4. SISTEMUL CELULAR DE MEMBRANE

Studiul membranelor celulare a devenit o parte importanta a biologiei celulare
odata cu introdurecerea metodelor biochimice si histologice, cand s-au precizat
functiile specifice diferitelor membranelor.
Sistemul celular de membrane celulard prezinta o seama de caractestici
comune:
- toate au acelasi tip structural, biochimic, biofizic, morfologic si
functional;
- toate au permebilitate selectiva, dinamica, ciclica;
- toate au polarizare electricd ce se poate modifica in stransa legdtura cu
variatiile permeabilitatii;
- toate au sisteme enzimatice proprii, care le conferd functiuni
metabolice proprii;

Tabel 4.

Membrane Functii metabolice

Periplasmatica Glicoliza

Reticul endoplasmic

- membrane o , cu granule
- membrane [, netede

Sinteza de proteine
Sinteza de acizi grasi, fosfolipide

Microvilozitati Hidrolize terminale:
proteine, polizaharide
Mitocondriale Ciclul Krebs

Oxidarea acizilor grasi
Sinteza de acizi grasi
Fosforilare oxidativa

Sistemele Golgi
alte sisteme de membrane
Sinteza de mucopolizaharide

Tabel 4. Membranele celulare si functiile lor

1. Membrana citoplasmatica (plasmalema, membrana periplasmaticd) de cca
60-100 A grosime, separi continutul celulei de mediul inconjuritor..

Membrana plasmaticd este o parte a sistemului structural celular in unitatea
careia se integreaza nu numai din punct de vedere morfologic ci si functional. Ea
este aceea parte a sistemului de membrane celulare care limiteaza si regleaza
schimburile cu mediul exterior, extracelular, asigurand astfel o compozitie a
mediului intraceluler si un gradient electrochimic caracteristic, tot asa cum
membrana nucleara asigura si limiteaza schimburile citplasmei fundamentale cu

Condensare de substante sintetizate in




sucul nuclear sau cum membrabna mitocondriald asigurd si limiteaza
schimburile intramitrocondriale cu citoplasma fundamenta

Permite trecerea selectivd a metabolitilor de la exterior la interior, precum si
invers, din celuld spre exterior.La plante si la unele baterii plasmalema este
dublata de o a doua beriera, peretele celular

2. Membranele organitelor celulare, sunt subtiri, de cca 60 A, includ:

a) membrana dubld a mitocondriilor si se compune din reticul neted si rugos;

b) membrana lizozomilor a cérei integritate asigurd mentinerea enzimelor

lizozomale in stare inactiva,.latenta;

¢) reticul endoplasmatic, reprezentand o retea de canale ce traverseaza intreaga

celula ca un aparat circulator intracelular ;

d) aparatul Golgi, compus din vezicule si cisterne ce se afla in relatie de

continuitate cu reticulul endoplasmatic;

¢) membrana nucleului dubla si prevazuta cu pori.

f) membrana peroxizomilor

Prin fragmentarea celulei in cursul omogenizarii si al centrifugarii diferentiate

membranele reticulului endoplasmatic formeaza vezicule de microzomi;

3.Membrane speciale

a) teaca de mielind, care inconjoard axonii neuronilor, produs de celule
Schwann;

b) discurile segmentului extern al ceulelor cu bastonase din retina.

Functiile membranelor celulare, foarte variate, sunt indispendabile pentru viata.
Membranele citoplasmatice, sunt bariere cu permeabilitate foarte selectiva,

prin care se fac schimburile intre celule si mediul inconjurator.

Asigurd comunicarea 1Intre celule si fixarea celulelor 1in tesuturi.

Compartimentarea materiei vii, realizatd de membranele subcelulare, asigura

formarea de spatii in care se desfasoara anumite reactii chimice in conditii

optime.

Pe langd compartimentarea substantei vii, membranele intervin efectiv in

desfasurarea proceselor metabolice. Interactiunile lipide-proteine in membrane

sunt esentiale pentru functia enzimelor de membrand. Doud din trei procesele

majore de conversiune a energiei in naturd se petrec in membrane: fotosinteza,

ce are loc in membrana tilacoizilor din cloroplaste, converteste energia solard in

energie chimicad potentiald, iar fosforilarea oxidativa, proces prin care energia

chimicd potentiald este eliberatd si convertitd in ATP, are loc in membrana

internd a mitocondriilor.

Membranele controleaza fluxul de informatii intre celule si mediul inconjurétor.

Membranele contin receptori specifici pentru stimulii externi: receptorii sunt

glicoproteine ( grupari glucidice grefate pe proteinele  specifice ale

membranelor celulare). Miscarea bacteriilor pentru hrana, raspunsul celulelor la

actinea hormonilor asupra membranelor celulelor tintd, perceptia luminii sunt



cateva procese datorate detectdrii unui semnal de catre receptori. Membranele
au capacitatea si de a genera semnale chimice sau electrice
cu rol in comunicarea biologica.

Membranele au proprietatea de a suferi modificdari  functional adaptative.
Ca exemplu se pot cita inductia enzimelor din reticulul endoplasmatic sub
actiunea medicamentelor.
Membranele au rol in procesele imunitare, in reactiile de apdrare ale celulelor
si ale organismului.

4.1. Compozitia chimica a membranelor biologice.

Membranele biologice sunt compuse din proteinre, lipide, ioni si apa in proportii
variabile. Deoarece resturile glucidice sunt intotdeauna atasate proteinelor sau
lipidelor in membrane putem considera , membranele ca fiind alcatuite din
proteine ( glicoproteine) si din lipide (glicolipide). Se pot considera trei tipuri de
membrane dupa compozitia lor:

Cea mai simpla membrana este mielina, al carei component major este
alcatuit de lipide si care contine foarte putine proteine. Aceastd compozitie
chimicd se potriveste perfect cu functia mileilnei de izolator, de barierd a
permeabilitii.

A doua categorie de membrane, membranele citoplasmatice ale celulelor
animale, contin cca 50 % proteine, implicate in functiile enzimatice si de
transport ale acestor membrane, cu functie si in permebilitate selectiva.

Al treilea grup de membrane include membranele citoplasmatice ale
bacteriilor si de membrana internd a mitocondriilor, care au functii complexe,
cum este fosforilarea oxidativa. Ele contin o mare cantitate de proteine (75% din
masa membranei).

Lipidele.

Lipidele din membranele celulare constau din fosfolipide (fosfogliceride si
sfingolipide), glicolipide si colesterol.

Fosfogliceridele au la baza molecula de glicerol, in care doua grupari sunt
esterificate cu acizi grasi. A treia pozitie este ocupata de un grup polar (fosfat).

Glicerol

Lanturile --------- R,—-C+{ 0O - CH, Grupare polara (fosfat)
de acizi grasi ------ R,- C+0O- CH O-

HGC,-.|O-P-0"
O -

Acid fosfatidic (diacilglicerol-3 fosfat) cu sarcind permanent negativa 2 -



Fosfogliceridele pot contine o mare varietate de acizi grasi. De obicei ele contin
un acid gras saturat si unul nesaturat, acesta fiind situat in pozitia mijlocie a
lantului de glicerol, intre acidul gras saturat si grupul polar la celdlalt capat.O
exceptie o constituie dipalmitoil lecitina din membrana alveolard pulmonara,
probabil datoratd faptului ca acizii grasi saturati sunt mai greu oxidati decat
acizii grasi nesaturati.

Grupadrile polare ale fosfoglicerifelor sunt si ele foarte variate, toate contin o
grupare fosfat, dar si alte grupari destul de complexe.

A doua clasa majorad de lipide de membrane o constituie sfingolipidele. Acestea
au la bazd molecula unui aminoalcool cu lant lung de atomi de carbon.

H H H

H, C-(CH,),- C -C- C- C- CH,OH
H OH NH;
Sfingozina
H H H O CH;
H, C- (CH,),- C -C- C- C- CH,0{P-OCH-CH,-N"- CH;4
H OH NH; O CH;
0-C Fosforilcolind
Acid gras R,
Sfingomielina

Glicolipidele (lipide ce contin glucide atasate) difera de sfiomngomielina prin
natura unitatii legate de gruparea hidroxil primara scheletului sfigozinei. Cea
mai simpla glcolipida este cerebrozida, in care se gaseste doar o unitate
glucidica, glucoza sau galactoza. Glicolipide mai complexe, cum sunt
gangliozidele, contin un lant ramificat de pana la 7 unitati glucidice.



H H H
H, C-(CH,),- C -C- C- C- CH; O - glucoza
H OH NH; sau
N-H galactoza
O-C
R,

Cerebrozida (glicolipida)
O alta lipida importanta este colesterolul, un steroid prezent numai la eucariote
nu si la procariote.

