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Definitie

* MB sunt structuri
supramoleculare alcatuite din
lipide si proteine, care
delimiteaza continutul celular
de mediul extern si pot
Indeplini mai multe functii.



Functiile
Delimitarea continutului unei celule de mediul
extern

Compartimentalizarea - Delimitarea continutului
organitelor specializate ale celulei de citozol

Permeabilitate selectiva a diferitor compusi
Organizarea unor reactii biochimice

Receptionarea semnalelor externe si transductia lor
Transportul solutiilor, ionilor

Asigura interactiunile intercelulare

Transformarile energiei



Compozitia chimica

e Lipide 30-50%

e Colesterol 20% (e.g. eritrocite 25%)
* Proteine 30-50%

* Glucide 5-15%

Cantitatea lor variaza in dependenta
de tipul membranei



Exemple de compozitie a unor membrane in dependenta de tipul celulei
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Lipidele
eFosfolipide
*Glicolipide
*Colesterol



Fosfolipidele

e Glicerofosfolipide
e Sfingofosfolipide



Glicerofosfolipidele

» Fosfatidilcolina (lecitinele)

« Fosfatidiletanolamina (cefalinele)
e Fosfatidilserina

* Fosfatidiliozitolii

o Cardiolipinele

Rolul : formarea bistratului lipidic

leaga covalent unele proteine

pot servi ca sursa de mesageri secundari in
transmiterea semnalului unor hormoni

pot semnala declansarea apoptozei



Propritatea amfifila a fosfolipidelor si
formarea bistratului lipidic




Sfingofosfolipidele
Sfingomielinele 10-20%

Intra Tn componenta tecii mielinice a axonilor
cu rol de izolatori electrici

Participa in numeroase cai de semnalare prin
eliberare de DAG si ceramida

Implicate in apoptoza prin eliberare de
ceramida

Alcatuiesc pontoanele lipidice — combinatii
lipidice rigide asociate cu proteine






Glicolipide

e Cerebrozide
 Gangliozide



Cerebrozidele

e Galactocerebrozide
* Glucocerebrozide



Galactocerebrozide

Principale componente ale membranelor
celulelor nervoase, in special creier

2% 1n substanta cenusie si 12 in cea alba
In teaca mielinic3, oligodendrocite

Au rol in organizarea pontoanelor lipidice
datorita gradului inalt de a forma legaturi de
hidrogen intermoleculare

In combinatie cu colesterolul formeaza situsuri
de legare a proteinelor, receptorilor



Glucocerebrozidele

e Predomina in membranele eritrocitelor,
celulelor splinei, pielii, mai putin in tesutul
nNervos

* Indeplinesc functii comune glicolipidelor



Localizarea colesterolului in membrane
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Rolul colesterolului in membrane

e Ridica gradul de ordine
si rigiditate
e Stabilizeaza cozile
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e Carezultat membranele
devin mai rigide,
rezistente la lovituri
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Proteinele

Pot fi localizate in bistratul lipidic periferic sau
integrate in el

Proteinele periferice se leaga de lipidele polare
orin legaturi ionice sau interactiuni polare

Pot fi usor separate cu detergenti

Proteinele integrale sunt mai puternic legate prin
numeroase interactiuni hidrofobe datorita
structurii lor de a-helix sau B-structuri

Unele proteine sunt legate covalent de lipidele
bistratului



Organizarea proteinelor membranare

Glycolipid Oligosaccharide Integral protein Hydropho
o. helix

Phospholipid Cholesterol




Proteine membranare legate covalent
Cu acizi grasi

Palmitoyl group N-Myristoyl Farnesyl {or geranylgeranyl)
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Proteine GPI-linkate
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Proteine membranare legate covalent
CU acizi grasi
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Clasificarea structurala a proteinelor
membranare

Typel Typell Type llI Type IV TypeV
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Rolul proteinelor membranare

* Proteine transportatori
* Proteine receptori



Organizarea structural-functionala a
membranelor

e Este descrisa de modelul fluid-mozaical

e Componentele membranei sunt strans
asociate intre ele fara a interactiona
chimic

e Modelul descrie membrana ca un bistrat
lipidic 1n care sunt integrate proteinele
care plutesc’ prin el



Modelul fluid-mozaical
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Modelul fluid-mozaical
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Proprietatile membranelor biologice

Fluiditatea

Motilitatea
permeabilitatea selectiva
Asimetria
Autoasamblarea
autorepararea



Importanta acizilor grasi nesaturati in
organizarea fluido-cristalina a membranei



Distribuirea asimetrica a fosfolipidelor in membrane

e Lipidele sunt distribuite asimetric pe ambele
fete ale bistratului

e asimetria, este un efect, un rezultat al
perceperii sau raspunsului la diversi factori cu
care contacteaza membrana

