cAPITOLUL V. LIPIDELE SI METABOLISMUL LOR

STRUCTURA. PROPRIETATILE. FUNCTIILE

Natura chimici e foarte variatd. Dupa structura si compozitie, lipidele se impart in
doua subclase: simple si complexe. Lipidele simple sunt compusi ce contin C, Hs1 O
(acilglicerolii, steridele, ceridele). Lipidele complexe sunt compusi care, pe lingd C.H,O,
mai pot sd contind atomi de P, N sau S — glicerofosfolipidele, sfingolipidele, sulfatidele.

Deosebim lipide saponifiabile, care prin hidrolizd se descompun in substante
componente, §i nesaponifiabile, care reunesc diverse categorii de compusi, hidrocarburi
superioare, derivati oxigenati ai acestora, nescindati hidrolitic in compusi simpli. La ultima
clasa se refera si alcoolii, aldehidele, acizii care contin schelete alifatice sau ciclice, cu
structura poliizoprenica: terpenele, carotenoizii, steroizii.

Functiile lipidelor sunt:

1) depozitarea si transportul rezervelor energetice;

2) constituenti structurali ai membranelor celulare si intracelulare;

3) izolatori termici, mecanici, electrici,

4)joaca un rol important in procesele de comunicare si identificare intercelulara;

5) unele substante, fiind solubile in lipide, pot avea efecte biologice: vitamine, steroizi,
prostaglandine, derivati ai acizilor grasi nesaturati.

Natura a creat o sumedenie de compusi lipidici, ce diferd dupa structura lor chimica.
Studiile recente au confirmat ¢a nu numai prostaglandinele, dar si multe altele prezinta
factori valorosi ca reglatori si mediatori practic ai tuturor proceselor fiziologice si ai
reactitlor biochimice. _

S-a stabilit ca glicosfingolipidele participd in procesele de crestere, diferentiere §i
sesizare celulard, la interactiunea intercelulard, transmiterea semnalelor intermembranare;
potservi ca antigeni st imunomodulatori activi. Unele sfingolipide simple $i metabolitii lor
(sfingozina, sfingozin-1-fosfat, ceramidele), in calitate de mesageri secunzi participa
atitla cresterea si diferentierea celulelor, cit si la apoptoza lor. Participa, la transmiterea
informatiei reprezentantii ciclului fosfatidilinozitolului— diacilglicerolul, inozitolfosfatul,
inozitol-1,4,5-trifosfatul, acidul fosfatidic, care modifica activitatea unor forme de
proteinkinaze C, modulind cantitatea Ca** in celule. Procesele biologice din singe sunt
reglate de -O-alchil-2-acetilfosfatidilcholina (factorul de agregare a trombocitelor).

Daci lizolecitinelor (lizofosfatidilcholinei) 11 se atribuia numai rol de detergent
endogen, apoi la moment se constata ca in concentratii mici (1-10 mkM) au si functia de
reglare a PKC.

Efect neuromodulator poseda amidele acizilor grasi — etanolamida ac. arahidonic
(anandamida), care apare ca ligand endogen al receptorilor in creier. Oleamida poseda
functie de inductor endogen al somnului la mamifere.

Oxidarea radical liberd a lipidelor de formele active ale O, e consideratéd azi o cale de
sintezd a moleculelor, cu activitate biologica deosebita. Izoprostanele, produsele oxidarii
acidului arahidonic prezinta activitate biologica deosebita $i sunt un criteriu valoros al
intensititii oxiddrii radical libere a lipidelor. Impreuni cu izoleucotrienele si alte
izooxilipine prezinta o clasa de lipide, ce apar ca mediatori a1 stresului oxidativ.
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consecinta efecte biologlce diferite. Unul si acelasi agonist (}/—mterfemnul
interleukina-1p, factorul necrotic tumoral) favorizeazai aparitia in celuld a mai
multor mesageri lipidici care determina procesele biochimice.Determinarea factorului
I -cheie e dificil in patogeneza efectelor celulare.

Acizii grasi. Dintre acizii grasi cel mai raspinditi s mai numerosi sunt acizii monocar-
boxilici alifatici cu catena normala, saturata sau nesaturata, ce includ un numar par de
atomi de carbon.

Lipidele izolate din tesuturile mamiferelor mai des contin acid palmitic (C, ) si stearic
(C,,)- Substanta nervoasd are cantititi substantiale de acid lignoceric (C,,). Acizii inferiori
(C,-C, ) seatestd in grasimile din laptele rumegatoarelor (tab.5.1).

Tabelul 5.1 Principalii acizi grasi ai grasimilor naturale

Acizii gragi saturati Numarul de atomi Formula
de C in molecula structurala

1. Acidul acetic [ &5 CH,— COOH

2. Acidul butiric C, CH —(CH ,),~COOH
3. Acidul caproic C, Ll —{CH ) —COOH
4. Acidul caprilic C, CH ~(CH ) —COOH
5. Acidul caprinic Cp C}13~(CH )—COOH
6. Acidul lauric C, CH,~(CH, ) —COOH
7. Acidul miristic Co CH —(CH ) —COOH
8. Acidul palmitic C.; CH3—(CH2) ; 4—COOH
9. Acidul stearic Cis CH,<(CH,) .~COOH
10. Acidul arahic s CH ~(CH ), ~COO0H
11. Acidul behenic o CH ~(CH, ) —COOH
12. Acidul lignoceric Ca CH —(CH )ZE—COOH

Acizii grasi nesaturati contin una sau mai multe legaturi duble etilenice care, ca
regula, ocupa pozitia intre C,5i C, -cis-A’,
Leggtunle multiple d}lble,_ se situeaza intre atomul C, si grupa CH,, nefiind cuplate,
dar cu interferenta grupei metilenice:

CH,- (CH,),-CH = CH-CH,- CH = CH - (CH,),~COOH.

Practic, toate legaturile duble se afld in cis-conformatia ce modifica pozitia catenei
alifatice in spatiu. Cu cit mai multe legaturi duble existé, cu atit mai multe coturi poseda
acizii grasi. Acidul arahidonic are o rigiditate mai mare decit cei saturati: ultimii se
rotesc liber in jurul legaturilor ordinare i se caracterizeaza printr-o flexibilitate mare.

Acizii grasinu se aflain stare libera in celule si tesuturi, ci sunt legati covalent,
asemeni componentelor din diferite clase de lipide.
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Dintre acizii grasi nesaturati mai frecventi sunt:
1) palmitoleatul (acidul palmitoleic) C, | cis-A%;
2) oleic C, | cis-A’;
3) nervonic C,,  cis-A’.
Cu 2 legaturi duble in molecula:
Acidul linoleic C , cis-A%, A
Cu 3 legaturi duble:
Acidul linolenic C g cis-A%, A2, A%;

Cu 4 legaturi duble:

Acidul arahidonic C,, cis-A°, A%, A, A,

Proprietitile. Proprietatile acizilor grasi si ale lipidelor, servind drept constituenti, in
mare masurd depind de lungimea catenei acidului i de gradul de nesaturatie. Acizii
gragi nesaturati au o T°C de topire mai joasa decat cei saturati cu lungime similara a
catenel (acidul stearic - 69,6°C, oleic - 13,4°C, acidul linoleic - 5,8°C). Lungimea
catenei influenteaza asupra T°C de topire. Acidul palmitic (C, ) areo T°C cu 6,5 mai
mica decit a celui stearic (C ;). Cu alte cuvinte: lungimea mica a catenei i prezenta
legaturilor duble amplifica fluiditatea acizilor grasi si a derivatilor lor. La T° corpului
acizii gragi saturati C, -C,, suntin stare solida (ca ceara), cei nesaturati sunt lichizi.
Tot lichizi sunt gi cei saturati pina la C,.

