apeole ,1 cooperarea ou alţi taotor1 puţin cunoscuţi (ITeraen, 
1970). In lU11ea Yie a-eu 1dent1t1cat un nu■lr reatr1na de ■ed1ator1 oh1• 
■1c1 (acet1lool1na, adrenalina, noradrenalina, aerotonlna, dopa■ina) ou 
eteote deoaeb1te aaupra reoeptor1lor a1napt1o1. 

In regiunea ■e■brane1 a1napt1oe ae atll un nu■lr ■are de 
receptori. Aattel, ou ajutorul bungarotox1ne11od1nate (1125> aau a 
ant1oorp1lor tluoreacenţ1 obţinuţi taţi de tox1nl, oa.re ae t1xeasl de 
reoeptor11 a1napt1o1, •- calculat ol aprox1■at1T 5d' 41n proteinele 
membranei plaa■at1oe atnt oonoentrate 1n aoeaatl regiune. De uemenea 
prin tebnl~a de ingheţare-tracturare, a-eu 1dent1t1cat tn ■e■branele 
a1napt1oe un nu■ilr ■are de part1oule lntra■e■branare (Robertaon,1970). 

Ounottmţele noaatre aaupra tunoţ1e1 a1napae_lor atnt dea­
tul de 11■1tate t1 au toat obţinute pe ctteva ■odele, preparatele ool1-
nerg1oe neuro-.uaoulare ale Yertebratelor t1 organul eleotr1o al unor 
peşti (Eleotropborua, Torpedo). Se ounoao puţina lucruri daapre trana■i­
terea ainapt1ol tn a1ste■ul nerTO& central. 

Date suplimentare asupra organ1zlri1 reoeptorilor ■-u ob­
ţinut ou ajutorul unor ■oJ.eoule ou atruotur1 eterice apropiate ■ed1ato­
r1lor, -oa pot avea acţiuni antagoniste (1nb1b1tor11) aau agoniste ( ■1-
■etioe), taţi da eteotele mediatorilor oh1■1o1 1dent1t1oaţ1 la nlvelul 
a1napaelor. Sa apreolazl ol fixarea ou atln1tate ■are da un receptor de 
membranl a mediatorului (aau analogilor), nu este autlolentl tn ln1ţl-
e ea ranaaueeri i • •anaiuiui . axi•••nţa uncµ:, rlo\UU!I extre■ da va­
riabile pentru dlverae substanţe tar■aoolog1oe (agonlate şl antagoniste), 
preaupune ol tn transmiterea 1ntormaţ1el un rol tnae■nat ilare oapacl­
tataa slatamulu1 receptor de a-,1 mod1t1ca contormaţla. De asamenea,d1-
vers1tatea de manifestare din lu■ea vle, augereazl existenţa unor orge­
n1zlr1 apeo1t1ce a receptorilor, in funcţie de tlpul celular şi epecle . 
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e.2. Receptor11 co11nerg1c1. 
Receptorul. colinerglo taoe parte dlntr-un eiatem oollner­

glo 1n oare prlnolpalul. neurotranaaiţltor il tor■eazl acetlloolina.Dia­
poaibllltatea acetlloolinel in eiste■ul nenoa central (SHC) ,1 ■ late­
.ul. nenoa perlterlo (SNP) e■te extre■ de varlabill, ,1 depinde de o 
■erle de taotorla oapaoltatea de aintezl a ■ediatorulul intr-un tlp de 
oelull, capaoltatea de depozitare a veziculelor ainaptloe, viteza de , 
ellberare a ■edlatorul.ul in spaţlul alnaptio, modul de lnteraoţle ou 
receptorul. oollnergic, maniera de eliberare a ■ediatorulul dln lnter­
aoţla ou receptorul., poaibllltetea de recaptare de oltre membranele 
prealnaptloe aau viteza de degradare a ea de oltre enslaele dln ■eabra­
na poatalnaptlol. Toţl aoe,tl tactorl ooopereasl in tranaalterea ln­
tluxulul nenoa intre doul celule. 

Aoetlloollna este aintetlzatl de cltre collnaoetlltranate­
rasl, avind oa precursorl aoetll CoA ,1 oollna. Enzl■a eate lnhlba•l 
de analogl al aoetlloolinel (oloroaoetlloollna, broaoacetlloollna) ,1 
o aerle de molecula stiril-plridinice. Inhiblţla ellberlrll aoetlloo­
linel in apaţlul sinaptic este deterainatl de acţiunea toxinei botuli­
nice, a unor substanţe aneatezloe ou acţiune locali (procaina) ,1 de 
prezenţa ionilor de Mg2•. 

Reoeptorll oollnerglol au toat implrţlţi in doul categorii 
fi SDWNI receptori nicotlnlol, care au ca prlnoipal agonist nlcotlna 
tl eint blooaţl de d-tuboourarlnl1 receptori IIU8oarin1c1, oare eint 
eenalblll la .uaoarinl ,1 prezlntl oa principal antagonist, atropina 
(vazl tabelul 9). Deosebirile dintre cele doul oategorli de receptori 
oollnergiol constau in capacitlţile deosebite de interacţie ou acetil­
colina tl atlnltlţile d1ecr1m1nator11 diferite taţi de acţiunea agonit­
tilor şl antagoniştilor. Aceasta retleotl deosebiri atit in structura 
ligansilor, oit ,1 a situaurilor de legare de la nivelul receptorul.ul 
(vezi figura 48). 

Acetilcolina este o molaotil.l ou o structuri flexibili, oe 
poate presenta configuraţii eterice deosebite. Dupl P•uling şi col. 
(1968), acetilcolina are doul conformaţii eterice active, şi anume con­
tormavia muacarlnicl şi nicotinici. Conf<rmaţia muacal'inicl es t e dater­
minatl de poziţia gruplrilor metil in structura moleculei (profil meti­
lic) in timp oe conformaţia nicotinici evidenţiazl gruparea carbonil 
(profil oarbonllic). In figura 49 este prezentatl structura chimici a 
acetilcolinei şi cele doul conformaţii eterice active. In general, ago­
niştii cu funcţie nicotinici au gruparea carbonil activi şi gruparea 
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Termina/11 
pr1.1inapfiti 

tiranult d~ 
8tcrtfie 

A 

tuplori nkolinici 
Anf.1gonisli • d- TubocuNrina 

' P,locc,rpina 

Acetat• 
Colini 
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Hembran1 
po.1hinapfiâ 

Rrupfor, mu„urmici 
Anl.1gonifli . Curu,1 
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Htum,foniu 

Fig.48. Reprezentarea schematică a unei sinapse ooliner­
gioe. 
A) Eliberarea granulelor de secreţie in spaţi~l 
sinaptio este facilitatl de oltre ionii de Ca+ 
şi tetraet1lamoniu şi este inhibată de prooainll., 
ionii de Mg2+ şi toxina botulinici!.. 
B) Recaptarea colinei de o,tre terminaţia pre -
s1naptiol este inhibată de hemicolinll.. 
C) Inhibiţia acetilcol1nesterazei (ACE)de fizoa­
tigminll., ezerină. 

Pr or,Ju/ 
m~filic 

/h,I}/, ✓ 

carbon/ltc 

Structura chimică a acetilcolinei şi cele două 
conformaţii ale moleculei, deosebite prin 
gradul de rot a ţie I conformaţia muscarinicl (p1".r 
fil metilic) $1 conformaţia nicotinică (pro­
fil carbonilic). 
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metil activă şi cea carbonil inhibată sau inexistentă. Astfel, musca­
rina nu conţ ine in structura s a gruparea carbonil (figura 5o). 

Fig.50. Structura ohimioă a muscarinei. 

Fixarea aoetiloolinei de receptorii colinergici determină 
a ctivarea lor in decurs de citeva milisecunde. După unii autori, acti­
varea receptorului se manifestă prin deschiderea unor canale ionice, 
probabil reprezentate de complexul acetilcolină-receptor, oare funcţio­
nează ca ionofor. Changeux şi col. (1977) susţin ideia existenţei mai 
multor stări funcţionale ale proteinei receptoare in membrana poetsinap­
tică. Una din stări se caracterizează printr-o afinitate mică pentru 
agonist, in stare de repaus. In urma excitării, proteina receptoare pre­
z intă o afinitate mare pentru agonişti. 

De obicei, acţiunea acetilcolinei este insoţită de o creş~ 
tere in grade variabile a permeabilităţii membranei pgstainaptice pen­
t ru cationii monovalenţi (Na+ şi K+). Pentru unii neuroni de la moluşte, 
acetilcolina determină şi creşterea permeabilităţii pentru ci-. Creşte­
r ea permeabilităţii membranei postsinaptice provoacă o mărire rapidă şi 
t ranzitorie a potenţialului de membrană. In acest proces funcţional, 
int eracţia dintre receptorul colinergic şi mediator constituie factorul 
de iniţiere al unor secvenţe de procese celulare, la care cooperează 
şi alte componente (cei mai importanţi sint ionii de Ca2+ şi guanozin 
monofosfatul ciclic). Astfel, adăugarea la o serie de preparate ganglio­
nare a unor derivaţi ai GMPc, declanşează depolarizarea membranei1 de 
asemenea, stimularea fibrelor nervoase presinaptioe colinergice, induce 
o creştere a nivelului GMPc la nivelul sinapselor. 

Există mai multe ipoteze asupra mecanismului de acţiune al 
media t ori l or. De Robertis (1971) , aprecia ză mecanismul de activare sub 
formă comp lexă (vezi figura 51). Grupul de cercetători francezi conduşi 
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de Changeux susţin ideia dupl oare receptorul oolinergio are O func­
ţie de ionofor. In oe priveşte relaţia dintre receptorul oolinergio şi 

Fig.51. Reprezentarea schematică integrativă 
a mecanismului de acţiune al media -
torilor in membrana postsinaptioă 
(după De Robertis). 

vanalele ionice din membrana postslnaptică, s-au emis mai multe plreri1 
a) receptorul face parte integrantă din molecula ionoforloă, b) recep­
torul constituie un regulator alosterlo pentru ionofor, o) receptorul 
afectează indirect funcţia moleculei ionoforioe. 

8.3. Natura receptorului colinergic. Pentru caracterizarea 
receptorilor colinergici, s-au utilizat procedee de purificare a lor 
din membrane postsinaptice (bogate in receptori) şi metode de cuplare 
ou o serie de liganz1 ou specificităţi deosebite postouplate cu substan­
ţe radioactive. Unele substanţe au acţiune inhibitorie reversibilă a­
supra receptorilor (d-tubocurarina,curara, atropina, decametoniul, ş.a.). 

Veninurile unor şerpi conţin o serie de neurotoxine, care se fixează 
ireversibil de receptorii colinergioiialfa neurotoxinele din veninurile 
de la cobre (Naja naja), ~ bungarotoxine din veninurile de la Bungarus. 
Ultima neurotoxină este un polipeptld cu gr .mol. mică (8000), ce se 
leagă ireversibil de receptor, dar nu interferă cu acetilcolinesteraza. 
Pe baza proprietăţilor specifice şi ireversibile ale unor toxine, s-au 
lltllOV-O lt, ;;t, lll„1/Vdo ,J„ i J.outd . .!'i-,o.ro 9i pu.ri.t'iooro o .l:'ooop!,o.rllor oolino.r 

glei (Changeux şi col. 1972, 1976 ; De Robertia şi col. 1974). Prin tra­
tarea membranei postsinaptice cu to,· ină marcată CI 1-'1), în prezenţa 
unor detergenţi (triton X-loo), s-a reuşit purificarea complexului re­
c eptor-toxină (vezi figura 52). 

Purificarea receptori lor pentru acetilcolină a permis stu­
dierea capacităţii de înglobare a lor în membrane lipiQice artificiale, 
care să ducă la refacerea funcţiilor specifice ale membranei. O astfel 
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de analizl poate !1 privită pa multipla planuri, şi anuma1 modul da 1n­
taraoţ1una al proteinei raoeptoar~ pur1t1oate ou lipida da oompoz1ţ11 

ounoaoute, tranziţiile conforma­
ţionale ala proteinei receptoare, 

Fig.52. Reprezentarea schematici 
a unui procedeu de purificare a 
reoe~torulu1 colinergic din mem­
brana 1n prezenţa unei toxine 
marcate radioactiv ( bungaro -
toxine, reprezentată in negru), 
oare se f i xeazl ireversibil de 
receptor. 

graşi din foefoglioeride. 

analisa propr1etlţ1lor da fixare 
a agoniştilor, eto. 

Grupul de oeroetător1 olan­
dezi condus de prof. van Deanen, 
împreună ou prof. Changaux (Inat. 
Pasteur), au abordat aoeaatl pro-
bleml toloaind receptori pur1f1-
oaţ1 din organul aleotrio de la 
Torpedo marmorata (Popot 91 ool. 
1978). Membranele plaamatioe ale 
eleotropllo11 oonţin in cantitate 
mare reoeptor1 proteici pentru 
aoet1lool1nl, intr-un mediu l1p1-
d1o puţin abundent. Ele apar sub 
forma unor ar11 spaoialisate, oe 
oonţ1n un singur tip de proteină. 
Una din partioularitlţile aoaetor 
membrane sinaptozomale o oonst1tu1e 
oompoziţia particulari in lipidei 
oolesterol, aerin- şi colinfoefo­
gliceride. O altl particularitate 
este dată de abundenţa acizilor 
graşi polinesaturaţi, ou lanţuri 
lungi, mai alea acidul dooosahexa­

noio (02216), oare raprezintl peste 
ld" din cantitatea totali de ao1z1 

Receptorii oolinergioi purifioaţi din organul electric de 

l a T. marmorata şi Electrophorus electrious interacţionează preteranţial 
ou filme de colesterol. Preparatele nu disting fosfolipidele ou capete 
polare deosebite, dar .se inglobează mai uşor in lipozomi, oare conţin 
glioerol1p1de ou acizi greşi polinesaturaţi. Interacţia receptorului nu 
se limiteaz ă numai la lipide. In atare existenţei posibile a unei faze 
hidrofobe fluide în vecinătatea sistemului receptor pentru ecetilcolinl, 
molecula receptoare apare puternic im~bilizatl in membrana poatsinaptiol, 
ceea oe eugereazl şi existenţa unor interacţii proteinl-proteinA 
(Bourgeois şi ool.1978). Nu sa ouno~c inoă elementele structurale ale 
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moleculei receptoare, responsabile de interacţia sa selectivi ou lip i • 
dele. Se presupune oă ar exista un segnent hidrofob ou o seovenţl par­
ticulară in aminoao1zi. 

Receptorul pentru aoetilcol1nl a foat reconstituit in vit r o, 
pr1n incorporarea sa in membrane lipidice ou compoziţii apropiate oe l or 
din membranele sinaptice. Aceşti receptori işi păstrează funcţiile bio­
logice. Prima inceroare aparţine lui Changeux ( 1974), şi a fost ulterior 
dezvoltată in alte laboratoare. Schiebier şi Huoho (1978) au separat şi 
purificat receptorul pentru acetilcolinl din membranele organul•i elec­
tric de la ,Torpado californica, prin centrifugare in gradient de densi­
tate. Receptorul apare sub forma unui complex polipeptidic _format din 
4 lanţuri ( .l, ~, d, i), oare formeaz!l o molecull tetrameriol într-o 
stoichiometrie necunosoutl. Prin integrarea receptorului purificat in 
membrane lipidice artificiale, complexul rlmine nemodificat, aşa cum a 
fost obserTat prin coloraţia negativi la microscopul electronic, com­
portare pe gel de poliacrilamidă şi prin măsurarea activitl~il speo1fi­
oe. Se presupune ol receptorul strlbate membrana lipidică bistratifi -
cată, deoarece sistemul de translocaţie ioniol este sensibi l l a carba­
miloolină (agonist) şi se blochează în prezenţa unui antagonist (~toxim 
din veninul de la Naja naja). 

Ut1lizîndu-se tehnica de ingheţare-fracturare, a-a permis 
vizualizarea unor particule ordonate, cu di ametrul de 80~90 j, şl ou 
un mic canal central, la nivelul membranelor postsinaptice (Hazdai şi 
ool.1978). Aceste particule au fost ident if i ca t e oa fiind receptorii 
pentru aoetilcolinl, deoarece densitatea lor corespunde cu cea osloula­
tă din legarea cu liganzi specifici a s i tusurilor active (el neu.rotoxlnl 
radioactivă). Receptorii pentru acet i lcolinl au fost observaţi eleotro­
no-mior.osoopio şi ou o tehnici i mu.nochimiol!.. Proteina a fost ouplatl ou 
anticorpi specifici şi apoi ou oonjugayi de feritină (conţin ionul 
fier eleotrono-opac). Observaţiile ultraatruoturale sugerează oă s i tusu­
rile antigenice ale prote inei re ceptoare s i nt accesibile pe ambele feţe 
ale membranei postalnsptioe, în acord ou modelul propus de către 
Changeux ( 191?)• Moaeiui 1 UL Oh~Jl.6ou.& d o o ~rio proboino ro o o~ţoa.,... ~• o 
moleculă globulară, ce ocupă î ntreaga grosime a membranei (vezi !lgura 

53). 
Există un dezacord în ce priveşte relaţia dint re receptor 

şi ionofor, element de struc tură l egat de receptor, ce pe r mi te cationi­
lor să străbată membrana ş i să iniţieze influxul nervos. După părerea 
unor autori (Hazdai şi col. 1978), există o singură moleculă cu funcţie 
receptoare şi ionoforică. Dacă receptorul şi ionoforul sînt două ent1-

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



125 

tlţi deosebite dar strins asociate. con.figuraţia transmembranarl a pro­
teinei nu este obligatorie, deşi r.lmine posibili. Changeux aduce argu-

Fig.53. Reprezentarea sohematiol a topografiei 
receptorului oolinergio (RC) in membm­
na plasmatici postsinaptioă. 

mente pentru ultima ipotezl. Electroforeza proteinei purificate din JNm­
brana postainapticl a organului electric relevl prezenţa a 2 polipepti­
de distinctei una ou gr.mol. de 40.000 ou funcţie receptoare şi alta ou 
gr •. mol. de 43.ooo. 

8.4. Aoetiloolinesteraza. Mediaţia oolinergicl este depen­
dentl de prezenţa şi activitatea aoetiloolineaterazei• oare hidrollzeul 
substrati&l şi prin aceasta oontroleazl interrelaţia dintre aoetiloolinl 
şi receptor. Prin metode histochimice şi ultrastruoturale• enzima a fost 
identificat! in membrana plasmatic! a numeroase tipuri de celule, şi 
in mod special la nivelul sinapselor (Changeux şi col.19681 Villegaa şi 
Vllla gas. 1974). 

Studiul activităţii enzimei din membrana plasmatici de la 
nivelul pllcilor electrogene. a sugerat oă acetiloolinesteraza est• o 
proteinl etrins asooiatl de membrană. Enzima participl in organizarea 
structurali a membranei postâinaptioe şi in condiţii fiziologice varia­
bile este capabili să sufere modificări cooperative (Changeux şi col. 
1972). Enzima se află în vecinătatea receptorului colinergic. 

Organizarea structurală a acetiloolinesterazei apare deose­
bită in funcţie de numeroşi factori (specie• organ, eto). Dupl Leuzinger 
(1971). enzima se disociază în prezenţa guanidinei şi meroaptoetanolu­
lui in 4 subunităţi cu o structură hidrofobă dimerioă. Studiul enzimei 
in gradient de zaharoză a permis identificarea mai multor forme molecu­
lare. cu coeficienţi de sedimentare deosebiţi (Grafius şi col. 1971). 
S-a sugerat că enzima se află organizată in structura membranei sub for­
mă polimerică . 
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Tabelul 3 - Receptorii colinergici şi adrenergici 

--------------------===================-=-----------------------------------=---==--=============== 

Agonisti 

Antagonişti 

D istribuţie 

Mediator 
principal 

Mecanism de 
acţiune i n 
membrană 

RECEPTORI COLINERGICI 

NICOTINICI 

Nicotina 

d- tubocurarina 

MUSCARI NICI 

Muscarina 

Atropina 

S1C, neuroni pregan- SNC, neuroni post­
glionari, muşchi sch&- ganglionari, muşcniul 
h tici cardiac. 

A C E T I L C O L I N A 

C A N A L E I O N O F O R I C E 

RECEPTORI ADRENERGICI 

beta alfa 

Izoproterenol Fenilefrina 

Propanolon Fentolamina 
fenoxibenzamina 

SNC, neuroni postganglionari simpa­
tici, muşchi netezi, glande exocri­
ne. 

EPINEFRINA NOREPINEFRINA 
EPINEFRINA 

Activarea Activarea 
adenilatciclazei adenilatciclazei 

sau guanilatci­
clazei 

===-=======================-===-=--------------------------------------------------------------

~ 
O'I 
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Natura structurii terţiare a acetilcolinesterazei native 
din membrane. este co~troversată. După părerea lui Changeux (1966).en­
zima legatA de membrană se a.flă ÎL două stări conformaţionale. cu a.fi­
nităţi deosebite pentru substrat, In urma distrugerii structurii mem­
branei, enzima se eliberează de sub influenţa reglstoare şi se stabili­
zeazl intr-o conformaţie cu afinitate mare pentru substrat (Kasai şi 

Changeux,1971) . De subliniat faptul că celulele musculare de la Ascidii 
nu prezintă acetilcolinesterază. Muoculatura acestor organisme se con­
tractă rapid ~1 se relaxează extrem de încet. Totuşi formele larvare 
ale acestor organisme prez~ntă o enzimă activă în m1.IBculotura cozii, 

Se poate conchide că acetilcolinesterazs este o proteină 
regulatoare din membrana postsinaptică, care contribuie la hidroliza 
acetilcolinei, Inhibarea acetilcolinesterazei cu inhibitori specifici 
(ezerină, fizostigminA. diizopropilftorfosfat) determină o potenţare 
a acţiunii fiziologice a acetilcolinei, Pe de altă parte, se poate 
bloca specific receptorul colinergio (ol, bungarotoxină), fără să fie 
influenţată activitatea acetilcolinesterazei. 

a.5. Receptorii adrenergici. 

A doua grupă de mediatori ai sistemului nervos o constituie 
monoaminele formate din1 

l) catecolamine1 dopamina, noradrenalina şi adrenalina. 
2) indolilalkilaminele1 5-oxitriptamina sau serotonina. 
Receptorii adrenergici sînt extrem de heverogeni,atît în 

ce priveşte specificitatea cît şi organizarea lor în membranele diver­
selor tipuri de celule. De aceea, apar mari variaţii funcţionale sub 
influenţa catecolaminelor, de la un ţesut la altul şi i~ cadrul ace­
luiaşi ţesut, de la o specie la alta. Adrenalina şi noradrenalina pot 
avea acţiuni deosebite sau chiar opuse pe acelaşi organ. In general, 
noradrenalina produce vasoconstricţia fibrelor musculare, in timp ce 
adrenalina poate avea efecte de vasoconstricţie sau vasodilataţie. In 
tuncţie de sensibilitatea la antagonişti şi de structura catecolaminelor 
naturale, receptorii adrenergici au fost împărţiţi în două categorii 
(vezi tabelul 9). 

Receptorii al.ta adrenergici prezintă ca principal agonist 
fenilefrina iar ca mediator primar noradrenalina (norep inefrina), Re­
ceptorii beta adrenergici au ca principal agonist izoproterenolul şi 

ca ~adiator pri~ar adrenalina, Identificarea unor antagonişti cu ac­
ţiuni selective asupra receptorilor alfa şi beta, a constituit unul 
din criteriile principale ale clasificării lor. Dacă la gruparea ami­
nică a mediatorului se introduce un substituent metil, efectele alfa 
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sint inhibate parţial sau total. Dimpotrivl, cateoolaminele cu un sub­
stituent mai mare la gruparea aminică, potenţează efectele receptori­
lor beta (Ariene şi ool.1976; Pop şi ool.1977). 

Biosinteza oatecolaminelor porneşte de la tirozinl, intr-o 
seoven;l de reacţii prezentate în figura 54. 

~ CH2-CH2- NH2 

HOY 

Tirozina Dopa 
OH 

Oopamtna 

JJBH 

OH 

Noradrenalina 

OH 
I 

·(\ CH - CHr NH-CH3 

HOY 

OH . 

Adrenalina 

Fig.54. Etapele de biosinteză a oatecolaminelor. 
TH - tirozinhid..roxilaza; DDC - DOPA decarboxilaza; 
DBH - dopamin beta hid..roxilallB; FEMT - fenileta­
nolamin N-metiltransferaza. 

Receptorii beta adrenergici. Aceşti receptori apar extra, 
de diferiţi în lumea vie, prezentînd variaţii de sensibilitate la a­
gonişti şi antagonişti, în funcţie de specie şi organ, După părerea lui 
Levitsky şi col.(1975), pentMJ unele tipuri de celule receptorii beta 
adrenergici apar stereospecifici faţă de catecolamine. Totuşi , s-a su­
gerat existenţa a două subgrupe de receptori beta în membranele celu­
lare (Lefkowitz,1976)1 1) receptori 'fi 1 , cu constante de afinitate 
mari pentru catecolamine (lo-8-lo-9M), prezenţi mai a l e s î n membranele 
celulelor adipoase ş i cardiace, Practololul a fost identificat ca an­
tagonist specific al acestor receptori. 2) receptori s drenergiciJ2, 
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ou constante de afinitate ma1 mic1 pentru catecolamine (lo-7M), des­
crişi in membranele celulelor mueculare netede (uter, vasele sanguine). 
Aceşti receptori sînt inhibaţi selectiv de către butoxamină şi au o 
afinitate de loo de ori mai mare pentru izoproterenol, co~parativ ou 
catecolamine l e. 

Receptorii ali'a adrenergici. Aceşti receptori apar mai 
puţin specifici, în comparaţie cu receptoriift• De asemenea, prezintă 
o capacitate discriminatorie destul de slabă. Specificitatea recepto­
rilor ali'a este dată de gruparea aminică din structura mediatorului. 
Fixarea unei grupări N-alchil scade eficacitatea substanţelor ca mole­
cule.,(. adrenergice, dar ele devin') adrenergice. Substituţia unui OH 
fenolic cu· o grupare metilsuli'onamidică, potenţeaz~ acţiunea lor ca 
agonişti p(_ adrene:.:-gici şi ca antagonişti ai receptorilor J . 

Mecanismul de acţiune al catecolaminelor asupra membranelor 
celulare este controversat şi variabil pentru diversele tipuri de ce­
lule (Lefkowitz,1976). Ideia generală este aceea după care catecolami­
nele activează sistemele enzimatice de membrană (adenilatciclaza şi 
guanilatciclaza), care determină o creştere a nivelului nucleotidelor 
ciclice iOnofosforilate.cu alte cuvinte, mediaţia adr9nergică este con­
trolată de nucleotidele ciclice, care pot declanşa o secvenţă de pro­
cese implicate în modificarea permeabilităţii membranei ( fosforilarea 
unor proteine de membrană prin intermediul proteinkinazelor dependente 
de AMP; deschiderea unor canale ionoforice selective pentru ionii de 

2+ C 
Ca , ş.a. ) . 

Deşi a-au făcut numeroase încercări de izolare şi purifica­
re a receptorilor adrenergici din membranele celulare, natura lor este 
departe de a fi cunoscută (Cuatrecasas, 1975). 

Neuromediatorii adrenergici se sintetizează in terminaţiile 
presinaptice ale celulelor neuronale, de unde se pot elibera in singe 
sau se acu.mulează în vezicule presinaptioe. Metabolizarea lor are loo 
sub influenţa monoaminoxidazelor sau a catecol-0-metil transferazei 
din membrana postsinaptică. Rezerpina blochează sinteza unor molecule 
neurotransmiţătoare. Substanţele analoage rezerpl.nei, epuizează depo­
zitele de ca tecolamine din sl.napsele centrale şi determină la om mala­
dii depresive, Dimpot'rivă, i nh ibitorii monoaminoxidazei cresc nivelul 
ca tecolaminelor şi sînt c onsideraţi substanţe antidepresive. 

Cunoaşterea na turii şi specificităţii receptorilor adrener­
gici din membranele ce l~lare are o deosebită importanţă medicală şi 
neurofarmacoloBi că . In mu lte c azuri, acţiunea medicamentelor asupra 
unor receptori de membrană a fost descrisă pe baza analogiilor de struo­
tură chimică cu a ca tecolaminelor naturale. In plus, o serie de medica-
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mente sint folosite in tratamentul uncr maladi i nervoase, schizofre­
nie, psihoze depreaiTe. Pentru a avea o imagine asupra interrelaţiilor 
dintre substanţele medicamentoase active asupra celulelor neuronale d1n 
SNC şi oatecolemine, s-a ilustrat intr-o formă simplificată o sinapsă 
adrenergică (figura 55). 

l'fem6r3n1 
pre sfruptid 

B 

C 

----~ 
D 

Holecv/e nevrelr1ns-
Sin1pu 

'lfem6ran,1 
poJtsin1ptici 

• mtt1ro1re . . 

~~[ 
Potenftil de acfiune . . 

Fig.55. Reprezentarea schematică a unei si­
napse adrenergice şi interrelaţi1le 
cateoolam1nelor cu o serie de sub­
stanţe. 
A) sinteza cateoolaminelor1 B) re­
zerpina şi substanţele antidepresi­
ve inhibă sinteza serotoninei şi 
noradrenalinei şi acumularea lor 
în vezicule ainaptioe1 C) am.fetami­
ne le şi ionii de Ca2+ stimulează e­
liberarea catecolam1nelor din cito­
plasma termina,iei axonalei D) sub­
stanţe le antidepresive blochează~ 
absorbţia mediatorilor adrenergicii 
E) locul de acţiune al moleculelor 
ana l oage ou ao~1uno bubo~on1eba(-a 
calina, am.fetaminele). 