* Asimetria este asigurata de niste enzime —
transportori ai lipidelor membranare (LT)

e Se disting cel putin trei grupe de transportori
LT: aminofosfolipid translocazele (flipazele),
flopazele si fosfolipid scramblazele
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Diversitatea si specificitatea structurala si
functionala a membranelor

Membrana citoplasmatica
Membranele simple ale organitelor celulare
Mebranele duble al organitelor celulare

Mebrane specializate pentru protectie,
transport, generare de curent electric,
transformare a diferitor tipuri de energie,
membrane cu rol in respiratie, oxidarea si
sinteza diferitor compusi



Transportul membranar

e transportul membranar asigura patrunderea
selectiva a diferitor compusi necesari celulei
dar si a medicamentelor

e poate fi asigurat prin difuzie, canale sau
transportatori.

e Defectele in transportul membranar este
asociat cu unele patologii ca fibroza cistica,
nefropatii, dereglari neurologice, rezistenta la
medicamente, senescenta precoce
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Molecule impermeable

MOLECULE MARI
Polare, fara sarcina
e.g. glucoza
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Tipuri de transport
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Canalele membranare

Se disting doua tipuri de canale:
e tip alfa si
e tip beta



Canale de tip alfa

e sunt proteine homo- sau hetero-oligomere
care contin segmente transmembranare alfa-
helicale.

* La canalele membranare de tip alfa fac parte:

canalele voltaj-dependente specifice pentru
ionii Na, K, Ca, Cl;

aquaporinele
canalele agonist sau ligand-dependente
canalele cAMP-dependente



Aquaporinele de tip 1 din rinichi
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Aquaporin-1

Aquaporins help water to pass through biological
membranes.

They form hydrophilic pores that allow H20 molecules,
but not hydrated ions or larger molecules, to pass
through.

Aquaporins are particularly important in the kidney,
where they promote the reuptake of water.

Aquaporin-2 in the renal collecting ducts is regulated by
antidiuretic hormone (ADH, vasopressin), which via
cAMP leads to shifting of the channels from the ER into
the plasma membrane.

Aquaporin-1, shown here, occurs in the proximal tubule
and in Henle’s loop. It contains eight transmembrane
helices with different lengths and orientations.
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Voltage-gated Na+ channels

play a decisive part in the conduction of electrical
impulses in the nervous system

These channels open when the membrane
potential in their environment reverses.

Due to the high equilibrium potential for Na+, an
inflow of Na+ ions takes place, resulting in local
depolarization of the membrane, which
propagates by activation of neighboring voltage-
dependent Na+ channels.

A spreading depolarization wave of this type is
known as an action potential.

Externally directed K+ channels are involved in the
repolarization of the membrane.



Canale de tip beta sau porinele

e sunt proteine ce contin secvente de beta-
structuri transmembranare ce formeaza un
cilindru cu diametrul de la 0.6 —3 nm

e Acest tip de canale sunt mai mult prezente in
membrana externa mitocondriala, in
membranele unor bacterii

 Permit trecerea diferitor tipuri de molecule de
la ioni anorganici pana la proteine.



Transportorii membranari

e prezinta un grup de proteine
tranasmembranare foarte divers dupa
structura, specificitate si functii

e au un grad foarte inalt de specificitate
structurala si chiar stereospecifitate fata de
moleculele pe care le transporta

 De exemplu, transportorul pentru D-glucoza in
eritrocite are o afinitate de 10 ori mai mica
pentru D-galactoza si de 1000 ori mai mica
pentru L-glucoza.



Transportorul pentru glucoza GLUT1
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Se disting 4 etape in functionarea
transportorilor:
Recunoasterea din multimea substantelor
dizolvate doar a moleculei specifice

Legarea si Translocarea moleculei specifice
prin membrana

Eliberarea moleculei in citosol

Regenerarea transportorului la starea initiala



In dependenta de necesitatile
suplimentare pentru functionarea
transportorului, deosebim

transportori ce functioneaza pasiv, fara
consum de energie

si transportori care necesita energie pentru
functionare

Respectiv deosebim transport pasiv si
transport activ.

Ultimul poate fi primar si secundar.



Transportul pasiv

 Transportorii ce asigura transportul pasiv

prezinta molecule proteice ce contin intre 400-
600 resturi de aminoacizi.

e Lanturile lor polipeptidice formeaza de la 2
pana la 24 secvente transmembranare de tip
alfa-helix.

 Transportorii pasivi transporta ioni anorganici,
monozaharide, aminoacizi, diversi metaboliti
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Exemple de transportori pasivi pot fi:

* transportorii pentru glucoza GLUT1-GLUT5

* Transportorii ce asigura antiportul pasiv al
anionilor de CI- si HCO; in eritrocite si rinichi
(proteine schimbatoare de anioni).

 Transportorii membranei mitocondriale
Interne: antiporteri pentru ADP si ATP;
simporteri pentru fosfat si H*; antiporterii
glutamat-aspartat.