Acizii grasi sunt putin solubiliin apa. Solubilitatea scade o data cu cresterea lungimii
catenei hidrocarbonate. Acizii grasi saturati $i nesaturati au proprietate de a forma:

1. Esteri (gliceride, fosfogliceride);

2. Séruri (sapunuri cu proprietati tensioactive), cele de Na* st K* sunt solubile in
apa; cu ceilalti ioni, in general, formeaza saruri insolubile;

3. Amide (sfingolipide).

Acizii grasi nesaturati aditioneaza, la nivelul dublei legaturi, halogeni (Br,,CL ), tiocianatul
(SCN),, gruparea hidroxil. Ei se oxideaza usor cu permanganatul de potasiu, acidul
periodic, tetraacetatul de plumb, peroxiacizii. Reactiile de oxidare se utilizeaza in
scopul stabilirii structurii lor chimice.

Oxidarea acizilor grasi nesaturati are loc §i in prezenta ozonului. Ei sunt supusi
procesului de peroxidare (autooxidare), la care se altereaza gustul i mirosul (rincezire).
Radicalii peroxidici ataca alte catene nesaturate, initiind reactia de peroxidare in lant.

— CH=CH— CHsy—CH= CH—+X—— X H+— CH= CH— CH— CH=CH——>
: Izomerizarea radicalului liber
—> —CH=CH— CH= CH—CH*~ —7> ~CH=CH—CH=CH— Cit——>

0 >
— »—CH=CH— CH=CH—CH— ° 0—0

Radical hidroperoxid 0O— OH®
Reactia de peroxidare in lant: X - radical initiator
Tesutul adipos uman contine (in % din greutate) urmatorii acizi grast:
oleic =45; palmitic =25; linoleic = 8; palmitoleic = 7; stearic = 7 si altii = 7%.
Uleiurile vegetale sunt bogate in acizi grasi nesaturati.
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Autooxidarea lipidelor ce contin acizi grasi nesaturati in celule este sistatd de prezenta
vitaminelor E, C, diferitelor enzime. Acest fenomen poate provoca anomalii lipidice in
tesuturi.

Lipidele saponifiabile. Gliceridele (grasimile neutre, acilglicerolii) reprezinta esterii
glicerolului cu acizii grasi, constituind grasimi de rezerva.

Acizii grasi constituenti sunt rispindifi destul de uniform in toate moleculele de tnacilgliceroli
(TAG) mixte. Aceste lipide sunt mai ugoare decit apa i nu se dizolva in ea. Fiind in stare
dehidratata si redusa, TAG este o rezerva valoroasa de energie metabolica. La oxidarea unui
gram se elimind 9 kcal, pe c¢ind la oxidarea glucidelor— 4 kcal; 1 g de glicogen uscat leaga 2
g apd. Prin urmare, intr-un gram de grasime se depoziteazi de 6 ori mai multa energie decit
intr-un gram de glucide. Din greutatea totala a omului (70 kg), TAG lerevin 11. Daca
energia ar fi conservata numai in glicogen, greutatea corpului ar spori cu 55 kg.

Cerurile, esterii acizilor gragi superiori cu catena liniara si CH— O—CO—R

Ebghlet Nk g & , : 2 1
alcooli alifatici sau ciclici cu masa moleculard mare. Ceridele |
sunt substante solide, amorfe, au caracter hidrofob, sunt CH—O—CO—R,
secretate de epiderma animalelor i plantelor, formeaza un strat (|3H — =01,

A  q1r oA . o . : ; 2 3

protector impiedicind pierderea de apd. Sunt sintetizate §i TAG
utilizate in cantitati mari de planctoane, ce se folosesc in hrana
unor pesti de valoare.

Ceara de albine este un ester al acidului palmitic si al alcoolului miricilic (C, ) -H,C—-
(CH,),,~CO-O-CH,~CH,),,—CH,. Spermacetul
reprezintd un ester al acidului palmitic i al alcoolului
petilic (C J)=-H,C-(CH,) —CO-0O-CH ~
(CH,),.CH..

Lanolina, grasimea naturald de pe 1ina de oaie,
este un ester al lanosterolului siagnosterolului cu
acizii grasi. Lanosterolul este un compus tip dienic,
avind si alti substituenti metilenici la C, si C . cts G
Ceridele sunt constituenti ai unguentelor, cremelor,
de altfel utilizate in cosmeticd, farmacie.

Fosfatidele, lipide structurale, nu se depoziteaza ca rezerva. Labaza lor structurala

' se aflad acidul fosfatidic. Organismele vii il contin In cantitati

mici in stare liberd, fiind intermediar in metabolismul fosfatidelor. CH,—O—CO—R;
Prin legarea grupei fosforil cu diversi alcooli rezulta |

fosfatidele. Acizii grasi nesaturati mai des formeaza estericu C, (|:H_ Dl e

din glicerol - acest atom devine asimetric cu L-configuratie. ~ CH,—0—pP—0r

CH3

Lanosterol

i

CH—0=00_R;

|
CH—0—CO5R,
CH;—0—F—0—CH,—CH,—N(CHj),

Lecitinele

(0]
Acid fosfatidic

-273 -



Cele mai raspindite fosfatide sunt:

a) Fosfatidilcholinele (lecitine) contin cholina (OHCH,— CH,—N*(CH,),.

Aceste lipide au caracter amfipatic, proprietati tensioactive pronuntate, formeaza in
apa micelii, sunt neutre la electricitate ca si b) fosfatidiletanolamina (cefalinele) ce se
contine din abundenta in tesutul nervos.

Cefalinele, cu 2 resturi de palmitil, sunt componentele lipidice principale ale
“surfactantului pulmonar”, ce acopera alveolele si impiedica colapsul la expirare.
Surfactantul include intr-o proportie mare si fosfatidilglicerolul.

Fosfatidilglicerolul, fiind un lipid fard azot, contine unul sau doua resturi de
fosfatidil legat de glicerol.

Difosfatidilglicerolul (cardiolipina) e unul din componentii membranei interne
mitocondirale.

FHz_O“—CO"’ Rl
R,—CO—0—CH 0 0

|
3:1{2_¢:>—F~0-~(:1{2 Ry C—0—CH,
o HOC|3H 0 CH-0—CO-R,
CHz—O—‘T”—O—éHZ

Difosfatidilglicerol (cardiolipina) o

b) Fosfatidilserinele (acidul fosfatidic + serina) au o sarcind negativa.

c) Fosfatidilinozitolii, de asemenea, au o sarcina negativa, se gasesc in cantitati mari
in tesutul nervos, existind in douad forme fosfatidilinozitol-4-fosfat (PIP (4)) si
fosfatidilinozitol-4,5-difosfat (PIP,(4,5)), ce joacd
roluri importante in procesul de emitere a mesajelor
extracelulare.

d) Plasmalogenele (alchenilfosfatide) sunt nu-
meroase in mugchi si nervi, de C, este legatun enol
alifatic superior, iar mai frecvent, ca alcool azotat, este
etanolamina.