CH; H
| |
H-C-CH,-CH,-CH,-C-CH;
|
CH; CH;

CH;

Colesterolul .
Desi structurile lipidelor din membrane sunt atat de diferite, ele au o proprietate
comuna: lipidele de membrand sunt molecule amfifile sau amfipatice. Partea
hidrofila este gruparea polara in fosfolipide, resturile glucidice in glicolipide si
gruparea hidroxil la C; in colesterol.
Partea hidrofoba este prezentatd de lanturile de acizi grasi in fosfolipide, lantul
de acid gras si lantul de hidrocarbura al sfingozinei in sfingomielind si
glicolipide si intreaga molecula cu exceptia gruparii OH in colesterol.
O consecintd a structurii amfipatice este aranjamentul fosolipidelor si
glicolipidelor in mediu apos sub forma de micele. Aranjamentul favorit pentru
majorittea fosfolipidelor si glicolipidelor in mediu apos, este o foitd compusa
dintr-un strat dublu lipidic, care std la baza sructurii membranelor biologice.
La incdlzirea fosfolipidelor la o temperatura mult sub punctul de topire, lipidele
suferd deci o tranzitie de faza, de la starea cristalina la starea de cristal lichid.



Lipidele membranelor tuturor celulelor se afld la temperaturile fiziologice in
starea de cristal lichid, deci in stare fluida. Fluiditatea este esentiald in fiziologia
membranelor.

Proteinele

in timp ce lipidele asigura in primul rand functia de barierd a membranelor,
proteinele conferd functionalitatea membranei: intervin in transportul activ,
indeplinesc functii enzimatice sau de receptori. Antigenele de grup sanguin sunt
glicoproteine cu lanturi glucidice caracteristice.

Proteinele membranare sunt insolubile in apd, prin urmare izolarea lor si
determinarea proprietatilor se poate face prin tratament cu detergenti. Dupa
solubilizarea lor proteinele se separd prin electroforeza, in functie de masa lor
moleculard..Cu cat functiile membranelor sunt mai complexe cu atat apar mai
multe polipeptide la fractionarea membranei..

Proteinele pot fi numai atagsate membranei sau poate face parte din membrane..

4.2. Modele de organizare moleculara a membranelor.

Membrana este un loc de trecere a fluxului molecular dar si o bariera ce se
opune scurgerii lui. Lipidele si proteinele acestei bariere se unesc prin legaturi
necovalente si sunt astfel aranjate ca zonele hidrofobe sunt orientate spre
interior, iar cele hidrofile spre exterior. Multitudinea cercetarilor asupra
membranelor vii constituie obiectul de studiu al “ Membranologiei”.
Modelele de structurd a membranelor vom trata urmatoarele :
- modelul lamelar

- modelul micelar

- modelul in mozaic lipido-proteic

4.2.1. Modelul lamelar de structura
. Membrana vie este constituitd dintr-un strat lipidic bimolecular cu proteine.



Fig. 2. Schema modelului lamelar de structura a membranelor celulare
(Danielli-Davson)

J. Danielli si R. Davson (1936) au propus cunoscuta ipotezda a membranelor
lipoproteice, dupa care membranele celulare sunt formate din doud filme
suprapuse de molecule lungi fosfolipidice asezate paralel unele cu altele; pe
fetele lor libere se afld proteine fibrilare; fiecare moleculd fosfolipidica are
grupari hidrofobe (apolare). Gruparile apolare ale unui strat se leagad cu gruparile
celuilalt prin legaturi van der Waals, care se stabilesc intre resturile metilate ale
lanturilor lungi, dezordonate ale acizilor grasi. Capetele hidrofile (polare) ale
fosfolipidelor incarcate pozitiv sau negativ sunt neutralizate de functiile
secundare ionizate negative sau pozitive ale resturilor de aminoacizi din
proteinele fibrilare.

In felul acesta se explicd permebilitatea selectivi a membranei  pentru
substantele liposolubile.

Pentru a explica difuziunea rapida a apei si a glucidelor prin astfel de model
Danielli admite existenta porilor. Deci, tipul lamelar este alcatuit din trei foite:
una centrald cu doua filme fosfolipidice acoperite pe ambele fete de catre o foita
cu proteine fibrilare. Membrana este asimetricd, deoarece fata externa este
acoperitda de macromolecule de polizaharide, iar cea internd de proteine
globulare.

Boois, Bunjenberg si Jong cred ca legitura dintre proteine si capetele polare
ale lipidelor se realizeaza prin punti complexante. Astfel, sterolii dintre
fosfolipide, sunt legati de proteinele fibrilare prin intermediul Mg' . Membrana
sectionatd perpendicular apare trilaminard: o banda clara la mijloc de 40 A.
avand de o parte si alta cate un strat opac electronilor, gros de 20-30 A.

In 1960 modelul lui Danielli-Davson este completat de Robertson care sustine
ca acesta este modelul "unitar’de structura a oricarei membrane biologice. Dupa
Robertson datele de microscopie electronica ar confirma ipoteza: zonele
intunecate ar corespunde la 2 straturi proteice, iar zona clara dintre acestea
stratului dublu lipidic.

in modelul Danielli -Davson interactiunile dintre proteine si lipide sunt de
naturd electrostatica, gruparile polare ale acestora neutralizandu-se reciproc,
fiind ascunse contactului cu apa.

Benson emite altd ipoteza: proteinele din membrane sunt in mare parte
globulare si incorporate in interiorul membranei. Moleculele lipidice nu
formeaza un strat dublu, ci lanturile de acizi grasi sunt intercalate intre pliurile
( buclele) lantului polipeptidic, In asa fel incat capetele polare ale lipidelor sa
ramana la exterior, expuse contactului cu apa. Intercalarea lanturilor de acizi
grasi in lanturile polipeptidice impiedica formarea legaturilor de hidrogen intre



peptide, ceea ce nu este favorabil din punct de vedere termodinamic. Se stie ca
in structura proteinelor stabilitatea lantului este data de legaturile de hidrogen.

4.2.2. Modelul micelar
Acest model a fost propus incepand din 1952, in urma studiilor lui A.Pappart si
R. Ballentine care au gasit ca membranele eritrocitelor contin trei feluri de
lipide:

- a) lipide usor legate de proteine

- b) lipide slab legate de proteine

- ¢) lipide puternic legate de proteine;
O prima concluzie care se desprinde este aceea ca:
- 42 % din lipide se leaga puternic electrostatic de proteine;

- 44% sunt legate slab de capetele hidrofobe ale altor substraturi.
O a doua concluzie se bazeaza pe organizarea micelara a fosfolipidelor in care
este dispersatd o masa de proteine globulare. Unele fosfolipide ca lecitina si
50% din cefaline se leagd electrostatic de proteine, altele printre care si
colesterolul sunt legate numai de lipide si se organizeaza in dispersie stabila in
apa de imbibitie, creddu-se pori aposi” , in timp ce barajul difuziei este
reprezentat prin polii apolari ai lipidelor.

A.In sectiune cu suprafata B. In sectiune perpendiculara p
pe grosimea suprafetei
Fig. 5. Schema modelului micelar al membranelor celulare

4.2.3. Modelul in mozaic lipido-proteic
Dupa acest model, proteinele membranei sunt incorporate in stratul dublu
lipidic la fel ca niste iceberguri ce plutesc pe mare. Aceatd mare lipidica este
fluida, deci cu lipide in stare de cristal lichid, in care se pot misca in voie



proteinele. Proteinele se pot deplasa,deci lateral ( difuziune) sau se pot roti in
jurul unei axe perpendiculare pe planul membranei.

Singer imparte proteinele membranei in integrale (propriu-zise) si periferice
sau atasate.

Proteinele integrale pdtrund adanc in stratul lipidic, putdnd chiar sd strabata
membrana deintr-o parte in cealaltd. Pentru a fi posibilda aceastd penetrare a
proteinelor integrale in lipide se sugereaza cd si ele sunt amfipatice, ca
fosfolipidele: partea hidrofilda ar proemina in exterior, fiind in contact cu mediul
apos si cu gruparile fosfolipidice; partea hidrofoba ar fi in interior membranei si
ar interactiona cu lanturile de acizi grasi din molecula fosfolipidelor. In partea
hidrofoba a proteinelor, majoritatea aminoacizilor ar fi cu resturile hidrofobe la
exterior spre a putea interactiona cu acizii grasi din fosfplipide. Partile din
moleculele proteinelor de membrana ce strabat stratul dublu lipidic sunt
compuse exclusiv din aminoacizi hidrofobi.

Acest model indeplineste conditiile de stabilitate a structurii din punct de vedere
termodinamic.In plus existd date experimentale ce sustin structura globulari a
proteinelor de membrand si penetrarea lor 1in stratul dublu lipidic
(criofracturarea).

La examenul microscopic se observa dupa fracturarea prin inghet proeminente
pe un fond neted.Proeminentele ar fi proteinele sau complexele proteice din
membrane, portiunea neteda fiind stratul dublul lipidic.