Transportul activ

* Transportorii activi catalizeaza
translocarea moleculelor contra
gradientului de concentratie cu
consum de energie

e Se deosebesc transportori activi
primari si secundari, respectiv
transport activ primar si secundar.
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MECANISMUL DIFUZIEI FACILITATE (PASIV) SI A
TRANSPORTULUI ACTIV
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Transportori primar activi (PAT)

* necesita pentru functionare ATP pe careil
scindeaza autofosforilandu-se tranzitoriu,
substratul transportat nu este fosforilat.

* Asa tip de transportori se refera la ATPaze.

e Se disting trei familii de PAT care catalizeaza
translocarea cationilor anorganici:
transportatori de tip P, V si F.



Tipuri de TPA

Tipul P transporta ioni de Na, K, Ca. Se cunosc
peste 300 de membri.

Tipul V (V de la vacuola) prezinta pompe de H*,
responsabili pentru acidificarea continutului
lizozomal, endozomal, veziculelor Golgi si
secretorii.

Tipul F sunt prezenti in membranele
mitocondriei, cloroplastelor si bacteriilor.
Participa in translocarea H* cu consum de ATP.

La PAT face parte si o superfamilie de transportori
numiti ABCt (ATP-binding cassette) care la fel
scindeaza ATP pentru a transporta
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Transportorii ABC

Transportorii ABC catalizeaza influxul sau efluxul
diferitor fosfolipide, Acil-CoA cu catena lunga,
sarurile acizilor biliari, colesterolul, peptide.

functia normala a unor ABCt umani este de a
elimina din celula substatele citotoxice si
medicamentele

Acesti transportori au un rol medical foarte
Important.

Multi dintre ei sunt implicati in transportul selectiv a
diferitor compusi exogeni, toxine si medicamente.

Unii ABC transportori sunt responsabili de
fenomenul rezistentei la medicamente, in special
chimioterapice.



Structura unui ABCt tipic
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Mecanismul de functionare a ABCt

Extracellular space —> A
Ligand
secreted

iiiiiiiiiiiiiiii ‘-f:& !- :l'.!l-.ill p 'I. .-}; .:I v ..l- - -I--n- ?_I :1- -_I‘. o v "F'.; *‘-l‘l‘ fFf .1‘7
H Hll Il , bt e e | oL g = ,;J‘ PiYADP *

.u:r rel'eased

o
mrt?f )

Lia_gam:i"'"q
binds



Structura ABCt

e Two transmembrane domains (TMDs) form the ligand
binding sites and provide specificity, and two
nucleotide binding domains NBDs bind and hydrolyze
ATP to drive the translocation of the bound ligand.

e The NBDs, but not the TMDs, are homologous
throughout the family and have several characteristic
motifs including the Walker A and B motifs common to
many nucleotide binding proteins and others like the
ABC signature, stacking aromatic D, H, and Q loops,
which are unique to the family.



The normal function of some human
ABC transporters

* isto secrete from cells cytotoxic compounds
(dietary cytotoxics and therapeutic drugs).

 These transporters (P-glycoprotein, BCRP, and
MRP1) are highly expressed in the gut, liver
and kidneys where they restrict the
bioavailability of administered drugs.



Transportori secundar activi (SAT)

nu necesita direct ATP pentru functionare

fac parte transportorii Na* - dependenti (SSAT, sodium-
dependent secondary active transporters). peste 400 de
reprezentanti.

SAT asigura transportul monozaharidelor, aminoacizilor,
ionilor si altor micromolecule prin simport cu Na*.

SAT folosesc ca sursa energetica gradientul electochimic
creat de Na*; ulterior excesul de Na* acumulat intracelular
este pompat de catre Na*/K*-ATPaza, de unde si
denumirea de transportori secundar activi.

SAT folosesc energia ATP indirect, deoarece ATP este
folosit doar pentru mentinerea gradientului Na* si nu
pentru fosforilarea sau activarea transportorului
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Absorbtia aminoacizilor in intestin prin transport
activ secundar (simport cu ionii de Na)
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Diferite tipuri de transport a monozaharidelor
in procesul absorbtiei
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Exemple de boli genetice produse prin mutatii ale
unor proteine de transport

Diabetul insipid nefrogen - mutatii ale unor proteine
canal - Aquaporina 2 AQP2 12qg13

Epilepsia generalizata cu crize comitiale febrile -
Subunitatea alfa a canalului de sodiu neuronal tip 1 SCN1A

Paralizia periodica hipokaliemica - Canal de calciu voltaj-
dependent tip L, subunitatea a -1S CACNA1S 1932

Osteopetroza - Canalul de clor tip 7 CLCN7 16p13

Malabsorbtia pentru glucoza/galactoza -cotransportorul
sodiu-glucoza SLC5A1 22q13.1

Hipotiroidia congenitala - Cotransportor sodiu-iod SLC5A5
Fibroza chistica - ABCt, subfamilia C, membrul7 ABCC7
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