Fosfolipazele sunt enzime ce scindeazi Fosfatidilinozitol
fosfolipidele. Fosfolipaza A, - se contine in veninul
de sarpe; catalizeaza specific hidroliza acizilor grasi in pozitia doi, formind lizofosfa-
tide ce distrug membranele (in stare normala nu sunt toxice).

Fosfolipaza B hidrolizeaza lipidele in po-

CH,— O—CH=CH—(CH,);s— CH; zitia 1 s12 saunumai in pozitia 1, fosfolipaza

é Chidrolizeaza acidul fosforic cu glicerolul.

| H—0==C0—R In consecinta actiunii fosfolipazei D, se
-~ + formeaza acidul fosfatidic.

CH,—O0 “|P_ O—CH,—CH,—NH; in membranele plasmatice ale diverselor

(O Plasmalogena eucariote unicelulare, fosfatidele sunt
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rezentate de fosfonolipide. Aceste lipide sunt caracterizate printr-o legatura fosfor-
carbon (2-aminoetil-fosfonolipid) analogic cu fosfatidiletanolamina.

La aceasta grupa de lipide se refera i endocanabinoidele care se deosebesc structural
de endorfine (natura peptidica). Endocanabinoidele sunt derivate ale acidului arahidonic.
Principalii compusi sunt arahidonil-N-etanolamina (grupa COOH a acidului arahidonic
este legata de grupa aminica a etanolaminei) i 2-arahidonil-glicerol (grupa COOH a
acidului arahidonic formeaza legatura esterica cu grupa alcoolicd secundara din glicerol).
Acesti compusi sunt prezenti in tesuturile (creier, inim, rinichi, ficat, piele) mamiferelor.
In aceste tesuturi 2 receptori (CB1 si CB2) fixeaza acesti compusi. Derivatii etanol-
aminei sunt recunoscuti de CB1, cei ai glicerolului— de CB1 §i CB2. Ambii receptori
sunt cuplati cu G-proteinele, activindu-le sau inhibindu-le. O parte din endocanabinoide
pot contine si acizi grasi cu catend mai mic: acidul miristic (14:0) sau acidul lauric (12:0).
Receptorii reactioneaza la acesti compusi in concentratii mari. Se considerd ca in creierul
mamiferelor ei joaca un rol protector antioxidant.

Sfingolipidele, constituentii structurali ai
membranelor, sunt derivati ai unui H;C — (CH;);,—CH = CH— ?H— OH
aminoalcool superior — sfingozina
(dihidrosfingozina - sfingonina), legat prin B~ (g~ LR =Nk = ([:H
grupa aminicd cu acidul gras si formind CH,OH
ceramida.

Exista doua categorii de sfingolipide:

1) Sfingomielinele — componente ale substantei nervoase albe in nervii periferici;
contine o ceramida legata de unrest de fosforilcholind. Structura lor se diferentiaza prin
natura ceramidei in care se pot amidifica diversi acizi (lignoceric, nervonic etc.)

Ceramida

CH;—(CH,),,— CH=CH—CH—OH
|

R—CO—NH—CH—CH,—0—P—0—CH,—CH,—N(CH,);

Sfingomielina 6

2) Glicosfingolipidele care includ ceramida legati glucozidic de monozaharide (9]
sau oligozaharide.
a) Cerebrozidele se afla In cantitati mari in substanta alba a creierului, in nervi. Cera-
ida e legata cu B-galactoza; in calitate de acid gras, se utilizeaza acidul lignoceric
(C,,). Cerebrozidele mixte contin 2,3,4 resturi de zahar.

CH,OH
HO O, 00 0
OH B —NHC=R
OH H#_CHzCH— (CH,),— CHj
Cerebrozida OH
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glucidul de baza este glucoza. Denota caracter amfipatic $inu au sarcini electrice.

CH,0H

E |

b) Glucocerebrozidele contin constituenti ai membranelor celulelor (nu nervoa.zi
|

|

HCi_'CH:CH_(CHz)Iz_CI‘h }

Glucocerebrozida OH
!
c) In creter, galactocerebrozidele mai contin si resturi sulfat legate esteric de
galactoza —sulfatidele, ionul —~OSO, e legat cu atomul 3 din galactoza.

OH H([l—-CHI CH—(CHy),,—CH;
H Sulfatida
d) Gangliozidele sunt glicolipide ce contin unul sau mai multe resturi de acid sialic

(NANA), care la pH=7,0 comporta sarcina negativa. Ele, la rindul lor, se clasifica si
se identificd dupa numarul resturilor de acid sialic (GM,GD, GT).

CH,OH

Structura GM 5 E_
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Natura oligozaharidului este desemnatd printr-un indice numeric, 5-n (n-numérul
de unitati hexozil). Se situeaza pe suprafata exterioara a membranelor, fragmentelor
receptorice specifice, mai ales in locusul de fixare a moleculelor de neuromediator in
timpul procesului de transmitere chimica a mesajului de la o celula nervoasa la alta.

Lipidele nesaponifiabile. Aceste lipide au o structura poliizoprenicd, cu un grad
mai mic sau mai mare de nesaturare, manifesté functii oxigenate. Aceasta grupa include
terpenele, carotenoizii (o, 3, ) si steroizii.

| 1)
\y A ]
L e Sl o S / \/\/ﬁ/\/}/\/x ]
| |
o-carotena |

| L | S
WL W W A@/Y ‘\\\/”‘\T/\\ >
ﬁ-carotcna
T

I\/m/\/*\ S j/\ “T/\A/%_l

y-carotena
/I[
A]dchlda Vlt A (rctlna])

ok g

CH:OH
Acidulretinole | | Vitamina A (retinol)
2

HyC
XN
, C—CH =CH,

H3C

Izoprena

Terpenele (hidrocarburi poliizoprenice) intermediare, in cantitéiti mici, participa la
biosinteza colesterolului (scualenul), vit. K, E, ubichinonei. Un numar major de compusi
sunt prezenti atit in lumea vegetala, cit si animald, in bacterii, sub forma polimerizarii
unitatilor de izopren.

Carotenoizii din materia vie se afla: a) in stare libera solubilizati in lipide si sub forma
de microcristale; b) in diverse combinatii cu protide, lipide sau cu glucide
(carotenoproteide; esteri carotenoidici si glicozide carotenoidice). Biosinteza
carotenoizilor nu are loc in organismul omului si animalelor. Aportul de carotenoizi este
asigurat de resursele alimentare. Fiind absorbite si metabolizate in organism se formeaza
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CH; H,
O

HO R
b o ' CH ‘
— CH, — <CH2—CH2—CH—CH2 —>3—H
I‘I:;C CH*

CH;
a-tocoferolul (vitamina E)
0]
CH;O\ CH,
CH;
Ve |
CH,0 ‘ CH—CH=0—~CHy— |8
¢ Ubichinona-coenzima Q,,
O
CH, CH,
f
CH; | CH,— CH== C—CHr)g—H
0 Plastochinona
. 0
CH,
o =
| CH;—CH,=C—CH, -<CH2— CH,— CH— CH3—> —H
0]

Filochinona (vitamina K )

Structura izoprenului si diverse hidrocarburi derivate

carotenoizii specifici proprii. Carotenoizii sunt considerati apartenenti ai clasei terpenoizilor.
Unitatea structurali de baza este izoprenil pirofosfatul. In alta clasi se includ si derivati:
fitolul, vitaminele A E,K, chinonele s.a.