Suprafata
AN

Fata interna \ membrana
O

(@) [ O O

Fig. 3 Fractionarea membranelor prin inghet (freeze-fracturing.)

Datele privitoare la membranele biologice mentin stratul dublu lipidic ca

element de baz[. Structura in mozaic fluid lipido-proteic reda doar imagina

unui anumit moment, deoarece componentele membranei sunt intr-o continua
miscare . Baza fluidtatii stratului dublu lipidic o constituie mobilitatea lipidelor.

Se pot distinde doua feluri de miscari:

a) stratul dublu lipidic este caracterizat printr-un interior fluid si o crestere

progresiva a rigiditdtii pe masura ce ne apropiem de la centrul membranei spre

periferie, adica spre restul de glicerol din molecula.

c) o altd categorie de miscari 1n molecula fosfolipidelor este miscarea
grupelor polare ale fosfolipidelor. Astfel, de exemplu in lecitind miscarea
atomilor din celind este din ce in ce mai acentuatd pe madsurd ce ne
indepartam de restul de glicerol.



Pe langa miscarile din cadrul moleculei exista si miscari ale intregii molecule in
stratul dublu lipidic. Se pot distinge:

a) difuziunea laterald in planul membranei astfel incat molecula ramane 1in
acelasi strat monilipidic, deci in aceeasi jumatatea a membranei. Aceasta
miscare este foarte rapida.

b) difuziunea transversala sau miscarea ,” flip-flop”, adicad trecerea unei
molecule dintr-un monostrat lipidic in celdlalt .Miscarea este lentd, dureaza ore
sau zile, putin probabila.

Existd si misciri de rotatie a proteinelor in membrane.in principiu sunt doua
feluri de miscari: Tnjurul unei axe perpendiculare sau in jurul unei axe paralele
cu planul membranei. Al doilea tip de rotatie nu a fost evidentiat experimental.

Fig. 4. Modelul in mozaic fluid lipido-proteic
( Singer1971, dupa Dornell si al.1991.)

4. 3. Componentele suprafetei celulare

H. Bennett (1962) distinge doud componente ale suprafatei celualre:

a) una interna - plasmalema lipoproteica

b) alta externa - glicocalixul polizaharid
In multe cazuri apar structuri secundare cum sunt peretii celulari din celuloza,
hemiceluloze, substante pectice, etc.
Plasmalema rezista la trecerea apei, ionilor, moleculelor hidrofile, difuzia O,, N,
si CO, Avand constanta dielectrica mare inseamna ca rezista la curentul electric
direct. Fiind flexibila, usor deformabild, prezintd miscari, se separa, se



recombind instantaneu refacandu-se brusc. In schimb glicocalixul este usor
strabatut de apa, ioni si molecule mici, avand o rezistenta electrica mica.

Fig. 6. Structura membranei celulare dupd Lambert
(dupa, Ionescu-Varo,1981 .)

4. 3. 1. Glicocalixul

Glicocalixul este de naturd glucidica, se caracterizeaza prin structura sa
variabild: de la marimea, taria si rezistenta peretilor celulari ai vegetalelor si
pana la un strat detectabil numai chimic de pe suprafata eritrocitelor exista toate
gamele de marimi.
La celulele vegetale glicocalixul contine pe langa polizaharide (celuloza,
manani, xilani, galactani, arabani, fucoidind si heteropolizaharide, poliuronide (
substante pectice, acid alginic si diferite mucilagii, gume ce contin acid uronic,
chitind, chitozan, lignind, ceruri, suberind, cutind, sporolenind, proteine,o serie
de oxizi si carbonati minerali. Asemenea substante complexe sunt organizate in
microfibrile (de celuloza, xilani, manani, glucani, chitina). Glicocalixul, in
ansamblu, apare ca polimeri anionici care corijeaza proprietatile electrice ale
membranei vii. Asociatia stransd Intre glicocalix si plasmalema determind noi
proprietati suprafetei celulare, in sensul protectiei, reglarii schimburilor si
activitatii ei.
Glicocalixul poate fi atasat sau neatasat.
Glicocalixul atasat intalnit la globuile rosii de vertebrat, la amibe, microviluii
celulelor vezicii biliare, fagocite etc, intr-un cuvant celule unde configuratia



suprafetei lor se schimba antrenand glicocalixul. Amiba are un glicocalix lung,

antenular cu functia de captare de proteine, particule In cursul fagocitarii si pe

care le transporta in caveole.

Glicocalix neatasat constituie invelisul bacteriilor, al fungiilor, al celulelor

plantelor, al fibrelor musculare, al epiteliilor animale cu membrana bazala.Cum

se poate vedea o primi functiec a acestei formatiuni este pur mecanica.in
conceptia actuala peretii celulelor vegetale sunt considerati ca fiind un glicocalix

care da rigiditatea necesara tesuturilor. La animale, substanta matricala a

mezogleei celenteratelor, cartilageina si oseina tesutului osos trebuie considerate

de asemenea glicocalixuri

Rolurile glicocalixului:

a) mecanic, de solidalizare a celulelor.in adeziunea intercelulara

b) de ungere a suprafetelor celulare

c) de legare chimicda complementard a proteinelor si ionilor in cazul
enterocitelor

d) sub forma de membrana bazala are rol de filtru: el determinda marimea
particulelor ce urmeaza sa treaca prin interstitiile podocitelor din glomerulul
lui Malpighi. Deci retine particulele mari sd ajungd la membrana vie s§i
impiedica enzimele sa difuzeze rapid prin membrana vie in afara.

e) asigura identitatea, individualitatea celulei, deorece glicoproteinele sunt
specifice nu numai speciei ci si tipului de celula de ex. grupele sangvine
umane A,B,O sunt determinate de gruparile glucidice terminale aflate pe
glicoproteine si glicolipide aflate pe membrana eritrocitelor.

f) contine gruparile glucidice ale receptorilor aflati in plasmalema care
interactioneazd cu hormonii sau cu toxinele bacteriene: de ex.receptorii
pentru insulind,toxina holerica sunt glicoproteine a caror grupare glucidica
este esentiala in recunoastere si interactiune.

4. 4. Solidarizarea celulelor.

Membrana celulara realizeaza pe fetele laterale, adiacente dintre celule o
serie de cute, indoituri, falduri care solidarizeaza celulele. Astfel nefrocitele
segmnentului proximal al tubului nefrotic prezinta falduri care se imbuca cu cele
ale celulelor invecinate crescand suprafata si mentinandu-le strins unite. In alte
cazuri membrana celulara a fibrei musculare striate prezinta o serie de Tndoituri
in dreptul placii motorii, constituind aparatul juxtaneuronal bogat in
acetilconesteraza.

Jonctiunile intercelulare sunt de trei feluri:

4. 4. 1. Desmozomii sunt o alta infdtisare pe care o iau anumite portiuni
mici ale membranei celulare ce realizeaza contacte strinse cu celulele adiacente
sau cu substraturile extracelulare. Intre celule nu se stabileste niciodatd un
contact strans intre plasmaleme, existand un spatiu de cca 8-10 nm. Acest spatiu



se realizeazd prin interactiunea fortelor electrostatice care resping membranele
cu aceeasi sarcind cu a fortelor de atractie London van der Waals.
In cazul desmozomilor, in spatiul intercelular se giseste un material diferit prin
aspectul sdu electronoptic de al subsdtantei intercelulare. Foita externd a
plasmalemei nu se modiicd ca §i spatiu, Tn schimb foita internd dinspre
citoplasmd se ingroasd foarte mult si de la ea pornesc microfibrile sau ,
tonofilamente 1n citoplasma.
Asigura adeziunea celulelor in epitelii, furnizind rezistenta mecanica
Clasificarea desmozomilor:
e. maculari, mici, din loc in loc
f. zonulari, mari in jurul celulei, care pot fi:
- autodesmozomi, intre supreafetele aceleiasi celule
- ideodesmozomi, intre celule de acelasi tip;
- allodesmozomi, intre celule de tip diferit;
- heterodesmozomi, intre plasmalema si o structurd moleculars;
g. Intregi : simetrici §1 asimetrici
h. dismembraniali -rdmane spatiu §i sinmembraniali, se contopesc ;

4. 4. 2 . Jonctiuni stranse ( tight junctions) se realizaza prin sudarea a
doud membrane vecine. Acestea inconjoara complet celula, toate celulele intr-
un strat apar sudate Tmpreund fara spatii intercelulare. Aceste jonctiuni apar in
portiunile apicale ale celulelor ce delimiteazd lumenul unor cavitati (intestin,
vezica biliard, corpul ciliar al ochiului etc.). Rolul lor este de a impiedica
scurgerea lichidelor printre celule, scurgerea se face numai prin celule.