Catecolaminele sintetizate sint acumulate in vezicule de­
limitate de membrane, care se adună spre capătul terminal al axonului 
celulei neuronale. Prin stimularea celulei, veziculele sint deacărcRte 
in spaţiul sinaptic printr-un proce s de exocitoză, facilitat de pre­
zenţa ionilor de Ca2+ şi amfetamine. Eliberarea mediatorilor Rd.renai·­
gio i este controlată de prostaglandina E2 (are efect inhibitor prin 
interferare cu ionii de ca2+) şi prezenţa microtubulilor in liXOplnsma 

terminaţiei nervoase (Axe lrod, 1973, 1977). Pretrataroo <'elule lo1• ou 
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citochalasină B, colchicină sau vinblastină, inhibă eliberarea cateco­
laminelor din terminaţiile nervoase presinaptice . 

Dist~ibuţia receptorilor adrenergici este foarte betero­
genă. Neuronii postganglionari simpatici de la mamifere au receptori 
adrenergici. Delimitarea neuronilor la nevertebrate este imposibilă 
(în sinapsă parasimpatică colinergică şi simpatică adrenergică). Nora­
drenalina poate avea acţiune inhibitoare pe unele celule efectoare şi 

acţiune activatoare pe altele, probabil datorită coexistenţei ambelor 
tipuri de receptori în aceeaşi membrană. De exemplu, membrana plasma­
tică a ~elulei hepatice prezintă atît receptori al.fa, .cît şi beta a­
drenergici. De asemenea, noradrenalina determină contracţia celulelor 
musculare·a uterului de iepure şi om, relaxarea uterului de şobolan, 
iar pe uterul de pisică are o acţiune mixtă în funcţie de sarcină 
(Miller şi col .1965) . In SNC, distribuţia receptorilor adrenergici 
este puţin cunoscută,iar catecolaminele pot avea efecte activatorii 
sau inhibitorii, în funcţie de natura receptorilor din membrane. In 
plus, in multe membrane plasmatice neuronale de la mamifere şi never­
tebrate s-au descris şi alţi receptori (pentru dopamină, serotonină), 
care complică natura cooperării intercelulare prin intermediul subs­
tanţelor chimice neurotransmiţătoare. 

8 . 6. Receptori pentru serotonină. In membranele plasmatice 
ale unor tipuri de celule (musculare netede, membrane sinaptice, mem­
brane ale celulelor ganglionare nervoase şi celule neuronale), s-au 
identificat receptori specifici pentru serotonină . Incercăr ile de izo­
lare şi purificare a acestor receptori din me mbrane au dus la rezultate 
contradictorii, probabil datorită beterogenităţii şi labilităţii str~c­
turii lor în membranele diverselor tipuri de celule. Unii autori au a­
preciat că receptorul pentru serotonină este reprezentat de o glico­
p:roteină (Weseman,1 şi col.1971); alţii l-au considerat de natură lipo­
proteică (De Robe rtis,1975). 

Funcţia serotoninei ca mediator chimic de comunicare între 
celule, apare mai clar exprimatăla unele specii de nel78rtebrate, mai 
ales moluşte . Prin excitarea unor nervi extracardiaci ai moluştelor se 
eliberează serotonină. Serotonina a fost identificată de asemenea, ca 
ruodiator chimic în ~elax0rea muşchilor retractori ai bisus ului de la 
11,ol1Jşte . O serie de observaţii experimentale efectuate pe celulele .ieu­
ron ,. 19 de la Aplysia (mo lusc) au arătat că , sub influenţa serotoninei 
are loc excita,:-ea unor celule (concentraţie de lo-8M) şi inhibiţia 
altora ( concentraţie de lo-10

11.) . 
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Substanţe ou structuri chimice analoage serotoninei, pre­
zintl acţiuni antagoniste faţă de acest mediator, mescalina, iohinbi­
na, bufotenina (N,N-dimetilserotonina), LDS (dietilamina acidului li­
sergic). Serotonina este inhibată de către monoaminoxidază. Adminis _ 
trarea de rezerpină duoe la epuizarea rezervelor de serotonină din ce­
lule, oa urmare a bloollrii sintezei sale. Un conţinut mare în seroto­
nină a fost descris în celulele nervo~se din talamus, hipotalamus,sis­
tem limbio. Inhibiţia sintezei de serotonină din creier determină in­
somnie. Adausul ulterior de 5-oxitriptofan (precursor in sinteza media­
torului) şi in prezenţa unei enzime specifice (triptofan decarboxilaza) 
are loo restabilirea somnului. 

8.7. Receptori pentru acidul gama aminobutirio (GABA). A­
cidul gama aminobutiric (NH2cH2cH2CH2COOH) provine din decarbox1larea 
acidului glutamio, fiind apreciat ca mediator al SNC, ou acţiune inhi­
bitorie in sinapsă. In celulă , GABA este degradat la nivelul mitocon­
driilor (4 aminobutirat1 2-oxoglutarat aminotransferaza). Importanţa 
acestor receptori derivă din faptul că GABA şi o serie de analogi ai 
săi,sint utilizaţi in vindecarea unor maladii nervoase şi psihice. 

Receptorii pentru GABA din membranele postsinaptice au oon. 
stituit obiectul a numeroase oercetllri. Fixarea c14-GABA de membrana 
celulelor sarooplaamatice are un caracter de saturaţie (4-7 nmoli GABA/ 
mg proteinl). De Robertis (1975) a izolat receptorii pentru GABA din 
membranele celulelor sarooplasmatice şi din membranele terminaţiilor 
nervoase. Din omogenatele muşchilor de crevetă (Artemisia longinola), 
s-a purificat o proteină hidrofobă, cu afinitate mare pentru GABA 
(Km= 8 M). De Robertis (1975) consideră că proteina hidrofobă purifi­
cată din membrano, reprezintă recPptorul specific pentru GABA. 

Warner şi Steward (1975) au cercetat capacitatea de fixare 
a H3-GABA de membranele sinaptice, în prezenţa sau absenţa Na+. Fixarea 
GABA de fracţia sinaptozomală depinde de ionii de Na+, în timp oe lega­
rea de receptorii posts inaptici este independentă de prezenţa ionilor. 
Fixai-oa OADA qQ roaoptqri qo~n~ Drin pretratarea membranei cu ~ratează , 

sau in prezenţa unor glioerolipide . Pe preparate de membrană de la 
şoareci, efectul inhibitor cel mei puternic l-a avut foafatidiletono­
lamina (Gimbalvo şi Rosemberg, 1976). Poziţia sarcinilor pozitivo · i in 
structura GABA, precum şi a grupărilor polare ale glicerolipidului, 
condiţionează concurenţa pentru fixarea de receptorii proteici din mem­
brană, prin intermediul unor legături electrostatice şi forţe van der 
Waa la. Capacita tea de fixare apare deosebită şi în funcţie de tipul 
celular (mare în hipotalamus şi mică în măduvA spinării). 
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S-au descris o serie de inhibitori specifici ei GABA. Ast­
fel,bicuculina(elceloid ce produce convulsii epileptice de origine oor­
ticel!) este un antagonist specific el GABA. In afara acestuia, s-au 
identificat şi alţi inhibitori ei fixl!.rii GABA de receptori, cu efecte 
variabile în funcţie de tipul celulari J alanina, acidul 2-4 diemino­
butiric, eminozina, ş.a. (De Robertis, 19751 Peok şi col.1976). 

S-au sugerat cîteva modele ale receptorului de membranl 
pentru GABA. Van Gelder (1971) a sugerat modificarea conformaţiei re­
captorului în funcţie de interacţie se cu grupările amino şi carboxil 
a mediatorului. Prin interacţia grup!rilor aminate ele GABA cu situsu­
rile anionice a 2 receptort grupaţi în agregate dimerice, se favori­
zeazl diso~ieree complexului fosfolipid-protein! din membranl (Olsen, 
19761 Azanze şi Walker,1975). Faptul că molecula de GABA poete avea 
dou! conformaţii deosebite, permite interpretarea acţiunilor divergen­
te ele medieto~ului, în diverse membrane. Se presupune că molecula de 
GABA se fixează de receptor, în funcţie de sarcinile N+ şi o- şi/sau 
distanţa dintre ele. Fixarea de receptor a mediatorului, induce mo­
dificarea conformaţiei moleculei receptoare şi formarea unui ionofor 
(canal transmembranar). In cazul în care molecula mediatorului pre•in­
t! o conformaţie "întinsă", diametrul canalului ionoforic este mai mare 
(5,4 Î),fapt ce favorizează trecerea ionilor de Na+ şi implicit excitaC'ea 
neuronului. Dacă molecula de GABA are o conformaţie "torsionetil.", com­
plexul mediator-receptor formeaz! în membren! un canal ionoforio mei 
mic (cu diametrul de 4,4 Î), care permite doar accesul ionilor de Cl-, 
responsabili de procesul de inhibiţie. 

S-a sugerat că, în afara conformaţiei mediatorului (GABA), 
determinată de o serie de factori ai: mediului, este pdsibil să existe 
şi deosebiri în structura receptorului, la diverse tipuri de celule, 
care oondiţioneaz! efectele inhibitorii seu activatorii ele GABA în 
membranele postsinaptice (Azenze şi Walker,1975). 
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9. RECEPTORII HORMONALI DIN MEMBRANELE PLASMATICE 

9.1. Caracterizare. In descifrarea mecanisme lor de reglaj 
celular şi intercelular, un rol deosebit l-a avut descoperirea impor­
tanţei adenozinmonofoefatului oiolio (AMPO) oa mediator intracelular 
al acţiunii hormonilor (Su11herland şi 001.1957). Luorlrile şcolii lui 
Sutherland au stabilit prezenţa în membrana plasmatiol a majoritlţii 
celulelor eucariote a unui sistem de recepţie hormonal, rlepunzător de 
captarea informaţiei. Aoeeta este reprezentat de adenilatciolază (ATP1 
AMP foefotraneferaza, EC 2.7.4.3), oare sub acţiunea unor factori ai 
mediului, mai alee hormbnali, catalizează transformarea ATP în AMPc 
(Sutherland şi Rall,1960). Sistemul adenilatciclazio a fost uascrie în 
t oatl lumea vie (plante, bacterii) , ş i in afara captării informaţiei 
participă şi în controlul a numeroase procese metabolice. intracelulare 
(Robinson şi col.1971; Doman şi Fedenko,1976). De exemplu, la bacterii 
şi unele celule de la eucariote, derepreeia unor enzime inductibila 
are loc de asemenea prin participarea AW'c (Maoman şi Sutherland,19651 
Robinson şi col.1971). 

Conform principiului elaborat de Sutherland şi confirmat 
de numeroase cercetări experimentale ulterioare, hormonul acţionează 
asupra celulei ţintă, prin intermediul unui sistem receptor adenilet­
ciclaz ic din membrana plasmatică. Sistemul adenilatcilazio activat, 
catalizează formarea AMPc din adenozintrifosfat (ATP), după o reacţie 
deecrisll. in figura 56 . Nucleotidul ciclic este consideret un 3fector 
secundar intracelular a1 aoţ1WIJ.1 u.J.vo.q111or hormoni, rn f'unoţlr> d<i 

tipul celular, AMPc asigură un răspuns fiziologic specific de control 
şi reglaj al proceselor metabolice celulare. Acţiunea nucleotidului 
ciclic le nivel celular prezintă numeroase aspecte comune pentru toate 
tipurile de celule din lumea vie, dar şi unele particularităţi speci­

fice. 
9. 2 . Adenilatcicleze. Deşi adenilatciclaza a fost i dentificntij 

in membrana plasmatică a mnjorităţii tip~rilor de celule, activitatea 
ei este f oarte deosebi tă. O activitate enzimatică mare s-a descris în 
celul ele neuronale din scoarţa emisfe relor cerebrale (Sutherlnnd şi 
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ool.1962). Adenilatoiolaza a foat oonaideratl multi Yreme, oa o enziml 
apeoifiol membranei plaamatioe. La -multe tipuri de oelule, enzima 

N 

ATP ® 3'5'-AMP 
' 

-5'--AMP 
Fig.56. Struotura ohimiol a AMP oiolio 0',5'-AMP) şi a 

adenoz1nmonofoatatulu1 (51 -AMP). 
l.reaoţia oatalisatl de adenilatoiolazl (ATPaAJIP 
-foefotraneteraza. 2. resoţia oatalizatl de toe­
fodieeterazl (3-',5'-AMP 5'-nuoleot1dh1drola11a). 

a fost desorisl şi la nivelul unor membrane oitoplaamatioe (membrana 
nucleari, mitocondrii, membranele aparatului Golgi) (Cheng ,1 Jarquhar, 

19761 Soiter şi Heohter,1971). De exemplu, la nivelul celulelor foli­
culare din ovarul peştilor, adenilatoiolaza a fost 1dentit1oatl ultra­
atruotural in mitocondrii, membranele aparatului Golgi, nucleu ,1 INm­
brana plasmatici (vezi figura 57). 

Studiindu-se interacţia dintre hormon şi receptorii din 
membrană, s-a constatat ol aceştia din urai aint aloltuiţi din subuni­
tl~i receptoare şi ostalitice deosebite (Robinson şi col.1967). Centrul 
regulator (aşezat pe taţa externi a membranei) serveşte la captarea 
informaţiei hormonale din mediu, şi asigură in ooopera·re cu alte ele­
mente din membrană, transmiterea informaţiei pe faţa oitoplasmatiol a 
celulei. După părerea lui Robinson şi col. (1971), componenta regula­
toare a sistemului adenilatciclazic ar fi similară ou receptprii..C şi 
~ adrenergici din membrane. De aceea a-a sugerat ol centrul regulator 
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al adenilatoiolazei este format din doul regiuni• regiunea.C, oare 
serveşte oa modulator negativ al aotivitlţii oentrulul oatalitlo şi 

Fig.57. Reparţiţia intracelulari a a­
denilatoiolazeiJpreoipitate 
negre de pirofo at de plumb) 
in celula foliouiarl din o­
varul peştilor (crap). Adeni­
latoiolaza apare oitoohimio la 
nivelul mltooondrlilor, nucle­
ului, cisternelor Golg1 şi in 
membrana plasmatici (vezi sl­
geţlle). 

regiunea f,, oare partioipl la aotivarea funoţiei oatalitioe a enziaei 
(figura 58 a). 

Deoarece hormoni deosebiţi activează acelaşi sistem din di­
verse tipuri de celule, s-a presupus existenţa unor receptori speoifioi, 
Pentru . o serie de hormoni a fost posibili identifioarea unor receptori 
deosebiţi. Astfel, pentru edrenalinl şi gluoagon s-au descris unităţi 
receptoare deosebite. De asemenea, in glanda suprarenală s-a constatat 
prezenţa a două adenilatoiolaze deosebite, care sint sensibile la hor­
~onul varat roidian ei reeoectiv oateoolamine (Kurokawa şi Masecy,l<JI'}). 
In membrana plasmatică a celulelor din glanda tiroidă s-au constatat 
receptori deosebiţi pentru tirotropinl şiprostaglandine (Wolt şi Cook, 
1973). 

Receptorii adenilatciclazici au o structură de natură pep­
tidiol. Acest lucru a fost sugerat de faptul că tripsina inhibă capaci­
tatea de fixare a glucagonului şi ACTH. Observaţii directe asupra mo­
dului de legare al hormonilor de receptorul de membranl s-au obţinut 
cu preparate hormonale ~arcate cu izotopi. In acest fel, s-a dovedit 
că hormonii se fixeazl direct de receptorul adenilatciclazic (Rodbell 

şi col.1971). 
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Capao1tatea unor nuoleot1de de a mod1f1oa 1nteraoţi1le 
oomplexulu1 hormon-receptor ou adenilatoiolasa a duala presupunerea 

HORMON 

a 

ATP AHPc-

b 

ATP AHJb 

Fig.,58. Representarea aohe■atiol asiste­
mului adenilatciola■ io din ae■bra­
na plaamatiol. 
a) modelul lui Sutherland. c. re­
giunea oatalitiolJ ;B vi,( - regi­
unea receptoare. 
b) modelul lui Birnbauaer. R. re­
giunea reoeptoare, 7L - toatoli -
pideJ C - regiunea oatalitiol. 

rolului unor tostolipide in tranaduoerea aemnalelor. De aoeea, Birn­
bau.mer (197}) oompleoteazl modelul reoeptorului adenilatciolazio (fi­
gura 58 b). Ulterior a-a dovedit el o serie de foafolipide şi analogi 
ai purinei joaol un rol oritic in controlul funoţiei adenilatc1olasei 
din membrane. 

Adeniletciolaza a fost apreciată ca o moleculă lipoproteicL 
Tratarea enzimei ou detergenţi ionici, digitoninl ,1 foatolipasl A, 
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duce la pierderea activităţ ii enzimatice. In schimb, în prezenţa unui 
detergent neionic (lubrol) este facilitată solubilizarea enzimei din 
structura membranei. Un astfel de preparat enzimatic prezintă activi­
tate, dar nu interacţionează ou hormonii. Adausul ulterior la pr epa­
ratele enzimatice solubilizate de fos!atidilserină, restabileşte ca­
pacitatea adenilatoiclazei de a rhpunde la gluoagon1 adausul de fos­
tatidilinozitol restabileşte sensibilitatea receptorului faţl de ac­
ţiunea ■timulatoare a oateoolaminelor (Levy 1971). In afara acestor 
observaţii, s-a constatat ol activarea adenilatoiolazei din membrana 
celulelor adipoa■e de oltre noradnnalinl, depinde de conţinutul in 
acizi graşi ai membranei (Counie, 1971). Toate aceste date experimen­
tale au du■ la oonoluzia oă sistemul adenilatoiolazio din membrană re­
prezintă un complex multimoleoular, oe conţinea receptorul hormonal, 
tran■duotorul şi regiunea oatalitiol (pe faţa oitoplasmatiol a membra­
nei). ~o■tolipidele participi in recepţia seleotivl a informaţiei hor­
monale şi traducerea semnalului spre regiunea oatalitiol a adenilatci­
olazei. 

Un deosebit interes este acordat tosfolipidelor ce poeedl 
dinitate mare pentru ionii de oaloiu. Se apreciazl că ionii de Ca2+ 

participi in reglarea funcţiei fostolipidelor, oa factori de cuplare 
ai receptorului. Nu toţi receptorii au nevoie de prezenţa ionilor de 
Ca2+ oa factori de activare. Calciul prezintă o acţiune inhibitoare a­
supra adenilatciclazei din unele tipuri de celule. Se presupune ol ac­
ţiunea inhibitoare a ionilor de Ca2+ se datoreşte ooncurenţeilor ou 
ionii de Mg2+ pentru ocuparea aceluiaşi situa pe molecula enzimatică, 
sau pentru stabilizarea unor fosfolipide din membranl (fosfatidilino­
zitolul). Astfel, acţiunea stimulatoare a oateoolaminelor asupra adeni­
latoioiazei din membrana unor celule (adipoasă , neuronală) este mai 

. 2+ miel in presenţa Ca , deott in lipea lui. Adăugarea de EDTA in mediul 
de incubaţie, determini o activare a acţiunii hormonale (Birnbaumer, 
19731 Bobel şi Meyer, 1973). 

Aa~ivq.,..q adenilatciolazei de oltre ACTH necesită prezenţa 
ionilor de ca2+. I onii de Ca2+ nu influenţează fixarea hormonului de 
receptor. Astfel, s-a constatat ol ACTH se poate fixa de receptorul 
din membrana plasmatică a celulelor glandei supra:irenale, dar nu este 
capabil el activeze adenilatoiclaza (Lefkowitz , 1970). Adenilatoiolaza 
dintr-o serie de membrane este activată de Mg2

+ (calule neuronale din 
sooarţl) sau de ionii de tlor (leucocite) (Bradham, 19721 Constanto­

poulos şi Najjar, 1973). 
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In ai'ara hormonilor peptidici, aotivitatea adenilatciola­
zei din membrane este controlată de numeroşi alţi factori. Influenţa 
lor se manifestl deosebit, in funcţie de tipul celular. Astfel, in 
cazul celulelor adipoase noradrenalina stimulează formarea AMP, in 

o 
timp oe pe trombocite determini o inhibiţie. Cofeina, inhibitor puter-
nic al fosfodiesterazei din numeroase ţesuturi, nu influenţeazl aoti­
Titatea enzimei de la bacterii (Esoherichia coli). 

9.3. Fosţod1eateraza. Deşi nu face parte din receptorul hor­
monal al membranei, enzima oontroleazl nivelul AMP

0 
din calule şi in 

acest fel, potenţeazl, sau dimpotrivl, reduce efectele hormonale. Fos­
_fodiesteraza hidrolizeazl'nuoleotidul oiolio la 5-AMP. Enzima a fost 
identifiostl atit pe faţa citoplasmatici a membranei, oit şi la niTe­
lul unor membrane intracelulare (Ruesel şi Pastan, 1973). 

In nUJl8roaae tipuri de celula, s-u descris 2 forme mole­
culare fosfodiesterazioe, ou ai'inităţi deosebite faVl de aubstrat şi 
o serie de inhibitori. Foafodieateraza din ţesutul pulmonar al oobai­
lor este inhibat! de aminofilinl şi teofilinl, dar ionii de Oa2+ inhi­
bl numai una din formele moleculare (Hitohoook, 19?3). De asemenea, a­
genţii adrenergici, inhibl forma moleculari enzimatici ou ai'initate 

,mare pentru •~b~trat (izo~roterenol, adrenalinl)1 a doua forml moleou- · 
larl a enzimei e■•• inh1batl nuaa1 de noradrenalinl. Doul fora aoleou­
lare fosfodie■teraslo• ■-au 1dent1fioat 1n 11.afooite, oelulele glandei 
■a■are, pancreas, etc. 

Activitatea fosfodiesterazei este influanţatl de numeroase 
substanţe. Dintre activatori remarolm imidazolul, histaaina, fenobar­
bitalul, acidul gama aminobutirio, etc_. Unele substanţe sint folosite 
oa preparate farmaoologioe, ia combaterea unor maladii însoţite de o 
acumulare excesivi ,a AMPc• 

Inhibitorii fosfpdieaterazei (oa şi activatorii) prezintl 
efecte deosabite, · tn funcţie de natura enzimei şi tipul celular. In 
unele tipuri de celule (neuronală, hepatici, renali), hidroliza AMP0 
este inhibatl neooncurent de către GMP

0 
(Thompson şi Appelllen, 1971). 

S-au utilizat oa inhibitori analogi ai bazelor purinioe şi pirimidini­
ce. In plus, ATP şi PPi inhibl puternic enzima din celulele nervoase 
de şobolan. O inhibiţie de 5(#, e fost observatl <ll1 ~ onoentreţii de 11111 
şi respectiv 4 mM (Cheung, 1967). In oercetllrile curente de histochimie, 
se toloseso oa inhibitori substanţe din grupul metilxont1nelori cofeine 
(l,3,7-trimetil-2,6--dioxipurina) şi ,eofilina (1,3 dimetil-2,6-dioxi­
purina) . Foafodiesteraze prezintă grade deosebite de inhibiţie feţl de 
metilxent1ne, 1n funcţie de tipul celular. Teofilina determini o inhi-

-4 
b1ţie a fosfodiesterezei cardiace de 5dt, la o concentraţie de 2xlo M. 
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. 9.4. Guan1latoiolaza. EnzimA catalizează formarea guanozin-
monofosfatului ciclic (GMPc) din GTP. Guanilatciolaza a fost desorisl 
in numeroase tipuri de celule animale şi la bacterii. O activitate 
mare a fost observată in ţesutul pulmonar, timus, limfocite. 

Guanilatoiolaza a fost considerată o enzimă ne legată de 
membrana plasmatică, deoarece 9cf% din activitate se regăseşte in frac­
ţia solubili, prin omogenizarea celulelor in lipea detergenţilor. Se 
apraciazl însă ol enzima este legată de membrană prin forţe ionice 
(legături slabe), dar se eliberează de pe structură in cursul proce­
sului de izolare. Guallilatoiolaza este aotivatl in mod deosebit de 
ionii de Mn2

+ (delo ori mai mare deoit în prezenţa Mg2•)~ Ionii de 
C 2+ i 2+ a , n oomblnaţie ou oei de Mn , măresc activitatea enzimei de 
citeva ori. Acest lucru explică in parte de ce substanţele colinergice 
care activează guanilatoiolaza necesitl prezenţa ionilor de ca2+ in 
exprimarea unor funcţii metabolice. 

Majoritatea substanţelor (FNa) şi hormonilor oe aotiveazl 
adenilatoiolazs, sint inactive asupra sistemului guanilatciolazio. Cu 
alte cuvinte, concentraţia intracelulară a GMP

0 
nu se modifici sub 

influenţa hormonilor activatori ai adenilatoiolazsi. Chiar şi un ac­
tivator puternic al adenilatciolazei (toxina holerică), nu intluenţeazl 
niTelul concentraţiei GMP

0
s Hardman şi ool.(1969) au demonstrat ol con­

ţinutul GMP0 şi ANP
0 

din diverse tipuri de celule este controlat de 
factori deosebiţi. 

Injectarea de glucagon, sau subetanţeol' adrenergice, deter­
mini o creştere a concentraţiei AMPc in unele celule. Substanţele cu 
şcţţune antagonistl acestora, vor stimula sistemul guanilatciclazio. 
De exemplu, nivelul GMPc din celula oardiacl oreşte in proporţie de 
25a', ·1a lo sec. dupl perfuzia inimei ou aoetilcolinl. O acumulare de 
GMPc •- observat in celulele epiteliale intestinale, prin injectarea 
intravenoasl de aoetiloolinl sau prin excitarea electrici a ner'Yului 
vag (Eiohorn şi col.1974). Datele nu pot fi generalizate, deoarece pe 
un0 J.;, 171.fH•ri do ooJ.uJ.o • .,,.u obţinut: ro.aultAt;• VAr1A P, Tn o lulele 
glandei mamare de la şobolan, conoentraţia AMP

0 
creşte in perioada de 

sarcini şi scade in laotaţie1 d1mpotrivl, oonoentraţ1a GMP 0 creşte nu­
mai in perioada de lactaţie. Sub influenţa histaminei, nivelul GMP0 

din celulele neuronale ale scoarţei cerebrale creşte de 2-4 ori, dar 
s-a observat şi un conţinut ridicat de AMl'

0
• S-a sugerat cA in membra­

na plasmatici a acestor celule ex1stl două tipuri de receptori histami­

nici. 
Concentraţia intracelularA a GMP

0 
este controletA şi de 

prezenţa unor substanţe nehormonale, Astfel, substanţele mitogenice 
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(oonoanaYallna A,fflA) actlYeazl guanllatolclaza şl oreao nlYelul GIP
0 

din ll.roolte (lo-5o ori) (Hadden şi ool.1972). 

9.5. fvt1oularitlt11, dt aotiune ale W 0 1g 011u11, Ade­
noslnaonotoatatul olollo şi guanozl1111onofoafatul olollo represlntl ■o­
leouu biologia aotlYe, oare partlolpl 1n reglarea ,1 ooord.onarea a nu­
Hroa„ prooeae funoţlonale lntraoelulare (la baoterll, plante ,1 a­
nlaale). 

La baoterll, AIIP
0 

faYorlseasl alntesa unor ensl■e lnduotl~­
bll• epeoUloe. Prooeaul ae deaorie prln presenţa unor proteine capa­
bile al fin•• nucleotidul oicllc. Coaple:z:ul protelnl-AIIP

0 
ae fllCeul 

de D•A 1)J reglUJlea pro■otoare ol faYorlseazl sinteza unor DA apeoUl­
oe. Proteine cu afinitate 11are pentra AIIP

0 
au fost purUloa11e şl o­

raoterlsate dl~ 11U11eroaae tlpurl de bacterii (E-er ol col.19701 
Putan,1972). 

In oelulele anlaalelor, AIIP
0 

oontroleazl proceaele ■etabo­
lioe prin interaediul unor ensl■e apecUice, denu■ite protelnlcina••• 
Aoeatea din urai, prezintl afinltlţi deosebite pentru AIIP

0
, prin oare 

•• exprial funoţla lor foaforllantl. Proteinlclnasele, prin oapaoltatea 
lor deoaebitl de a foaforila dlYerae aubatanţe, oontroleazl aotiYlta­
tea unor en•ilN din oltoplaa■I, a unor proteine nucleare aau a protei­
nelor da ■e■branl (nai flgura 59). Gluoagonul şi adrenalina atiauleasl 
aotiYltatea guanldinaoetat ■etil tranaferasei din oelula bepatiol,prin 
interaediul AIIP

0
• Bnsl■a catallseasl for■area oreatinel, neoeaarl funo­

ţlllor energetice celulare (alntesa oreatlnfoafatulul). De •••■-nea, 

aub influenţa protelnlclnasel dependente de AIIP
0 

are l oo foaforllarea 
foaforllasklnasel, care ae tranaforal intr-o for■l actlYl. La rincml 
el, ensi■a faYorlseasl oonYerala foaforl.lasel b 1n foaforllasl a, lll­

plloatl 1n hldrollsa glloogenulul. 
•uoleotldul olcllc aotiYeesl şi o serie de proteinlcinase 

nucleare, care duo la act1Yarea unor gene, probabil, legat de foafo­
rllarea unor fracţii hlatonloe şi a altor proteine oro■atlnloe. Poafo­
rllarea hlatonelor determini. ■odUlclrl ale proprletlţllor ■atriclale 
a DIA din oro■atlnl. 