Steroizii sunt compusi ai ciclopentanperhidrofenantrenei si contin grupaOHla C,,
o catend alifatica din 8-10 atomi de Cla C .. Colesterolul este cel mai important sterol
din regnul animal 1 component esential al tuturor structurilor membranare. Exista in stare
libera sau esterificat cu acizi grasi, fiind precursorul tuturor celorlalti compusi
steroidici, formind steride, mai des in pozitia 3 este esterificat cu acizi grasinesaturati.
La oxidarea colesterolului, se formeaza 7-dihidrocolesterol (provitamina D). In aceasta
grupa intra si acizii biliari —componenti ai bilei.
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Estradiolul
(fH;OH

/ HO H.C CH;
Corticosterona Vitamina D, (ergocalciferolul) _ Metilcolantrena

Structura diversilor steroizi

Una dintre cele mai active substante cancerigene extrase dinbild e metilcolan-
trena. Proprietati analoage poate avea §i produsul metabolizarii testosteronului.
Acesti intermediari se inactiveaza normal in ficat gratie oxidarii microzomale.
Acizii biliari. Organismul uman nu dispune de enzime care degradeaza nucleul
sterolic. O modalitate de metabolizare a colesterolului este sinteza hepatica a acizilor
biliari. In mod normal, biosinteza si aportul alimentar de colesterol se afla in echilibru cu
pierderea zilnica a colesterolului sub forma de acizi biliari s derivati ai acestora.
Sinteza acizilor biliari primari are loc in ficat §1 implica actiunea coordonatd a mai
multor enzime diferite, localizate in diverse compartimente intracelulare. Are loc hidroxilarea
in pozitiile 7051 C ,, apoi izomerizarea functiei alcool (C,-01), cu saturarea in pozitia 5-
6. Catena laterala este scurtata, conducind la generarea de propionil-CoA si utilizat, in
consecintd, in ciclul Krebs.

Sarurile biliare au eficientd mai mare in emulsionarea si digestia lipidelor, comparativ
cu acizii biliari. Aceasta se datoreaza faptului ca sarurile biliare au pK mai scazut decit
acizi biliari. Spre exemplu, pK pentru acizii biliari este de aproximativ 6, pentru derivatii
glicoconjugati —aproximativ 4 si pentru sarurile conjugate cu taurina este de aproximativ
2. Scaderea pK se explica prin cresterea procentului de molecule prezente in forma
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1onizatd la pH-ul intestinal de aproximativ 6, ceea ce permite o mai bund solubilizare a
lipidelor. Sarurile biliare nu sunt absorbite impreuna cu lipidele alimentare, ci dispun de
un transportator specializat care asigura absorbtia lor la nivelul ileonului. Majoritatea
sarurilor biliare sunt reabsorbite, fransportate prin vena porta i recaptate de ficat, care
le elimina din nou in fluxul biliar. Astfel se formeaza circuitul hepato-entero-hepatic al
sarurilor biliare. Sarurile biliare care nu au fost absorbite in ileon ajung in colon, unde
sunt deconjugate de cétre bacteriile intestinale. Printr-o reactie de dehidrogenare (in
pozitia C.-or) rezulta acizii biliari secundari: acidul litocolic (hidroxilat in pozitia C,) si
acidul dezoxicolic (hidroxilatin pozitiile C, 51C ). Acestia sunt partial absorbiti la nivelul
colonuluisi reutilizati de ficat, dupa captare si reconjugare.

Ficatul

Circulatia portald (15-30 g/zi)

Circuitul hepato-entero-hepatic al acizilor §i sirurilor biliare
Nota: ABP — acizii biliari primari; ABS — acizii biliari secundari; SABP — sarurile acizilor biliari
primari; SABS - sarurile acizilor biliari secundari

Circuitul hepato-entero-hepatic are rolul de a economisi necesarul de colesterol
pentru sinteza acizilor biliari. Acizii biliari prezenti in organism totalizeaza aproximativ 2-
4g, dar reciclarea lor permite deversarea in intestin a 12-32 g de séruri biliare/zi. Fractiunea
care se pierde prin eliminare fecala (aproximativ 0,5 g/zi) este compensata de sinteza
hepatica. Reglarea biosintezei acizilor biliari este corelatd cu ceaa colesterolului.
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MEMBRANELE BIOLOGICE

Membranele biologice reprezinta structuri superorganizate, posedind constituentii
de baza —proteinele si lipidele. Joaca unrol decisiv la vitalitatea celulelor, separindu-
le de mediul extern si determinind individualitatea lor. Membranele nu prezinta un
obstacol rigid, ci o barierd de permeabilitate selectiva de o sensibilitate aparte, continind
pompe moleculare specifice §i canale. Aceste sisteme de transport regleaza
componenta moleculara i ionicd a mediului intracelular.

Functiile de baza sunt multiple, complexe si dinamice:

1. Pentru celul, 1a fel ca si pentru compartimentele ei, membranele indeplinesc functia
de barierd mecanica, dar nu inertd, staticd. Membranele sunt flexibile, labile, permanent
se innoiesc, raminind elastice si dure la deformare. Celulele eucariote intrunesc si
membrane interne, ce separd organitele — mitocondriile, lizozomii. Specializarea
functionala in procesul evolutiv e indispensabila de formarea segmentelor intracelulare
separate, numite compartimente ce asigura o individualitate specifica.

2. O functie centrald e permeabilitatea selectiva, cuplatd cu mentinerea homeosta-
zei intracelulare. Deplasarea ionilor si a substantelor prin membrane poate fi pasiva,
fard utilizarea energiei, favorizata de difuzia dupa gradientul de concentratie sau electric.
Transportul activ contra potentialului chimic sau electric are loc o data cu folosirea
ATP. Aceste sisteme de transport asigura transferul in celula al moleculelor specifice de
substante nutritive organice —glucoza i alti ioni sau produse rezultante ale lor.

3. Generarea potentialului bioelectric, conducerea excitatiei. E stabilit ca suprafata
membranelor poseda grupe electrice cu anumita sarcind, ce favorizeaza transmiterea
impulsului sub forma unor modificari in undele electrice, de-a lungul axonului sau celulei.

4. Membranele indeplinesc sio functie metabolica Insemnata, determinatide asociatii
multiple de enzime sau sisteme enzimatice situate pe suprafata lor, ce diferd pe ambele
parti. Procesele de transformare a energiei din cadrul sistemelor biologice se produc
in sistemele membranare, ce contin complexe de enzime integrale si proteine. Spre
exemplu: fotosinteza, proces de transformare a luminii in energia legaturilor chimice, are
loc in membranele interne ale cloroplastelor sau fosforilarea oxidativa, ce insotesc oxidarea
substantelor organice, cu formarea de ATP in membrana interna a mitocondriilor.