Fig. 7. Semidesmozom Fig. 8. Semiautodesmozom



Un exemplu concludent despre rolul acestor jonctiuni il constituie bariera
hematoencefalica concretizata de jonctiunile dintre celulele endoteliale ale
vaselor de singe ce irigd encefalul. Aceasta are rolul de a proteja encefalul de
substante toxice, este permeabild pentru glucoza spre interior si CO, spre
exterior. Bariera este functionald pentr proteine dar nu este functionald pentru
alcool si morfina.

4. 4. 3. Jonctiuni permeabile ( gap junctions) servesc la stabilirea
comunicarii intre celule. Ele au o structurd speciald. Membranele celulelor intre
care se afli asemenea jonctiuni sunt situate la o distantd de 20-40 A, deci cu
mult mai micd decat in spatiul intercelular obignuit.Cele doua membrane sunt
unite prin canale cilindrice, prin care interiorul celor doua celule comulnica.
Canalele care sunt complet izolate de spatiul extracelular sunt realizate prin
aranjarea regulatd a unor proteine de membrana.

Jonctiunile permeabile reprezintd vestigiile unui sistem primitiv de comunicare
intre celule, prezent inca la Spongieri. Prin acestea pot sa treacd ioni anorganici
si molecule cu GM sub 1000 (glucide, aminoacizi, nucleotide, hormoni,
vitamine); nu pot sa treaca proteinele si acizii nucleici.Astfel de jonctiuni se afla
intre celulele musculare netede din intestin, intre ceile musculare miocardice, in
tesuturi epiteliale, glande salivare, ficat, rinichi, tiroida etc.

Jonctiunile permeabile au caracter dinamic. Cresterea concentratiei de Ca>" in
citoplasma unei celule determinad inchiderea comunicarii intre celule. Astfel, in
cazul unor leziuni mecanice a unor tesuturi (piele, ficat) in celulele lezate
patrund ionii de calciu din spatiul extracelular.Inchiderea imediatd a comunicarii
prin jonctiuni permeabile impiedica scurgerea materialului din celulele vecine in
cele distruse, deci previne extinderea leziunilor. Ulterior, in procesul de
vindecare a ranilor se restabilesc jonctiunile permebile intre celule. Lowenstein
considera cd aceste jonctiuni permeabile cauzeazd imbolndvirea intregului
organ si nu portiuni ale acestuia. In concluzie, jonctiunile permebile, desi
reprezintd un sistem primitiv de comunicare intre celule, 1isi pdstreaza
importanta si la organismele superioare .La acestea se adauga, insa si alte
sisteme de reglare si integrare a functiilor diferitelor tesuturi.

4. 5. Microvilii

In unele cazuri, specializarea suprafetei plasmalemei a mers atat de departe incat
s-au diferentiat structuri noi cum sunt microvilii si cilii.

Microvilii sunt digitatii de 1-2 p, care se intdlnesc la polul apical al
enteriocitelor, nefrocitelor, plexurilor coroidiene, celulelor foliculare. Ei au un
ax fibrilar mai dens, iar suprafata lor este acoperita cu asa numitul “glicocalixul
antenar”o perie moleculari de polizaharide filiforme lungd de pani la 1000 A.O
celuld intestinald are 3000 microvili; 1 mm® de suprafati internd a intestinului
are 200.000.000 microvili care maresc enorm suprafata intestinului subtire.



La baza microvililor se gasesc vezivcule pinocitare prin care se

inglobeaza lichide cu substante dizolvate in mediu. G. Palade (1953) a descris
in endoteliul capilarelor de la vertebrate niste invaginatii ale suprafetei celulare
denumite de E. Jamade- caveole care au fost vazute si pe sinapsele nervilor;
formarea veziculelor pinocitare si fagocitoza trebuie socotite ca incepand tot cu
invaginatii caveolare.
Vezicule exocitare ramase dupad ce s-a eliminat produsul de secretie sunt tot
caveole.In asemenea cazuri suprafetele celulare se miresc de cca 10 ori. Dar cel
mai interesant exemplu de specializare strictd a unei parti de membrana 1l
constituie invagindrile sarcotubulare ale fibrei musculare striate care inconjoara
miofibrilele prin care este condus impulsul nervoexcitant la miofibrile si prin
care se elibereazd Ca’" din reticulul enndoplasmic, determinand contractia.

Fig. 9. Antenule

Fig. 10. Microvili Fig. 11. Caveole



4. 6. Rolurile si activitatile fiziologice ale membranei plasmatice

Miscarea si recombinarea suprafetelor celulare: eccitoza, encitoza
(pinocitoza, fagocitoza);
Schimburile de substante cu mediul inconjurdtor si toate particularitatile
celulare ale permebilitatii.
Suport al antigenelor de suprafata:
Izolator electric in cazul tecii de mielind a celulelor Schwann:
Conversia energiei luminoase in impuls electric in cazul membranelor
celulelor cu bastinage din retina.

4. 6. 1. Miscari celulare avand baza sistemul microtubulilor de dineina

Daca microfilamente intra in structura microvililor, in schimb
expansiunile permanente mai mari de la suprafata celule cum sunt cilii si
flagelii, au la baza structurii lor micrtotubuli.

Cilit si flagelii sunt variante ale aceleiasi organele. Cilii apar in numar
mare pe suprafata celulei, au migcari coordonate ca “un lan de grau suflat de
vant”, prin care se realizeaza impingerea unor materiale din mediul extern dintr-
o directie bine determinata, de exemplu eliminarea materialelor straine cailor
respiratorii. Aceasta se realizeaza prin ” bataia” coordonatd a cililor dupa care
urmeaza o miscare de revenire si apoi bataia urmatoare. Ciclul se repeta de 40-
60 ori pe secunda.

Fig. 12. Miscarea ciliata

Cilul este format din trei parti: portiunea libera sau cilul propriu-zis, corpul
bazal si radacinile. Ultimele doua portiuni se afla in citoplasma.Corpul bazal are
o structura identica cu a centriolului si este coordonator al miscarilor cilului.
Radacinile au o structura variata ce realizeaza ancorarea cilului de celula.

Partea libera a cilului este formata dintr-un complex de structuri microtubulare
numit axonema imbrdcat in hialoplasmd si membrand celulara. Axonema in
toate celulele are un plan de organizare asemanator. Existda 9 dublete de
microtubuli asezate in jurul a doi microtubuli individuali (asa numita structura



9+2). Fiecare dublet este format dintr-un microtubul complet (numit si subfibra
A, avand 13 protofilamente), de care este atasat pe o parte un microtubul
incomplet, in forma litere1 C (numit subfibra B, avand 10-11 protofilamente).
Tubulinele alfa si beta ce formeaza subfibra A sunt diferite de tubulinele
omoloage din subfibra B. De partea opusd subfibrei B se leagd de subfibra A
doua brate in forma de cleste, compuse dintr-o proteind numita dineina.
Flagelul este la eucariote o structurda asemanatoare cilulului, dar unica si mai
mare. Prin miscarea ondulatorie a flagelului se realizeaza locomotia celulei. La
om existd o singurtd celuld - spermaztozoidul- care se deplaseaza prin flagel.
Structura flagelului este asemadndtoare cu a cilului, dar este mai complexa.
Axonema este tot de tipul 9 + 2.

Mecanismul molecular al miscarii cililor si flagelilor este aceeasi. Dineina joaca
un rol esential, avand proprietate ATP-azica. Scindarea ATP furnizeaza energia
necesard migcarii, functia dineinei este similard cu a miozinei. ATP provine din
glicolizd sau mitocondrii si difuzeaza prin citoplasmd in axonema cililor, pe
cand la flageli existdi mitocondrii ce inconjoari axonema insisi. In timpul
miscarii cililor si flagelilor se produce alunecarea dubletelor unul in raport cu
celalalt si in consecintd incovoierea axonemei. Aceasta alunecare a dubletelor se
face prin deplasarea puntilor de laterale ce se stabilesc intre dineind si dubletul
adiacent. La fel cum actina este deplasata prin desfacerea puntii de legatura cu
miozina, tot asa 1n acest sistem se desfac si se refac legaturile dineinei cu
dubletul adiacent; se realizeaza, in consecinta, glisarea dubletelor unul fata de
celalalt si incovoierea cilului sau a flagelului.

Dineina joaca un rol decisiv. Absenta ei la unii bolnavi ( geneticd) duce la
infectii respiratorii ( incapacitatea cdilor respiratorii de a se curdta) sau sterilitate
( din cauza imobilitatii spermatozoizilor). Deci dineina lipseste in acesta caz in
toate sistemele cu cili si flageli.

Flagelii la procariote (bactertii) sunt complet diferiti ca structura de cei de la
eucariote. Apar unul sau mai multi pe o celuld si sunt formati de filamente de
flagelina.

4. 6. 2. Recombinarea suprafetelor celulare

Celula este capabild sd se miste, sd se contopeasca cu alte portiuni de
membranad, sa se recombine si chiar sd se schimbe cu o alta suprafatd celulara.