Iuoleot!dele oiollce dln spaţiile e:rtraoelulare nu pot 
trece prin membrana celulari. De aceea, in afara controlului regulator 
intracelular, ele pot influenţa aotiYltateacelularl şl extracelular. 
In con.oentraţll aae■lnltoare celor din plasml, AMP

0 
extracelular atimu­

leasl proliferarea llllfooitelor din tl■ua (MaoKanus şl IJbltfleld, 1969), 
tl a celulelor neuronale din mlduYl (Tlsman şl Berbert, 197}). In oon­
oentraţll ■iol (lo-7-10-S..), lnfluenţeazl rlspunaul imun al limfocite-

Cda . 96/ 1979 ?esc . 8 
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lor in vitro, iar în conoentraţil mari (lo-4M), inhibi producerea de 
anticorpi, ca rispuns la aoţiunea antigenelor (Gerioke şi col.197o). 

l?IBOZOHI 
PROTEINE 

CITOPLASHAT/CE 

Fig.59. Rolul mesagerilor intracelulari (nuoleo-
tidele ciclice) în controlul unor funcţii celula­
re. 
GC - sistemul reoeptor guanilatclclazio din mem -
brana plasmati0~1 AC - sistellUl. receptor adenilat-
olclazlc din membrana plasmatic!. . 

Concentraţii extracelulare de AMP
0 

de lo-3-lo-4M, determi­
ni o inhibiţie a fagocitozei şi eliberarea enzimelor lizozomiale din 
leucocitele polimorfonucleare (Cox şi col.19731 Ignarro şi Colombo, 
1973). In concentraţii de 5 1111, nucleotidul oiolio exogen aotiveazl 
~llcollze al utl izaree ~lucosei de oltre eritrocitele umane şi sti­
muleazl erltropoeza 1n vitro (Pord şi Omaohi,1972). Aceste date dove­
desc ol cel puţln pentru unele tipuri de celule, nucleotidul ciclic 
miaeaz! efectele hormonilor (Ignarro şi George, 1974). 

Datele experimentale cu privire la rolul regulator el OMPc 
sînt mai reduse. s.au descris proteinkinaze oe pot fi activate de con­

centraţii mici de GIIP
0

• In celulele 111Usoulare netede s-au descris doul 
proteine, care sînt fosforilate în prezenţa GIIPc (Casnellie şi Green- . 
gard,1974). De asemenea, din muşchiul de homar s-a izolat o protein­
kinazl ce este mai sensibili la GMPc decit AIIPc• Stimularea fosforill­
ril unor proteine din membrana plasmatic! a celulelor pancreatice sub 
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lnf'luenţa panoreoslaul.ul eate JJrObabll legatl de presenţa proteinklna­
aelor dependente de GIIP

0
• 

9.,. Regepţor11 hormonului adrepogortigotrop. Boraonul adN­
nooortlootrop (AC'fB) ••t• un hormon pollpeptldlo alntetlsat de oltre 
adenohlpotlal. Aoţlunea aa prlnolpall 001111tl 1n reglarea alnteHl oor­
tlooaterolallor dln oelulele oortelCUlul gland.el aupra•nala. 

Adlugarea de ACTB la o oulturl de oelule dla glanda aupra­
renall, atlauleaal ateroldopneaa. Prooeaul ••te lnlţlat de tlzarea 
ACTB de ■e■brana plaaaatlol a oelulelor, luoru doTedlt prln ■aroarea 
hor■onulul ou lod radloaotlT (r1' 1). AOTB lnteraoţloneasl ou reoepto­
rli din ■embranl, determini aotiTaNa adenilatoiolaHl fi o ore,tere 
a niTelului A.IIP0o 

Buoleotldul o1ol1o aotiTeaal -111Ulte protelnklnase din 
oelulele produoltoare de ateroisi. Una dln ele, toaterlleasl ooleate­
rol~ ••tera••• enal■l oe 4otiTeaal oonTerala ••terilor ooleaterelului 
din piolturile de lipide celulare 1n ooleaterol liber. Aoeata dia ur­
■l poate pronni ,1 din pla•a sanguini ■au 1n ur■a aintHei •ala ln­
hlulele suprarenalei. Atit aotl't'area proteinkinaHlor, oit tl aouau­
larea de AIIP0 ••t• un prooe■ oe preoede ateroidopneaa. AN■t luon 
•- oonatatat pe oelul• holate, preparate prin trlpalnlaare. 8-a ob­
■enat ol ore,terea nlnlului AJIP 

O 
are loo la l ■in de la apunerea 

oelulelor 1n presenţa de lo.ooo PI AO'l'B. 7or■area de ooleaterel se de­
teoteasl dupl, ■in de la inoubare 1n presenţa hor■onulul. Bont0nul 
induoe ,1 aotiTarea unor proteinklnase, oare oatall■•a■l to■torllana 
unor proteine apeoitloe riboso■al• (Rooa,1973). Aoe■tea ■lnt represen­
tate de proteine ou Tiaţl ■ourtl, oare par11iolpl 1n prooesul de tran■-
tormare al oolaaterolului 1n pregnenolon. Blntesa lor este atl■ulatl 
de oltre ACTB ■au A.IIP

0 
tl ••t• lnhlbatl de oltre pUN111olnl ■au o1olo­

he:dm1nl. 
llodul .1n oare hormonul•• leagl fi apol tnduoe •--•lul 

111 oelull pentru aot1Tarea a4en1la11ololaae1, nu ••t• ounoeout. 8-au 
propus ■al lllll.te IIOdele lpotetloe. Unul dintre ele a to■t elaborat de 
oltre Cuatreoa■ a■ ( 1971) ,1 a toat sugerat de aedul de lnteraoţle al 
toxinei oelerloe ou receptorul din -■branl. s- presupus ol legarea 
toxinei de reoeptorul din aeabrana plaamatlol, ■odlt1ol oonf'or■aţla a­
oeatula, in qa tel inoit regiunea apolarl a receptorului (X-aollatin­
goaina) ~oate lnteraoţlona ou ■atrloea hldrotobl a M■branel. In aoeas­
tl regiune are loc tran■cluoerea ■•analului ti probabil, aotiTarea ade­
nllatololaael ele pe taţa lntraoelularl. Apare toarte posibil oa ■ioro­
■ediul llpidlo al aeneaaol oa mijloc de ouplare intre regiunea recep­
toare ,1 oea oatal1t1ol a ensi■-1, in procesul de tranaduoere a aeam-
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lelor din aediu. Aceaatl presupuneN asta auaţinutl de faptul ol 0 

·••rie 4a ■olacule aiaple (de ezeaplu GTP), presintl efeote aotlTatoril 
aaupra unor en•i- dln ■e■brane. Probabil ol GTP ■tablllseasl o parte 
dln reoeptorll de -■branl, lucru deTedit ezperi-ntal prln ■odltiol­
rile lntrlnaecl ale fluoreaoenţel unor fluorooro■i fizaţi de sit1l8U1'1-
ile receptoaN din ae■~ranl. lodltlclrlle de fluoreacen~I sugereasl 
eziatenţa Wlor efecte oooperatiTe dlntN Nceptor ti o aerie de protel­
n• ale ■eabranel (Pa■tal-VinlQ' ti ool.1974). 

9.7. Beoeptor11 ptptru 1naul1pl. Etapa pri■arl a aoţiunll 
inaulinei asupra dlTerselor tlpuri de celule o constituie-flzarea sa 
de ■eabrana plaa■aticl. •arahara (1972) a de■onatrat ol fizarea lnsu~ 
linei 1111!1 celulele ■arcoplaautioe, precede acţiUDea sa fisiologlcl a• 
aupra tranaportului glucosel prin ae■brana plaa■atiol. 

Date ezperi■entale intereaante au fost obţinute prin cer­
cetarea capacitlţli de fizara a aonoiod inaulinel de raoeptcrl de ■ea­
branl. De ezemplu, 1n ■e■brana oalulei adipoase a-au apreclat aprozlu• 
tiT 5o.ooo-l60.ooo receptori lnaulinicl (Kono tl Barha■,1971). Cuatreca­
au (1971) a eatlaat ezlatenţa a 11.ooo reoeptori lnaulinloi 1n ■em­

brana celulei adipoasa. Prln incubarea celulelor 1n oonoentraţil aallne 
crescute aau 1n pNsenţa unor foatollpa•• ara loo de■aaoaraa unor re­
ceptori supllaentari (65.eoo). 

Cercetlrlle efectuate pe ■eabranele plasmatloe ale celule­
lor hepatice, au ldentltloat 2 tipuri ae raoeptorl lnsullnicl, ce pre­
slntl constante de dlsoolare deosebite. Datele ezperimentale augereasl 
eziatenţa unor receptori ou atlnltate ■are pentru hormon (1n nu.mir ra­
latiT reatr1na), oare s1nt reaponaablli de efectele flslologloe ale ln­
aullnei. T.rlpslnlsarea celulelor dule la pierderea oapaoltiţll de flza­
re a hor■onulul de ••brana plaamatlcl. Resultate sl■llare s-au obţl­
nut şi prin tratarea celulelor cu fosfollpaze. Demascarea unor altuauâ 
receptoare supllaantare 1n ■embranl este 1naoţltl 1n paralel de pier­
d•ria oapa 1 At11 b rli0nu1u 1 ae a a01Ji\tl. -•abo11uu1 ~1uoeae1, p~­
babll, din causa unor modltlclrl ale organlslrll structurale şi molecu­
lare a ■embranel celulare. 

Cuatreoa■as (1974) a aolublllzat şl purlflcat reoeptorl ln­
sullnlol din membrana plasmatlcl, ou ajutorul unor detergenţi apolari 
(trlton X-loo). 

In general, se apreolasl oi lnsullna flxati de reoeptorll 
de pe faţa ezternl a membranal, determlnl transmlterea unul semnal 1n 
oelull, prin lntermedlul ■embranel celulare. Bumeroase stru.dll de fixare 
a lnsullnel de suporturi (deztran-2000, agarozl) au demonstrat oapaol• 
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,atiea bononulul de a. ·■timula ■etaboll■aul gluooael oelulel adipoaee 
tl a altor tlpurl de celule (Hauae şl col.1972). De aoeea •-• sugerat 
ol intrarea inaullnel 1n oelull nu eata obllgatorle pentru a reallaa 
eteotele ■ale ■etabollce. 

Datele experimentale au arltat ol hormonul ooopereaal ou 
to■todle■teraaa dln ■e■brana celulei bepatloe. produc1nd o creştere a 
aotlvitlţll enal■atlce (Vaugban,1972, Illiano ol Cuatreoaaa■• 1972). 
De a■e■enea, lnaullna lnduoe un eteot lnblbltor aaupra aoţlun11 aot1-
Yatoare • adenllatolola••~• determlnatl de cateoolaalne ,1 AC'l'H. To-
1.utl, ace■te interferenţe nu pot explloa ■ultlplele ol variatele ac­
ţian1 ale bor■onulul la nivel oelular. 

9.e. MeoanlaJ11Ul de aotlune al bormonllor. Deol au treout 
2o ani de la deacoperlrea aoţlunil hormonilor neataro1dio1, meoaniamul 
de aoţlune a rl■aa la nivelul ipotezelor ,1 ■odolelor apeoulat1ve. A­
oeet lucru se datoreote lnterterenţel a nwaeroşl factori aeupra tradu­
oerii NIIIJlalelor bol'lllonale de oltre oelule. O discuţie asupra lor de­
plşeşte cadrul de taţi. Rhpunsur1le t1zlologioe ale celulelor la in­
fluenţele hormonale .sint dependen1Bda ■tarea funoţ1onall a oelulelor 
fi de particular1tlţ1le lor genetica. 

G1ndicell1 şi Peoquery (1978) au studiat natura receptor1-
lor adrenergici şi sans1b111tatea aden1latc1olaae1 pentru catecola■lne 
dln aeabrana plaamatiol a oelulel adipoase de 9obolan• 1n ouraul onto­
genezei. Autorii au folosit un llgand apac1f1o. d1h1droaloprenolonul -
a3, pentru a ldent1t1oa reoeptor11Jl adrenarg1o1 din diversele membra­
ne celulare. S-a constatat ~l nu■lru.l receptorilor din membrane apare 
Yarlab11 in ontogenezi. NU11lrul receptorilor oreota in curaul dezvol­
tlrii şi atlnge la maturitate o valoare de 40.800 per oelull. Pe al­
■ura imbltrinlr11, nuaărul reoeptorllor dln membrane scade treptat•­
jungind la o valoare aproximativi de 7200 reoeptorl per oelull (la 
oobolanl de }o luni). S-a sugerat ol reoeptorll pentru oateoolamine tl 
aubwi1tlţlle aden1latoiolazel se cwavoltl independent. Evoluţia onto­
genetlol nu este ldentlol in toate ţesuturile. Diatrlbuţla deoâebitl 
a receptorilor in ■eabrane poate fl expl1oatl prin, degradarea reoep­
torllor. ■oditloarea organ1,lril struoturale a membranal, desena1b111-
sarea receptorilor, ·•to. Ipotezele asupra meoanismului de acţiune al 
boraonllor nesteroldiol sint, 

1) Con.etantopoulos ,1 Hajj&J,' (1973) au apreciat ol aotivl­
tatea adenilatclolazel depinde de oapaoltatea sa de foatorllare. Aotl­
Tarea enzi■el este rezultatul unei reacţll de defos!orllare al alste­
aului receptor dln M■branl. in tlap ce aotlvitatea enziaatlol •4e ba­
s&• e■te datl de o forai to■torllatl a enslaa1. O serle de date experl-

~ 
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•nble ■ua-1.Jl aoH■t;I plNN. '!ratarea M■branelor plu-Uoe plaohe~ 
.11&N eu pro■tlagl.aadllle 1ll preaen,a Aff tl protelnll:lnasel, dehnal.Jll e 
■oldero a ao111Tltlţll adenlla11o1olase1. 

2) Un a111 ~•oaal■■ • ao\lue al_honaonllor a foa11 propu■ 
de Cua11Nouu tl ool. (1975). Autorll lau 1ll oon■lderaţle na11ura 
tlul41 a dublului atrat llp1d1o, 1n o&N Noeptor11 horaonall t1 ade­
nllatlololasa ■1nt oonalderaţl oa ■ola~ule pro11a1•a independenta. Ra­
oep11orl1 ■e 4epla■easl 11Mr11n •■branl fi ladependent; da aden1la11-
ololasl. Ao111Tarea ■1■11eaulul de ■e■branl ■ub lntluen•• hQr■onllor, 
e■to de■orl■ 1n doul a11ape pr1nolpale, fl anUHI a) formarea OJIIIPlaft• 
lui boraon-reaepter1 I>) ouplarea ooaploltl1lu1 bor■oa-rooept;or . ou un1H ... 
,11e eatalltlae ale aunllatlolol ... 1 da pe faţa oltoplaa■atlol (fi.gura 
60)-. 

f,1t,1 exlrrnl 

---11> 

fala . 
cilllpliw113ficJ • 

11g.6o. Mooanla■v.l de aoţl'llll8 al hor■on1lo~ neat;ero1d1o1 
asupra alate■ulai aunllatololaslo d1n M■brana 
pla■■ atlol, dupl lpotesa lui Cuatreoa■a■• 
B- horaoD1 R - reoept;or1 I: - aul■a (aden1la11o1-
olasa) • 

)) Altl lpotesl a■upra Moan1■1111lul de aoţlune al hormonl­
lu, ■uge:reasl ax1■taaţa 1n ■1■ 11e■ul a4■n1la11o1olas1o de ■e■branl a 
1&11or •1•-••• u "Er~ an•. Ao••••• au ro■• da■or1•• oa t 11nd aubun1-
tlt1 ale raoapt;erulul honaenal ■au aatrioea to■tol1p1d1o~ a ■e■branel. 
Luind 1n oons1derare faptul ol eteotele F- ş1 Mg

2+ asupra aden1lato1ola­
sel din unele membrane aint peraistente,s-a sugerat ol aotiTaraa 1ndusl 
de ionul da,- ■-e.r datora allberlr11 unei aubun1tlţ1 ou rol inhibitor 
din aiate■ul adeDilatoiolado (Sohra■■ fi Sui, 1970). In apr1j1nul 
aoeatei pl:rerl Tin datele lui Le••~ oi ool.(19?4). Stud11ndu-■a , ada­
n1lato1olasa din ae■brana plaa■atiol a oelulelor oardiaoa tl ao~lunea 
aotlTatoare a gluoagonulu1, a-a oonatatat ol adenllatoiolasa şl reoap­
torul pentru gluoagon, aigreasl 1apreunl prin oro■atogratiera pe 
Sapbadex G-loo. Totutl, oale doul ooaponente algreasl aeparat daol 11&• 
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terlalul aolub111sat eate pretratat ou gluoagon, ina1nta da oro■ato­
grat1ere. s- emis plrerea ol 1nteraoţ1a gluoagonului ou oomplelCUl so­
lub111sat duoe la el1berarea unei componente din oomplelCUl adenilatcl­
olaslo. 

4) In afara aoeator modele, mal ruine valabili 91 plrerea 
olaa1ol emlal de Rob1aon, Butcher şi Sutherland (1967), care au apre­
ciat ol a1atemul aden1latololas1o este format 4',.n subunitatea regula• 
toare şi aubun1tatea oatal1t1ol. Prima oomponentl prezlntl sltuaurl 
aloater1oe pentru nuoleotlde, hormoni şl cationi. 

Nlo1 una din 1potesele imaginate, nu a clpltat o conflr­
■are deplini. 81ate1111l adenilatciolazio a fost apreciat şi pe baze ge­
netice. D• exemplu, a-au oonatatat mod1ficlr1 in oe priveşte specifici­
tatea hormonali a aden1latoiolazei din membranele celulara transforma­
te. Aatfel, aden1latololasa din celula ad.renali purtltoare da carcinom, 
nu pres1ntl apeo1fioitate faţl de hormoni şi rlspunda pozitiv la ACTH, 
oateoolamina, Ul, TSH şi FSH. Deoarece rlspunsurila nu au fost aditiva, 
•- oonohia ol la aoaate celula•- alterat natura receptorilor sau a 
factorilor de cuplare din sistemul adanilatoiolazio de membranl (Sdlorr 
,1 col. 1971). 
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PERJIBABILITA'BA DIIBBADLOR ~LULARB 

Qon11ur1t11 generai,. 

Intre diTeraele oo■partiaente ale aoelei8f1 o~lule, ott 
,1 intre oelule ,1 ■ed1ul a■biant, exiatl nu■eroaH auprateţe de ■e■-
brul prin 1nter■ed1ul olrora ae asiguri o oiroulaţie per■anentl de 
api, eleotrol1ţ1 ,1 neeleotrol1ţi. Prooeaul per■eab1litlţi1 de ■e■bra­
nl eate extre■ de oo■plex, iar plrerile multor apeoialitti ■1nt diwr-
1•••• ha•••• oa pr1Teft• ■aoani■aala intime ( ■oleoulare) ale dinrae­
l~r aapeote tunoţionala. 

1"unoţ11le ■e■brane1 plaa-tioe ■1nt axtre■ de deosebite ,1 
Tar1ab1le te■poro-apaţial, 1n raport ou tipul oelula:r oi ooopararea 
intereelularl. De aoeea, 8D8l1sa tunoţ11lor ele peraaabilitate a M■bra• 

nelor plu■atioe poate fi priT1tl din diTaraie unghiuri, sau 1n legl­
tlurl ou !.■portanţa f1eolru1 faotor oare 1nt_e~erl 1n expri■area p~1-
oular1tlţ1lor de peraeabilitate. Astfel, per■eab1l1tataa ■e■branalor 
pla■■atloe poate fi d1soutatl pr1na 

a) ■odul de asamblare al lipidelor 1n ■embrane, oo■poziţ1a 
l•r ohi■iol ,1 raporturile dintre dinraele tipuri de fosfol1p1de. 

b) natura aois1lor grafi ,1 raporturile dintre aoe,t1a din 
■truotura ■oleoula:rl a ~o■fol1p1d~lor. 

· o) ■odul de 11lteraoţ1une dintre lipide şi proteine, • pro-
teine ,1 proteina, preou■ ,1 natura moleoulelor prote1oa ,1 gl1oopre­
te1oe oaraoter1st1o• f1eolru1 tip de ■embranl. 

foatol1p1de. 
4) natnlra iegauur11or eleo roaoa•1 • 41n re oablon1 01 

e) mobilitatea reoeptor1lor 1n membranele plasmatioe. 
t) tipul de ■etabolis■ celular. 
g) natura 1nforaaţ1e1 genetice oe duoe la sintesa anumitor 

tipuri de proteine 1n fiecare aembranl plaa■atiol, ou reperoursluni 
deo■ebite a■upra organ1zlr11 moleoulare şi a permeab111tlţ11. 

Unele aapeote au fost disoutate in oapitolele anterioare 
unde ■- analisat organizarea ■oleoularl a ■eabranelor oelulare. 
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Me■br1111a plaa■atlol preslntl, nivele prlnolpale de resls­
tenţl 1n prooeaul general de transport al ■oleoul.elor. Prlnl nlnl •• 
·:referi la treoerea ■eleoulel •olvlte din ■edlul apo■ in mediul hidro­
fob 11p1d.1o. Al doilea nivel eate represeatat de tranaterul ■oleoulel 
pr1a ,~41ul l1pld1o propriu •1• (trailll■e■branar). In etapa a, ... are 
loo trimaterul ~oleoule1 41n „uu111p1d1o al M■branel 1n mediul a­
poa. OU alte ouvlnte, vltesa relativi de intrare t1 plrlaire a -■bra­
ael de oltre_ o ■eleoui.l Pf~~- depind• b. buni ■buri de ooet1:oien­
tul de :,arUţie apl/llptd. Aoeat ooetloient Hte • ■lauri a ■olublll­
tl~11 relative a unei ■oleoule J.n api fi 1n lipid fi depinde de oapa­
oltatea •1 de• tor- legl"1:r1 elootroatatioe. In plus, oele tm,puno­
te de realaten)I se oaraoterl•~asl prin existenţa unor ooutante d••­
Hblte. de atrlbatere a grm_lv~·1 eoluţie/■e■branl fi •■braal/aoluţie, 
apreolate prin oonatantele u , atlnltate pe altuaurl reoepto&N (pe e 
taţi• M■brane1) fi oonatantele de dlaoolere (pe oealaltl taţi a•­
brand). 

Se■.ifloaţla tlslologlol a H■brana1 pla■matloe oonstl 1n 
exlatonţa unor tlwnarl de depla•are a ■oleoul„lor prin dublul strat 
11p1d.1o. •u &raNor1, tluxurllo pri■ M■branl ■int bldlrooţlonale. In 
•••ul aS..teMlor 4e •&DQ•rt aotlv, tluzurile alnt deosebito pe oelo 
4oul feţe ale M■branol, a41ol preslntl oaraoterlat1o1 vootorlale. Un 
aisto■ do tranaport 6e doplaaoa■I ou vltoH ogalo -1noaolsll 1n oe­
lull t11n afara ol, nu oate eoono■io pentru viaţa oelularl. In ■od 

a1■1lar, un aisto■ do tranaport oe aooato material toxlo din oelull nu 
oate oonslderat et1o1ent daol aubatanţele sint t r anaportate ou viteze 
•~•l• fi 1n ■eu 1nnr• ( la ·1nterlor) •. 

~robule al proolsl■ ol nu cunoaştem prea blne natura per­
■oab111tlţ11 ■embranelor oelulare, deoarece d1tloultlţ1le de ordin 
ozporl■ental nu au per■la atudleroa aoestul proo•• dec1t la unele tipu­
ri de oelulo. Do •••••nea, proprletlţlle de per■eabllltate observato 
la aooato oelul.o au toat puţin oorolate ou organ1aarea ■oleoularl a 
■e■braulor tl ou natura proteinelor. Totut1, anumite partloular1tlţ1 
de peraeab111tate par a tl oaracter1st1oe ■ajorltlţll ■e■branelor oe­
lulare, t1 anu■e1 

a) ■are« permeabilitate pentru multe substanţo llposolublle . 
b) peraeabllltatea deosebltl pentru api. 
o) ex1etenţa in -■branele plasmatloe oelulaN a unor me­

oanis■e speolale de transport. 
Peraeabllltatea membranelor oolularo este saleotlvl, de­

teralnatl do o eerle de part1cularltlţ1 aetabollce ,1 adaptlrl morto­
twioţlonale proprii dlveraelor tlpurl de celule ( ■usoularl, nerroaal 
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epiteliali, glandulerl, eto.). Per■eabllltatea seleotlvl a me■brane­
lor ooutl 1n ■odalltlţll• de desvoltare a unor ■eoanls■e epeoltloe, 
oapablle el lntroduol 1n oelull subatan~l• neoeaare 1nti-.ţlner11 ■e­
tabol1.■.lu1 .celular tl ·sl •ll■lu produtll de oataboli■■• Permeabili-

- 11atea ■-■bi:anelor oelulare este ln aoelatl tlap dlna■lol tl renral­
blll, apreol~~~ -1~ ~od deosebit la tleoare tipu oelull 1n tuno•l• 4e 
sohl■blrlle oare au loo 1n ■-dlul extracelular ■au 1n ■etabolls■ul ln­
traoelular. ' 

P•~•ab111tatea oelularl ,1 tran.eportul prin •mbrane 
poate tl deaoria aub tor■a unor fluxuri unldlreoţlonale aau bldlreo­
ţlonaie. De ••••nea, transportul prln ■-■braae •• nall••••I ho■ooe­
lular ( he■atla), ■au heterooelular C: _ oelula epiteliali lnte■-
tlnall). In ultl■ul oaa, ·•• 4eao~iu ■-oanl••• apeolal• 4• tranapor- 1n 
tunoţle de relaţllle unor reglunl al• -■-■branel ou ■loroHdlul 1noon­
~url11or, blne, del1■1tate pentru oelula epltellallt transportul prin 
■-■brana lu■lnall, tran.eportul prin membrana aeroasl tl 11ranaportul 
prin regiunea laterali a ■-mbraul (vesl capitolul referitor la trans­
portul prln oelulel• epiteliale). 

rnţelegerea proceselor ooaplexe de per■eabllltate a ■embra­
nelor celulare va perm111• desoltrarea unor ■eoanls■- blologloe funda­
mentale pr1Y1n4 organlsarea ■aterlel Yll, preou■ şi numeroase aapeote 
u interes p1'.9-otlo (oo■bahrea unor maladii~ acţiunea aubatanţelor tar-:­
aaoologloe, oo■unloarea dlnti-. oelule, ,.a.). Per■-abllitatea oelularl 
eate un teno■en universal al lu■11 v11, oare•• lnterterl pe nu■eroaae 
planuri ou ■aJorltatea prooeaelor blologloe celulare. Aoţlunea taotorl­
lor de aedlu preou■ ,1 dezvoltarea meoanla■elor de cooperare tl reglaJ 
lnteroalular (nerYos, endoorln, ohe■otaxlo, l■unologlo, eto.), ae des­
orlu pe basa un~r •oanl•~• de per■eabllltate seleotlYl ale aembranelor 
pla-atloe celulare. 

Peraeabllltatea membranelor celulare ae oaraoter1Haal prln 
lipsa de unltor■ltate (■are var1abll lta11e). Meoanl■IIBle pr l n oara 41-

veraele tlpurl de oelul• menţin o anu■ltl oonoentraţle a lonllar pe 
oele doul feţe ala membranei (adiol 1n oompartlmentul eX11raoel ular ,1 
lntraoelular), sau tranaportl substanţele şl produt11 de ■etabollam 
aint deosebite at1t oalltatlv oit şi oant1tat1v. In lu■ea vle exlatl 
numeroase exemple oare atestl faptul el unele tipuri da oelule au 1n 
membrana plaamatlol alate■• de transport ll■itate, dar ou speo1t1,o1tate 
largi (nespeo1f1oe)1 alte celule dispun 1nal de s1stell8 transportoare 
Yarlata, a olror atlnltate ae 11.mlteazl la una sau oiteva ■oleoula a­
naloaga. 
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Dln punct de vedere al aeleot1v1tlţ11 1on1oe, membranele 
plaematioe pot t1 grupate in trei oategor11 d1at1note. Din prima gru­
pl tao parte oelulele a olror membranl are o permeab111tate predo■l­
nantl pentru anlonll hldrot111 ■1o1 (de exe1q>l~ membranele erltrooi­
t.-.). Din a doua oategorle tao parte acele celule oare preslntl o 
peraeab111tate preterenţlall pentru oatlonl (celulele neuronale şl 

aeabranele organlamelor unicelulare). A treia grupl cuprinde celule, 
a clror aeabranl plaamatlcl are o permeabilitate relativ aaemlnlto!U'9 
atit pentru oationi oit şi pentru anioni (celula aarcoplaamatiol). 

Daol ne reterlm la raporturile de oonoentraţle ale ionilor 
de wa• fi K+ din ■ediul elttraoelular t1 intracelular, oonatath exis­
tenţa tanor variaţii toarte ■ari 1n tuncţie de specie. Din tabelul lo 
ae obaenl ol oonoentrtţ11.le 1nt~aoelulare ale oationllor monovalenţi 
prea1ntl valori Hd11 prooentuale extrem de diterit~ in tuncţia de ape­
oie, deşi valorile ooncentraţ11lor aoeloraşl 1on1 in mediul extraoelu­
lar aint toarte oonstante. Asttel, raportul concentraţiei ionilor de 
x:+ din oltoplaaaa eritrooltelor tl mediul extracelular (l:t11r.: ) eate 
variabil, av1nd valorile de 27 (pentru eritrooitele -de o■) şi 1,7 (pen­
tru erltrooltele de la plalcl). In ■od analog ae conatatl variaţii pen­
tru lenii de •a•(»at/sa:)1 9,5 (la oal), fi 1,1 (la pisici). Datele 
oomparatlve ale repartiţiei oatlonllor monovalenţi din eritrocite au­
gereasl exiatenţa unor mecanisme de transport deosebite in celulele 
eritrooltare de la diverse apeoll. 