5. Membranele regleaza schimbul de informatie
intre celule si mediul ambiant. Poseda receptori
specifici, ce sesizeazd excitantii exteriori.
Interactiunea celulara este efectuatd de membrane.
Acest schimb de informatie are loc in timpul
contactelor intercelulare, structuri specializate
formate din membrane citoplasmatice si
componente ale straturilor premembranare.
Contactelor intracelulare le este proprie o mica re-
zistenta electricd, cu o permeabilitate mare, ceea
ce permite realizarea interactiunii prin difuzia 20
substantelor in mediul respectiv sau prin transfer ~ Figura 5.1. Aranjarea moleculelor
direct. in micela
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Actul primar consti in identificarea semnalului receptorilor
specifici de pe membrana. Receptorii, dupa structurd, constituie
glicoproteide. Transformarea mesajelor chimice in forma
preluata de celula are loc cu participarea adenilat- sau
guanilatciclazelor, situate pe reversul membranei. Generarea
semnalului chimic sau electric este un argument care justifica
rolul elocvent al membranelor in sistemul de comunicare
biologica.

6. Membranele dispun de locusuri de sesizare specificd
nu numai la hormoni, dar poseda si locusuri specifice
caracteristice pentru fiecare individ sau specie, denumite locusuri
ale compatibilitatii tisulare.

Proprietitile generale ale membranelor biologice

Ele difera dupa structuri si functie, dar atesta si proprietati

“sferice

comune:
Figura 5.2. Tipuri de 1. Reprezmtiio stru_ctLEr_a platil cu o grosime de citeva
micele molecule, formind bariera integra intre compartimente, cu

lungimea aproximativa de 60 - 100 A.

2. Componenta lor de baza sunt lipidele si proteinele. Raportul dintre ele variaza
dela 1:4 pinala4:1. Constituenti ai membranelor sunt si glucidele.

3. Lipidele sunt reprezentate de molecule relativ mici, ce contin grupe hidrofile si
hidrofobe. In solutie apoasa, spontan formeaza straturi bimoleculare inchise. Bistratul
lipidic e o bariera pentru compusii polari. Un segment cu dimensiunile 1x1 mkm intruneste
aproximativ 5-10° molecule de lipide.

4. Membranele isi restabilesc automat integritatea la lezarea mecanica, imediat se
inchid, se autorestabilesc.

5. Functia membranelor e determinata de proteine specifice, ce indeplininesc rolul de
pompe, canale, receptori, enzime transformatoare de energie. Proteinele se intercaleaza
in stratul bilipidic- mediu, necesar pentru activitate.

6. Membranele reprezinta structuri necovalente, supermoleculare; constituentii
membranei sunt asamblati datoritd interactiunilor multiple necovalente, cooperatoare
dupa caracter.

7. Membranele sunt asimetrice, suprafata lor interna si externa difera radical.

8. Membranele prezinta structuri fluide. Dacd componentele bilipidice sau proteice
nu se fixeaza intr-un loc anumit, prin intermediul fortelor specifice de interactiune, apoi
ele usor difundeaza in planul membranei.

9. Membranele sunt solutii bidimensionale, dirijate de catre proteine si lipide intr-un
mod anumit.

Structura

Lipidele. Proprietatile lipidelor din membrane difera intr-atit incit induc erori esentiale.
Viabil, ins, este principiul general al organizarii structurale: lipidele membranare sunt compust
amfipatici. Moleculele lor poseda proprietati hidrofile si hidrofobe. Ele pot fi exprimate
in felul urmator: partea hidrofila — capul polar—se reproduce in forma de cerculet, pe
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¢ind catena hidrocarburica — in linii ondulate. Se iscd intrebarea fireascd: cum se
comporta glicolipidele sau fosfolipidele in solutie apoasd? Capetele hidrofile sunt
compatibile cu apa, pe cind cozile resping apa. In solutie apoasa formeazi micele, in
care capetele se afld la suprafata, pe cind cozile—induntru (fig.5.1; 5.2). E posibila sio

| altd organizare, care ar satisface aceste cerinte: formarea stratului bimolecular sau

bistratului lipidic. S-a constatat ca in solutii apoase se formeaza anume stratul bilipidic
sinumicele. O atare preferintd pentru bistrat are o insemnétate esentiala in biologie.
Micela posedd un diametru mai mic decit 2004, pe cind straturile lipidice pot atinge
valori macroscopice — pind la 1 mm (107A). Fosfo- si glicolipidele servesc drept
constituenti- cheie ai membranelor anume datorita capacitatii de a forma straturi
bimoleculare, care, fiind in stare fluida, indeplinesc functia de barierd a permeabilitatii
(o532 54 Y.

Cum se formeaza si care sunt fortele ce favorizeaza asamblarea lor?

Formarea bistratului lipidic se realizeazd prin autoasamblare. Cu alte cuvinte, capa-
citatea de a forma bistratul e determinata de structura moleculelor lipidice si de
proprietatile lor amfipatice. Formarea lor inapa se produce spontan. Forta princi-
pald ce asigurd autoasamblarea e interactiunea hidrofoba. Pe masura ce cozile hidro-
carburilor lipidelor membranare nimeresc in partea interna, nepolara a bistratului, ele
pierd moleculele de apa ce le inconjurau. Eliminarea apei mareste entropia sistemului.

Intre cozile hidrocarbonate apar interactiunile Van
der Waals, ce favorizeaza impachetarea lor mai com-
pacta in bistrat. Formarea e cauzata de aparitia legatu-
rilor electrostatice si de hidrogen intre capetele polare
si moleculele de apa. In stabilizarea bistratului iau
parte aceleasi forte care asigura interactiunile molecu-
lare in sistemele biologice.

Bistratul mai poseda o particularitate —
cooperativitatea lui structurala. Integritatea lui este
determinata de multiple interactiuni necovalente, ce se
amplifica reciproc.

Figura 5.3. Agregate micelare

Figura 5.4. Aranjarea lipidelor in miceld (a), bistrat (b) si lipozom (c)
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Fosfo- si glicolipidele formeaza in apa clastere (conglomerati), in care contactul
lanturilor hidrocarbonate cu apa este redus la minimum. Acesti factori energetici au
in consecinta trei efecte biologice de o valoare majord: 1) tendinta de a-si mari
suprafata; 2) capacitatea de a se izola (inchide in sine) in agsa mod, incit la capete s nu
ramind cozi ce ar putea interactiona cu apa. Datoritd acestei proprietati apare un
spatiu izolat (compartiment); 3) straturile bilipidice sunt capabile sa se “autosudeze”, sa
se “autosigileze”, deoarece orice gaura din strat nu e convenabila energetic.

Studierea permeabilitatii bistraturilor lipidice s-a efectuat in doud sisteme artificiale:
lipozom si membrane bimoleculare plate, numite membrane negre. Lipozomii reprezintd
o fazd apoasa in stratul bilipidic, fiind formati la amestecul rapid al apei cu solutia de
lipide si etanol (la introducerea acului subtire al seringii se formeaza bule aproape
sterice, cu un diametru de aproximativ 500 A. Daci apa contine ioni sau molecule, se
vaatesta in faza apoasa a lizozomului). Exemplu: Daci lipozomii cu diametrul de 500
R se formeazi in solutie de 0,1 mol glicind, apoi in interiorul fiecirui lipozom se vor afla
aproximativ 2000 molecule de glicind. Analizind viteza de iesire a glicinel din
compartimentul intern al lizozomului in mediu, determinam permeabilitatea membranet.