Astfel in eccitoza, intdlnim o destindere a membranelor, o contopire si o
recombinare care, prin eliminarea continutului veziculei din celula, creazd o
marire de suprafata.

In cazul secretiei granulelor de zimogen al pancreasului exocrin s-a vizut
cum plasmalema se contopeste cu membrana vezicului de secretie. Aceasta
contopire se realizeaza prin influenta pancreoziminei dupa catva timp, mai multe
granule de zimogen {isi contopesc peretii, eliberandu-se astfel, tripsinogenul,
chimotripsinogenul, amilaza, lipaza, nucleaza, esterazele acumulate in ele. In
cazul proteinelor (caseina) ele se gasesc inconjurate de o membrana



citoplasmatica, formand mici vezicule care, cu timpul se apropie de polul apical
al celulei. Prin contopirea plasmalemei cu membrana veziculelor se formeaza
caveole, iar proteinele ies din celuld. In cazul lipidelor veziculele sunt mult mai
mari §i de asemenea inglobate intr-o membrana. Ajungand la suprafata celulei
ele sunt Inchise intr-un scurt pseudopod, care cu timpul, se stranguleaza la baza,
astfel ca in lumenul glandei cad picaturi de lipide invelite intr-o dubld membrana
si anume plasmalema la exterior $si membrana proprie in interior.

Endocitoza este un mecanism fiziologic tradus morfologic prin deplasarea
membranei celulare spre interior. Se formeaza astfel, vacuole cu pereti ce provin
din plasmalema si in care sunt incorporate particule din afara.

Aceste vezicule sau endozomi permit trecerea particulelor si a ionilor care nu
pot strabate plasmalema, includ in celula substante care au reactionat specific cu
membrana §i pe care aceasta le absoarbe selectiv, dar si protejeaza celula de
patrunderea unor cantitati mari de substante.

Fig. 13. Forme de eccitoza

Foarte bine se poate observa la amoebe care includ particule colorate, dar de
coloranti vitali. Prima etapa a endocitozei este adsorbtia ionilor, particulelor,
moleculelor de stratul mucoid al glicocalixului. Ceea ce este important este
concentrarea selectivd a materialului n cursul ingestiei si deteriorarea stratului
mucuoid. Deci, accentul cade nu pe adsorbtia materialului, ci pe cantitatea sa
prinsd de glicocalix. A doua fazd a endocitozei este formarea endozomilor din



plasmalema si transformarea lor in lizozomi prin aportul celular de hidrolaze
acide.
In concluzie transportul prin vezicule celulare membranare consti in trei
procese:

- endocitoza, prin care se introduc in celuld substante si partzicule de
diferite marimi cu ajutorul invaginatiilor plasmalemei

- intracitozasau pinocitoza, adica desprinderea de vezicule
tranportatoare din dictiozomi fragmentari de endozomi primari, asamblari de
endozomi primari in formatiuni secundare lizozomale.

- exocitoza, adicad eliminarea prin recombindri $i contopiri ale
membranei a unor produse celulare

4. 6. 3. Schimburile prin membrana

Celulele iau din mediu tot felul de substante indispensabile mentinerii
activitatii lor fiziologice si elimina propduse elaborate si de excretie.

Astfel are loc un schimb permanent intre celule si mediul lor extern
datorita faptului cd memnrana este permeabild, fiind traversatd de multe
substante dizolvate.

Dar, permebilitatea este selectivd, in sensul cd nu toate tipurile de

substante pot strabate bariera membranei celulare. Aceasta selectivitate este n
functie si de alti parametrii ca : tipul de celula, pH-ul, rH-ul mediului, timpul,
concentratia substantei dizolvate etc.
Pe o parte si de alta a membranei periplasmatice existd asa cum s-a ardtat
diferente foarte marcante de concentratii ionice si de potential electric.
Membrana intervine In mentinerea acestor diferente. Membrana trebuie sa
functioneze astfel ca substantele nutritive sa intre In celuld, produsii de
catabolism sa iasd cu multa usurintd, in timp ce substantele idiogene cu adevarat
necesare metabolismului celular sa nu 1asa din celula, sa nu o traverseze decat
forte greu, intr-un sens sau altul.

Cercetarile realizate cu ajutorul izotopilor marcati sau cu substante toxice
au aratat ca permebilitatea membranei periplasmetice, ca si a endomebranelor,
este strans legata de activitatea metabolica a intregii celule; cd permebilitatea
este selectiva, adica este diferitd pentru diversele substante; cd este dinamica,
adica variaza de la un moment sau altul, pentru aceeasi substanta, in functie de
schimbarile care survin in mediul extracelular sau Tn metabolismul celular.

Permebilitatea se exprima in usurinta cu care unele substante strabat zona
periplasmatica superficiald si sistemul de endomembrane.

Permeabilitatea celulelor este o 1Insusire fundamentald a acestora,
determinatd de compozitia §i structura materiei vii, de specificul reactiilor
biochimice care se petrec in interiorul ei si de compozitia §i concentratia
mediulut extraceluilar. Permeabilitatea este determinanta pentru felul si
intensitatea reactiilor metabolice si pentru compozitia mediului.

Dinamica fiziologica a permebilitatii este extrem de complicata.



Majoritatea conceptiilor curente asupra problemelor permebilitatii se
bazeazd pe acceptarea teoriei de membrand care presupune cd principala
rezistentd la patrunderea in celuld a substantelor din mediul extracelular sau la
iesirea din mediul intracelular este localizatda la suprafata membranei
periplasmatice, de condensatie lipoproteicd. Descoperirea sistemelor de
membrane intracitoplasmatice a reticul endoplasmatic, continuitatea de la
suprafata celulard si pana la nivelul nucleului a acestui sistem de membrane
face ca problemele permebilitatii sa se complice.

Cunoasterea fenomenului de permeabilitate celulara ne permite nu numai
intelegerea justd a morfologiei si fiziologiei celulelor, ci si intelegerea unor
probleme de bazad ale biologiei cum ar fi: influenta modificatoare a mediului
exterior asupra animalelor; adaptarea organismelor acvatice la mediul lor de
viatd; explicarea unor fenomene functionale ( bioelectrice, excitatia,
conductibilitatea, mecanismul celular al proceselor de secretie si excretie etc.)

4. 6. 3. 1. Mecanismele permebilitatii celulare

Fortele care asigurtd trecerea substantelor prin membrana periplasmatica
se pot grupa in doua categorii:

a) forte pasive, care nu necesita cheltuiala energetica celulara;
b) forte active, consumatoare de energie celulara.

Fortele pasive:
- diferentele de concentratie de o parte si de alta a membranei periplasmetice sau
gradientul de concentratie (gradientul osmotic sau potentialul chimic);

- diferentele de potential electric de o parte si de alta a membranei
periplasmatice sau gradientul de voltaj (potential electric, potential constant
transmembranar, potential de membrana)

- structura membranei periplasmatice care franeaza miscare a

substantelor.

Fortele active:

- difuziunea facilitata
- transportul activ.

Fortele pasive

1. Difuziunea
In solutii moleculele sunt intr-o continui miscare care este proportionald cu
temperatura absoluta (T). Felul in care se face aceastd miscare si viteza sunt in
functie de concentratia moli/ 1 sau mM/cm> Procesul de intrepitrundere a
moleculelor sau micelelor solvatului cu solventulului a fost denumit difuziune.
Aceasta notiune este legata de gradient si flux ( M ) .Din cauza diferentelor de



concentratie, va lua nastere un flux a particulelor de la concentratia mare spre
concentratia micd. Viteza fluxului va fi proportionala cu panta curbei diferentei
de concentratie dintre cele doud regiuni, care constituie un vector si gradient de
concentratie sau grad ( S ),ca re indica concentratia substantei S, exprimatd in
majoritatea cazurilor in uM/ cm °. Usurinta cu care se realizeaza aceasti miscare
exprimata cantitativ = constanta de difuziune (D)

M; = - D. x gradient ( S)
Fluxul net al unei substante S (M/cm?/s) este dat de produsul dintre constanta de
difuziune D (cm2/s ) a substantei si gradientul de concentratie al substantei S
(M/ecm® x cm  sau M/cm*). Aceasta a fost situatia intr-un sistem in care
difuziunea moleculelor nu a fost limitatd de nici o discontinuitate de faza.
Intr-un sistem, insd in care intervine o membrand, cum este cazil sistemului
intracelular separat de cel extracelular de catre membrana periplasmatica,
procesul de difuziune este diferit. La nivelul membranei, difuziunea este mult
incetiniti comparativ cu apa si, de obicei, poate fi neglijata. In aceste conditii, in
mediul intracelular sau in mediul extracelular nu mai exista diferente in ceea ce
priveste concentratia unei substante, cu toate ca prin sistem poate exista un flux
net de substantad. Mai precis exprimat, viteza de difuziune a unei substante, la
nivelul membranei dintr-o parte in alta este asa de micd, incat aparitia unui
gradient de concentratie, oricat de neinsemnat, in cele doud medii este suficienta
sa asigure difuziunea substantei pana la suprafata membranei cu viteza egala cu
aceea cu care substanta respectiva difuzeaza prin membrana insasi. Deci, viteza
de trecere a unei substante va depinde in primul rand de proprietatile structurale
si functionale ale membranei si de gradientul de concentratie a substantei
respective prin membrana.
Miscarea unei substante este rezultatul echilibrarii celor doi factori care intervin:
gradientul de concentratie si rezistenta la frecare.
Prezenta membranei celulare, cu permebilitate specificd, la limita de separatie a
celor doud medii apoase are o importanta uriasa, pentru ca ea limiteazd fluxul
ionilor si impiedica astfel o nivelare ionica a celor doua medii.