~abelul lo - Concentraţia un•r ioni 1n mediul intracelular 
şi extraoelular al eritrocitelor de la citeva 
apeo11 de maaltere ( dupl Lev, 1975). 

•••••~-=••••••--•••a•acaa:aa•=•=•=•=•=•=•=•=•••••=a:::aaaa•••~=•=•••= 
Concentraţia lntracelu- Concentraţia ex- ltl/lfal 
larl a ionilor ( ■11/1) tracelularl a 1-SPBOIA onilor (11111/1 

plaaml) 

r.• ' lfa+ ci- r.• Na+ ci-

Oa 136 19 78 5,0 155 112 7,1 
Babuin 145 24 78 4,7 157 115 6,0 
Iepure 142 22 80 5,5 150 110 6,0 
Cal 140 16 85 5,2 152 108 8,7 
Oale 46 98 78 4,8 160 116 0,47 
Bou 35 · 104 85 5,1 150 109 0,33 
Cilne 10 135 87 4,8 153 112 0,07 
Plaiol 8 142 84 4,6 158 112 0,05 
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le.2.llpdallUUlf Al 1tlMPPft prip MIVIPllt PMtMU91 
ge1n11n· 

Pe.l'Hab11111atea „1.i.ar1 H11e un p1'ooea Hapltt, 4et1a111I 
pe baaa •oope1'lr11 a mllle1'0fl tao,e1'l. Ia oapUelu aahl'ier a-a p:re­
o1sa11 laport-■•• unu. taoto1'l 1a ez,prl.Jlana pe1'Mab1ll11lfll ••br ... l 
oelulare. Ouao11erl■ana pael'all a t••• dealsv toarM noo1atl ,1 
nu a lua11 la dlaou,le •••" ~o11ele. 

1~11&"-0 toNUlan pnel'all, peraablllti,ea ile■HUtil piu,. 
•UH oelulare Hh. oon11rela11l „ tu._ paaln ,1 aoUn. :ror.-le pe• 
ai't'e alat ropnHnh11e la prlnolpal 4e oqaalsana "1111'aalnotvall '· . 
tl ooilpo■lţ1a ohl■lol a ••bnml, gl'U1enhl 0 ... ,10 tl 11'ta4lea1lu 61 
oeaoea,n,le. :Jorţele ao,ln oe pyeraeul pe2aeablll1latea M■branelor 
alnt npnsea,a,e ... Moaal ... le 4e dUuale taolll11a,l, u pN■o••• 

11ranaportorllo1' ele nahrl protelol dla ••bnne tl cle ezlat•••• une 
alate• 4e t1'aD■pon ao,1..-., oo twao,loneul .p1'1n ou.plana lor ou Nao­
ţll ellbentollft cle e•q1e (4epen4ea11e 4e •tabollnu oolular). 

Depluana 11rau•■branarl a elootrol1ţ1ler ,1 neelootn:. 
11ţllo1' ae nal1■oasl prln ur■l11oanlo aeclalltlţla 

1) Trauport pui't' ( dltus1e alllpll „u no•dlaU) i, doaorl• 
pea11ru o aor1o 4e ■Gleoule a1o1 (1ndooHb1 oatlonl ,1 anloal) .f1 ■ol•• 
oule ■ar1 11pot1lo ( ■-410 ... ntolo). 

2), Dl.hale tao1ll11atl (tranapor11 tao1lltat, aau tr-■-port 
.. dlat tlrl aport do onergle). 

')' Tr_anapo~ aotlY aau tranaport Mdla, ou aoooaar U •OMl'-
110 (tr-■-port . ouplat onorpt1o). 

· ,.)°, Slate■o de ootranaport al ■olooulolor organ1oo 1apnwal 
ou lonll de Ba~. 

5) ~rauportul pr1a encloolto■l ,1 alto proooae dlaoont~nul 
part1oulare M■branolor pla ... t1oo oolulare. 

10., Diţpia prip IIIVIPI p111ut1o1. 
Obaonaf11lo aa1 Yoohl ntor1toan l a oapaoltatoa de 11.ro• 

oore a unor subatanţo pr1n M■branelo oolulan au duala oonolula ,ol 
aoleoulolo ou grad ■are de aolubllltate 1n 11plde tnYeraoa■I ■al -utor, 
reglunoa hldrOtobl a ae■branal. Totql, aoeaatl pnoral1■aN (1n parte 
Yalab111) •-• ooapl1oat, deoarooe a-a doYedlt ol o aorie do ooap~i or­
ganlol hidrotlll (glloorol, uree) ou o aolublli11ate alol 1n ■olY♦n_ţi 

lipldiol, pN■lntl o Yitesl ■are do pltrundere prin -■brane. De aae­
Mnea, elootroliţil anorganloi oare nu ■1nt ■olublll 1n lipido, traYor­
••••I bariera de ae■branl deatul de u1or. DiapotriYI, unele 1Nbatanţe 
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liposolubile (trietiloitratul) trec greu prin membrana plesmetiol. 
Aceste observaţii impreunl ou multe altele, eu dus le dezvoltarea con­
ceptului asupra existenţei "porilor" in membranele plasmatice celulare. 

In general, celulele sint mai puţin permeabile pentru elec­
troliţi deoit pentru neelectroliţi, ou greutăţi moleculare similare. 
De asemenea, membrana plasmatici este mei puţin permeabili pentru oe­
tioni1 bivalenţi, in comparaţie cu cei monovalenţi. Viteza de difuzie 
e cationilor monovalenţi prin membrane a fost corelatl ou diametrul 
ionilor in stare hidretatl. Pe aceestl bezl, cationii monovalenţi eu 
fost ordonaţi intr-o soer~ de permeabilitate, şi enumea cs+ >Rb+> K+ 
> NH: Nir">µ+oere este urmată de cationii bivalenţi > anionii organici 
> F- > so; • Pentru diverse tipuri de celule aoeastl ordine de permea­
bilitate nu se plstreezl. Astfel, eritrocitele sint mai permeabile 
pentru anioni deoit pentru cationi şi prezintl grade deosebite de per­
meabilitate in funcţie de specie. 

Un aspect deosebit el permeabilitlţii membranelor celulare 
1-e constituit observaţie referitoare le faptul oă in condiţiile limi­
telor de pH din organism, electroliţii slabi ~Ne mei uşor prin bariera 
lipidicl in stare neionizetl. Acest aspect are o importanţi deosebitl 
praotiol pentru sinteze unor medicamente cu un grad mere de solubili­
tate şi vitezl de trecere rapidl prin membranele celulare. 

Substanţele solubile difuzeezl prin membranele celulare 
sub influenţe mei multor factori. Dintre aceştia, cel mei important 
apere gradientul de concentraţie (sau potenţialul chimic) şi potenţia­

lul electric. In condiţiile oele mei simple, viteza de deplasare e 
moleculelor (J) prin difuzie, in sensul gradientului de oonoentraţle 
este epreoletl prin legea difuziei simple (legea Fick), descrisă de 
relaţiei 

in oare, D-reprezintl coeficientul difuziei simple iar do/dx exprimi 
gradientul de concentraţie (sau gradientul chimic). Deoeroco deplasa­
rea ionilor foarte adesea este influenţatl şi de gradientul electric, 
viteza de mişcare a moleculelor este desorisl mai corect de relaţia 
introdusl de Ussing (1949)1 

( de zF dE) 
J C - AD di + ITT_! • C di 

unde, A-simbolizează suprafaţa (cm2)1 D-ooeficientul de difuziei z-nu­
mărul sarcinilor electrice ala moleculei; F-numărul Faraday (96.500 
oal/mol)1 R-oonstenta gazelor; T-temperature absolutl1 x-distanţa (cm). 
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Jlela\1• dl/dx exprl■I pad.lenhl elaobh C•/o■). 
Dlhala aubatan'9ler pria M■branale oelul.are ,1 oaraoterl• 

••-• ••l•ot1v1tlţ11 ionioe a aoeatora •-a· tlout de obioel pe baaa 
alaurlrll oonduotibllltlţli ■-abranelor, apreolerea ■lri■ii fluxurilor 
iaotopioo t1 ·• diforonţal da potenţial elaotr1o dintre oitoplaaal ,1 
Hdiul extraoelular. :lxiatl nu■eroaaa aprao1er1 aaupra or1ter1llor da 
dli"uala, pa baH olrora a-au elaborat ul 11\ll.ta teorll tl lnterpretlrl 
aate„tioe, oa pot ti grupato aatfol• · 

1) teorll oare apreoiaal prooeNlo da ■a■branl pe baaa re­
laţiei ••r•t..;planok (Hodgltln,19511 Ieynea,19511 !oorell, i9s,1 Iata, 
1~9). . 

2) teorll oe deaorlu fenoHn•l• de Mabranl pe basa prooe·­
aelor ireveralblle dln punot do vodere ter■odlnaalo (B1111 19661 
Iatohal■k;r, 19611 Ieden119?2). 

,> teorll oe apreoiaal prooeHle de tran■port a ionilor 
prln H■brane pe baaa v1t•••1 abaolute a reaoţlei (8heuple1n, 1968). 

Toate aoeat• teorii au oroat pre■inl• aluoidlrii UBQl' aa­
peoto tunda■-ntala al• per■eab111tlţli M■branelor. Totufl, •l• nu 
aint apreolato positl•, deoareo• nu au ţinut oont de organlaarea ■ole­
oularl, dlna■lol tl raveralblll a ■•■branoi tl aai alH da rolul dlvor­
••lor ooaponente proteloe. 

Dltu&la aimpll a -■branolor plaa■atloe eateun prooea 
tunoţional oaraoterlatio tieolrui tlp de oelull, oare <ilepinda de par­
tloularitlţllo do oooperare dintre lipide ,1 proteine tl de natura ln­
terrelaţlllor dintre oomponentele de me■branl ,1 faotorll de aedlu tl 
oel lntraoelularl. In literaturi exlatl nu■eroaH date experl■-ntal• 
oare · 3uatlfiol rolul unui oomporwnt aau altul, in exprimarea per■ea~l­
lltlţil paain a umbranelor, tipurile de lipida din ■e■branl, natura 
aoizllor sratl, taotorll ■etabolicl, te■peraturl, oto. 

Iu■eroa•• obeerYaţll privind per■eabilltatea ■e■branelor 
plu■atlce, au foat efeotuato pe erltrooite. •aooaoh• tl Bhaafl (197,) 
au atudiat peraeabllitatea ■e■branei oritrooltare pentru. 9o aubetanţe. 
s-au tlcut aprecieri aaupra per11eab1l1tlţl1 ■oleculare 1n funcţie d• 
gradul lor de eolubllltate in l ip i de şl de greutatea lor · ■olecularl 

(■ai eTidentl pentru ■oleculele mari). Relaţii •1■1lare •-au obţinut 
,1 pentru alt• ■e■brane plasmatice de la alte tipuri de celule. Permea­
bilitatea unor ■oleoul• aarl ou, atruoturl ruitioatl eate miel pentru 
■e■brana plaamatiol eritrocitarl şi membranale celulelor epiteliale 
din veaica urlnarl. Dimpotrivl, membranele plasmatice ale celulelor e­
piteliale inteatinale, nu fac disoriminlri pentru molecule ou etruo­
turi ramificate. Aoe■t• observaţii au dus la concluzia ol permeabili-
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tatea diferitelor membrane plasmatice depinde in 9unl mlsurl de oompo­
z1ţ1a lor oh1m1ol şi modul lor de organizare. 

Un factor important in exprimarea permeab111tlţ1i pasive 
a multor ■oleoule, l-a oonat1tu1t relaţia dintre ener~ia de activare 
şi starea de hidratare a moleculelor permeante. Energia de aotivare a 
transportului tranamembranar a unei molecule, poate !1 oaloulatl pe 
baza relaţiei dintre viteza de permeabilitate şi temperaturi. De exem­
plu, valorile energiei de activare pentru etilenglicol, gl1cerinl şi 
eritrol sint urmltoarelea 60, 77 şi "7 K~/mol (l Kj = 4,2 Koal). Aceste 
valori sint aaemlnltoare ou energia de deshidratare a moleculelor. Pe 
aoeate considerente s-a sugerat ol deshidratarea moleculelor permeante 
reprezint! o condiţie preliminari pentru ca ele al poatl intra in stra­
tul lipidio hidrofob. In soh1.lllb, deplasarea moleculelor prin zona hi­
drofobi propriu zisi este controlatl in primul rind de natura acizilor 
graşi ai fosfol1p1delor. De aoeea, transportul unor molecule prin mem­

·1n-anele plasmatice poate !1 descris şi pe baza energiei potenţiale. 
Aoeaatl prezentare scoate in evidenţi importanţa barierei energetice 
in deplasarea moleculelor permeante prin membrane, in sensul gradien­
tului de concentraţie. Molecula permeantl, pentru a intre in stratul 
lipidic hidrofob, trebuie al se elibereze de o parte din moleculele de 
hidratare. 

Permeabilitatea oresoutl a membranelor pentru o serie de 
molecule mioi, a oonst·ituit unul din argumentele oare au stat la baza 
suger11..rii prezenţei porilor in membrane. Noţiunea de "po~i" apoşi in 
membranele plasmatice nu a fost preoia oonturatl, deşi e~istenţa lor a 
fost presupus! şi sugeratl experimental pentru unele tipuri de membrane 
plasmaticei celula nervoasl, celulele epiteliale din vezioa urinari de 
la broasol, ş.a. Au apărut numeroase obiecţii asupra criteriilor func­
ţionale de identificare a porilor in membrane. Astfel, Maoe7 ş1 Marmer 
(1970). au arltat ·o1 permeabilitatea pentru uree, metiluree şi glice­
rol a membranei eritrooitare este inhibatl de floretinl. Autorii au 
apreciat ol aceste substanţe s1nt transportate prin membranl prin me­
canisme de difuzie fac1litatl, şi oa urmare utilizarea lor experimen­
tali pentru a sugera existenţa porilor nu apare coreotl. Observaţii a­
semlnltoare au fost obţinute de Owen şi Solomon, pentru o serie de com­
puşi hidrofili şi hidrofobi. 

Apare din oe in oe mai olar ol, permeabilitatea membranelor 
poate f1 mai bine apreoiatl prin existenţa unor canale ionoforioe in 
membrane, in care proteinele îndeplinesc un rol reglator deosebit. 

Daol ne referim la difuzia simpli prin membrane, ea se ex-. + 
primi deosebit in funcţie de tipul celular. De exemplu, ionii de Na 
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fi K+ dltuseasl prin membrana erltrooltulul uman, 1n sensul gradientu­
.lui de oonoentraţ1e, ou Tlteze de aproximat1T 1,8 ,1 reapeotiT l,6 
• ■ol1/l celule/ori (G~nn,1956). Aceste :tlwrur1 a1nt extre■ de slabe, 
dar s~1olente pentru~ restabili echilibrul lonlo in decur• de 1-2 
sile. Incasul celulei neuronale a axonilor giganţi de la cal■ar, di­
fuzia pas1Tl a ionilor de sodiu are o Taloare de 60 n moll/c■2/seo 
(81aplr:1u t1 Bolr:1n, 19?}) • In aohlmb, .tn cursul treoerU potenţialului 
de acţiune, fluxul ionilor de sa• cre,te toarte 11Ult ,1 are o Taloare 
aproxiaatlvl .de lo.ooo a ■ol1/oa2/seo. 

Toate oeroetlr1le anterioare, au ignorat presen\• tl rolul 
prote1neior din aeabranele plaa■a111oe celulare, oa ■ed1ator1 -ai per­
aeab1l~tlţ11 o_elulare. Iza etapa aotmall,_ ounoa,te■ oeva ■al bine orga­
n1sarea ■oleoularl a -■branelor plauat1oe iar pre,e1„1or 11 ae •-
11rlbule ua rol principal 1n exprl■area per■eabllltlţll. De aoeea, pare 
■al ooreot al apreole■ ■e■brana plaa■at1ol oa o atruo11url coaplexl, oe 
peaedl slste■e de transport tl 11ranaportor1 (de naturi protelol sau 
gllooproteiol).pentru ioni t1 molecule organice. Oara9terlsarea H■bra­
nel oa "barlerl" de dltuaie, nu ooreapuade realitlţ11 tl poate deacrle 
doar part1oular1tlţlle blatratulul llpld1o. Daol lui■ 1n oonalderaţle 
illportanţa proteinelor 1n controlul per■eabllltlţll celulare, lucru oe 
nu poate t1 tlgl4uit, atunol trebuie al deaorle■ per■eabllltatea oa 
tllnd apeoltlol tleolrul tip celular, determinatl_genetlo fi dependen• 
tl de lntluen,a reglatoare a n~rotilor taotorl al ■edlulul. 

1o.-. p1ţus1a tao111tat1. 

Prin dltusle taollltatl se înţelege transport/Ul de suba­
tanţe prin aembranele oelulare, oare se reallseasl 1n sensul gradien­
tului 4e conoentraţle dar ou o Tltezl mult mai ■are dacit oel descria 
pentru prooeaele de dltusle simpli. ~oarte adeaea este denumit t1 
transportul ■e4lat, pentru ol s-a pnaupua ol moleculele nu traverseazl 
4lreot rea mtea 4ro ar -111 a llPldelor de ■e■branl. ol J>rin 1nter­
aecllul m10r transportori apeolall de nat/Uri protelol. Deoarece trans­
portul mediat include şl procesele 4e transport activ,•-• apreciat 
■al cereot detlnlrea aub forai de dltusie taoilltatl, pentru a oarao­
terlsa acele alat••• de transport ce nu neoealtl un aport de energie~ 

Iwaeroase observaţii experimentale au dovedit ci transpor­
tul glucozei prin membrana plaa■atlol a celulelor eritrooltare umane 
are lec cu vlteal mult mal ■are decit 1n eritrooltele altor ■amtrere. 
s-a apreciat el acest transport se realiseazl prin mecanlsae speciale, 
lar clnetlca lui se deosebevte foarte mult de transportul pasiv. Trans­
portul glucozei prin aceste ~■brane se oaracterlzeazl printr-o energie 
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de aot1vare aolsutl, 1ar v1tesa de transport nu depinde semn1:f1oat1v 
de te■peraturl. Moleoula de gluoozl are 5 gruplr1 h1drox111oe oapabile 
al real1sese leglturi de hidrogen. Teoret1o, energia de aot1vare a 
tranaterulu1 gluoosei d1n fasa apoaal 1n oea lipidiol are o valoare 
de aprox1■at1v 80 XJ/mol. Datele experimentale au oalculat 1nsl o ener­
gie de aot1vare de numai 16 XJ/mol. De asemenea, s-a apreoiat ol vi­
tesa trllll8portulu1 gluoozei prin membrana plasmatici a erit90oitului 
u■an ••te de lo.ooo or1 ■ai mare, 1n oomparaţie cu viteza presupusl 
1n condiţiile unul transport pasiv. 

Transportul substanţelor pr1n membrane ou a~utor~l trans­
portorilor preslntl o aerle de particularitlţ1, şi anume, 

a) D1fw51a faoil1tatl prez1ntl caracteristicile unei oine­
tiol de aaturaţ1e. La oonoentraţii mari ale moleculelor permeante nu 

----------. ----,-:;·;·-....---

JJifuri• 
simp/3 

Fig.61. Relaţia dintre oonoentra­
ţia in substrat fi vitesa de. in­
trare 1n celull, in cazul difuzi­
ei simple şl a transportului fa­
o111tat. 

se conatatl o creştere a vitezei 
relative de intrare, ceea oe a 
dus la presupunerea ol sistemul 
se satureazl. Reprezentarea gra­
fici a vitezei iniţiale de intra­
re 1n oelull a unei molecule 1n 
raport cu concentraţia sa 1n me­
diu, descrie o ourbl h1perboliol 
(figura 61). Dupl cum se poate ob­
serva din figura 61, la ooncen­
traţi1 mici ale moleculei perme­
ante, viteza de intrare 1n celull 
a moleculei este proporţionali ou 
concentraţia sa din mediu. In oa­
sul · unui proces de difuzie a1apll 

a moleoulelor prin membrane, reprezentarea graf1ol a vitezei de trBJ1J1-
port in funcţie de concentraţia este lineari (d1reot proporţionali), 
independent de concentraţia moleculei 1n mediu şi firi tendinţl de sa-
turaţie. 

Un exemplu sugestiv al unui transport facilitat oe ae poate 
satura 1i ·oonstituie transportul glucozei la nivelul membranelor plas­
mat~oe ~ celulelor epiteliale renale. Celulele vor reabsorbi toatl can­
titatea d, glucozl din filtrat daci concentraţia sa nu deplşeşte nive­
lul de •saturaţie al sistemului de transport din membrana oelularl. Pra­
gul fenal pentru gluoozl corespunde unei oonoentraţi1 de gluoozl in 
ainge de iso mg/al. Daci concentraţia glucozei deplşeşte aoeastl va­
loare, exoeaul de gluoozl rlmine infiltrat şi se elimini prin urinl 
(glioozurie ). 
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b) O altl part1oular1tate a tranaportulu1 tao111tat este 
datl de speo1.r1o1tatea relat1v mare a sistemului pentru o serie demo­
leoule. De exemplu, er1trooitele -.nor vertebrate prezintl o apeoitioi­
tate relativ . mare pentru gluoozl ,1 alte oiteva monozahar1de, dar au 
o apeoltloltate redual faţl de fruotozl 91 disaharlde·. Astfel, dlfuzla 
taollltatl a unor gluolde prin M■brana plasmatlcl a eritrocitelor 
uaane preslntl ur■ltoarele constante, D-gluoosl, K• a 6 1 2 mM1 D-a■ozl, 
I[•• 18,5 ■111 D-fruotozl, K■ > 2000 ■li. 

o) Transportul faollltat apare ,1 stereoapeclflo, adlcl 
tranaportorll au o ■are seleotlvltate faţl de moleculele permeante. 
Slate■ele de transport pentru am1noaolzl dln membranele oelulare anl­
■ale amt mult mal aotlve faţl de lzomerll L şl puţin aotlve faţl de 
lzoiaerll D. In oasul gluoosel aeleotlvltatea este mal mare pentru lzo­
■erll D. In unele altuaţll, transportorll pot transporta molecule ou 
atruoturl ohlmloe analoage, deaorllndu-se o concurenţi intre ele pentru 
aoelaşl alate■ de transport. 

d) Slste■ele de transport faollltat se oaracterlzeasl 91 
prln aoeea ol pot tl blocate ou ajutorul unor lnhlbltorl speolt1cl. 
Unele alate■e de dltusle tacllltatl dln membrane aint inhibate speol­
flo şl co■petltlv, ou ajutorul analogilor de substrat1 altele sint in­
hlba•e neoo■petltlv, prln blocarea unor gruplrl funcţionale ale mole­
oulel proteloe transportoare. De exemplu, N◄t1lmal~lm1da blooheazl 
gruplrile aulfhldrllice, iar dlnitrofluorobenzenul blooheazl gruplrlle 
a■lno 11bere. 

;;~\_ 4H 
HO~o ~ I OH 

OH 
C=O 
I fH„ 

6 
FLORIZINA OH 

Flg.62. Struotura chimlcl a 
tlorl•lnel, inhibitor speci­
fic al transportului gluco -
zei prin ■e■brana plasmaticl 
a oelulei epiteliale intes -
tinale. 

Speoiflcitatea ■ajoritlţii lnh1-
bltorilor este bine conturatl prin fap­
tul ol sint molecule lmper■eablle. Pe de 
altl parte, inhlbitor11 prezlntl grade 
deosebite de aoţlune in funcţie de ti­
pul celular. Un inhibitor larg ut1llzat 
pentru blooarea transportului facllitat 
al glucozei prin membranele plasmatioe 
este florlzlna (figura 62). 

e) Sistemele de transport facili­
tat d1n membranele plasmatice sint pu­
ternic influenţate de pH-ul mediu.lu!. şi de 
prezenţa ionilor metalelor grele (inhi­
bitori de tip neconcurent). Aoeştl fac­
tori interferl prin mecanisme puţinelu­
cidate cu molecula proteici transportoa­
re. Astfel, transportul glicerolului 
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prl.Jl .. ■brana er1troo1tulul are loo ou o Tlte11l ■are la un pB neutru 
(b Jur de 7,o). Solderea pB-ulul aedlului aub valoare 6,o, ■au tra­
tarea oelulelor ou oonoentraţll ■iul de cuao4 (< O,l 1111), detel'lllnl 
• puternlol lnhlblţle a transportului mediat. 

Tranaportul ■oleoulelor prin .. ■branele oelulare ou aJuto­
rul tranaportorilor reall■eaal doul oategorll prinolpale de prooea91 

1) dilu•l• de aohl■b, oare ae realiseasl prin tranaportul. 
trana■e■branar al ■oleoulelor 1n ambele direoţii. Oind alatellUl se a­
fli la eohllibru, Tltesele relatlTe ale oelor doul direoţll de trans-
port tind oltre sero. · 

~ 

2) 1n unele tlpurl de celule, alateaul de transport pentrfa 
o aubatan\l depind• de pre■enţa altel moleoule 1n medlu. Aoeat prooea 
eate det1Dlt aub denU11lrea de transport ouplat sau co.transport ( alaport 
aau antlport). De exemplu, transportul taollltat al gluoo■el şl amlno­
aolsllor 1n celulele epiteliale lnteatlnale şl renale are loo împreuni 
ou lonll de sa•, un transport ouplat eate oonalderat şl tranapoJftul 
adenlnnuoleotldelor (ATP ol ADP) prin ■eabranele mltooondriale interne. 

Dlfwlla taollltatl este oontrolatl de o serie de factori, 
oare ae e:icterioriseaal deosebit in tunoţle de tipul celular şi de na­
tura tranaportol"lllul din ■e■branl. Prlnolpalul :taotor al 1ntrlr11 (aau · 
dlapotr1Tl 1eo1r11) unei ■oleoule 1n oelull, prin intermediul transpor­
torilor il oonstltule gradientul ohlmlo de oonoentraţie. Funoţlonarea 
a1atenlu1 de transport trebuie al dual la eohillbrarea grad.lentului 
obiala ,1 atablllrea unul eoh111bru in alate■• 

Sl taoe■ o aourtl anallzl a unui ■odel de transport fao1• 
lltat, in oare sistemul de tranaport pentru gluoosl este la saturaţie, 
lar transportorul de membranl nu apare speoilio. In oondlţllle unei••­
turaţii pentru gluoozl nu ae oonstatl un transport net al aceatei mo­
leoule prin membrana celulari. Adlugarea pe faţa externi a membranei 
a unul alt aono.saharid (mano11I), Ta favoriza o aot1Tare a dltu&iei fa­
ollltate prin me■branl, pe baza gradientului de concentraţie foarte 
■are al ■anosei. Se Ta orea un tl1;UC spre interior al ■anoaei, oare va 
fl cuplat ou un eflux al glucozei. Daol ambele gluolde au un transpor­
tor oo■un, la suprafaţa e:icternl a membranal Ta aTea loo o oompetiţle 
intre oele doul ■oleoule. Ca urmare, manoza va inhiba influxul gluoo­
sel, firi a iDrluenţa apreoiabil efluxul. In oondiţlile experimentale 
desorlse, are loo o difusie de sohimb intre doul gluoide. Totuşi, un 
uttel de transport taollltat sugereasl prezenţa oîtorva partioulari­
tlţl. In prlaul. rind, influxul ol efluxul trebuiesc considerate oa dou! 
procese separate flslo • . In oas contrar, saturaţia uneia din oii ( pe o 
taţi a membranei) induoe în paralel ş1 blocarea celeilalte oii. 
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Interpretarea o1nat1ol a datelor experimentala aratl ol 
o1net1oa .da saturaţia nu reprez1ntl un or1tarlu aalaotlv de d1tere­
ţ1era intre transportul pr1n d1tuz1a a1■pll ,1 tranaportul taollltat. 
Aattel, intr-un alata■ de d1tus1e oa 1■pl1ol o ■odltloare a vol-ulu1 
oa■otlo, · 01netloa de tranalooaţ1a •• ••••lnl ou oinatioa prin 1nter­
aad1ul. transportorului. De aoeaa Wilbrandt (1975) apreoiasl oa or1te­
rlu aJ.tranaportul.ul ■~d1at, valoarea vitezei de aoldere a tranaportu­
lui in a1ateaele de d1tusle fao111tatl da aoh1ab, la oonoentraţl1 ■ari 
in aubatrat. 

Slateaele de d1tuz1e tao111tatl aint destul. de rlapindita 
1n ■eabranela plaaaat1oa ale aoaator tipuri da oalule, la .oare eubatan­
ţele tranaportate aint rapid utilizata 1n procesele aetabolloa. In -
oeata celule, gradientul de oonoentraţ1a al aoeator ■olaoule ae pl­
treazl permanent. Unele aisteae de transport din ■e■brane •• afli sub 
oontrol nervos t1 endocrin. De e:n■plu, d1fus1a tao111tatl a gluoosel 
1n oelul.a oardiaol 91 sarooplasaat1cl eata at1aulatl de cltre 1nau-
11nl. Deosebirile da reglaj, presupun gr~de deosebite da oontrol pen­
tru intreţinerea proceselor ■etabollce, oara ae deaflşoarl cu vitese 
variate in diverse ţesuturi. 