Lipozomii prezinta interes nu numai pentru studiul permeabilititii. Ei sunt capabili
de o alipire cu membranele plasmatice ale diferitelor celule. Aceasta proprietate ofera
mari posibilitati pentru introducerea in celule a diferitelor substante incapabile s traverseze
membranele. O alipire selectiva la celulele de anumit tip poate fi ugor utilizata pentru
aportul controlat al medicamentelor in celulele-tinta.

Investigatiile in aceasta directie au demonstrat cd membrana lipidica bistrat are o
permeabilitate mica pentru ioni §i pentru majoritatea moleculelor polare. Abatere
prezinta numai apa ce trece usor prin membrane.

Canal ionic

Canal pentru apd

Filtru
ionic
Membrana

Membrana

Strucrura canalului —K~ la Streptomyces lividans. Transportul moleculelor H 0 prin aquaporine
Cerculetele mari — ionii de K, mici — moleculele de H,0
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Doar recent (2004) s-a stabilit ¢ in membrane sunt prezente proteine (aguaporine),
care poseda o permeabilitate selectiva pentru apa §i sunt absolut impermeabile pentru
alti ioni, inclusiv protonii. Aquaporinele au 0 masa moleculara de aproximativ 30 kDa i
se gasesc in forma de tetrameri. Se intilnesc in organismele vii §i au un rol important.
Sunt descrise S tipuri de aquaporine (AQP-1,2,3,4,5) prezente in diferite tesuturi. AQP-
1 5i AQP-3 sunt necesare pentru functionarea normal a rinichiului (reabsorbtia apei in
tubii proximali, distali si colectori). In diabetul insipid nefrogenic sunt descrise AQP-2,
ce determina permeabilitatea apei in ductul colector renal. AQP-4 regleaza reabsorbtia
lichidului cerebro-spinal in sistemul nervos central si in edemul creierului. AQP-5 iau
parte la secretia lichidului glandelor salivare, lacrimale si epiteliului alveolar pulmonar.
Densitatea aquaporinelor in membranele plasmatice e de 2 x 10° copii /celuld. AQP-1
aranjatd in membrana prezinta 6 segmente helicale transmembranare. Canalul tetrameric
transmembranar are un diametru de = 3A, suficient pentru trecerea moleculelor de apa,
cu o capacitate de 5 x 10*molecule /sec.

Dereglarile in activitatea acestor proteine, de altfel, ca si defectele genetice conduc la
patologii grave. Analiza RS a aquaporinelor a depistat prezenta unet structuri deosebite
de cea a canalelor de K*. In membrane se formeaza un canal ingust, cu aranjarea centrali
a 2 Incdrcaturi pozitive tipice aquaporinelor. Trecerea atit a catonilor, cit i a anionilor
prin acest canal este imposibila datoritd dimensiunilor mici, iar prezenta sarcinii pozitive
stopeaza si circulatie protonilor.

Coeficientil permeabilitatii pentru compusii micromoleculari coreleaza cu raportul
solubilitatii lor in solventi nepolari fata de solubilitatea in apd. Aceasta dependenta ne
permite sd credem ca compusii micromoleculari trec prin membrana bistrat in felul
urmator: pierd in prealabil pelicula apoasa, apoi se dizolva in stratul intern hidrocarbonat
al membranei, cu difuzia ulterioara prin acest strat spre cealaltd parte, unde din nou se
dizolvain apa.

Majoritatea proceselor membranare sunt determinate de profeine. Sidaca lipidele
unice, apoi proteinele specifice asigura functii specifice membranelor ca: transportul,
transmiterea informatiei, transformarile de energie. Lipidele creeaza mediul necesar pentru
actiunea acestor proteine.

In structura membranelor, la 0o molecula de proteina revin 50 molecule de lipide. La
proteine, de asemenea, se pot identifica fragmente hidrofobe i hidrofile. Grupele
polare formeazalegaturiintre ele incadrul lantului polipeptidic, ce penetreaza bistratul.
Un numar redus de proteine sunt cufundate partial. Membranele difera dupa continutul de
proteine. Mielina,de exemplu, contine putine proteine—18%. Majoritatea membranelor
celulare insd manifesta o activitate cu mult mai intensa, iar cantitatea de proteine evolueaza
la 50%. Membranele interne ale mitocondriilor, adica locul de transformare a energiei,
contin 75% de proteine. Experimental s-aargumentatca membranele cu functii diferite
difera dupa cota de proteine.

Unele dintre proteinele membranare pot fi usor separate prin intermediul unei solutii
cu forta ionica mare (1M NaCl), altele sunt bine fixate cu membrana si pot fi separate
prin aplicarea diferitilor detergenti sau solventi organici. Data fiind duritatea fixdrii cu
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membrana, proteinele corespunza-
toare se claseazd iIn periferice $i  Modificari de pH,
integrale (fig.5.5). o ig;e';f‘ Cccl;fl L

Ultimele formeaza legaturi :
multiple cu catenele hidrocarbonate proteina integrala
ale lipidelor membranare §i, deci,
pot fiseparate cu ajutorul agentilor
ce concureazd nelimitat in aceste 3T
interactiuni nepolare. f

Proteinele periferice sunt legate
cu membranele de forte electro-
statice s1de hidrogen. Aceste inter-
actiuni polare sunt usor afectate de

adaosul de séruri sau de modificarile
Figura 5.5. Proteinele integrale si Periferice, ultimele

pH. . . e sunt atasate covalent la lipidele membranare —
Conform ultimelor investigatii,  glicozilfosfatidilinozitol

proteinele periferice, in majoritatea lor, sunt asociate la suprafata proteinelor
integrale. Mai profund sunt studiate proteinele membranei eritrocitelor: spectrina
are o cota de 30% din masa proteinelor membranei eritrocitare si € compusa din 2
lanturi polipeptidice, ce formeaza o retea de filamente pe suprafata internd a
membranei eritrocitare. La generarea acestei retele participa activ si o alta proteind mai
putin studiatd. Reteaua contribuie la formarea si mentinerea formei concave a eritro-
citului §i, concomitent, admite unele deformari la trecerea lui prin capilarele inguste.

Aminoterminal

Interna

Carboxiterminal

Figura 5.6. Secventa aminoacidicd si localizarea transmembranard a glicoforinei A eritrocitare. Un domeniu
hidrofil, cu resturi de glucide, este aranjat in exteriorul membranei, iar celalalt — in partea interioari.
Hexagonele reprezinta tetrazaharide (confin cite doud molecule de acid sialic). Segmentul hidrofob format
din 19 resturi aminoacidice (75-93) se aranjeazdi in formd de a -spirala, traversind stratul bilipidic
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Glicoforina — proteina trans- ?fUthf}E Y
membranara compusa dintr-un lant e - E :
polipeptidic, cu 131 resturi de
aminoacizi, localizatd preponderent
in interiorul membranei, poseda 16
unitati oligozaharidice $i contine mai
mult de 90% de acid sialic. Ankiing

Glucidelor le revine mai mult de
60% din masa acestei proteine.
Are trei domenii. Se considera ca
un eritrocit contine 6x10° molecule  Complex mobil (actina
de atare proteina, functia careia nu
e stabilita definitiv (fig.5.6).