2. Gradientul osmotic
In conformitate cu al doilea principiu al termodinamicii, dacd existi o diferenta
de potential chimic intre doud faze 1 si 2 separate de o0 membrana (cum este
cazul celulelor vii) substanta va difuza spontan din regiunea cu potential chimic
ridicat cdtre cea cu potential chimic scazut.
Travaliul necesar pentru a face sa treacad un mol, dintr-o substantd considerata
dintr-o parte in alta a membranei, daca concentratia interna si externd nu variaza,
este proportuional cu diferenta intre logaritmii naturali ai concentratiei interne si
externe, multiplicatd cu T (temperatura absolutd) si R (constanta universala a
gazelor).
C int
Wo=RT(InCj;—InC ) sau W, =RT In -----



C ext

3. Gradientul electric
Daca este vorba de o particuld incédrcata electric, trebuie sd tinem seama de
incdrcatura ionului si eventual de diferenta de potential electric(potential
constant transmebranal), care existd Tn membrana ce separd doua medii. Asa
cum am ardatat se stie ca , daca ionul este Incparcat pozitiv, el va fi atras cétre
fata membranei incarcata negativ. Forta ce deplaseaza ionul va fi prortionald cu
gradientul de potential.

4. Miscarea neta de apa

Daca gratie unei diferente de presiune osmoticd sau hidrostatica exista o miscare
neta de apa prin membrana, este evident ca particulele in solutie se vor deplasa o
datd cu solventul. Este important de retinut acest al treilea mecanism, deoarece,
dacad gratie interventiei unui anumit mecanism se acumuleaza un ion intr-una
din faze, se va stabili o miscare a solventului in directia miscarii ionului, ducand
astfel la restabilirea echilibrului osmotic; existd de altfel numeroase argumente
de ordin experimental in favoarea acestui mecanismm, care explicd miscarea
apei prin membrane, in general si reabsorbtia apei la nivelul rinichiului, in
special.

5. Difuziunea (reactia ) de schimb

Se spune ca reactia de schimb este reactia in care o moleculd schimba un
atom (sau o moleculd) contra unui atom (sau o moleculd) identic al unei alte
faze. Daca Intr-una din faze se utilizeaza izotopul unuia dintre atomi,se va putea
pune 1n evidenta reactia de schimb, ceea ce poate exprima formula:

A’ C+AB=A"_"B+AC

In biologie, un astfel de mecanism a fost folosit pentru a explica valorile
ridicate ale fluxului de Na', observate la nivelul fibrei musculare.Se poate
imagina deci existenta,in membrana fibrei musclare a unei substante ce
foirmewaza un complex cu Na . Agitatia termica ar putea aduce aceasta
substantd in contact cand cu mediul extracelular, cand cu cel intracelular. La
contactul cu aceste medii, substanta ar putea si schimbe Na' pe care il
transports, cu un alt ion din mediu. In totalitate nu existd modificari ale
concentratiei ionilor de Na, fiinda fiecare ion de Na este schimbat contra unui alt
ion de Na; totusi o miscare a ionilor de Na se observa.



Fig. 14. Schema mecanismului difuziunii de schimb

7. Difuziunea in sir

Hodgkin si Keynes aratd ca membrana are pori, in interiorul cdrora sunt
aliniate doud sau trei grupe de ioni, fiind ocupate totdeauna de un ion de K™ Se
presupune ci ionii nu se depisesc in interiorul porului. In consecintd, un ion de
K nu poate parasi un grup la o extremitate a porului decat daca un alt ion de K a
fost “incarcat” la cealalta extremitate a porului. Deplasarea in interiorul
membranei se face intotdeauna prin grupe de n ioni de K. Aceasta posibilitate a
fost verificata cu ajutorul unui model mecanic.

Fortele active

1. Difuziunea facilitata

In conceptia lui Danielli (1943), acest fenomen explici trecerea unei
substante cu o vitezd mult mai mare decat poate prevedea (pe baza teoriei
membranei lipoproteice) pentru o altd substantd de aceeasi dimensiune, forma si
coeficient de partaj. Un exemplu plastic in acest sens este patrunderea glucozei
in eritrocitele umane.Wilbrandt si colab.(1956) studiind cinetica fenomenului
au ajuns la concluzia ca trebuie sda fie vorba de legatura glucozei cu un
“purtdtor” (transportor) de membrand, care actioneaza ca un “feriboat” pentru
glucoza in interiorul fazei mebranoase: ar lua glucoza de la suprafata membranei
celulare, ar trece-o prin membranad, ar elibera-o si apoi s-ar Intoarce neincarcat
spre suprafata membranei pentru a se incarca din nou.

Studii mai recente (Crone,1961) au adus dovezi de necontestat ca
transportul glucozei prin membrana dintre sange si encefal este un mecanism de
acelasi tip ca mai sus.

Fenomenul difuzarii facilitate se apropie in multe privinte de “transferul
activ”, care se refera mai ales la un grup de fenomene de transfer ce nu pot fi
explicate prin notiunea de solubilitate sau penetratie prin pori. Din punct de
vedere cinetic, fenomenul de transfer activ poate fi mai bine explicat ca un
rezultat al legaturii dintre molecula transporata cu un transportor de membrana,
dar, spre deosebire de difuziunea facilitata, transferul activ necesitd energie



metabolica. Transferul activ inseamna intotdeauna un travaliu in cursul careia o
substanta este transportatd impotriva unui potential electrochimic.

2. Transferul activ

Inca din 1895, Overton intrevede necesitatea existentei unui mecanism
care sa restabileasca si sa asigure mentinerea gradientilor de concentratii ionice
intre mediile intra- si extracelulare; el arata ca miocardul omului face cam 2.4 x
10 ° contractii in 70 de ani si totusi contine in interiorul fibrelor musculare o
cantitate de K " tot atdt de mare si o cantitate de Na ' tot atat de mica si in
tinerete si la batranete

Mecanismul transportului activ, a carui existentd este confirmata astazi de
nenumadrate date experimentale, permit intelegerea unor fenomene care nu pot fi
explicate numai prin interactiunea fortelor pasive. In aceasti categorie intra, de
exemplu miscarea unei substante in sensul gradientului electrochimic, dar cu o
vitezd mult mai mare decit cea previzutd de legea a doua a termodinamicii. In
ambele cazuri, variatia energiei libere este pozitiva si pentru a se putea efectua
acest travaliu este necesar sa fie pusa in joc o cantiutate de energie rezultata din
procesele metabolice celulare.

Transportul activ de cationi. Cationii monovalenti Na ~ si K"
Folosindu-se ionii radioactivi ** Na si ** K s-a putut stabili cu multd precizie
fluxul de intrare ( influxul) si fluxul de iesire (efluxul) celor doi ioni, precum si
viteza trecerii acestora prin membrane.

S-a constatat astfel cd existi un permanent schimb de Na’ si de K' in
ambele sensuri, fluxul net aratdnd ceea ce a pierdut sau a castigat celula. Desi
gradientii electrochimici imping ionii de Na' citre interiorul celulei si ionii de
K" citre exteriorul celulei, totusi concentratia internid de K si de Na' rimane
constanti. Inseamni ca existi un mecanism activ vcare scoate din celule ionii de
Na' in exces si recupereazi ionii de K" care parisesc celula, adici un eflux activ
de Na' si un influx activ de K.