10.5. lleoapla■elf ■olaoulare ale dltuzlei facil1tate. 

Difuzia fao111tatl (transportul faoilitat) eate conside­
rat! un ■eoania■ de transport prin membrane 1n sanaul gradientului da 
oonoentraţie, ■adiat de proteine spaoltloe, cu caracter hidrofob. Buaa­
roase observaţii au fost efectuate la bacterii. La aoaate organis■a 
•-au descris ■utanţi detioitarl 1n tranaportul unor ■olacule. De a••­
aenea, tot la bacterii, unele siateme da transport din ae■branl pot fl 
induse, daol in mediul de culturi se adaUCl un substrat adecvat. Dupl 
o anW1itl perloadl de timp (perioadl lag), transportorul apare 1n ■e■-
brana plasmatici bacter1anl. 

In ult1■11 ani, cercetlrile de oaraoterizare a tranapor to­
r i ior Gin •■ora.ne a-au 1nt aDB U'1 a• , aa1 al.•• d up& aea-i•a.r•a ... _ 

procedee experimentala de purificare parţiali a lor. Aattel,a-a reu,it 
izolarea şi pur1t1carea transportorului pentru glucosl dln ■embrana 
calul.alor epiteliala intestinale, a transportorului pentru anioni din 
■eabran.a e~itrocitarl, t••• 

llecaniuele ■oleculare de difuzia fac111tatl a substanţelor 
prin ae■branele celulare, descriu trei etape pr1nc1palaa a) recunoaşte­
rea specifici a aoleculei pet'll8ante ,1 fixarea el pa transportori b) 
traulocarea ■oleoulei prin ae■branl1 c) dlaoc1erea complexului ■ole­
oull-tranaportor pe una din feţele ■e■branei. 
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Din oele trei etape, prooeaul de tranalooaţie este oel mai 
puţln ounoaout ,1 reprezintl obiectul unor plreri oontr•veraate ,1 al 
unor •od•le de transport variate. Da fapt, argumentele experimentele 
au dw, la crearea a doul puncte de vedere aajore. Un11 oeroetltorl pre­
supun existenţa unui transportor oare•• deplaaeazl in structura bl~ 
fobl a membranei. Prin ooaplexarea sa de o moleoull peraeantl, trana­
portorul oapltl o mobilitate mai aere in membranl şi deci, se poate de­
plasa spre una din oele doul teţe ale membranei. Cea de a doua plrere 
presupune ol molecula protelol transportoare, prin complexare ou aole­
oula permeantl işi modifici in aşa tel oontoraaţia incit taoilitea•l 
formarea unor "canale" ieoforioe in atruotura hldrofobl a membranei. 

· Posibllltatea purifiolrll unor tranaportorl din membranele 
celulare a permls elucidarea unor aspecte funoţlonale şi cinetice ale 
transportului faoilltat. Astfel, oonatantele de asociere (afinitate) 
ale ■oleoulelor permeante feţi de transportorul proteic, au valori a­
propiate de oele deacrlse pentru celulele intregi. Inglobarea transpor­
torului purificat in membrana unei celule d~feotive de aoeat proces, 
restabileşte funcţionalitatea celulei pentru aiste.mul de transport.Da­
tele experimentale destul de nWlleroase au ajuns la ooncluaia ol in a­
fara oelor trei etape principale a transportului facilitat, ■ai part1-
o1pl ş1 alte elemente, a clror naturi nu a fost definitl. 

In continuare vom prezenta partioular1tlţ1le unor sisteme 
de transport facilitat purificate din membranele celulare. 

Transportul gluc9ze1. Sistemele de difuzie facilitatl pen­
tru D-glucozl au fost intens studiate pe celule eritrooitare intreg1 
şi pe fragmente de membranl (Jung, 1975). Kasahara şi Hinkle (1976-
1977) au reu.şlt el purifice acest transportor proteic din membranele 
eritrocitare, dupl oare au reflout :funoţ;l"onalitatea transportorului 
prin inglobarea lui in lipozomi ~ormaţ;i din fosfolipide de soia. Ina­
ceste condiţii, captarea D-glucozel marcate de oltre llpozo■l, apare 
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Pig.6}. Viteza iniţiali de cap­
tare a D-gluoozei şi. L-gluoozei, 
de oltre lipozoai oare conţ;inun 
transportor puritloat din membra­
na plasmatici eritrooitarl (dupl 
Kaaahara şi Hinkle, 197?). 

Cd , • 96/ 1979 Fnoc . 9 

apeoifiol pentru aoeastl moleoull1 
a-a observat şi o captare lentl a 
L-glucozei, similari şi la lipozoai 
firi transportor. Ionul merourie şi 
citoohalasina B, 1nh1bl prooesul de 
transport al D-gluooze1 (figura 6}). 
Purificarea transportorului a-a tl­
out prin solubilizarea membranelor 
ou detergent (triton X-loo,o,~), 
urmatl de o trecere pe ooloanl de 

DEAB-oelulozl echilibratl ou ace­
laşi detergent. S-a apreciat ol o 
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oelull er1troo1tarl prez1ntl aproximat1Y 1,6 x 105 moleoule tranapor­
.toare, rezultat similar ou datele obţinute pe alte oii (Kahlenberg, 
1976). 

Transportorul pentru an,onl dln membrana eritrooltar! 
Ja!!Wll• Membrana plasaat1ol a eritrocitelor prezint! un sistem de trans­
port pentru anioni, oare mediazl o dU:uz1e fao1litatl de soh1ab intre 
oelull ,1 mediul extraoelular a an1ontlor ci-, Hco3, so4 . Identifi­
carea aoeator componente in membrană s-a flout ou ajutorul unor inhi­
bitori speoifioi, reversibili şi ireversibili (Rothatein şi 001.19761 
Cabantohik şi ool., 1975, 1976). 

Arhitectura situsurilor an1onioe din membranl · a fost oer­
oetatl ou o serie de analogi ai aoidului stilben d1sullon1o (agenţi 
impermeabili). Studiile lui Rothste1n şi col. (1976) au sugerat ol a­
ceşti analogi se fixeazl electrostatic de gruplri inoăroate pozitiv 
de pe molecula proteici transportoare. Fixarea lor este inhibatl oo­
petitiY de anionii so4 . Astfel, 4,4'-diisothiooiano 2,2•-stilben d1-
suUonat (DIDS) şi N-(4-azido-2-nitrofenil)-2-aminoetilsulfonat (NAP­
taurina) se leagl de o polipeptidl ou gr.mol. do 95.ooo din membrana 
celulelor intregi. Aoeastl proteinl a fost identificat! ou banda 3, in 
oonformitate ou poziţia sa in gol de ·poliaorilBllidl. Digestia bUndl 
ou pronazl a permis separarea proteinei in 2 segmente polipeptidice 
(65.ooo şi 35.000 daltoni). Polipeptida mai mare leagl direct DIDB şi 
inhibl transportul de anioni prin membrane. 

Cele doul polipeptide au fost izolato din membrana eritro­
oitarl prin solubilizare cu detergent neionic (triton X-loo), urmatl 
de reoonstruoţ1a funoţ1e1 an1onioe prin înglobarea lor in yez1oule fos­
folipidioe (lipozomi leoit1n1o1). Tratarea acestor lipozomi ou DIDB 
il\hibl parţial permeabilitatea pentru anioni. Cele doul polipeptide au 
fost purificate, şi apoi asociate ou lipide identice membranei er1tro. 
oltare. L1pozom11 ou transportori prezentau un transport facilitat pen­
tru anioni dependent do temperaturi, asemlnltor observaţiilor obţinute 
pe celule 1ntreg1. Lipozom11 erau capabili sl transporte an11lD1 biva­
lenţi şi monovalenţi, sistemul fiind sensibil la acţiunea 1nhib1tor1-
lor. Acest ultim aspect presupune el poziţia proteinei transportoare 
in 11pozom1 este asemlnltoare cu cea din membrana intactă, deoarece s1-
tusur1le de fixare pentru DIDS sint dispuse asimetric ,1 nu sint aooe­
sib1le pe faţa oitoplasmat1ol (Zaki şi ool. 1976). 

Observaţiile mal multor autori au dus la concluzia ol pro­
teina ounosoutl ■ub denumirea banda 3 indeplineşte o funcţie transpor­
toare a anionilor in membranele plasmatioe er1troo1tare. Ea este o 
proteină transmembranarl, oe permite crearea unui canal hidrio , prin 
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care se realizează difuzia facilita.11l a anionilor prin bariera lipi­
dică. Studiile ou inhibitori speolfici sugerează existenţa unor eitu­
euri anionioe de fixare pe molecula proteică. Pentru iluetrare

1 
pre­

zentăm modelul ipotetio al dispoziţiei proteinei denumite "banda 3" 
din membrana plaamatiol a er1tr,citelor waane (după Rothetein şi col. 
19?7), (figura 64). 

S,t11, 
lniomt: 

-~ \ amon 

' 

î î î î f-J ~ 
l l l l l . _ _l l 1 l l ----~ 

Fig. 64. Modelul presupus al sisteipului de 
transport proteic pentru anioni, 
din membrana plasmaticii. a aritro­
citului (după Rothstein şi ool., 
1977). 

Propriotătile transportorului proteic al alaninei din eem­
brana plasmatică bacteriană. Din membrana unei bacterii termofile, a 
fost izolat şi purificat un transportor pentru alanină. Procedeul ex­
perimental a cuprins următoarele etapei solubilizarea membranelor izo­
late prin centrifugare diferenţiali cu un ameetec de detergenţi (colat 
şi deoxicolat de Na), purificarea proteinei pe DEAE-oeluloză şi oroma­
tografiere pe Sefaroză GB, in prezenţa unui detergent neionic triton 
X-loo (Hirata şi col., 1976, 19?7). 

Proteolipozomii refăcuţi in vitro din fosfolipide şi pro­
teina purificată, se caracterizau printr-o viteză mare de transport a 
alaninei, la adausul in mediul de incubaţie a unui ionofor (valinomi­
oina). Activitatea funcţională a acestor lipozomi a fost blocată de 
inhibitori specifici (oarbonilcianid- p-triflorometoxifenil hidrazona, 
FCCP) (figur11 65). Calcularea valorii cinetice (Km) a transportorului 
pentru nlunină pe proteolipozomi, a dat valori asemănătoare ou oele 
constaţnte pontru transyortorul din membranele celulare intacte. 
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Urmărind importanţa nuturi1 foafol1pidelor din oare aint 
aloltuiţi lipozomii in stabilizarea şi optimizarea funoţ1a1 proteinei 
transportoare pentru aleninl, s-a constatat ol transportorul pres1!ltl 

....,. {.O 
o ... 

c:: 
~ --"' FCCP ~ ,',! 

<>, 

l:: A 
'-:.;:: 
"' I:: 
c:: 0,5 

'---
· .. 
!:: 
c:: 

-!!! ... 
"' ~ 
~ 

~ .. .. .. .. .. .. FCCP 
~ * * <.., o 

o 5 7 
Timp (min.) 

Pig.65. Captarea alaninei de cltre lipo­
zomi reoonstruiţi in vitro, in 
prezenţa unui transportor speoi­
tio purificat din membrana plea­
matiol a bacteriilor. 
Val.: valinomicină1 PCCP = oar­
bonilcianid p-trifluoroaetoxite­
nil hidrazona1 o - o= proteo -
lipozomi actiTi1 A - A• pro -
teolipozomii in prezenţa FCCP. 

o speoi.ticitate 11111re pentru anumite fostolipide. Poatatidiletanolaaina 
şi toatetidilgl1oerolul au constituit lipidele ou oare proteina trana­
portoare Nalizeazl o vitezl mare de transport . a alaninei, oomparabill 
ou oea descriai pe oelule întregi. De subliniat faptul ol lipidele oele 
mai etioaoe in retaoerea funcţională a proteolipozomilor au rost ob­
ţinute din membrana bacteriilor, sugerind importanţa naturii acizilor 
graşi din tostolipide. Cardiolip1na nu a rost capabili al rormoâe lipo­
zomi f\llloţionali cu proteina transportoare pentru alaninl, iar in combi­
naţie ou alte toatolipide (toaratidilglicerolul) prezintl erdote inhi­
bitorii asupra prooeaului de transport racilitat el alaninei. 
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ll. Dill'UZIA FACILITATA IN PREZENTA PEPTIDELOR IONOFORE 

Deplasarea ionilor prin membranele lipidice artitloiale 
(1n special a oatlonllor) ,are loc ou viteze mult mai 11101, in compara­
ţie ou vl~ezela lor de mişcare prin membranele naturale. Permeabili­
tatea membranelor art1tio1ale şi a membranelor celulare pentru ioni 
şi unele substanţe organice creşte toarte mult în prezenţa unor mole­
cule, cunoscute sub denumirea generali de 1onotor1. Ionotor11 (sau 
oomplexon11) au capacitatea de a tixa ionii metaliai din soluţie ,1 de 
a-1 transporta prin membrane art1t1o1ale sau naturale. 

Ionotor11 tao parte dintr-o olasl de substanţe organice, 
naturale sau sintetice, o1cl1oe sau lineal1'8, oare se deosebesc prin 
structura oh1m1ol şi prezenţa unor gruplr1 tunoţionale. Ionotor11 na­
turali sint sintetizaţi de o1upero1 (AotinoJQYoetea) şi o serie de mi­
croorganisme (Baoillua brevis). In laborator s-au sintetizat numeroşi 
analogi, care au uşurat studiul maoanisaelor lor moleculare (OVchinl­
oov şi ool.1974, 1977). In funcţie de mecanismul lor da acţiune in 
membrane, 1onotor11 se grupeazl in doul clase principale şi anume, 

l) Molecule tra~portoare mobile, oara mediazl transportul 
ionilor prin membrane pe baza mob111tlţi1 lor în membrana hidrofobi. 
Din aceastl grupl tao parte val1nomic1na, en1ant1na, nonactina, n1ger1-
o1na, ala11et1o1na, ş.a. 

2) A doua grupl de substanţe 1onofore formeazl în membrane 
canale 1onotor1oe, oferind ionilor un "drum" h1drot1lic prin bariera 
hidrofobi lipidici. Reprezentantul cel mai de seaml îl formeazl gra­
m1o1d1na A şi numeroşi analogi sintetici. Reprezentarea schematici a 
oelor doul modal1tlţ1 da transport a ionilor prin membrane este ilue­
tratl în figura 66. 

Unele molecule ionofore sînt polipeptide neutre (nu conţin 
gruplri 1on1zab1le). Din aoeastl categorie tao parte gram1o1d1na, va­
l1nomlo1na, nonaotlna, en1ant1na şi nUJll8roş1 analogi sintetici. Alţi 
1onofor1 prez1ntl 1n structura lor chimică gruplr1 1on1zab1le (1onotor1 
oBrbox111o1). Astfel, n1ger1o1na prezintl o grupare carboxil terminali, 
cnre se 1on1zeazl la pH -neutru. Din aceastl grupl mai fac parte monen-
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sina, alametioina, X-537 A şi A-23187 (Pressman, 19731 Gomez-Puyou şi 

ApJ Api 

· -0 A 

Fig.66. Reprezentarea eohomatiol 
a mecanismelor transportului io­
nilor in prezenţa ionoforilor.A) 
lonofor mobili B) oanal ionofo -
rlo. 

Gomes-Lojero, 1977). Aceşti com­
puşi aint molecule neoiolioe, ou 
un nu.mir variabil de gruplri de 
oxigen (eter sau keto). Prin oom-
plexare ou ionii, se formeazl oon­
formaţ11 oiolioe ou seleotivitlţl 
Tariabile. 

Ionoforii posed! o flexibi­
litate mare a structurii lor, oe 
permite intrarea ionului in inte­
riorul moleculei. Procesul are loo 
prin modificarea oonformaţiei io­
noforului şi eliberarea unei plrţi 
din moleoulel~ de apl ce inflşoarl 
ionul metalia. 

11.1. Val1nom1oina. Valinomiolna este un polipeptld oiolio ou o 
struoturl relativ simplă (figura 67). Numeroase oeroetlri, mai ales ale 
lui Ovohinioov şi col. (1974,1975) au descrie existenţa mai multor oon­
formaţ11 ale valinoaicinei. In medii apolare, valinomioina prezintl o 

Fig.67. 

B 

[ (D- Val - L- hc - L. - Val - D -Hylv) 3 ] 

C 

A 

Valinom1cina. A) structura ohi­
micl1 B) reprezentarea schema -
tiol a complexului valinomioinl 
ion de K+1 C) unitatea structu­
rali repetitivi. 

struoturl oompaotă şi eiaetr1ol, in care gruplrile NH şi CO formeazl 
punţi intramoleculare, iar gruplrile alk11 sint orientate la supraf'aţa 
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■oleoule1 (t1gura 68, A1). In ■edll ae■lpolare (aupre.i'aţa moabranol), 
Tal1no■lo1na tormeasl o atruoturl mai platl (tigura 68, B). 

A 1 B 

Plg.68. Co~or■aţlllo Yallnomloinel (dupl 0Yohln1ooY, 
·1975). 
A1 - oo~ormaţia Yal1nom1o1no1 tn aed11 apo -
laro. 
A2 - oo~or■aţia Yalino■lolnol in presonţa 1,o. 

nulu1 de ir+. 
B - oo~ormaţia Yallnomlolnel tn lipaa ionului. 

Prin toraaroa unul complex ou ionul de ir+, Yalino■lolna 
1,1 ■od1!1ol oontormaţia tn qa tel, incit gruplrlle oarbonll ale ■o­
leoulel se eoraneazl spre interiorul atruotur11. Aoe■te gruplrl !or­
■easl 6 leglturl dipol ou ionul, apre oentru.l ■truotur11 ■oleoularo 
(figura 68 A2 şi o prezentare slmplifioatl in !1gura 67,B). In acest 
tel, oatlonul este izolat de influenţa atruoturllor ■oleoulare adia­
cento. Diametrul reg1un11 oentrale a ant1b1ot1oulu1 aub !orml de ooa­
plex Yal1nom1o1nl-K+, eato de 2,8 i. Din causa atruotur11 ■alo ■ai ri­
gide, Yal1nom1o1na nu itl modifici d1aaetrul reg1un11 oentnle, oeea 
oe oxpl1ol .tn parte apeoi!ioitatea aoţ1un11 aale. Aat!el, Talino■1o1na 
tixeazl 1on11 de ir+ cu o afinitate de lo.ooo ori mal ■are, in ooll}>ara­
ţ ie ou afinitatea sa pentru ionii de Na+. 

Un factor important oe aalgurl creşterea Yitese1 de trana­
port a oat1on1lor prin membrane in prezenţa lono!orilor, il oonatituio 
aolderea energiei de aotiYare a ionului, in ouraul procesului do trece­
re prin graniţa de ~•parare de !azi (apl-lip14 .). Datele experimentale 
au dovedit ol lono!orul oapteazl ionul la graniţa de !azl apl-lipid, 
proooa ce este insoţlt de inloculrea unor molecule de apl aaooiate to­
nului ou atomii de oxigen din molecula peptldului. In paralel are loo 
,1 o soldare a energiei libere, oare tavorizeasl trecerea barierei l1-
pid1oe ou vitezl ■are. 

Complexul ion-valinomiolnl treoe prin dublul strat llpidio 
al ■embrane1 aub forma unei unitlţi independente. Viteza aa prin Ngiu-
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nea hidrofobi a membranei depinde de natura fosfolipidelor 91 a aoisi­
lor grRşi. Deşi oomportarea valinomioinei 1n diverse membrane este 
bine ounosoutl, existl numeroase inoert1tud1n1 aaupra ■eoan1smulu1 de 
fixare al 1onoforului 1n membranl. Obsenaţi1 interesante au foet rea­
lisate prin maroarea ionoforulu1 ou substanţe fluoreaoente (dana1lde­
r1vaţi). Polosind un derivat fluoresoent al val1nomio1ne1, şi anUJle 
V■(Lia.Dna), 0Tohin1oov şi ool. (1977) au studiat oomportarea lui pria 
înglobare in lipozo■i for■aţ1 din fosfatidilooline. Pluoresoenţa oo■-
puaului nu se modifiol in urma oomplexlrii ionului de K+, auger1nd 
nepartioiparea regiunii polare în aoest prooee. 

B-au desoria doul tipuri de ooapleoşi valino■ioinl-i:•,ata­
biliţi pe baza raporturilor stoiobiometrioe dintre ■oleoule. In afara 
oomplexului oonvenţional de atoiohio■etrie 111, a-au identifioat şi 
oo■pleoşi in raporturi 211 (doul ■oleoule de valino■ioinl pentru UD 

ion de K+, denW1it aandwioh). Ambele forme pot partioipa î n pro cesele 
de transport facilitat al cationilor prin membrane Celulare (Ivanov, 
1975). 

11.2. Gram1o1d1na. Gramioidina este o pentadeoapeptidl lineari , 
oare a fost isolatl din Baoillus brevis. Se ounoso şi mulţi analogi 
aintetioi. Moleoula este formatl din uinoaoizi hidrofobi, ou excepţia 
glicinei din poziţia 2. Gra■ioidina este o ■oleoull neutri deoarece 
resturile terminale ale aminoacizilor sint blooate de gruparea forail, 
reapeotiv etanolamin (vezi figura 69) • 

..,\I_ 
"""vc,,, r ,,,c,/"' "•\J ... ,;,ev· 

(H H CH, CHt CMJ C/4 CH CH 

HCO-NH -lH-c -~J.H-C'-,.,H-lH-C-NH-JH-c:-,.,,.,_J,.,_ c- 11u-1,.,_c -'IH-JH-C-N'4-~- c-NH 
I , I I • I 
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Fig. 69. Struotura 
ohimi ol a gr ami oi­
dinei A. I n partea 
de 30s este r edatl 
structura simpli 
f ioatl a antibio -
ticului. 
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Daol gram1o1d1na A este flxatl de o membranl celulari 
(Podelek1 ş1 Changeux, 19691 Johnstone,1975) sau intr-un strat bimole­
cular l1p1d1o (Llberman ş1 Topala,1965; Kolb ş1 col. 1975), membrana 
devine permeab1ll pentru cat1on1. Mecanismul de aoţ1une al gram1c1d1ne1 
apare deosebit de cel al val1nom1c1ne1, sugerindu-se formarea unul ca­
nal 1onofor1o in blstratul 11p1d1o al membranei. Un model a fost pro­
pus de Urr;r (1971), oare a apreciat oă gram1o1d1na formeazl in membra­
nl un d1mer paralel spiralat, stab111zat prin legltur1 de hidrogen in­
tramoleculare ş1 intermoleculare. Lungimea dimerulu1 este de 2o-}o i, 
oe corespunde ou limita interioară a grosim11 bistratulu1 lipldio. 
Cavitatea oe se formează in interiorul structurii favorizează intrarea 
1onulu1, care interacţionează ou grupările amidlce ale carbonilului, 
(vezi figura 7o, A). Un alt model a fost sugerat de Veatch ş1 Blont 
(1974), sub formă de dimer dublu hellx antiparalel, in care toate le­
găturile de hidrogen sint intermoleculare. La interiorul struotur11 se 
formează un canal hidrofil, de-a lungul axului de spiralare, ou un 
diametru de} i (figura 7o, B). 

A 

B 

Con1'ormaţiile gram1cid1nei in membranele 
celulare. A) dimer paralel spiralat; B) 
dimer dublu helu: antiparalel ( după 
Ovchinicov, şi Ivanov, 1977). 
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In ce priveşte modul de fixare în membranl, s-a sugerat 
ol gra■icidlna sub fCll'ml monomericl se absoarbe pe suprafaţa membra­
nei. Deoarece constanta dielectrici a monomerilor este mal mare decit 
a lanţului hldrooarbonat, el intri în membranl şi apoi ae uneso 1n 
di■ er1 funuţ1onal1. Gram1c1d1na mlreşte permeabilitatea membranelor 
pentru protoni şi cationi monovalenţi (a membranelor energizante). 
Antlb1ot1oul 11od1!icl gradientul elect.rochimic al protonilor şi al oa­
t1on1lor, fiind considerat un "decuplant" eficient al fosfor11lr11 
oxidative. 

11.,.Altl 1onofor1. Permeabilitatea membranelor celulare a fost 
oercetatl in prezenţa a numeroase peptide ionofore, dintre cAre unele 
pot produce efecte biologice semnificative. 

Nonactina este un polipeptid neutru, oare faciliteazl 
transportul selectiv al ionilor de K+ prin membrane. In prezenţa io­
nului, antibioticul formeazl un complex, in oare gruplrile carbonil 
aint orientate spre interior şi permit fixarea cationului in centrul 
unei structuri rigide (figura 71). Structurile apelare ale nonaotinei 
aint orientate spre exteriorul moleculei. Complexul nonactinl~•, tra­
veraeazl regiunea hidrofobi a membranei. 

B 

A 

Flg.71. Structura ohi.lllicl a nonaot1ne1 şi 
a oomplexu*ul dintre nonactinl şi 
ionul de K. 

Un grup mare de 1onofor1 11 formeazl antibioticele pol1-
en1oe, oare se tlxeazl de membrane oe conţin colesterol _şi alţi deri­
vaţi al acestuia. Amfoter1o1na B şi n1stat1na determini in grade deose­
bite eliberarea unor trasori din lipozomi (glucozl, ioni). PrezBnţa 
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oolesterolulu1 in membrane art1t1o1ale, mlreşte select1v1tatea de per­
meeb111tate a ant1b1ot1oelor pentru an1on1 monovalenţii de asemenea 
creşte permeab111tatea membrane! pentru api ş1 o ser1e de neelectro-
11ţi (uree, et1lengl1ool). Datele ex:per1mentale sugereazl ol a.mtoter1-
o1na B ,1 nistat1ne, in prezenţa ooleaterolulu1, tarmeazl in membrane 
canale 1onotor1ce (71Dk:elatein ş1 Holz, 19731 Kast1.11ov ,1 Liberman, 
19?3). 

Levorina este un antibiotic oe conţine doul gruplri amino 
1n structura sa. Levorina creazl in membrane ou coleatarol o permeabi­
litate selectivi pentru oation1 (Casa şi col.1970). 

F111pina este un antibiotio ionotor electroneutru, care 
permeabilizeasl membrana, dar ou o selectivitate mai redual. Astfel, 
tilipina permeab1lizeazl membranele lipozomilor pentru ion11 fosfat 
,1 glucosl, iar viteza lor creşte in membrana ou colesterol. Datele de 
aiorosoopia elaotronicl au arltat ol tilipina determ1nl formarea unor 
agregate maoromoleoula.ra de 15o-25o Î in membrana plasmatici a eri­
trocitului de şobolan, in membrana da A.laidlawii ce conţine coleste­
rol şi in lipozomi ou colesterol (Verklei~ şi ool.1972). 

Modificarea permeabilitlţii membranelor naturale şi arti­
ficiale pentru ioni in prezenţa ionotorilor, a dus la presupunerea ol 
antibioticele polienice interaoţionind ou colesterolul, tormeazl in 
structura hidrofobă a membranei canale ionotorioe. Diametrul lor nu 
apare toarte constant tiind influenţat de nU111eroşi factori (Andreoli, 
19?3). Prezenţa canalelor in membrane, induse de antibioticele polie­
nioe, a fost contirmatl de numeroase oercetlri de miorosoopie electro­
nici, spectroscopie in 1JV şi metode in fluorescenţi (Tillaok şi Kinsq, 
19?31 Kaeumov şi ool.19?4; Stro■ şi ool.1973). 

Ceroetlrile din ultimii ani ou ajutorul antibioticelor io­
notore au dus lo presupunerea ol permeabilitatea pentru ioni a membra­
nelor celulare nu se bazeazl in mod deosebit pe proprietlţile de di­
f'uz ie, oi depinde in bună mlsurl de prezenţa unor componente funcţio­
nale in structura membranelor. 

11.4,Importanta biologici. Faptul oă membranele artificiale 
formate din lipide sint toarte puţin permeabile pentru ioni, oit şi mo­
dificarea destul de ·selectivi a permeabilitlţii membranelor artificiale 
şi natural.e in prezenţa ionotorilor, a creat o ba~I serioasă de eluoi. 
dare a permeabilităţii celulare. Majoritatea caroetlrilor au fost con­
centrate asupra cloroplastelor, cromatoforilor şi mitooondriilor, in 
legături ou procesul de transformare al energiei in lU111ea vie, Analiza 
acestor procese se va tace la mitocondrii, 
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Citeva proprietiiţi ale moleculelor ionofor1oe aînt reda te 
în tabelul 11. Dupii cum se 1,-oate observa, ionoforii prezint! ooţiuni 
diferite în membrane, în fun,: ţie de polaritatea lor şi naturi\ flmru r1 -
lor ionice. Astfel, în prezenţa nigericinei ionii de K+ int rii in ce­
lulă, iar ionii de hidrogen se eliberează în mediu (produc o scădere 
a gradientului chimic al protonilor şi al cationilor monovalenţi). 

Gramicidina este considerat! în primul rînd un decuplant 
al fosforilării oxidative. Molecula măreşte permeabilitatea membrm1ei 
pentru protoni şi cationi monovalenţi. De fapt gramicidina mimează ac­
ţiunea deouplanţilor clasici (DNF, FCCP), cu acţiuni simi.lare în mem­
brane (anularea forţei protonomotrice), dar exprimate prin meoanieme 
deosebite. 