Canalul anion pentru HCO, si Internd

CI reprezintd un dimer de proteina
Figura 5.7. Canalul eritrocitar anion cluor-bicarbonat.

31 0CUpa 1.’!4 din toatva proteina Proteinele membranare sunt fixate covalent de proteinele
membranei. Areomasdade95kDa  citoscheletului (spectrina si ankirina) limitind mobilitatea
$i e localizat pe ambele pﬁﬁ;i ale laterala. Ankirina c_ovalem se leftg& de catena Pa!m_framfuf'

. ; membranar. Spectrina, proteind filamentard, junctioneazd
membranei. Moleculele proteice ¢y complexul actinei. Gratie legdturei spectrinei membrana

sunt la fel orientate spre centrul esteprotejati de deformatie
membranei (fig.5.7).

Studiul roentgenostructural a determinat structura tridimensionald a proteinelor inte-
grale membranare. Cercetérile membranei purpurii a bacteriilor localizate in mediul
salini-au permis lui R.Henderson si N.Unwin si reconstituie configuratia tridimensiona-
13 a acestei proteine membranare, care constd in urmatoarele: membrana e specifica,
continind bacteriorodopsind, o proteind cumasa de 25 kDa, ce transferd energia
luminii in gradientul protonic transmembranar, utilizat pentru sinteza ATP (fig.5.8).

Strat bilipidic

Spectrina

Externa Aminoterminal

Interna \
A
' Carboxiterminal

Figura 5.8. Bacteriorodopsini — aranjarea spafiald in membrand. Catena polipeptidica prezintd 7 o-
spirale hidrofobe in care fiecare din ele traverseazi stratul bilipidic perpendicular, formind clastere, cu
componenta acil a lipidelor membranare. Pigmentul retinal este in contact cu unele segmente ale acestor
a-spirale

By



Proteinele acestei membrane contin 7 oi-spirale fixate rigid, ce cad perpendicular pe
suprafata membranei, ocupind in litime 45A. Spatiul dintre moleculele proteice este com-
pletat cu bistrat lipidic. E posibil ca acest principiu de organizaresi fie utilizat in organizarea
altor proteine integrale.

In membranele celulelor de eucariote se contindela2 pina la 10% de glucide in
forma de glicolipide si glicoproteine. Glicolipidele sunt compusi ai sfingozinei, cu unul
saumai multe resturi de zaharuri. Glicoproteinele, in membrane, sunt fixate prin una
sau mai multe catene glucidice cu catenele serinei, treoninei sau asparaginei, prin N-
acetilglucozamina sau N-acetilgalactozamina. Studiile efectuate au confirmat cd intoate
celulele mamiferelor studiate resturile de zahir in membranele plasmatice se localizeazi pe
partea lor exterioar (fig.5.9). Termenul glicocalixul este utilizat pentru accentuarea
unei zone periferice de pe suprafata majoritatii celulelor eucariote saturate de glucide.
Mai frecvent seintilnesc: galactoza, manoza, fucoza, galactozamina, fiicozamina, acidul
sialic. Glucidele sunt covalent legate de proteine, situate pe suprafata celulei, sideunele
molecule lipidice din monostratul lipidic exterior.

Catena oligozaharidica in glicoproteina

Glicolipid

|

Partea hidrofoba

—catene acil

Strat bilipidic

Interna

Proteine
periferice

Proteine
Proteine periferice integrale
covalent fixate de lipide

Proteine
integrale

'Figura 5.9. Modelul membranar fluido-mozaic Singer-Nicolson

Grupele glucidice servesc probabil pentru orientarea glicoproteinelor in mem-
brane. Posedind proprietiti hidrofile pronuntate, resturile de glucide din glicoproteine
si glicolipide trebuie s fie situate pe suprafata membranei, dar nu in faza hidrocarbona-
ta. Cotavalorii energetice pentru inglobarea lantului ologozaharidic in mediul hidrofob
e destul de inaltd. De aceea functioneazi o anumiti barierd in calea liberd a
glicoproteinelor membranei.

Componentele glucidice ale glicoproteinelor membranare favorizeaza mentinerea
asimetriei membranelor biologice. Glucidele joacd un rol important in stabilizarea
spafiala a structurii glicoproteinelor. Lanturile glucidice permit proteinelor transmembranare
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s se ancoreze §i sa se deplaseze intr-un mod anumit in membrane, fapt ce exclude
detasarea proteinelor de membrane.

Glucidele de pe exteriorul celulei au functia de identificare intercelulara, de formare a
tesuturilor, de detectare a celulelor straine sistemului imun. Anume glucidele ofera
posibilitati potentiale pentru crearea multiplelor structuri diferentiate. Numarul impunétor
de variante poate fi explicat prin:

1) asocierea intre ele a monozaharidelor prin oricare hidroxil al lor;

2) racordareala C, poate fi - sau - configuratie;

3) ramificatia multipla (din 3 monozaharuri se pot obtine 1000 si mai bine de
trizaharide-structuri mult mai numeroase decit sunt posibile din 3 aminoacizi).

Glucidele dirijeazasi interactiunea intercelulara. Transportul proteinelor membranare
in locusurile necesare este de asemenea determinat de glucide.

Fluiditatea

Membranele biologice nu sunt structuri statice, ci dimpotriva. Atit lipidele, cit si
multe proteine membranare se rotesc permanent injurul osiei sale, perpendicular planului
bistratului (difuzia de rotatie). Ambele structuri circuld in directie laterala. Experimental
s-a demonstrat ca molecula de lipid se deplaseaza de la un capat al celulei la celalalt
(celula bacteriand) timp de 1 sec. Proteina din membrana poate difunda la o departare
de citiva microni intr-un minut. O astfel de miscare e denumita difuzie laterala. Spre
deosebire de lipide, proteinele sunt foarte neomogene in raport cu aceasta difuzie.
Unele sunt mobile la fel ca st lipidele, altele, practic, stationeaza. Mobilitatea neinsemnata
aunor proteine ¢ cauzata de fixarea lor in structurile citoplasmatice submembranare.

Viscozitatea membranelor e de 100 de ori mai mare decit a apei si e aproape de
viscozitatea uleiului de masline. Migrarea spontand a lipidelor de pe o suprafata pe alta
are loc foarte incet, comparativ cu circularea lor in planul membranei. Aceasta migrare e
denumita difuzie transversala. O moleculd lipidica poate difuza o data la doua saptamini
simairar. Difuzia moleculelor in planul membranei, denumita difuzie laterald, e mult
mai frecventa (107 ori intr-o secunda). Recent, aplicind metoda rezonantei electronice
paramagnetice, s-a observat ca circularea unei molecule de fosfolipid de pe o parte a
bistratului pe ceaopusa are loc o data la citeva ore. Ea necesita o durata de timp de 10°
orl mai mare decit difuzia la distanta similara in directia laterala.

Bariera energetica la difuzia transversala a moleculelor proteice e mai durabila decit
alipidelor, deoarece proteinele contin cu mult mai multe fragmente polare. Practic,
difuzia aproape cdnu se manifestd, ceea ce determind o duritate mai mare a asimetriei
membranei.