Efluxul de Na® s-a dovedit prin urmitoarea experienti. Initial s-a
“Incarcat” un axon urias de caracatiti cu **Na, folosind una din cele doui
modalitdti obignuite : fie se injecta 1onul radioactiv direct in axoplasma, fie se
punea acest ion in solutia fiziologica ce scdlda axonul si se excita de repetate
ori; in cursul excitirii ionii de Na" patrund in cantitate mare in axon, iar cei de
K" ies din axon. S-au constatat urmitoarele:

- eliminarea de ** Na™ este forte rapidi la inceput si apoi scade treptat din
intensitate, de unde concluzia ca ea este proportionald cu concentratia interioara.
- cand temperatura mediului este modificatd de la 18 °la 5 ° C efluxul de **
Na" este rapid incetinit;revenirea la temperatura initiald intensifici din nou
fenomenul:

- daca se intoxica preparatul cu cianura se observa o incetinire progresiva a
efluxului de ** Na'; dacd se blocheaza sinteza de ATP cu ajutorul 2,4 —



dinitrofenolului se observa diminuarea treptati a efluxului de ** Na* (pe masura
consumarii ATP-ului existent); daca acum se injecteaza ATP 1n axon, se observa
o reluare a efluxului. Deci, travaliul acestei “ pompe” care asigurd scoaterea
sodiului din celuld se efectueaza pe seama energiei elinberate de ATP.
- se mai observd cd, in urma indepartirii K' din solutia fiziologica
exterioard, efluxul de ** Na este incetinit, fird insa a fi complet oprit; addugarea
de K" in baie este suficientd ca fenomenul si se reia la valoarea normala.
Transportul activ de Na+ exista si a fost studiat si in alte celule: in fibrele
nervoase gigante ale miriapodelor, in eritrocitele umane, in pielea de broasca
(din exterior spre interior), in peretele vezicii urinare de broasca, etc; acest
mecanism intervine in formarea salivei si a altor sucuri digestive, in reabsorbtia
tubulard a Na', in muschii scheletici, netezi, cardiaci etc.

Influxul activ de K' s-a pus in evidenti prin experiente analoage. Mediul
extracelular a unui axon perfuzat s-a incarcat cu “K' si s-a putut observa o
absorbtie activa a axonului cu acest element: din timp in timp, axonul scos din
mediul extracelular radioactiv si spalat cu grija, a fost pus in contor Geiger si s-
a masurat radioactivitate, deci incarcarea cu **K* .S-a constatat cd existd o
saturare progresiva in K" ce provine din mediul extracelular, unde concentratia
de potasiu este mult mai coborata decat in mediul inrtracelular. De asemenea,
inhibitorii metabolismului si temperaturile joase incetinesc absorbtia ionului asa
cum s-a intdmplat si cu efluxul de sodiului radioactiv.

Influxul de K" si efluxul de Na" sunt activititi care se realizeazi numai pe
baza energiei libere celulare. Ar exista, deci, pe langi o “pompa” de Na' si o
“pompa” de K' care asigurd mentinerea unei concentratii intracelulare mai
ridicata decat in mediul extracelular.

Cuplarea efluxului de Na* cu influxul de K" (pompa de sodiu-potasiu).
Se pare ci expulzarea activi de Na' de citre “pompa” de sodiu este cuplati cu
introducerea activa de potasiu in mediul intracelular. Ar fi un schimb fortat de
Na' pentru K, realizat de acelasi mecanism energetic. La nivelul tubului urinifer
ar fi un schimb fortat de Na" pentru H"

Eccles a rezumat intr-o schema schimburile de sodiu si potasiu intre
mediul intracelular si mediul extracelular, asa cum se produc in fibra axonica in
repaus (si aceasta este valabild chiar si pentru celule mai putin excitabile).
Schimburile prin difuziune (pasiv) cuprind un flux important de K" ce iese (un
eflux pasiv de K") si un flux mai redus de potasiu ce intrd in celuld (un influx
pasiv de K"). Schimburile cuprind de asemenea un influx pasiv de Na'. Din
cauza diferentei foarte mari de permeabilitate a membranei pentru cei doi ioni,
influxul de Na' si efluxul de K sunt de aceeasi ordine de mirime, cu toate ci
gradientii electrochimici sunt foarte diferiti. Desi fortele electrice si chimice
care imping ionii de Na' si intre in celuld sunt mult mai mari decit usorul



dezechilibru dintre fortele electrice si chimice care imping ionii de K" s iasa,
totusi prin permeabilitatea ei, membrana franeaza mai mult trecerea ionilor de
Na-‘r.

Pompa 1onicd sodiu - potasiu, intretinuta de cétre reactiile metabolice,
completeazd schimburile care se fac prin difuziune pasiva cu mecanismul
transferului activ: eflux activ de Na" cuplat cu influx activ de K. Se realizeaza,
astfel pentru fiecare ion un echilibru dinamic : influxul total de Na' este egal cu
efluxul total de Na'; la fel si pentru ionul de potasiu: influxul total de K este
egal cu efluxul totatl de K™ Astfel este asigurati constanta concentratiilor
intracelulare a celor doi ioni.

Fig. 15. Pompa de sodiu - potasiu

Transportul activ de anioni. Dintre anioni, CI ~ este transportat activ la
nivelul mucasei gastrice, a pielii de broascd, al branhiilor de anguild si al
ileonului de sobolan. Iodul este acumulat la nivelul tiroidei.

Transportul anionilor pare sa fie mai putin specific decat transportul
cationilor.Astfel, mucoasa gastricd poate substitui clorul, iodul sau bromul.
Clorul si bromul pot sa inlocuiasca iodul la nivelul tiroidei. Fosfatul, ca si alti
anioni, poate suferi procesul transferului activ.



Transferul unor substante organice. Printre substantele organice,
anumiti aminoacizi si unele zaharuri sunt supuse transferului activ. Astfel, s-a
studiat transportul acidului gama-aminobutiric in celulele nervoase ale
cortexului cerebral de cobai, impotriva gradientului de concentratie; transport
activ al glicinei marcate cu '*C la nivelul intestinului subtire si al colonului la
broasca testoasa (Testudo hermanni).

Un studiu mai complex asupra tranportului activ de aminoacizi s-a facut
la sobolanul anesteziat, urmarindu-se absorbtia a 15 aminoacizi la nivelul
jejunului  “in vivo”, si reflectarea intregului proces de transfer in activitatea
bioelectrici a tesutului. In general absorbtia aminoacizilor modifica activitatea
electrica de baza a intestinului, inlocuidu-se undele lente (beta) prin secvente
scurte (alfa).Urmatorii aminoacizi: glicocol, cistind, arginind, prolina, valina,
leucind, treonind, lizina, acid aspartic si acid glutamic, sunt cei mai activi,
determind unde alfa frecvente, uniform repartizate uniform repartizate timp de
15 minute; histidina, triptofanul si acidul alfa-aminobutiric prezinta o activitate
mai slabd; fenilalanina, tirosina, acidul gama-aminobutiric sunt foarte putini
activi. Inegala activitate bioelectrica a aminoacizilor poate fi legata de transferul
activ diferit pentru fiecare grupa de aminoacizi.

4. 6. 3. 2. Factorii care influenteaza permebilitatea celulara

1. Coeficientul de partaj. Daca o substanta se afld in prezenta a doi
solventi nemiscibili in care ea este solubild, se stabileste un echilibru de
repartitie care, pentru o temperatura datd , depinde de solubilitatea respectiva a
substantei in fiecare din cei doi solventi. Daca solutiile sunt suficient de diluate
si daca corpul dizolvat este acelasi in cei doi solventi, raportul concentratilor C,
si C, este considerata o constanta la o temperatura data:

G
—- - K
G,

in care K = coeficientul de partaj.

Experientele arata ca patrunderea a numeroase substante in celula depinde nu de
volumul moleculei lor, c¢i de coeficientul lor de partaj. Acest studiu a fost
valabil pentru numeroase substante anestestezice, foarte solubile in grasimi si
care, cu toatd dimensiunea mare a moleculei lor, intrd foarte usor in celuld ca
urmare miscibilitatii in lipidele membranare si in apa. Astfel, solubilitatea in
grasimi a unei molecule este adesea mai importantd pentru a usura patrunderea
sa in celula, decat marimea moleculei sale.

Daca judecam viteza de patrundere a alcoolilor dupa actiunea lor narcotica (dupa
concentratia lor necesard sd provoace fenomenul de narcoza), atunci alcoolii cu
cea mai mare solubilitate Tn grasimi patrund mai usor in celule decat alcooli



inferiori, mai putini solubili in grasimi, desi dimensiunea moleculeleor alcoolilor
superiori este mult mai mare .

2. Dimensiunea moleculelor. Cu ciat o molecula este mai voluminoasa,
cu atit ea are sansa mai mica de a patrunde in celuld. Moleculele mari de
hidrocarbonate sau proteine patrund rar in celule prin mecanismele obisnuite ale
permeabilitatii.Sodiul patrunde mai greu decat potasiu deoarece in stare
hidratata sodiul are un volum mai mare. Acest fapt este explicat prin teoria
prezentei porilor in membranele periplasmatic, care au diametru de 3,2 A;
diametrul moleculei de sodiu este de de 3,6 A si al potasiului 2,2 A. Dar se pare
ca talia are o importantd mai mica decat coeficientul de partaj in permeabilitatea
celulara.