S-au descris o serie de ionofori oare transportii ou viteze 
mari prin membrane cationi bivalenţi, în special ionii de ca2+. Natura 
lor chimică nu este bine ounosoutii şi de aceea au fost denumiţi astfel, 
X-5}7 A şi A-2}187. Şi in acest caz, majoritatea cercetărilor a-au e­
fectuat pe membranele mitocondriale. Numeroase cercetări au arătat oii 
aceşti ionofori pot declanşa în diverse ~esuturi o serie de procese me­
tabolice, prin controlul pe oare îl realizează asupra permeabilităţii 
membranelor plasmatice pentru ionii de Ca2+ (tabelul 12). Datele din 
tabel subliniază capacitatea ionilor de caloiu de a iniţia răspunsuri 
variate, specifice tipului de celulă. Se observă de asemenea, că ionii 
de Ca2+ reprezintă un factor critic în modificarea metabolismului ce­
lular, oare eete controlat de permeabilitatea membranelor plasmatice 
alo celulelor. 

S-au făcut nwneroase încercări de izolare a unor molecule 
ou proprietăţi ionoforice din membranele celulare de la eucariote. Suc­
cesele sînt limitate dar foarte promiţătoare. Blondin (1974) a izolat 
un compus ou gr.mol.mioă, care inducea umflarea mitocondriilor î n ao­
l.u t,,11 eu JrOJ. t;t i NoOl.. Din mombrano paotu:d.n<U1ti "li A <)rgAnul\11 electric 
s-a purificat un compus cu gr.mol.mioă (1400-6000), oare prin încorpo­
rare în membrane artif iciale provoacă o creştere a conductanţei 
(Shamoo şi Myere, 1974). S-a sugerat oă compusul formează pori in me~­
brane, şi/sau reprezintă o parte funcţională din Na+, K+-ATP-ază. 

Cunoştinţele noastre actuale asupra permeabilităţii mem­
branelor celulare .(faoi'1.itate de studii ou 1onofori) justifică impor­
tanţa unor proteine de membrană, care în anumite condiţii şi sub in­
fluenţa unor factori deosebiţi formează canale hidrofile în dublul strat 
lipidic al membranei. Argumente serioase î n sprijinul acestei pareri 
sînt aduse do Changeux pentru receptorul colinergic din membran~ poat­
sinaptică. Da asemenea, Jilka şi Martonosi (1977), studiind un preparat 
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enzimatio purifioat (Ca2+-ATP-azl) in membrane lipidioe arti!ioiale 
cu compoziţii chimice variabile, apreoiazl proprietlţile ionoforioe 
(sau de difuzie faoilitatl) a proteinei in transportul transmembranar 
al ionilor de Ca2+. 
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Tabelul 11 - Citeva proprdetlţi ale ionoforilor (dupl Gomez~uyou şi Gomez-Lojero, 1977). 

=======================================~============= =============================================-== 
Tip de 
ionofor 

Ionofori 
neutri 

Ionofori 
carboxi­
lici pen-

· tru ca­
tioni mo­
novalenţi 

Natura fluxul.u 
ionic 

Gradient elect?o­
chim1c al catio -
nilor monovalenţi 

Gradient chilllic 

Gradient elect?o­
chimic al a+ 

Acţiune in 
membrană 

llodifioarea 
potenţialu­
lui de mem­
brană 

Scăderea 
gradientu 
lui chimic 
al protoni­
lor şi ca-
ti.milor mo-
novalenţi 

Mecanism de 
acţiune 

Transportor 
mobil elec­
troforetic 

Transportor 
mobil de 
schimb 

Exemplu 

Valinomicina 

JUgericina 
llonensina 
X-537 A5

) 

Dinitrof'enolul 
l!'CCP ( 

Selectivitate 

Rb> K+>cs+>NH:>Na+ 

K+>Rb+>lia+>Cll+>Li + 
Na~K+>Rb+>cs+ 

ca•= Rb+ = Na+ =Li+ 

Ionofori ca 
agenţi decu­
planţi 

Anularea for- Transportor 
ţei protonomo- mobil elec-
trice. troforetic X~537 A (in concentraţie mare) 

Ionofor1 for­
matori de ca­
nale 

Ionofori car­
box1lici pen­
tru cationi 
bivalenţi 

Gradient electro­
chimic al H+ şi 
al cationilor 

Gradient chimie 

Anularea for­
ţei protono-
11otrice 

Canale hi­
drofile 
(apoase) 

Scăderea gra- Transportor 
dientului chi- mobil de 
mic al H+ şi schimb 
al cationilor 

Alameticina 
Gramicidina 

X-537 A 

A-23187 

H+>cs+:Rb+=K+=Na+ 

H+=Cs+> Rb>K+ = Na+ 

Ba2+> ca2-ls.Mn2ţ&.!ţ~2+ 
Mg2ţ Ca2+ 

bivalenţi 
================================:======================================''============================= 

•) la concentraţii mici acţ~onează ca ionofori de schimb, iar la concentraţii 
mari ca decuplanţi. 

I-' 
--.J 

"'" 
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Tabelul 12 - E!ectul 1ono!orilor A-25187 şi I-537 A 
asupra unor procese metabolice celulare. 

Tesut 

Neuroblpo!ld 
Retlnl 
Dla!ragal 
Muşchi scheletlc 

IniJlll 

Aortl 

Suprarenalii. 

Glanda aallYarl 

Glanda parotidl 
Panoreaaul endoorin 

Tiroldl 

Panoreas exoor1n 
Dro~d11 
Oul arlcl de ■are 
Celulele aaat1oe 

Iono!or 

X-5.37 A 
X-5.37 A 
X-5.37 A 

X-5.37 A 

X-5.37 A 

X-5.37 A şi 
A-23187 
A-2.3187 

A-2.3187 

A-2.3187 

A-2.3187 

A-2.3187 
A-2.3187 
A-2.3187 
A-2.3187 ş1 
X-537 A 

Ef30t 

Determinll eliberarea vasopresinei 
Induoe curentul de întunerlo 
Mllreşte oontraoţia 

Scade potenţialul de repaus şl e.111-
pli tudlnea aa. 
Creşte frecvenţa şl a■plltudinea 
bltlilor inlmli. 

Induc oontraoţle 

Stlmuleazll eliberarea oatecolaml­
nelor 
Stillluleazll aecreţla proteinelor, 
încorporarea P{2 în proteine şl 
catabolismul glloogenulul. 
Induoe eliberarea K+ 

Stlaul.eazll eliberarea lnsullne1 şl 
creşte nivelul AMP

0 
în absenţa glu­

cozei. 
Inhlbl acţiunea hormonului tireo­
trop asupra şuntului pentozofoa­
fatlc şl fixarea lodulul pe pro­
teine 
Induce secreţia amllazel. 
Induce dlvlziunea oelularl 
Induoe partenogeneza 

Induc seoreţia de blstamlnl. 
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12. TRANSPORTUL ACTIV PRIN MEMBRANELE CEWLARE 

Caraoter1zare. 
In capitolul anterior s-a preoizat ol transportul fao111-

tet prin membranele celulare este intreţlnut mai ales de existenţa unor 
oomponente speoifioe in membranl (transportori proteici sau glicopro­
teioi), care fixeazl relativ selectiv şi speoit1o moleoulele ce vor fi 
transportate. Modelul general al unui astfel de mecanism consideri ol 
pe una din feţele membranei are loc unirea transportorului (T) ou ■ole­

oula permeantl (S), dupl oare complelCUl TB este capabil sl tmverseze 
regiunea hidrofobi l1pld1cl a membranei (prin mişcare liberi, rotaţie, 
modificare de oonformaţie, formare de canal ionofor). In ultima etapl, 
transportorul elibereazl molecula permeantl pe oealaltl taţi a membre,,. 
net. In sistemul de transport facilitat, transportul este reversibil 
dar separat fizic iar deplasarea moleoulelor se poate realiza in ambele 
sensuri i n membranl, in fu.naţie de oonoentraţ1a relativi a moleculelor 
permeante in cele doul coJll)artimente (mediul extraoelular şi intracelu­
lar) (figura 72) . 

Exterior MembrM11 /nf~rlor Ex feri or Htmbrana 

s 
s .s s 

s 
s s .s 

,S s 
$ -~ ., 

$ ,S ,S 

,S .s 6 s 
I N 

s s s 

A B 

Fig.72. Reprezentarea schematici a transportul ui mediat pri n mem­
branele plasmat ice. 
A) transport mediat firi necesar de enersie (difuzie faoilltatl) . 
B) transport mediat cu aport de energie (transport activ). 
T = proteinl transportoare specif1c4, component al membranal. 
8 = molecula transportetl (substrat). 
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Transportul activ prezint! aceleaşi caracteristici oa şi 
sistemele de transport facilitat, dar se deosebeşte de ele prin aceea 
ol se realizează împotriva gradientului de concentraţie şi este însoţit 
de o cheltuiall de energie. Aceste sisteme au fost elaborate de către 
celule pentru a-şi procura din mediu substanţe, oare se găsesc intr-o 
concentraţie ■ai ■ică dacit in celull. Modelul schematizat al transpor­
tului aotiv apreoiazl Dl transportul se energizeazl (E), ceea ce uşu­
reazl deplasarea oo■plexului substrat-transportor (TS) prin regiunea 
hidrofobi a membranei (figura 72). ~1 in acest caz, etapa cea mal puţin 
cunoscutl sub aspectele sale moleculare, o constituie translocaţia prin 
■embranl. Deoarece plrerlle diverşilor autori asupra acestei etape nu 
aint unanime, au foat propuse numeroase modele de transport activ. 

In majoritatea cazurilor, transportul activ este dependent 
de aooesibilitatea adenozintrifosfatului (ATP), deşi nu este exolusl şi 
participarea altor compuşi. Din punct de vedere termodinamic in cursul 
transportului activ se realizeazl un ciştig de energie potenţiali a mo­
leculei transportoare, pe seama unei pierderi de energie intr-o altl 
parte a sisteaului. Dovezile oele mai elocvente ale dependenţei trans­
portului activ de sursele energetice celulare au fost obţinute ou ajuto­
rul inhibitorilor, florura şi iodoaoetatul (inhibitori ai glicolizei), 
arseniatul şi cianura (inhibitori ai respiraţiei celulare), oligomioina 
şi dinitrofenolul (inhibitori ai fosforillrii oxidative). Astfel, trans­
portul activ spre exterior al ionilor de Na+ de cltre celula neuronali, 
poate fi anulat prin adăugarea unui inhibitor, oare blochează sinteza 
ATP. Dacl la o astfel de celull se injectează intracelular ATP, trans­
portul activ este reactivat. La unele tipuri de celule, transportul 
activ este intreţinut mai ales de către glicoliză (celula sarooplasma­
tiol, eritrocitul), in timp oe pentru alte celule aportul energetic 
reolaml respiraţia celulari (neuron, celula renali). 

Intre celule şi mediu exietl diferenţe relativ mari ale 
gradientului de concentraţie, mai ales pentru ioni. Intreţinerea aces­
tor gradiente de concentraţie permite celulelor el-şi regleze anumite 
procese metabolice. Astfel, transportul activ al cationilor monovalenţi 
prin membranele plasmatice celulare menţine celulele intr-o stare de 
excitabilitate şi crează fundamentul comunicării <W.ntre celule (potenţia­
lul electric). Transportul activ menţine în celule un raport ridicat al 
ooncentraţiei cationilor monovalenţi (K+/Na+), deşi in mediul extrace­
lular acest raport este scăzut. Gradientele de concentraţie ionică apar 
deosebite in funcţie de tipul celular. De exemplu, celulele epiteliale 

din mucoasa intestinală au o concentraţie intracelulară a protonilor de 
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lo-
7 

M, in timp ce in mediul extracelular concentra ţia ionilor de n+ 

este de lo-1 M. Se poate observa că gradientul de concentraţie al io­

nilor de H+ in oazul oelulei 6piteliale intestinale es te de 106 , Păs­
trarea unui gradient mare de concentraţie pe oele două feţe ale membra­
nei plasmatice este susţinută de procese deosebite. O celulă cheltuieşte 
o mare cantitate de energie, oare poate fi redusă după relaţ i a • 

6 G = RT log Cl' 
~ 

in oare, .10, reprezintă energia liberă oheltuitil pentru transportul 
unui mol de substrat impotriva gradientului de concentraţiei c1 şi c2 
simbolizează concentraţia moleculelor in cele două compartimente sepa­
rate de către membrană. 

Pentru a avea o imagine sugestivă asupra cantităţii de ener­
gie utilizată de către celule pentru intreţinerea unui proces activ, să 
analizh cazul ţesutului renal. Rinichii filtreazil pe zi loo-200 litri 
de urinl primară, deşi prin urină se elimină numai 1-2 litri. La nive­
lul oelulelor epiteliale renale are loc reabsorbţia unor săruri şi a 
majoritlţii glucidelor şi aminoacizilor. Prin administrarea unui inhi­
bitor specifio al transportului aotiv al cationilor monovalenţi ( uabaina) , 
scade co~BUIIUl de oxigen al ţesutului renal in proporţie de 8o%. Se 
poate deduoe ol la acest nivel, oea mai mare parte a energiei metabolim 
este folosit! pentru intreţinerea transportului activ prin membranele 
celulelor epiteliale renale. 

Transportul activ a fost in mod deosebit cercetat la acele 
tipuri de celule, oare intreţin funcţii metabolice de schimb ionic. 
Transportul activ se refer! in primul rind la transporturile de ioni 
prin membranele celulare (plasmatică şi citoplasmatice), şi foarte 
adesea a fost denumit pompă de sodiu. In linii generale, concepţia de 
DOl!!Jll ~ottvă deso~ie mecanismele prin oare membrana asigurind transpor­
tul spre exterior al ionilor de la•, crează supor tul pentru transportul 
in sens invers al altor molecule. 

Acest proces de transport activ este apreciat prin două ti­

puri de activităţi, şi anumet 
l) pompa de sodiu electroneutră, prin care eliminarea în me­

diul extracelular (extruzia) a ionilor de Na+ este cuplată cu intrarea 

ionilor de K+ (sau a altor cationi monovalenţi). 
2) pompa de sodiu electrogenică , prin care transportul la 

exterior al ionilor de Na+ nu este însoţit de transportul la interior 
al ionilor de K+ , Acest tip de transport activ prin membrana plasmat ic ă 
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oreazl premlzel• aparlţlei dlterenţei de potenţlal trensmembranar, 
toarte bine individualizat in celula nervoasă ş1 musoulară (loo mV). 

Rolul pompei de sodlu in diversele tipuri de oelule din 
lumea vie apare foarte diversificat. Raportul concentraţiilor intrace­
lulare şi extracelulare alecatlonilor monovalenţi (K+/Na+) dependent 
in bună măau.rl de 1ntansltatea act1vităţi1 pompai de sod~u, influenţează 
o serie de procese metabolice celulare, rasplraţia, glicoliza, slntaza 
proteică, ş.a. Transportul activ el ionilor prin membranele electrogene 
reprezintă fundamentul molecular al procesului de excitabilitate al ce­
lulelor nervoase şi musculare, el comunicării intre celule prin lnterme­
diul potenţielulul de acţiune, al medierii acţiunii unor .b)rmonl, etc. 
De asemenea, transportul actlv regleazl actlvitatea oontraotlll a '9su­
tulul muscular, . tntervlne in transportul neelectrollţilor prln membra­
nele celulelor epitellale, ş.a. 

Dacă la organismele eucariote cationul expulzat din oelulă 
prin membrana plasmatloă este de obicei ionul de Na•, le microorganisme 
cationul oel mai frecvent eliberat este ionul de H+. Transportul activ 
el cationilor monovalenţi este susţinut de activitatea Na•, K•-ATP-zei. 
In atare ei, se descriu şi alte siste~e enzimatice oe asiguri un trans­
port aotiv prin membrane, oua este ca••...ATP-aza din membrana celulei 
sarcoplasmatice. 

12,2.Na•, K•-adenoz1ntr1tostataza din membranele plasmatice. 

In anul 1957, Bkou identifică pentru prima datl la nivelul 
membranelor plasmatice ale neuronilor de la crustaoel o actlvltate edeno­
zintrlfostataziol magnezlu dependentă, care era stimulată in mod deose­
blt de prezenţa lonilor de Na+ şi K+. Cercetările ulterioare au stabllit 
cu certitudine rolul fundamental al adenozintrifosfatazei dependente de 
ionii de Na+ şi K+ în transportul activ al cationilor monovalenţi prin 
membranele plasmatice celulare. Aceastl enziml, prin utilizarea energiei 
de hidroliză a ATP, realizează un transport activ vectorial al catloni­
lor monovalenţl prln membrane, împotriva gradientului de concentraţie 
(Bontlng, 1973, Skou, 19741 Dahl şi Hokln, 1974). 

Prezenţa Na•, K+...ATP-azei a fost demonstrată în membranele 
plasmatice de la majoritatea ţesuturilor animale, vegetale şl la orga­
nismele unlcelulare (Bonting, 1973). O activitate enzimatic~ intensă s-a 
desoris in membrana celulei nervoase, musculare, celulele organului 
electric al unor peşti (Eleotrophorus), glanda rectală de la Squalus 
soanth1m(reohin), celulele epiteliale ale tubulilor proximali renali, 
eto. Activitatea ATP-azei purificate din diverse tipuri 
de celule, s-a dovedit a fi identică ou actlvitatea pompei de sodiu din 
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membrane. Poaibilitatea atabilirii unor corelaţii între sistemul ATP­
azio şi transportul cationilor monovalenţi prin membranele celulare a 
fost dovedită ou ajutorul inhibitorilor specifici ai transportului io­
nilor prin membrane (glicozide oardiaoe), prin studierea speoifioitlţii 
de substrat, a afinitlţii ~istemului eniimatio din membranl faţl de con­
centraţii deosebite ale ionilor de Na• şi K+, ~ensibilitatea faţl de 
inhibitori, etc. 

Izolare ei purificare, Cercetarea aotivitlţii Na•, K•-ATP­
azei s-a flaut pe preparate de membrană separate prin centrifugare di­
ferenţială, sau pe preparate enzimatice purificate, dupl o prealabili 
solubilizare a complexului lipo-proteio din structura membranei. In pri­
aul oaz, fragmentele de membrană se vez1cul1zeazl1 iar centrul activ 
devine inaccesibil pentru substrat şi activatori. Omogenizarea ţesutu­
lui in med11 hipotonice sau in prezenţa unor detergenţi determini o 

creştere a aotivitlţi1 enz1mat1oe de cîteva ori. 
In cazul în oare se 1zoleazl enzima din membranl1 sa folo­

saso pentru solubilizare o serie de detergenţi (daoxioolat de Na, tri­
ton X-100 1 d1gitoninl 1 lubrol, dodaoilsulfat da Na}. In conoantraţ1i 
mari un11 detergenţi 1naot1veazl enzima, da~ detergenţii neionici afeo­
teazl puţin aot1v1tatea ATP-aze1. Prin utilizarea detergenţilor, aot1-
v1tataa speo1fiol a enzimei in extractele proteice totale · creşte foarte 
mult. Astfel, enzime din ţesutul renal de la iepure prezintl o aot1v1-
tata spao1f1oă da 12 ori mal mare prin soluh111zare du detergent, in 
oomparaţ1a ou ATP-aza axtresl flrl ajutorul detergenţilor (Jorgensen 
şi 6kou1 19711 Phillppot şi Anth1er 1 1973). 

Purificarea Na+, K♦-ATP-aze1 din extractele proteice totele 
se face prin metode obişnuite, or~matografie sau gelfiltrare pa safedax, 
agarozl~ sefarozl1 oerbox1matiloalulozl (Uasugi şi ool.1971). Un prepa­
rat foarte purificat da Na+, K+...ATP-azl a fost obţinut din glande reo­
taia ae ia reen1n ae eaoro noklu 91 001 . ( 19?3) • Ob a o%'To~ lo ~, ~r os o­
pul eleotron1o 1 aoest preparat a identificat vaz1oula membranare ou un 
diametru de 80 i. 

Spec1f1oitatea cationilor. In lipsa cationilor monovalenţi 
Na•, K•-ATP-aza nu h1drolizeazl ATP . Adlugarea ionilor de K+ în mediul 
de reacţie ce con~ine Mg++ şi Na+, provoaol o creştere deosebită a ac­
tivitlţ11 enzimatice. Ion11 de K+ pot fi substituiţi cu alţi cationi 
■onovalenţ1 1 dar capacitatea lor de activare a enzimei este deoseQitl, 
in funcţie de sursa enzimatică şi natura ionului. In ultimul caz, s-a 

+ ·~ + 11• descris o soarll. de eficacitate a ionilor, şi anume, Rb :> NH4 / Cs "7 • 
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Dependenţa activităţii ATP-azei de concentraţia ionilor 8 

fost apreoiată prin cantitatea de Na+ din mediul de incubaţie. Cu oit 

-~o 60 "' 1tJO tN 
[K•J , m!1 

Fig.73. Dependenţa activităţii Na+ 
K♦-ATP-azei din membrana plasmati­
că a celulei neuronale de crab in 
funcţie de concentraţia cationi -
lor monovalenţi. 
Concentraţiile ionilor de sodiut l 
-4o mM 1 2 - 2o mM 1 3 - lo mM 1 4-
o, 3 mii; 5 - fără sodiu. 

este mai mare concentraţia ioni­
lor de Na+ in mediul de incubaţie 
ou atit este necesară o concentra­
ţie mai mare de ioni de K+ pentru 
a obţine valori catalitice maxi­
male (figura 73). 

Ionii de Na+ activează 
Na+, K•-ATP-aza numai de pe faţa 
citoplasmatică a membranei celu­
lare şi nu pot fi înlocuiţi cu 
nici un cation anorganic sau or­
ganic (Skou,1971; Rosei şi ool. 
1978). Creşterea concentraţiei 
Ne+ in mediul extracelular nu ac­
tivează enzime legată de membra­
nă şi nici nu favorizează elibe-

rarea ionului de K+ de pe situsul de legare al moleculei. S-a ajuns la 
concluzia oă situsul de şotivare al enzimei pentru ionii de Ne+ se află 
pe faţa internă a membranei, iar situsul pentru~•, pe faţa externă a 
membranei celulare. 

Studiindu-se dependenţa activităţii enzimatice in funcţie de 

concentraţia ionilor de K+, s-a constatat oă in prezenţa unor concentra­
ţii scăzute a acestui ion, ATP-aza descrie o curbă cinetică sub formă 
de hiperbolă. Prin creşterea concentraţiei ionilor de K+, activitatea 
enzimei descrie o curbă de tip sigmoidal. Rezultate similare s-au ob­
ţinut şi prin studierea dependenţei activităţii Na+, K•-ATP-azei de con­
centraţia ionilor de Ne+ (Robinson 1974). Aceste observaţii au consti­
tuit unul din argtU1entele sugerării naturii alosterice a moleculei enzi­
matice. O serie de factori desensibilizan~i (temperatura crescută) sau 
tratarea preparatelor enzimatice cu uree, duo la dispariţia interaoţi~ 
ilor cooperative alo cationilor monovalenţi ou Na+, K♦-ATP-aza. 

Deoarece situsurile de fixare pentru ionii de Na+ şi K+ se 
ri!'lă pe feţe deosebite ale membranei, şi datorită faptului el!. urem dis­
truge structura cuaternară a enzimei, s-a apreciat că Na+, K+-ATP-aza 
este o moleculă globulară, ce ocupă întreaga grosime a membranei plas­

matice (Skou, 19751• 
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Importanta structurii membranei. Activitatea Na+, K+-ATP­
azei din multe tipuri de celule este puternio influenţată de tranziţia 
de fazi a fosfolipidelor din membrane (Gaohe şi ool.,1976). Oind lipi­
dele din membrană se afli in stare fluidă, energia de activare a enzilll8i 
eBte ou 5~ mai mică, in comparaţie cu ATP-aza dintr-o membrană in 
stare cristalină. Starea lipidelor din membrană oontroleazl vi-
teza maximali de hidrolizl a substratului. Tranziţiile de fazi ale mem­
branei afectează proprietăţile de recunoaştere pentru subatrate. -In 
sohimb, modifioil.rile de fază ale membranei nu afectează situsurile de 
legare pentru oationi. Starea liohidl a membranei faoiliteazl mobilita­
tea ATP-azei in struotură, oe asigură o activitate mai mare enzimei 
(Grisham şi Barnett, 1973). 

Prin compararea unor parametri cinetioi ai ATP-azei (Km) 
in funoţie de concentraţia cationilor, temperaturi şi influenţa glico­
zidelor, s-a constatat oă enzima prezintă proprietăţi similare, indepen­
dent de natura enzimei, solubili sau fixală de membranl (Hokin şi ool. 
1973; Skou,1974). 

Pe de altă parte, natura lipidelor din membrană participi 
in funcţionarea şi organizarea Na+, K+-ATP-azei. Majoritatea autorilor 
apreciază că efectul activator asupra enzimei il au fosfolipidele acide, 
din oare cel mai important este fosfatidilserina. Meoanismul molecular 
al acestei dependenţe a enzimei de fosfolipide nu este cunoscut. Se 
presupune ol fosfolipidele crează în primul rind un mioromediu hidrofob 
necesar funcţiei enzimatice. Studii pe preparate purificate au arătat 
că enzima formează cu lipidele un strat bimolecular, constituţia stratu~ 
lui intern fiind mai fluidă (Simkins şi Hokin, 1973). 

Organizarea moleculară. Na+, K+-ATP-za obţinută din diverse 
membrane celulare, prezintă greutăţi moleculare variabile. Probabil, 
preparatele enzimatice aveau omogenităţi variabile, deşi nu este exclusă 
n1o1 popi bi~ita t~a e~1~ ~nţe1 nngr e n 31me o osebi te dl n Dun ot de ved 'l'ft 

structural in diferite ţesuturi. Preparatele inalt purificate eviden -
ţiază pe gel de poliaorilamidă două fracţii polipep~idioet o polipep­
tidl mare, ou gr.mol. de aproximativ loo.ooo şi o polipeptidă ou gr. 
mol. de aproximativ 35.000. Aceasta din urmi este de fapt o glicopro -
te1nl oe conţine 13% ol1goglucide. Cele două polipeptide au fost iden­
tificate in raporturi stoichiometrice variabile de ltl, 211 ş i lt2 
(Kyte, 1972,1975; Jorgensen, 1974; Peronne şi col., 1975). Totuşi, ob­
servaţiile experimentale de legare inorucişată a oelor două peptide, 
sugerează oă ele se află in strînsă asociere şi solubilizarea ou triton 
a membranei le eliberează împreună (Clarke, 1975). 
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Polipeptidul mare este purtător al unui situa acceptor al 
grupării ortofosfat. Studii cu diciolohexilcarbodiimid şi ATP ■arcat, 
au stabilit in centrul acceptor un tripeptid (Tre-Asp-Liz); ortofosfa­
tul radioaotiv se fixează da gruparea oarboxilioă a acidului aspartio 
(Post şi KU111e, 1973). Pe acelaşi lanţ se află şi situsurile pentru 
uabaină şi ATP. Polipeptidul ou gr.mol.micl este o gliooproteină bogată 
în aminoaoizi hidrofobi, iar oa oligogluoide cuprinde, glucozamină,ga­
lactoza.mină, glucoză, manoză, fructoză şi acid sialio (Hokin şi col. 
1973; Jorgensen, 197?). Rolul acestui polipeptid în organizarea Na+, 
K+-ATP-azei nu este elucidat. Se presupune oă el Erasigura hidrofobi­
c itatea centrului catalitic al enzimei şi ar contribui la orientarea 
moleculei în membrana plasmatică. Datele experimentale sînt unanime pri­
vind topogra1'ia enzimei, oare ocupi întreg stratul bimolecular lipidic 
al membranei. Deguchi şi col. (197?) folosind mai multe tehnici de mi­
oroaoopie eleotroniol, demonstrează existenţa enzimei purificate sub 
formă de vezicule membranarecu o distribuţie dimerică a particulelor. 

Etapele catalizate de Na+, K+-ATP-ază. Transportul cationi­
lor monovalenţi prin membranele plasmatice a constituit obiectul a nu­
meroase discuţii cu privire la organizarea moleculară a sistemului şi 

a etapelor catalizate de ~ţtre enzimă. Na+, K+-ATP-aza reprezintă un 
sistem enzimatic de transport in care enzima se fosforilează şi se de­
!osforilează ciclic, O schemă simplificată a acestui proces este redată 
in figura 74 (după Epstein, 1975). In această reprezentare, se presupune 

Fig,74, Principalele etape catalizate de către Na+, 
K•-ATP-aza din membrana plasmatică (expli­
caţia în text). 

oă ensima îşi modifică con.formaţia in membrană. Poziţia deosebită a in­
termediarilor sugerează existenţa unor schimbări in afinitatea pentru 
substrat a enzimei, precum şi modi~icări inaccesibilitatea situsurilor 
de fixare pentru cationi pe cele două feţe ale membranei. 
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In priRa etapă are loc formarea fosfoenzimei (E1-P) , in 
prezenţa ionilor de Na+ şi pe seama ATP oa donor de grupare ortofosfat. 
Aceast! etapă se desfăşoar! pe faţa citoplasmatică a membranei, eete 
reversibilă şi necesită prezenţa complexului ATP-Mg++. Reversibilita­
tea acestei etape a fost demonstrată cu ajutorul unor inhibitori speci­
fici. In acest caz, are loc numai un schimb de ATP-ADP, dependent de 
ionii de Na+. 

In etapa a doua, fos!oenzima suferă o modificare de confor­
maţie (de obicei ireversibilă), oe duce la formarea unui alt interme­
diar simbolizat prin E2-P. Această etapă este inhibată selectiv de o­
ligomicină şi N-etilmaleimidă. In prezenţa ionilor de K+, fosfoenzima 
eliberează în mediu ionii de Na+. 