Majoritatea membranelor sunt asimetrice, adica suprafetele lor poseda valori diferite.
Aceasta asimetrie se manifestd prin urmatoarele trasaturi caracteristice:

1) Suprafetele interna si externd ale membranelor plasmatice din celulele bacteriene
sau animale difera dupa componenta lipidelor polare. De exemplu, partea interna a
stratului lipidic din membranele eritrocitelor omului contine fosfatidiletanolamina si
fosfatidilserina, pe cind cea externa — fosfatidilcholina si sfingomielina. Sensul biologic
consta in asimetria lipidica ce asigurd orientarea precisa a proteinelor membranare in
bistrat.
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2) Unele sisteme de transport in membrane functioneaza numai intr-o singura directie
—transferul Na* din celuld in mediu, 1ar K™ —in celula, utilizind energia hidrolizei ATP.
“Pompa” data nu functioneaza in directie opusa.

3) Pe suprafata externd a membranelor plasmatice sunt situate multiple grupe
oligozaharidice, ce reprezinta capul glicolipidelor si catenele laterale ale glicoproteine-
lor. Pe partea interna a acestor membrane ele, practic, lipsesc. Asimetria glicolipidica
este absoluta. Rolul asimetriei nu este stabilit definitiv, insd comunicarea intercelulara
este determinata de aceste structuri.

Ce factori regleaza fluiditatea membranelor?

Evidentca in bistratul membranar catenele acizilor grasi din moleculele lipidelor
se afla ori in stare rigida, sistematizata §i relativ haotica, sau in stare fluida. in stare
reglementata toate legaturile C-C sunt in trans - conformatie, in cea fluida - cis. La
cresterea temperaturii, mai inalta decit cea de topire, are loc transformarea starii din
solida in lichida.

Reglatorul principal la procariote este lungimea catenei si gradul de nesaturare a
restului acil. La celulele eucariote reglatorul-cheie al fluiditatii e colesterolul: fiecarei
molecule de fosfolipid i revine o molecula de colesterol. Situindu-se intre catenele acil,
colesterolul, pe de o parte, evita cristalizarea si fuziunea lor, iar pe de alta—blocheaza
mobilitatea excesiva a catenelor acil, micsorind fluiditatea membranelor. Datorita acestui
efect contrar, colesterolul mentine fluiditatea membranelor la un nivel mediu.

Molecula colesterolului e orientatd astfel: grupa-OH se situeaza in apropierea
capului polar al fosfolipidului, pe cind inelul steroid plat partial imobilizeaza fragmentele
catenelor hidrocarbonate, ce au contact nelimitat cu grupele polare.

Colesterolul inhiba circulatia fazica in gel sau cristale legata de modificérile de
temperatura din lichid. Colesterolul mareste duritatea mecanica a membranelor. Lipsa
lui din lichidul de cultivare al celulelor conduce la liza celulelor, iar surplusul de colesterol
contribuie la supravietuirea lor.

Ce model, in linii generale, ar elucida organizarea membranelor biologice? E
utilizat modelul fluido-mozaic, propus in 1972 de savantii J.Singer i G.Nicolson.
Conform acestui model, membranele reprezinta solutii bidimensionale, in anumit mod
orientate, ale proteinelor globulare st ale lipidelor (fig.5.9).

Tezele principale sunt:

1) majoritatea fosfo- si glicolipidelor formeaza bistrat, avind un rol dublu: constituie
solventl simultani pentru proteinele integrale din membrana si barierd a permeabilitatii;

2) o mica parte din lipidele membranare se leaga specific cu anumite proteine
membranare si, incontestabil, este necesara pentru functionarea acestora;

3) proteinele membranei difundeaza liber in matricea lipidica in directie laterala, dar
nu pot transversa, deplasindu-se de pe suprafete;

4)la temperatura normala a celulei, matricea se afla in stare fluida, fiind asigurata
de un anumit raport dintre acizii grasi saturati $i cei nesaturati in cozile hidrofobe ale
lipidelor polare, precum si de prezenta colesterolului;

5) suprafata proteinelor integrale incluse in membrana contine R-grupe hidrofobe
ale resturilor de aminoacizi, datorita carora proteinele devin solvente in partea centrala
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hidrofoba a bistratului. Pe suprafata periferica a celulelor se posteazi grupe hidrofile,
care aditioneaza la capurile polare hidrofile, ce conduc sarcina electrica in baza
fortelor electrostatice;

6) proteinele integrale (enzimele, proteinele transportatoare) manifestd actiune numat
in cazul in care sunt situate in partea hidrofoba a bistratului, unde capata o anumita
configuratie spatiala, necesara pentru activitate. De mentionat ca nici intre moleculele
lipidice, nici intre cele proteice i lipidice nu se formeaza legaturi covalente. Proteinele
periferice plutesc la suprafata bistratului, pe cind cele integrale, aidoma unor ghetari,
se scufunda in stratul hidrocarbonat mediu;

7) capacitatea proteinelor membranei de a se deplasa lateral poate fi redusa in
functie de atractia intre proteinele legate functional, cu formarea unor clastere, ce,
in final, conduc la o repartitie mozaica a proteinelor in bistratul lipidic fluid.

Acest fenomen poate sta la baza aga-numitului efect caping —deplasarea anumite-
lor proteine membranare in zone specifice ale membranei, atestati la unele tipuri de
celule in decursul ciclului vital.

Modelul dat se considerd cel mai adecvat. E descrisa, in general, membrana plasmatica
—plasmalema, ce contribuie la mentinerea homeostazei celulare.

Din membranele Golgi deviaza lizozomii, adica organitele ce contin membrana
ordinara unica $i un ansamblu complet de enzime pentru scindarea, practic, a tuturor
compusilor celulei. Acestia constituie organite de necesitate vitala. Absenta unor
enzime lizozomale specifice, in consecint, se soldeaza cu afectiuni grave. Minimumul
necesar pentru descompunere este transferat in lizozomi, unde este scindat pina la
componentele indispensabile transferate in citoplasma. La lezarea integritatii membranelor
lizozomale, enzimele patrund in celuld si sunt capabile s-o distruga, provocind
autoliza.

Produsele rezultante parisesc usor lizozomul sau sunt utilizate chiar de el. In membrana
lizozomala e prezenta o proteina de transport specializata, care utilizeaza energia de
hidroliza a ATP pentru pomparea ionilor H" in cavitatea organitelor §i mentinerea
pH=5. Membrana mai contine proteine acceptori pentru substante specifice sau bule
de transport (granule). in lizozom substanta patrunde mai usor decito pariseste, devenind
mai hidrofila (aditionind H) si mai putin capabila sa paraseasca bistratul.

Membranele mitocondriale examinate mai sus, posedind membrane duble, formeaza
spatiu intermembranar §i spatiu intermatriceal mitocondrial.

Daca membrana plasmatica este relativ impermeabild, apoi cum patrund in celula
majoritatea moleculelor? De ce este asiguratd selectivitatea transportului transmembranar,
schimbul perpetuu intre mediile intra- si extracelular? Se cere un raspuns complet pentru
a constientiza cum membrana celulara controleaza homeostazia biochimica a mediului
ntracelular, asigurind adaptarea celulelor la conditiile extrem de variate ale mediului extern.
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