3.Gradul de ionizare. Facind sa varieze pH-ul se poate preciza efectul
sarcinii electrice a unui electrolit asupra posibilitatilor sale de penetratie
celulara. Pentru CO,, cand pH-ul se mareste, disociatia creste iar patrunderea lui
scade; cand pH-ul scade fenomenul este invers. Pentru bazele slabe, cum sunt
aminele sau alcaloizii,cand pH-ul creste, disociatia diminueaza, dar patrunderea
creste. Acest fenomen are importantd mare in farmacologie, deoarece trecerea
substantelor farmacologice poate fi reglatd prin modificarea pH-ului din solutia
care actioneaza asupra celulelor. In ansamblu, cu toatd cresterea taliei moleculei,
intrarea acizilor este, in general, cu atat mai rapida cu cat gradul lor de disociatie
este mai mic.

Cu cat sarcina electrica a unui ion este mai mica — foarte mica - el are sansa mai
mare de a pitrunde in celuld.Cationii monovalenti,cum sunt Na', K* vor intra
mai usor decat bivalentii cum sunt Mg”" si Ca®™ iar acestia mai usor ca cei
trivalenti cum este Fe °" La fel anionii monovalenti I, CI” intrd mai usor decat
anionii bivalenti SO,>. Pe de altd parte ionii cu aceasi valentd nu intra toti cu
aceasi usurintd. lonul de NH,; intrd mai usor decat potasiu si acesta mai usor
decat litiu. Aceasta depinde de hidratarea lor.

Relatia care exista intre sarcina electrica a ionilor si viteza de patrundere a lor in
celule face sd se presupund ca trecerea ionilor prin membrana este franata sau
facilitatd intr-o masurd de sarcina ionului. Anionii vor fi atrasi de portiunile
incarcate pozitiv +, iar cationii de portiunile incdrcate negativ -, ca si cum
membrana ar fi incdrcata in mozaic.Dar, sarcina generalda a membranei este + la
exterior, ceea ce face ca anionii sa treaca mai usor decat cationii.

Patrunderea ionilor din mediul extracelular in celula se pare ca se face pe
baza unui schimb cu ionii din mediul intracelular. lonii de hidrogen ce apar in
activitatea metabolica celulara si cei de bicarbonat fac de obicei obiectul unui
schimb: primii pentru cationi, ultimii pentru anioni. Schimbul de ion fiind egal —
ion pentr ion- diferenta de potential a membranei-potentialul constant
transmembranar — este mentinuta.



4. Prezenta ionilor nedifuzabili. Proteinele citoplasmatice disociate nu
pot difuza prin membrana celulard, constituind ioni nedifuzabili, care determina
o repartitie inegald a ionilor difuzabili de o parte si de alta a membranei,
fenomen ce caracterizeaza echilibrul Donnan.

Fig. 16. Echilibru Donnan

Daca se pune o solutie de proteinat de K (PK), la un pH potrivit intr-un
sac de colodiu, care la randul sdu se pune intr-o solutie de KCl distributia initiala
este A.

La interior concentratia initiala K" este (C,), concentratia de CI" = 0, iar
concentratia proteinatului este C;.

La exterior concentratia ionilor de K " este de C, si concentratia de CI°
este C,. Dar clorul trece prin membrana in sacul de colodiu, in virtutea
gradientului de concentratie. Ei vor fi urmati obligatoriu de K care mentin
neutralizarea elecrica (B).

Cand echilibrul este atins un anumit numir x de K' si de Cl au intrat in sac si
deci:

- in interior conc K" = ( C, + x), in timp ce a Cl va fi x;

- la exterior conc K" =(C,—x), casia Cl = (C, — x);

Donnan a aratat ca la echilibru produsul concenrtratiilor ionilor difuzabili la
interiorul saculetului este egal cu produsul concentratiilor acelorasi ioni la
exterior:

[K'] x[Cl];

[ K "] ext X [ CI7] o relatia 1, folosind simbolurile

(Ci+x)x=(C;-x) (Cy—x), de unde,



C,’
XHCXx=C-2Cx+%X"; X= -oomeeme- :
Ci+2G

Dacda ne sunt cunoscute concentratiile initiale ale ionilor din interior si
concentratiile ionilor din exterior, atunci aceastd ecuatie poate da valoarea lui x,
deci concentratia de echilibru a ionilor difuzabili care trec prin membrana.
Starea in care se indeplinesc conditiile acestea (relatia 1) poartd numele de
echilibru lui Donnan. Pentru un amestec de electroliti difuzabili monovalenti
(NaCl, HNOs , L1, Br, HJ)

Pentru cationi :

[Na'] [K%] [Liy] [H']
[Na'e] [K'ex] [Li'ex] [H' o]
Pentru anioni :

[CI 5] [NOs] [Br ;] [I'i]
[Cl - ex] [ NO3-ex] [Br_ex ] [I- ex]

Aceasta relatie nu este valabila pentru membranele celulare vii decat in cazuri
foarte rare, mai ales in ce priveste sodiul si potasiul a caror patrundere se supune
altor mecanisme.

5.Metabolismul celular. Celule imbatranite de leucocite isi maresc
volumul datorita patrunderii apei din mediul exterior cu toate ca presiunea
osmotica a mediului era presiunea osmotica fiziologica in care celulele traiesc si
in care 1si pastreaza un grad de hidratare normal.

47. intrebiari

1. Membrana celulara are structura trilaminara :
a. dupa teoria lui Danielli si Davson
b .deorece are un strat de proteine si doua straturi fosfolipidice
c. un strat proteic si doua straturi glicolipidice
d. douad straturi proteice si un strat de fosfolipidic
e. doud straturi fosfolipidice si un strat glicolipidic
2. Care din urmatoarele componente celulare au membrana dubla:
a. reticulul endolasmatic
b. nucleul
c. aparatul Golgoi
d. lizozomul
e. nucleolul
3. Localizarea microvililor:
a la polul luminal al celulelor intestinale



b. la polul bazal al celulelor intestinale
c. la suprafata celulelor traheii
d. la suprafata epiteliilor celulelor din bronhii
e. la polul apical al celulelor fotoreceptoare
4. Teaca de mielina are rol:
a. de nutritie
b. de protectie
c. receptie
d. fagocitoza
e. de a forma neurilema.
5. Dupa teoria lui Singer membranele celulare sunt formate din:
a.dupa modelul in mozaic de lipo-proteic
b. lipidele sunt asezate intr-un strat
c. lipidele sunt reprezentate de fosfolipide
d. doua straturi de fosfolipidele
e. proteinele sunt inclavate mai mult sau mai putin in fosfolipide
6. Proprietatile membranelor sunt:
a. permeabilitate totald
b. permeabilitate selectiva
c. polarizare electrica
d. insolubile in mediul apos
e. insolubile 1n solventi organici
7. Solidarizarea celulelor se realizeaza prin:
a.plasmodesme
b.desmozomi
c.jonctiuni stranse
d.gap jonctions
e.perete celular la celula vegetala
8. Recombinari ale membranei plasmatice sunt reprezentate de:
a. pinocitoza
b. eccitoza
c. excitoza
d. pseudopode
e. fagocitoza
9. Care dintre urmatoarele afirmatii este sunt adevarate.
a. permeabilitatea membranelor are la baza gradientul osmotic
b. trecerea apei prin plasmalend se evidentiaza prin plasmoliza
c. trecerea substantelor prin membrane se realizeaza contra gradientului de
concentratie datorita mecanisme pasive
d.trecerea  substantelor ~ prin  membrane se  realizeazd  contra
gradientului de concentratie datoritd mecanismelor active.
e. transportul activ se face cu cheltuialad energetica



10. Care din enunturile de mai los corespund caracteristicilor
membranelor celulare:
a. majoritatea membranelor prezinta sisteme enzimatice
b. membranele celulare prezintd un glicocalix de natura proteica
c. glicocalizul este gros si impermeabil pentru apa
d. glicocalixul este alcatuit din oligozagaride legate de fosfolipide
e. glicocalixul este alcatuit din oligozagaride legate de proteine
11. Factorii care influenteaza permebilitatea membranelor sunt:
a. gradul de ionizare
b. prezenta ionilor nedifuzabili
c. gradientul de concentratie
d. metablismul celulei
e. starea de repaus sau de excitabilitate
12. Celula in repaus prezinta:
a. membrana plasmatica polarizata

b. incarcaturd pozitiva in interior
c. incarcaturd negativa la exterior
d. repartitie inegald a ionilor de Na™ si KT de o parte si de alta
a membranei celulare
e. la exterior sunt mai multi ioni de sodiu, iar la innterior sunt mai
multi ioni de potasiu
13. Care din urmatoarele afirmatii este corecta:
a. efluxul ionilor de sodiu este pasiv
b. influxul ionilor de potasiu este pasiv
c. pompa de sodiu-potasiu este un mecanism energofag
d. pompa de sodiu-potasiu determina in influx activ de potasiu
e. pompa de sodiu-potasiu determina un eflux activ de sodiu
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