In etapa a }-a, ionii de K+ (sau alţi cationi monovalenţi), 
se fixează de complexul ATP-azic şi prin ~odifloarea conforma.lei en­
zimatice, situsurile cationice se expun pe faţa internă a membranei. 
In paralel, are loc şi eliberarea ortofosfatului, astfel că enzima a­
pare sub forma complexului E2-K2 • ATP funcţioneaz! oa modulator pentru 
eliberarea ionilor de K+ din complexul enzimatic, formîndu-se interme­
diarul E1-ATP. Există o serie de dovezi oe sugerează că formarea com­
plexului E1-ATP are loc în lipsa ionilor de Na+ (Post şi col., 19?2). 
Glicozidele cardiace inhibă activitatea Na+,K♦-ATP-aze1 prin formarea 
cu enzima a unui complex stabil (Skou, 19?3). Experimental s-a dovedit 
oă uabaina (strofantina G) se fixează numai de complexul E2-l'. Adauaul 
de uabaină pe faţa externă a membranei determină o inhibiţie a trans­
portului cationilor prin membrane, 1n timp ce prezenţa sa în mediul 
intracelular nu afectează procesul de transport activ al ionilor (fi­
gura 75). 

o 

HO r-O'\..I 

~:_-( 
OH OH UA 8/i/NA 

$truo~ure cnimictl a uaoeln~l 
(simplificată), inhibitor 
specific al Ne+, K•-A•rP-azei 
din membrnna plasmatică. 
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Dupl O'\lJI ee poate conatah din eo~ pri .. •~I (feeto­

k1na■iol) ti ultiaa etapl (f'oaf'atalliol) a e1~u1 •••• I+-lt!P-•1 
H deef'ltoarl pe faţa o1toplasmat1ol a ■e■bratae1 o.lvJ.ere, 1•~ 01'110-
to11fa1:lul " elibeNas-1 1n interiorul celulei. 0.1• do1II te• prine,1-
pale ale ensime1 (B1..P t1 •~, ooreapund w doul. oOBtecSN-•U cleoN­
blte ale proteinei, ee tbre-azl eeleotrl"Y lonll de •a• •1 r+. 

BohNa Uus-11Naal IM a•eeeft811., el toa11e e4Hlpele ~ 
lui de h•anepor11 dinb-o c&lull nontall. tif.nt ~iblle. De ...... 
apare 10910 e:l N o~nel..(kN poa1bllitafta rrf9n.1bU.t'dtit t,anetlel 
enaildtioe 1n eualte oondlţi.1. In11J.I..•• eert. a. lue'Nt'i.9 ...., ·~ 

esperi•iltal o,epaolkhe 4- hnoţ:iOllflN 1l!t 1tefte bmt.-. • ~ 4e ••• 
Prooeaul „ 4Htifoarl 1n Hl\a\tl graal.-Ului a. eotlMUft~ t,1 .... 
1M1>ţ1ti u a1ntna A'l'P. Oeroet-lrile 1\11 Pon fi Ml. (l~), 'la,lp.olti 

ti Po•t (1975) au arltet ol 1n oondlţtile \D'l91 eeaoentnţ.1' IMfl ele 
••• (ptnl la l I), eMi„ poau tra~• ortot..rawl JM, l(l)P, ou~ 
aan ae ~TP. De •~a, lukn (.1'916) adlMe o ..,..k O ...-niie la 
flffllarea NTe,rst.bUitltU •,...._lor ~lM9 priit ~l o,oapan-.. 
Un ~ praparat;e purtt'leat:e <•••, i:•..K'fl...,.. ti ea2•~) • .A..,.._ 
JNl. a augerat ,1 ■oclelei. 110leoulare a uU•it:l;-u .-.tNlvr t:,i, ..., 
b.tane. BxleU 1~ unel• tnctol•U aa~ ,.....,.._ p....._,, •1 al-.. .la, 

H pdTe:fte eur■a de • ·aer&t. ,1 nnl•n el& aou._. • _..,.~ .. t.. 
In afara aaea4Jor et.ape prinoipra,U. •1---1 ~1• 41.a 

•■branel• plaaut-1oe preslntsl unele •8PNff pa.l"b1"eulue't ._.. ~ pot 
oonatltul o'bieotul w,,al dlsout;U, d.ar 1tNw1.eo „tfff:ik. Afff•l„ l• 
H'i\rooU• ,s. alte Upurl 4- oeluJ..•, ..,_ clH'OM.8 Wl '-l'IIDl!JH1 tftu­
„11bran-ar WN 1on1l a. la+ (Wa• -Ka ♦) t 1n ae4U, J:.n NN< 1-tpeMO 1oeU 
ele 1:• ~ Aou, tranapol!'• enaleti.• eate MM1b11 la. olig,oaielal. ♦i ne­
oeaUl prenn'1a .ATP (at1 au ,ue 1M o p,ieriNe nnl ._ -,gd.♦) 

(Gqnn •S. Bottaan. 19?1). De.....,.. •• 1n unele ■..nNIN .... 1.._u. 
naat ,1 un tnnaport tranllSlhbnau tnne iet\11 de 1:• (K·•..&") etad 
nu ex1nl lcm1 a. ••• tn oelull (81NM, l<f14). ,1 ... n proe•• "'­
ffnait.U la ol1goa1e1Al. 

•naiu. din ... brane oh .i prepa,&ffl4t ~11'1o,a1te -1•- N-· 

pab1le al h14rol1sese t1 o Hrie cla NWrl CN~o:1'1l.aţ1-, pr .... oe ffte 
aotlint de oltN ionii de r+ (aoetill~•'• p,-nitr«f..ut~•~• ouba­
■Utoatat, uabelif'e.rontoetat). B1cb:ol1„ aeH\or euNS&'IIM ci.- i.. t.._ 
torUarea ••branel. Cu alte ouY1ate, u1B•l o aot1rlkM toeta._a•i.,_ 
dependent& u ionii u i:+, oare probal>U taoe pute 41n ooaplesul ••• • 
i:• -.ATP-au1 (Rob1uon. 1971). O Nri• de apn~t llpof111 ( 41MU-leul­
tox14) ezero1tl aoţ1un1 dlt'ere11ţiaff anpre aoUYUI\U. toetakNl 1:• 

Cda . 96/1979 Faoc, lo 
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dependente t1 wa•, K+-ATP-ezei. Astfel, dimetilsull'oxidul 1nhibl ATP­
asa tl act1Teasl foetatasa. Pe ba•• unor date de cinetiol enzi■etlol 
a-a sugera, ol d1metlleul.toridul inhlbl etapa de translooaţle a ala­
t-ellUlul ATP-aio di.n -■bran"I„ 

Deti 1n lihratiJ:r:a de specialitate se ounoao peste 3000 de 

luorlrl referitoare le ira•, x• ◄fl'-azl, u:iet·l 1nol 1111lte neoleritlţl 
1n oe prl.,...te seleotlvltatea lonicl a oentrUor a1:th'l şl areoanlsmul 
aoleoular al aotlYitlţU al.stewulul eMimatio. Intr-o l'UoTare reoentl 
llepke (1977) 9 8'118llz1nd datele din literaturi„ augere-asl .ol siatell\ll 
ATP-aslo din 11e111brana plasmatiol :realizeaal o funcţie de tramiportl a 
oationllor 110novale-nţi prlnt11""'1ltl ■&eani•s■ ic()ftoforio. 

Partioularitâtea t%18l18portulu1 aoth' al o,ationllol!' prin 
Htlbranele plaanti•e const·l in st-o-iohioaetria prooesulu·i, oe apare 
toarte ai■ilar la ,multe tipuri de celule. Aoe•t raport &ate definit 
prin uraltoarea relaţie ( ?Hi Ugura 16) • 

A1'P I wa•, x• = 1 1 3 1 2 

Fig.76. Stoichiometria pompei de 
Na din mellrbraaele plaa -
aatice. 

Bdacgrea ţµpct1e1 ,,♦, ,•-m-aze1 pr1n inglobare in --­
brape artificl.al,@. Un mijloo ingenios de atudieN a Ra +, x:• -ATP-asei 
l-a constituit retaoel'llla siate~lor de tranaport actiY al cationilor 
prin înglobarea preparatelor en11aatlce pur1tic-ate 1n membrane artU'i­
oiale. 0e,1 par'1c1,parea ena1nei in tran-tportul oat!onilor •aOno'Valenţi 

ene un ~apt b1ne stabilit, au ~iaas uresolYate o serie de aape<,t;ea 
a) mecanismul molecular lll procesului de translocaţie; b) 4acl 0-011pleml 

ATP-azlc din M■branl tete o entitate sau represintl o perte dintr-un 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



187 

a1stem ma1 oomplex1 o) pos1b111tat ea revers i bilitlv1i prooesulu1, R­

diol 1n oe condiţii sistemul en•imatio poate sintetiza ATP pe baza unui 
gradient 1on101 d) daol fosfor ilarea proteinei enzimatioe este o etapl 
reali sau un artefact experimental. 

Refacerea funcţiei enzimatioe de transport aotiv a fost 
obţinutl cu numeroase preparate, pl.U"ifioate din diverae yesuturit dt.n 
glanda rectali a reohinului (Rhee şi 001.1974)1 din ţesutul renal 
(Sood ,1 001.1972)1 din creierul iepurilor (Ctiipperfild ,1 Whittam• 
19?3), etc. Spaţiul nu ne permite al disoutb particular1tlţ11e en1i­
■elor din membranele artificiale. Intr-o formulare generali se po~t• 
aprecia tnal ol Ba•, K+•A-TP-aza 1nglobatl in membrane lipidice artifi• 
oiale preaintl multe analogii ou enzima din membranele natiYa, O dia­
ouţie largi asupra acestui aspect este ofer1~de Raoker (1976). B-a a­
preciat ol translocaţia Na•, este eleotrogenicl pe veaioule refloute, 
Dintre lipidele folosite pentru aloltuirea lipozomilor, foafatidile­
tanoluina a constituit fostolipidul oare a determinat cel aai efioien, 
-ransport activ de Na•. 

Reglaj, la+• 1+-ATP-asa din membrana plasmat1ol a unor ti­
puri de celule se aupunem.d.reglaj complex. In mod deosebit a toat des­
or1sl ini'luenya fegulatoare a aoet1lool1ne1. Independent de nivelul ra­
porturilor oationice (Na+ ş1 K+), aoet1lool1na inhibl encima. S-a cons• 
tatat ol eteotul inhibitor al aoet1lool1nei nu este total ş1 este va­
rlab11 tn tunoţ1e de tipul oelular. Fapt.ul ol Na•, K+•ATP-aaa din mem­
branele celulelor neexoitab1le (ficat, eritrocite) nu este aene1b1ll 
la aoetilcolinl, susţine plrerea speoif1oitlţii sale de aoţiun• 
(Tkaoiuk ,1 001.1975). · · 

Se apreoiasl ol inhibiţia ATP-aze1 sub influenţa acetilco­
linei determini o aoditioare a pragului de excitabilitate a celulei 
•uaou1are fl ■timuleasl ~luxurile ionice, in urma excitaţiei. Denena• 
~•a provoaol o creştere a seneibilitlţii celulei musculare faţl de a• 
oet1loolinl. Dimpotrivl, în sinapsele inhibitorii• acetiloolina mlreştllt 
h1perpolar1sarea, şi probabil transportul activ eleotrogenio. 

Partioularitlt1le traneportµlui prin celulele epiteliale. 
Celulele ep1tel1ale separi spaţii ou oomposiţi1 ionice 

deosebite şi prin prooeae de transport transepiteliale, atabileao ş1 

•enţin o d1atr1buţ1e as1metr1ol a concentraţiei ionilor. De asemen0a, 
celulele epiteliale (intestinale şi a tubulilor renali prox1ma11)s1nt 
apeo1al1sate tn reabsorbţia a nwaeroase substanţe, electroliţi şi ne­
•l•otroliţ1. In membranele plasmatice ala acestor oelule s-au desvol• 
tab procese de transport deosebite şi diversificate pentru arii dlfe-
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rite ale membranei (membrana luminalA eau muooasl, membrana oontralu­
minall sau seroasl şi membranele laterale). In membrana plasmatiol a 
oelulelor epiteliale s-au desoria mai multe sisteme de transport, ,1 
anume, sisteme de ootransport (aimport) a moleoulelor organloe impre~ 
1ml ou ionii de Na+, difuzie faollitatl de aohlmb intre ionii de la+ 
şl a•, Ba•, K•-ATP-aaa, transportori protelol speoltioi. 

Observaţiile asupra unei distribuţii polarizate asiste­
melor de transport au toat auatlnute de studiul proprletl9llor de trana• 
port pe Tezioule de membrane plauatioe, lsolate de pe tata lWllnall 
(ou borduri in perle), de pe taţa oontralumlnall ,1 tata laterali a 
oelulelor epiteliale (Murer şi 001.19?41 Klnne ,1 001.1975). lurer ,1 
Klnne (1977) studiind transportul prin Tezloule de membrul din inte1-
tinul de şobolan, au oonstatat ol transportul D-gluooael tl al L-Tal1• 
nei in Tezlcule preparate dln membrana lumlnall eate stimulat de un 
gradient de Ba•. DlmpotriTI, transportul aoeloratl aubstanve in Teal• 
oule din membrana aeroasl este 1nserisib11 taţi de prezenţa ionilor de 

la•. Cele doul tipuri de vezicule au specllloltlţl deosebite pentru 
aubstrat şi inhibitori. Astfel, transportul D-gluooael prin Tezicule 
din membrana oontralumlnall este inhibat de D-manozl fl 2-deosl -n­
gluooal, şi eate mal sensibil la oltochalasinl B (Hopter tl ool.19?5). 

In schimb, transportul D-gluoozel prin membrana luminall 
este inhibat de tlorizinl. In mod similar, tranaportul toatatulul pria 
membranele lWlllnale este atlmulat ■al puternic de oltre ionii de•••• 
deoit la n1Telul membranelor oontraluminale. 

Cotransportul sa• împreuni ou neeleotrollţl eate un pl'O• 
oea ~lectrogenic , atarl de cazµl tn oare eate ouplat ato1ohio■etr1o ou 
deplasarea unul anion in aceeaşi direcţie, sau• unul oetlon 1n aeu 
opus. Cbtranaportul ionilor de Ba+ impreunl ou anionii eate e1-otro• 
neutru, deoarece aaro l na pozitlTl a ionilor de aodlu ooapenaeaal aar­
oina negatlTl a anionului toatat (figura??) . 

Conform eouaţlelt 

forţa de oonduoere prin 11embranl ( 6.n sa•) •• 00■11un, 1 di n doul compo­
nentei una se referi la diferenţa de oonoentra9ie oh~aiol a Ba• 
( dC5a+) imp!rţită la ooncentraţla medie a Na+( CNâ+) 1 a doua oompo­
nentl ae referi la diferenţa de potenţial electric ( t' /') , 
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Contribuţia relativi a celor doul oomponente oe deaoriu 
potenţialul eleotrochimic, apare deosebitl în funcţie de incăroarea 
electrlel a aubstanţei cotransportate. Daci are loo un transfer de 

A B C 

Pig.77. - Influenţa potenţialului de ■embranl 
electroohi■ic asupra tranapoatului 
unor substanţe, dependent de ionii 
de sa+l prin ■e■brana plaa■atiol a 
celule or epiteliale intestinale. 
A) sinportul ionilor de Ra+ ,1 al 
ortotostatului (PX-) din ■ediul ex­
tracelular in interiorul celulei 
proces electroneutru. + 
B) sinportul ionilor de Ba fi al 
aminoacizilor in celula epiteliali 
intestinali - proces electrogenio. 
C) ainportul ionilor de sa+ ,1 al 
glucozei in celula epiteliali in­
teatinall - procea electrogenic. 

aaroinl ( ■ 1111>ort glucosl + sa•), atit gradientul ohl.■io cit tl poten­
ţialul eleotrio intluenţeasl vitesa de transport prin 11embranl. Daol 
trauportul eate electroneutru, factorul principal al vitesel de trana­
port 11 repreaintl numai gradientul de concentraţie. Ca u~■are, lnter­
aoţia dintre proceaul de cotranaport electroneutru ou alte procese de 
tranaport dependente de la+, localisate in aceeqi ■e ■branl, va !1 me­
diatl pe calea ■odificlrii diferenţei de concentraţie a ionllor de••• 
pe aele doul feţe ale membranei, in timp ce interdependenţa dintre 

procesele de tranaport eleotrogenioe va fl ■ediatl de diferenţa de 
potenţial eleotroohillic luat in anaublu. 

Aceste interdependenţe aint clar exprimate de 118mbrana plas­
■atiol a celulelor epiteliale (segaentul luminal). In condiţiile in 
oare gradientul de concentraţie chimic al ionilor de Na+ pe oele doul 
teţe ale ■e■branei este anulat, fluxurile transaembranare eleotrogenioe 
pentru alaninl fi glucozl interterl. Acest luoru ae explici prin fap­
tul ci alanina determini o intrare electrogeniol a ionilor de Na+ in 
oelull, induce un potenţial de 11&mbranl, oare inhibl intrarea glucozei 
prin s1ste11Ul propriu de transport. Daol generarea aoestui potenţial 
de me■branl este anulat (adaus de nonactinl), are loc o rapidA reechi­
librare a la+ pe oele două feţe ale membranei şi influenţa inhibitoare 
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a alaninei asupra procesului de transport al glucozei dispare. O do­
vadA suplimentari s-a obţinut şi prin experienţe ou valinomicinl în 
prezenţa ionilor de K+. Deplasarea oompensatorie de sarcini din ve­
zicule in afarl prin intermediul complexului valinomioinl-K+, neutra­
lizeazl generarea potenţialului de membranl determinat de deplsarea io­
nului de Na+ la interior. 

La nivelul membranelor plasmatice a celulelor epiteliale 
s-au descris şi interrelaţii intre sistemele de ootrasport dependente 
de Na+ şi permeabilitatea membranelor pentru .ionii de Na+. 

Deplasarea ionilor de Na+ prin membrana celulari luminalA 
este desorislca o difuzie de schi.mb prin intermediul protonului (schimb 
~leotroneutru). Acest sistem a fost identificat în membranal& luminal• 
ale celulelor epiteliale intestinale şi renale (Murer şi ool.1976), 
prin misurarea aoidifierii mediului de incubaţie în cursul influxului 
de Na+. 

Toat, aceste date experimentale au demonstrat el în mem­
branele luminale ale celulelor epiteliale se găsesc sisteme de ootrana­
port pentru gluoozA, aminoacizi şi ortofosfat, in timp oe sistemele d• 
transport independente de Na+, sint concentrate in membranele contra• 
luminale ale aceloraşi celule. Sistemele de ootransport oe asiguri 
acumularea intracelulari a unor substanţe a!nt controlate de prezenţa 
unor mecanisme de schimb eleotroneutre intre ionii de Na+/a+ din ~oeetl 
regiune de membranl. Nivelul concentraţiei ionilor de Na+ in oelull 
este reglat de activitatea Na+, K+-ATP-azei localizate mai ales în mnm­
brana laterali a celulei epiteliale. Enzima asigurl un nivel solzut el 
concentraţiei ionilor de Na+ in oelull, dependent de metabolismul en~r­
getio celular. O prezentare schematici a proceselor de transport prin 
membranele celulei epiteliale intestinale este redatl în figura ?8. 

»oooniomo1o do brAUOpor~ priu mombr4.uo1o p1uO~QiLue 1• 

celulelor epiteliale (mai alea intestinale ti renale) nu sint prea 
bine elucidate, din cauza partioularitlţilor structurale şi funo91o­
nale ale lor. O analiză detailatl a fost floutl de către Saoktor (1977), 
Date suplimentare s-au ob~inut cu o serie de anioni lipofili (N03 ,1 
SCN-). In prezenţa acestor slru.ri, viteza de transport a D-gluoozei 
este mai mare dacit ou NaCl. Ambii anioni strlbat membranele plasmatice 
sub forml inoliroatl la pH neutru şi stimuleazl transportul Na+ mai 
mult dacit ionii de ci-. Daci sistemul de transport al D-gluoozei de­
pendent de Na+ este eleotrogenio, difuzia anionilor în celule Tain­
fluenţa viteza procesului de transport. In cazul celulelor epitelial• 
ale tubulilor proximal1 de la iepu~e, ionii de ci- sint de 3 ori mai 
permeabili deoit oei de Na+, vor intra mai repede in oelull şi permit 
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d•••oltana unui potenţial eleotrooh1■1o (Sohater ,1 ool.19?4). In ■od 
allalog, an1on11 de so; ,1 se.-, care ■1nt ■ai peraeab111 deot, ci- •or 

•1,.7a. lepresentarea ■ohe■atlol a tranaporw­
lu1 de •l•otrol1ţ111 neeleotrol1ţ1 , 
prin 41YerN reg1un al• •■braael 
plaaat1oe a celulei epiteliale 1nt••­
Unal• (41.!ll)I ■unr t1 l1nne, 19'17).b­
pl1oaţ1a 1il tex,. 

tao111,a clenoltana au1 potenţial eleotrooh1■1o. De altfel lurer ,1 
Boppr (1974) au don4111 ezperl■-ntial ol traneporhl D-gluooHl ps-la 
■e■branal• lu■laal• 1nte■t1nale orett• ■ai ■ult 1n pre1enţa •aac• ta 
0Olll)al'a)le ou BaOl. 

~rlaental ■-a dondlt de aH■-nea, ol ■lruril• de Ba a 
olror tl'allUllooa,i• prln ■e■brane · ••t• eleotroneutrl (aoetat, bioarbo­
aa,), NU oele oare prla intrare dJ.■ oolasl pentru a elibera protoni 
(to.rat), n 1ntn)1n un traneport ele D-gluoosl (hoit ,1 Saokto.r,1975). 
Aoe■t luon npnasl ol naaal ionu oare pltrwacl tn oelull ,1 pnerea­
•I 1lll potea,1al eleotroohlaio negati• la interior ■1nt oapablli ■I aue­
ţlnl un traupon taollltat al D-gluoo„1 dependent 4• •••• De alt­
fel, oenetlrlle ou a3utorul lonoforllor IIU8ţ1n aoea■tl plrere. Vallno­
■lolaa, oe Mdlul un trauport eleotropnlo al 1•, au■U• tran■por­
tul tao111tat al D-gluoosel dependent de •a•. D1■potr1•1, n1pr1o1na 
oa •d1aal \Ul tranaport eleotromutru de aoh1■b (wa•-.r:•) nu are n1o1 
o influenţi aaupra prooe■ul.ul. De ••••nea, captarea D-gluoose1 depen­
dent• de••• e■te 1nh1batl de oltre 1onotor11 oe per■1t ■odiului al 
treaol prln alt• oanale, t1• eleotrogen1o (gra■1o1d1na), ■au electro­
neutru (n1prlo1na). De ■ubl1n1at faptul ol 1onotorll nu ateoteaal pro­
pr1etlţ11• ne■peoltloe ale per■eab111tlţ11 ••branelor ,1 n1ol abilita­
tea lor de a d1aor1■1na D~luoosa de L-,glucozl (Hopfer, 19?5). 
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Hopter (1975) a arltat ol transportul D-gluoozel dependent 
de gradientul de ~a• e~t• mal mare in membranele lumlnale intestinale 
de la fObolan ou diabet aloxanlo, in comparaţie ou animalele nomele. 
Autorti! ■upreaal ol deoaeblrlle se datoresc oapacitlţii mai mari a 
•■branelor anlmalelo~ ou diabet da a întreţine un gradient electro .. 
ohlalo, fhl el llfeeten natura transport~rulul glucozei. 

~1tiol'9tea. Sistemul de transport al D-gluoozel de­
pend.ent de ladin „mbranele celulelor epiteliale prezlntl o mare 
91)eo1f1o1,ate. Majorlta,ea glucidelor testate (L-gluooal, D-manozl, 
n-.t'UeMlt ,.a.), nu ateoteazl transportul ~-glucozei. Dimpotrivl, aia­
t911\1l de transport al D-gluooael independent de sodiu n~ are speoiti­
oital• tl ••~• inhibat de glucide (excepţie L-gluooal}. Pentru me■-
brtmll• epiteliale, a-a constatat o competiţie intre D-gluoozl şi 

D-galntiod..-o♦ea ee presupune oii transportorul prezintl sltusuri re-
t 

NJ1t„N aieUaN pentru aceste glucida. Membranale luminale ale oe-
lul~lor ep1~e11ale intestinale prezlntl un alate■ de transport,dil -
frlt!Ot pentlru D-tuoo-sl. Acest aiste■ nu este afectat de Ne+, tlorhinl, 
D-aluoozl, D-galaotoal. Cu alte cuvinte, in membranele plasmatice ale 
diY&rNler tipuri de celule tl in funcţie de specie se descriu slste■e 
ele tranaport pertlculan. 

B•&!aif9:l. b<>ţeonal. Mecanismele de transport prin membranele 
pl.-a\loe ai. celulelor epiteliale aint reglate de oltre o serie de 
htn'IIOD1. hoanismele hormonale sint oomplexe, puţin elucidate şi deo­
••bite în funcţie de numeroti factori. Sub aspect general se poate 
pNO'iaa el, o aerle de hormoni (oaloltonlna, vasopresina, cateoolaml­
nele'), .a clror aoţlune la nivelul celular lnterterl ou AIIP 

0
, a:f'eoteul 

de aaeaenea t;ransport;ul t'osfetului, oaloiulul, Ba+, glucidelor şi amino~ 
aolall • lleabranele latero-basale preglntl receptori apeolfioi pentru 
hoNIOnl tl ■iateae enilatciolaaice senaibile la eoţiunea hormonilor, 
in oezul. aeabranelor lu■illBle, prezenţa receptorilor hofflOnali este 
-.1 puţin ••i4eatl. Toiu,i, ti la niwlul lor s-au descria situ.suri de 
tilran • A~

0
, preoua tl protelnltlnaze capabil• al toator1lele protelm­

i. 41n N■bz.ane (S..Ok\or, şi ool.1976). In plu., a-a dovedit ol vaso­
prea1u lnduoe aoditlclri ale permaabilltlţii celulelor epiteliale ale 
vealoil de broaaol, prin ■oditioarea capaoitiiţil de fosforilare a pro­
teinelor din ■embrane (Walton fi 001.1975). Probabil ci astfel de meoa­
ni•• de control aint operante şi pentru reglajul permeabllitiiţil mem­
branelor pl ■matioe ale celulelor epiteliale (Saoktor, 1977). 

lfqaniml,t 41 control, Apare nsindoelnio ol mecanismele 
funcţionala ,1 energetice implicate in transportul naeleotroliţllo~ 
prin ■embrane nu poate tl epraclat numai pa baze unui singur !actor. 
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Probabil el în diversele tipuri de celule, modalitlţile de susţinere 
ale proceselor de transport ale substanţelor organice sînt operante 
în grade deosebite, în funcţie de mijloacele energetice dlsponiblle şl 
meoanlsmele de control pe oare oelula le are la dispozlţle. In membra­
na plasmatică a aceleiaşi. oelule pot coexista mal multe sisteme de trans­
port, oare cooperează intre ele sau se exprlml separat •i varlabll. 
Totuşi, nu arareori, s-au făcut generalizliri oe au dus la enunţarea 
unor teorii, a câror succintl presentare nu este lipsitl de interes. 

Una din teorii conslderl oă energia neoesarl întreţinerii 
aotlvitlţll de transport a substanţelor organice împotriva gradientului 
de concentraţie este obţlnutl dln energia gradientului ionic celular. 
In_ aoest oaz, gradientul ionic este schimbat ou un gradient de neeleo­
trollţl, fhă chletulall directl de energie ohimlol. Cel mai adesea 
acest transport a fost numit transport ouplat ou ionli de Na+. Luind 
în considerare faptul ol diferenţa de concentraţie a Na+ este delo 
ori mai mare în mediul extracelular, cît şl_stoiohiometrla · procesului 
se poate aprecia că substratul poate fl concentrat în oelull de lc ori. 

Omiterea sau înlocuirea ionului de Ha+ ou alţi ionl, duce 
la abolirea transportului glucozei prln membrenA. De exemplu, Caak;y 

(1966) a demonstrat ol transportul transepitellal al 3-0-metilgluoozei 
este complet inhibat în intestinul de broascl, daci Ha+ de pe faţa 
muooasl este înlocuit ou Li+, Mg++, ş.a. 

S-a pus întrebarea, de ce se utillzeazl preferenţial pompa 
de Na+ în locul celei de H+, în membranele plasmatloe ale celulelor 
animale (Skulacev, 1972). Un aspect ,s-a referit la evoluţia mecanisme­
lor de transport prin membrane • . Membranele plasmatloe ale eucariotelor 
nu au componente respiratorii şi de aceea, gradientul de H+ nu apare 
neoeaar. In plus, sodiul este cel mai oo~un oation din 1118diu, capaci­
tatea de tamponare a Na+ este slabi, ceea oe a facilitat formarea gra­
dientului. Totuşi, aprecierea gradientului de Na+ ca unioa sural ener­
getiol a transportului de neelectroliţi prin membrana plasmatiol nu 
este unanim acceptată din numeroase motivat 1) O serie de inhibitori 
reduc acumularea substratelor în celule, fhl să afeoteme aprecia~il 
gradientul de Na+ (Eddy, 1968). 2) Inversarea gradientului de Na+ ce­
lular, nu este insoţitl de un eflux de substrat (Kimmioh, 1970, 1973). 

A doua ipotezA consideră oă membrana plasmatici transduoe 
energia ohmică. Cu alte cuvinte, energia obţinutl prin hidroliza sub­
stratului macroergic este acumulată sub forma unui intermediar energi­
zant (component al membranei), care în condiţii adecvate fiziologioe, 
constituie forţa de conducere a transportului neelectroliţilor în ce­
lule (Schultz şi Curran, 19701 Kimmioh, 1973). 
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Kimaich (1973) oonsiderl ol limitarea energiei oelulaN 
poate repnzenta un !actor important al transportului de naeleotroli ţ l 

prin ■embrana epiteliali, puţin dependent de mlri■ea gradientului de 
la•. Pentru a lua in conaideran relaţiile dintre transportul de Ka• 
fi tranaportul unor ■oleoule organice dependente de Na+ •-a augera, 
ol intermediarii energizanţi (E1...P şi B2...P) deeoriti pentru eiste■ul 
ATP-aaic, pot aeni oa ■iJloo de cuplare a oelor doul aiste■• de trana­
port. Energia din cadrul 1nter■ed1arulu1 B2...P legat de ■e■branl, ••'­
trana!'eratl unor coaponente de ■e■branl (X, Y, Z), ti apoi ut111•atl 
pnferenţial pentru o serie de transporturi aot1Te apeoifice. Prooe­
eul. de tranaport eate Ka+ dependent, deoarece intereediarul energi•aa• 
pentru actiT&Na transportului nu eate generat 1n absenţa sodiului. 
Ionii de 1• oanaliseaal energia potenţială aooeslblll pentl'\l tranapor­
tul ■oleoulelor organioe (B2...P), spre alsteaul de transport al oatl.,_ 
nilor ■onovalenţl. 

A\rela ipote•I auaţine ol gradientul lonlo transae■brall&I" 
poate reallaa un transport eleotrogenio, deter■lnat de ■Arl■ea dlfenn­
ţel de potenţial eleotrio pe oele doul feţe ale ■e■branei plaa■atioe. 
Arguaentele e.zperlMntale au fost pre1entate anterior. Toi taoe nuaai 
o singuri preoi•are exper1'9itall aupliaentarl. Adlugarea aubatratelor 
tran.eportabil• la preparatele inteatinale, proToaol o aoldere tranai­
torle a dlf&Nnţei de potenţial eleotrio de pe faţa nooaal a oelulel 
epiteliale. Aoeat luoru augerea•I ol transportul neelectroliţilor oate 
1a parte eleotrogenio ,1 tinde al deaoaroe potenţialul de ae■branl. 
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13. GEJIE'fIOA TRAllSPORTUWI PRIR IIEMBRADLE PLASMATICE 

O diacuţie uupra lnterrelaţiilor dintre intomaţia oelu­
larl ,1 aiste■ele de tranaport ale aembranelor este extre■ de utili, 
dar li■itatl din cauaa co11plexitlţii fenomenului. Pentru celula euca­
riotl, datele experi■entale sint reatrînaa ,1 pot fi aaaliaate prin 
prisma ■ecaniamelor de control neuro-hormonal. In schimb, bacteriile 
au oferit ■odele experi■entale adeoYate oe au permia deacitrarea unor 
aspecte funcţionale referitoare la controlul aparatul•! genetic asupra 
permeabUitlţH celulare. DiacuUa noaatrl Ya ti ·oonoentratl aaupra 
studiilor efectuate la bacterii. 

Membranele plaamatice ale bacteriilor prezintl sisteme de 
transport specifice pentru glucide, a■inoaoizi, sultaţi,toataţi, ea­
teri foatorici~ nucleotide, etc. Chiar ,1 pentru un singur aminoacid, 
unele baoterii poaedl in ■embranl cel puţin doul alate„ de transport. 
Capacitatea de a aintetisa un alate■ apecitic de tranaport membranar 
eate redusl in condiţii noraale, dar poate fi actiYaW.prin expunerea . 
celulelor in ■edii bogate in substratul reapeotiY. De exemplu, culti­
varea unor bacterii pe aedii ou puoozl, anuleazl capacitatea lor de a 
folosi citratul exogen, de,i il vot metaboli•a in oelull. In cazul in 
oare bacteriile au oa uniol aurel energetici citratul, ele se adapteasl 
noilor condiţii ti vor induce actiYitatea sistemului de transport ■em­
branar pentru citrat. 

Experi•ntal s-u putut selecţiona o serie de aw,e bacte­
riene, oara au pierdut capacitatea de a sintatisa sistemul le trans­
port al citratului. Aceste bacterii sint cunoscute sub denuairea de IIU­

tanţi defeotiYi de transport (transport negative), deşi din punot de 
vedere metabolic sint normale sub toate a:a,eotele. 

Bioainteza sisteaelor ■embranare de transport este oondi­
ţionatl genet1o de prezenţa (aau sinteza) enzimelor capabile al degra­
deze aubstratele oe vor ti transportate sau precursorii lor. Un exemplu 
olasic il formeazl aiste.ul galaotozida•ic de la E.0011. Monod şi cola-
boratorii au dovedit el aoeat sistem 
tio de J, galaotoziltranster~za şi 
sint oodifioata de aoalaş operon. 

de transport este condiţionat gene­
pgalaotozidaza, doul proteine Ge 
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Tran■portul aubatanţelor prin membranele bacteriene este 
dependent fi de natura ohimlol şl organiaarea moleculari a membranal 
plaamatlce. S-au descria mutanţi bacterieni, la oare alnteza aolsllor 
al.ta to■tatldlcl eate ■odltloatl, ou rep.,.ouralunl negative asupra unor 
prooeN de tr11D8port prln me■brane (KIIJ' şl Kornberg, 19701 Mlndloh, 
19701 Reoheay tl Goldtlne, 1971). Modlfloarea oonţlnutulul tn foatoll­
pide din M■branele baoterlene ae retleotl varlabll in transportul a­
■lnoaolsllor1 ■cade viteza de transport a unora şi creşte viteza de 
tranaport a altora. Beebe (1972), atudllnd transportul aalnoaolsllor 
la o ■utantl de Beaubtill• la oare alnteza toatatldlletanolaminei era 
blooatl, a constatat ol transportul tenllalaninel era de"' iar al' lao­
leuinel 88', faţl de ~a allbatiol luatl oa etalon. De asemenea, 
transportul alaninei nu era ■odlfioat la oele doul suşe, 1n ti■p oe 
viteaa de transport a aoldulul aapartio prln me■branl a oreaout de 2 
orl la ■utanta detectivi in aintesa tostatldlletanolaalnel. Dupl oua 
a■ vlsut tn capitolele anterioare, tosfollpldele re~re•lntl adeaea 
oofaotorl ■truoturali pentru proteinele tranaportoare ale membranei tl 
realiaarea unor mltolri oontormaţlonale adecvate. 

ŢJanapartul am1npao1s1lor. Prima oonstatai'e asupra exlaten­
ţei unul alate■ de transport pentru o serie de aminoacizi tn membranl 
(alanlnl, gllolnl, serlnl), a fost floutl tn anul 1959 (Sohwarta şl 
col.). Un atudlu minuţios aaupra acestul alate■ de transport a rost e­
feotuat de oltre Robblna şi Oxender (197}). Autorll au descris tn me■-
brana plaa■atiol de la E.ooll, prezenţa a doul slste■e de transport 
pentru aalnoaolzla un alate■ oe transportl alanina (sistemul I) tl un 
alt-al~te■ de transport oe transportl concomitent trei amlnoao1•1 
( ■iatewl II). 

Datele olnetloe determinate din curbele Llneweaver-Burk, 
aup.r.a■A eJri•••nt• unui p.roo•• 4• ~r•n•por• bl~a■ io p•n•ru a1anin&, 

ou I•• 2 x 10--6ia fi 2,7 x lo-S., şi linear pentru glloinl (Km a 1 x 

10--6ia). La mutantele bacteriene defeotlve tn transportul serlne l , aia­
tellUl. I eate blocat fi a toat localizat la 85 min, pe harta genetici 
Tqlor (figura 79). De remarcat !aptul ol la aceste mtante transpor­
tul alaninei are loc prin intermediul alatemului II. Tranaportul ala­
ninei prin meabrana plaa■atiol se pierde la bacteriile oe au auterit 
un fOO oa■otio, aau la oele crescute pe medll ou leuolnl (represle). 

Transportul prolinel prin membrana plasmatici baoterianl 
a fost riguros analisat (Auraku,1971). Datele experimentale au aooe 
tn evidenţi urmltoarele partloularltăţla 1) La E.ooli s-a individuali­
zat un transport ■peoiflo pentru prollnă, dependent inel de o sural 
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energetică. 2) Aoest sistem intervine de asemenea şi în transferul 
unor analogi ai prolinei, cu structura chimici modiflcatl in pozi~ia 

JO 

,,, 

Yig.79. Reprezentarea sohematicl a determinan~i­
lor genetici de pe cromozomul de E.ooli, 
care interTin în transportul aminoacizi­
lor ( dupl Gerşoovioi 1975). 
brnP şi brnQ - loouşil oare participă in 
transportul aminoacizilor ou structuri 
ramiricate I aroP - transportONl. ceaun al 
aminoacizilor aromaticii trpP - transpor­
torul triptofanului1 agrP - transporto­
rul argininei, dct - transportorul aa­
partatului şi acizilor dioarboxilioi(C,.)1 
gltR, gltC şi gltS - genele implicate In 
transportul glutaaatulu1 (regulatoar~,o­
peratoa.re şi structurale)1 unoA - Mgc::+, 
Ca2•-ATP-aza1 etc - gena implioatl tn 
formarea unui component al lanţului rH-
piratori cycrl şi cycr2 - locuşii impli­
caţi in rezistenţa faţl de D-c1closer1nl, 
legat de transportul D-alaninei, gliclmi 
,1 D-aer1ne1. 

- a nucleului imidazolic. 3) s-au identificat mutanţi defectivi in 
transportul tranamembranar al prolinei, care au pierdut specificitatea 
de a fixa aminoacidul. 

In membranele plasmatice ale unor bacterii s-~u descris şi 
transportori pentru aminoacizi aromatici (Thorne şi Corwin, 19701 
Brown, 1970). La S.typhimuriWD s-a identificat un transportor de mem­
branl, oare transportl triptofanul, fenilalanina şi tirozina. Cei trei 
aminoacizi concurează între ei pentru fixarea de transportor. Astfel, 
transportorul triptofanului (Km= 5 x lo-7M) este inhibat concurent de 
cltre fenilalaninl şi tirozină (K1 = 7 x lo-7M şi respectiv 2 x 10-6u). 
Locusul genetic ce determină sinteza acestui transportor a fost identi­
ficat şi localizat pe harta genetică maylor sub denumirea de aro P 
(vezi figura 80). 
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Prin atudierea aoeleiqi bacterii in oulturl,a-a constatat ln 
dara siste■ulul de transport ■embranar oo■un,ti existenţa unor sisteme 

•1g.Bo. Reprezentarea aohe■aticl a determinanţi­
lor genetici da pe cromozomul de a.t;yphi­
muriual oare interTin în transportul a­
minoao silor (dupl GerşooTioi,1975). 
■et P1 - şi aet P2 - transportorii ■et1-
on1ne1& aro P - transportorul a■inoao1-
zilor aromat1o11 leu T şi trp loout1 
oare 1ntenin in transportµ! leuoinei ,1 
tripto1'anulu11 bis P - transportorul hia­
tidinei& hi• J - proteina oe tlxeazl bl.s­
tidina& dhu A - loous ou tunoţ1e regla­
toare a genei hia J& dld - ge!r+ la~tat­
dehidrogenazei1 uno • gena Ca+, Mg"'+ -
ATP-11el. 

speo11'1o• de transport. Derepreaia lor se real111eazl in prezenţa unor 
oonoentraţii mari în aminoacizi. De exe1RDlu. a l em,11 a p oai.t"io do erou­

port pentru tenilalaninl se derepreseasl in prezenţa unor oonoentra$11 
mari de 111roz1nl (oe blooheazl tranaJ)ortorul comun). In aceste condi­
ţii, transportorul speo11'1o este capabil al introduci in celull pini 
la 75' din cantitatea extracelulari de tenilalaninl. In mod analog, 
tirosina blooind transportorul comun din membranl, derepreseazl un sis­
tem de transport specific din membrana celulari bacterianl. 

Existenţa mai multor sisteme de transport in membrana bao­
terianl are multiple semnificaţii fiziologice. Se apreciezi ol trans­
portul comun 1'uncţ1oneazl in condiţiile existenţei in mediu a unor ocn­
centraţ11 aolzute in am1noacis1, in timp ce transportorii specitioi se 
derepreseazl inculturi de creştere intensive, legat de aportul selec­
tiY ale unor aminoacizi pentru procesele de biosinteză a proteinelor. 
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La o serie de bacterii (E.coli şi S.typhimurium), s-au 
descria sisteme membranare de transport constitutive, pentru 11zinl, 

I 

ornitinl şi arginină (Rosen, 1973, Kuaty şi Ames, 1973). Studiul trans-
portului aminoacizilor bazici prin membranele bacteriene a reliefat 
oiteva particularităţi. Lizina şi arginina, inhibl intrarea în oelull 
a ornitinei. Arginina şi ornitina inhibl transportul lizinei, in gra­
de deosebite dar nioiodatl loct.'. Transportul argininei nu este inhibat 
de lizinl. Aceste observaţii presupun existenţa in membranele plasma­
tice de la E.coli a unui transportor comun şi a unui sistem speoifio 
pentru lizinl fi arginină. 

Trebuie subliniat şi faptul ol la mutanţi bacterieni culti­
vaţi in absenţa argininei, s-a observat o de.rep:resie a enzimelor impli­
cate in bio•intesa acestui aminoaeid (activitatea prnitintransoarbami­
lazei creşte de 25 ori faţl de suşa aartor). ~ alte cuvinte arginina 
exogeni represează enzimele responsabile de proprie sa biosinteză. Ia 
schimb, arginina sintetizat! intracelular (în anumite limite de con­
centraţie), nu Rr9cteazl activitatea enzimatici. 

~uşele sălbatice de E.ooli nu au sisteme de trenaport pen­
tru glutaaet. Din ace ■te ■uşe ■-au obţinut inel mutanţi, care utill­
zeezl oa sural exterioarl en•rgeuicl glutamatul. Barash şi Halpern 
(19?1) au descri• prezenţa unei proteine speoiale tn membrane celulari 
de la E.coli, oare participi ia tran.aportul trana■e■branar al glutama­
tului. Proteina interacţioneaal ou o serie de analogi. Astfel, alta 
■etilglutamatul a fost descris oa inhibitor de tip concurent iar ala­
nina oa inhibitor de tip neoonourent al transportului gluta■awlui 
în oelull. 

La o autantl de E.ooli (K l2) s-au identificat 3 gene oe 
oontroleazl aiateaul de transport al gluta■atului din aembranl. S-a 
descria o genl atruoturall implioatl tn ■ inteaa tranaportorul.ui (glt S) 
şi doul gene regulatoare (glt R şi glt C). Gena regulatoare glt R ain­
tetl~eazl un repreaor al aintezei tre.nsportorului, in tiap oe gena 
glt C (operatoare) controlează gena struoturall taţi de prodWIUl genei 
glt R. Genele glt O şi glt R sînt strina asociate pe CU'oaoaoaul de la 
E.coli. Posibilitatea derepresiei sistemului de tranaport al gluta■a­
tului în prezenţa genei operatoare, demonstreazl ol 11Utaţia ce leaeazl 
aoeastl regiune aparţine segmentului operator (Maroua şi Halpern,196?). 

Din succinta prezentare a unor sisteme de transport pentru 
aminoacizi la baoterii se oonstatl marea diversitate a mecanismelor 4e 
transport, probabil datorită multiplelor tunaţii pe oare le indeplineao 
in oelull (sinteza proteică, surse de energie, regulatori ai clilor •­
tabolice). Mecanismele de transport a substranţelor organice prin ■ea-
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branele bacteriene sînt puţin elucidate. Probabil în membrane ooexistl 
sisteme variate (difuzie faoilitstă, transporturi active), oondi9ionate 
genetic, oare se exprimă deosebit în funcţie de factorii de mediu şi 

capacitatea de reglaj genetic. 

InterrelaJiile dintre iopii de Ca2+ şi membrana plasmatică. 
In general. se apreciază oă in organizarea structuralii. şi 

moleculară a membranelor plasmatice şi citoplasmatice iai parte şi o 

serie de ioni anorganici. Dintre aceştia, ionii de calciu joaol un rol 
structural şi funcţional deosebit in membrane. Membranele plasmatice 
de la unele tipuri de celule sînt capabile să fixeze cantităţi aprecia­
bile de ioni de Ca2+, celula miooardioă, sarooplasmatioă, musculari 
neted&, nervoasl, renală (Chambaut şi col.19?41 Shami şi col.19?4).Ele 
prezint! afinitlţ1 deosebite pentru 1on11 de Ca2+, descrise prin si­
tuâuri receptoare specifice, ou constante de asociere sau disociere 
deosebite. Astfel, celula oardiaol pnaintă doul situsuri receptoare 
de fixare a ionilor de Ca2+ (ambele ou afinitate mare), în timp oe in 
membrana eritrooitarl s-au de■or1a 3 aitusuri de fixare (două ou afi­
nitate mare şi unul ou afinitate miel). Numi\rul aitus~ilor de fixare 
al ionilor de Ca2+ este Yariabil, în funcţia de starea funoţionall a 
membranei ,1 condiţiile de mediu. 

Ceroetlril• efectuate pe membrana eritrooitară au arătat 
ol 791, din cantitatea totală de calciu fixat de membranl este legat de 
proteine, 161, de lipide şi~ se af'll liber. Creşterea cantităţii de 
trif'osf'oinozitol în membrana eritrocitarl este inso~ită de o creştere 
a aituaur1lor de fixare pentru Ca2+ şi o stimulare a activităţii Ca2♦-
ATP-aze1 (Buckl~y şi Hawthorne, 19?2). Capacitatea de fixare a Ca2+ de 
către membrane depinde de prezenţa in mediu a altor ioni, pH, tempera­
tură, etc. 

ln ce priveşte gruplrile funaţionale ce pot participa in 
procesul de fixare al ionilor de ca2+, plrerile sînt controversate. 
Intr-o formulare generală se poate preciza că iu acest proces parti­
cipă gruplrile fosfat din fosfolipide, gruplrile carboxilioe, grupările 
anionice ale unor proteine, grupările ionizate ale acidului 
alalie, gruplrile hidroxilioe ale serinei §1 glucidelor. Fixarea ca2+ 
de componentele de membrană determină modificări de ~onformaţie ale mo­
leculelor ln membrane. 

O parte din ionii de Ca2+ sînt fixaţi în membrane de către 
proteine (Ikemoto şi col.19?4). Fosforilarea proteinelor din membrana 
plasmatică a celulei cardiace (ou ajutorul proteinkinaze.lor intracelu­
lare) este însoţită de o creştere a capacităţii de fixare a ionilor de 

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



2ol 

ca2+. De asemenea, capacitatea de fixar e a ionilor de Ca2
+ de membrane 

depinde de actiTitatea adenilatoiolazei , concentraţia AMPc, activita 
tea proteinklnazelor, influenţa sistemului nerTos, etc. In urma dener­
vaţiei, membrana plasmatică a celulei musculare striate este capabilă 

2+ să fixeze o cantitate mai mare de ioni de Ca , in comparaţie ouţe-
sutul inervat (Thorpe şi Seeman, 1971). FixareR Ca2+ de proteine pro­
voacă modificări de conformaţie ale lor. Din celulele neuronale de la 
poros-au izolat 2 proteine solde, care alnt oapabile al fixese oalciu 

2+ (13.ooo şi 11.,00). Prin gel filtrare in prezenţa ionilor de Ca ,pro-
teinele agregă sub formă trimericl sau tetramericl (Rlbaloenko, ,1 
Kuraki, 1977). De asemenea, din membran9le celulelor epiteliale renale 
şi intestinale a-a separat o proteinl capabili să ~!"x~•e ionii de Ca2

• 
I 

(Dorrington şi ool.1974). 
Permeabilitatea s1 gcani§M:le da tAAP@port. Concentraţia 

ionilor de ca2• in singe este mare (2d), ionii tiind în mare parte 
fixaţi de proteine şi fosfaţi. Oonoentraţia caloiulu1 ioniaat din plas­
mă este de aproximatiT o,5 •• In achimb, concentraţia ace■tui ion in 
celula musculari este redual1 şi tn raport cu stana funcţionali a muş­
chiului, oscileazl intre lo-, - lo-7 M. Ao&ate da'• demonstreasl ezie­
tenţa unui gradient mare de ooneen-ra\le al ionilor de Oa2•, înt.N ae­
diul extern şi mediul intraeelulu, Ca llftlare a cra•lentulul de concen­
traţie are loo o ditusle a lenilor de Oa2• tn oelule, a olrel Tl,esl 
este Tariabill in tunaţie de -lpll). de ... branl oelularl (Tabelul 1,) 
(Bcldirev ,1 Tkaoiut, 1976). In oU'8111 ,:reoeril potenţialului de ao­
ţiune, fluxul Oa2+ in celule ■u■oularl ere,_e •■nificativ, mai ale■ 
in celula ■uaoularl netedl (prebabil prin ■eoanl ... de difusie taolli­
tf:ltâ). 

Tabelul lf - rluxurile pasln ale ionilor de ca2• prin diverse 
tipuri de ţeauturi muaoulare. 

Teautul 

Muşchiul cardiac de broască 
Muşchiul drept a~dominal de 

brciBBol 
Aortl de la iepure 

Concentraţia Oa~+ 
in 11ediu ■M 

1,0 

1,0 

1,0 

Fluxul de Oa2+ 1n 
celule nmoli/g/seo 

18,0 

~s,o 
430,0 

-----=-========= ========== =========================================2= 
Se pune întrebarea, care sint mecanismele de eliminare a 

ionilor de Ca2+ din celule. Cercetările experimentale efectuate pe 
cîteva tipuri de celule de la mamifere au dus la descrierea unor sis­
teme enzlmatioe active în membranele plasmatice. Ele au fost denumite 
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deoNb111 (poapl de Ca2•, oa2+-ATP-asa, Ca2•""'-g2+-ATP-asa). Astfel, 
A'lP-aaa oale1u dependen1rl a foa11 hela1rl, pur1t1oa111 ,1 oaraohrhdl 
dl.a _.brana plaaaatlol e.-1tJno11rul, awiaularl, neneasl ,1 a unor 
oebal•alihdulae aolao .... ble111 • eerle 4e dltloultJlţl de ordln e:z­
perlantsal, oe au pua la lncloiaH prHen•• enslmel 1n ■e■branele plu­
aaUoW, tl anuae• o 118ft partJe cll,n oalolul lntJraoelular ••119 t1sa11 eu• 
191111 nelnisaU (ATP•olbati, t'oaloUpicle, pretelne), sau aouaula11 
la\..o N:i-1·• <le struoturl inbaoel'Ulan (aihoondrU, reUtul endoplaa­
aulo). ID p,11111, .. , .. 1. de OH"Nhft •1n11 foarh 4e'0ffb111e. lletoda 
-. aal echen~I de dettntlnan a aoU'ri.U\U oa2•...A'l'P-aae1 „ baHa■I 
pe ......... dl--1ui. o.-5, u'1U1111Z'ff 11DO:r .... ,1 oheleaţ1 ' ' (BOTA, 
etU.afilU.ooMu ( ~el.aoeUle"'°).,., 1'----•••'1• ae14) ,1 a unel 
pioo'Mt.a bola" din ~ (...-wla), nz,e deYl.ae lu■lalsoentl ta 
pleaea„ I.Oillllor cMt <Je + (Bold!WT fi 'fltHlllli, 19761 Jl1baloenlto 11 . 
l:W'dt, lffl1 1-ber1r 1·1 OtirleW-,IM, 19781 8.ll•11mn, 19'7'7) • 

In .-.ON<aaul eNffia de la t9tieiu, 1oareoe şl oobal,oal• 
ol1il •"- aeee-..r lnOlal penuu • taYOrlsa aoo11ro■a hldrolaHlor dln 
oelQJ.-.M aellioâM, ft rlap111U1 la ao,l1mea llllor apn,1 (panoreo11i■lna, 
..-.,- oolimrgloe}. In ao.e, tel ca2• ene eliberat dl.a atruonrlle 
• NWffl in,NOelul..a fl N f'lll:Ma& ele •■brana plu■atiol, oeea •• •--tal o OiOfWN a 'dl..aml,&1 0.2♦ ,1 a ahelulul CHIPO (Sohnure ,1 
·oo1.1'97Jt ~ fi 11.111 .. , lffl} • ln ... branele plae„11100 ale oe­
l•l• .. 1._.., ..,. 1deGIU1oat ,1 ....,..,er1aa11 o oa2+~+-A'l'P-aal 
dN'tu1 • aoUiH (t...bn-11 •I. Ohrleto,M, 1978). Bul■a au funoţionea•I 
o• o o.I• '""9-ul nriou Naft, ooapâ~l •12• ◄'l'P tUD4 eubeba11ul 
"1 Mi d1•1•-'• Bnal.aa • nh au.iau ele x• ,1 ••• tl n apare 
-l-1.U le uabalnl. ProprietlUle olne111oe ale oa2+, 11.2+ -.A'm'-aHl 
41.a Nnle,le aollloaN panonetiff alnts el■1laN ou oele 4eaor1H pen­
ua eulaa 41n ••bn• llaf'ooitolor (1'au ,1 ool.1976} ,1 ••branele 
MJM18ft Cla glaftllla M1lUO 8\11):n.fltllal& (App• ,a. ae14, 19T/)• 

Apa,1'9 •1..,..1oln1o ol oa2•-A1'P-asa din 41n ... lo •■brue 
pl .... 1J1N pn•latl pl'OJ)rletl,1 elnetloe deosebito , o ... M taoe ■al 
4lt1o\lloerao\enaena" ta,r-o toml paerall. O pNH•••" noolntl 
a 1lftlll8POnulu1 aoUY al ionilor de oa2• i,rln unele ae■brane plu■atloe 
oe1111 ... • oona14erb toarte utlll. 

9flM}f IHt•Yltr!• In ••brana plaamatlol a d1ter1telor ti­
puri 4e oelule 11\Mtaularo (atrlatl, oardlaol, netedl), •-au 1dent1t1oa1r 
•l•t•• de tnnaportJ aotlv a ionilor ele oa2•, şi anWle ca2•, 11g2•..,.TP­
•••• Icleati,aha aoeatel •n•1• a toet adeaea pusl la 1ndo1all din 
oauaa oonta■lnlrll preparatelor ou membranele retioululul endoplae■lo • 
....... a toe11 laolatl fl oaraoteriaatl de nu■eroşl oeroetl1-ori1 din 
••brana plu■atJ1ol a oelulelor ■uaoulare striate (Weber,1966)1 
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Ribaşenco şi Kurski, 1977); din membrana plasmatică a celul&i cardiace 
(Dietze şi Hepp, 1972); din membranele plasmatioe ale celulelor musau. 
lare netede intestinale (Hurwita şi ool.1973); aortl (Preiss şi col. 
1978). 

Ca2•, Mg2•-.ATP-aza din membrana plasmatici a celulelor mu&­
culare este relativ instabili şi activitatea sa este in.fluenţatl de 
numeroşi factori. Ast~el, enzima din saroolema oelulei oal'diaoe este 
inhibatl de prezenţa unor conaen'iraţii mioi de AKP

0 
0,3xlo-Bv), flrl 

el afectez• pompa de sodiu (Dietae şi Hepp,1972). 
Membrana aritr091av4. Intre celule şi Bingo existl un 

gradient de conoent~aţie al ionilor de Ca2•; Raportul concentraţiilor 
oa!•1oaf+ este de aproximatiY 5o (Sohatsmamn, 1970), oeea oe 8Uft8l.'1!1Ul 
ol •••brana eritrocitului este puţin permeabili pentru acest cation. 

. 2+ In membrana eritrooitarl a-a eviden9iat o Ca -A'l'P-azl, oare transpor-
tl ionii de Ca2+ 1n mediul e.trecelular tmpobriva gradientului de oon­
oentraţie. S-a apNoia, ol eliberarea a 2 ioni de ca2• in mediu oon8Wllll 
o moleoull de ATP (qu1a, fi Roui'ogalia,1975). 

Knsima an un opti„ de activitate la o oon0'8ntra9ie in 
ca2• de O,l • şi neoe■Ul presanta ionilor de 11g2+. AcUvitatfea ensi­
matiol nu este ilţtl•~ţattl de oonoentraţiile noraale ale cationilor 
monovalenţi ciln ae4.lu fi nu este sensibili la uabain.l. Din pleata nu 
s-a 1dentlf1oa, VA 1.nbibi,or apeolfio al aC'8atel enslme. 8-e descria 
inel pNibillta,ea ele lnhlb1,le a Ca2+-.ATP-as•l cie oltre o eeri• . de 
subatan ... Clo~roaa•lDa l.nb1Dl activitatea Ca2•-A'l'P-aH1 din membrana 
pla■matlol erltroeitul, prooea ase■lnltor ou lnhlbiţie enaimel din re­
ticulul endopluaio. De asemenea·, rofu de ruteniu 1nh1bl ensb1a din 
membrana pl88matiol eritrooltarl t1 din membrana mitooondriilor, dar 
nu 1nfluen„aal tra,iaportul oaloiului prin reticulul endoplaa■io. 

Preaenţa unui traneport aotiT al oaloiului in ■embrana eri­
trooltarl aaigu.rl ■-nţinerea unei oonoen.traţil int.raoelulan solaute a 
ionului (aub o,l 11111), prln oare se permite deai'Aşurarea unor prooeae 
•etabolice apeoifice. 
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