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2.1. Considera�ii generale asupra membranelor 
biologice (biomembranelor) 
2.1.1. Defini�ia no�iunii de membran� celular� 

Pentru ca o celul� s� supravie�uiasc� �i s�-�i desf��oare eficient activitatea 
trebuie s� î�i asigure o independen�� relativ� fa�� de mediul înconjur�tor. Asta 
înseamn� c� trebuie atât s�-�i protejeze structurile �i echilibrele moleculare interne, 
cât s� �i fie capabil� s� recepteze informa�ii despre ce se întâmpl� în jurul s�u, s� le 
interpreteze �i s� î�i adapteze corespunz�tor comportamentul. Pentru rezolvarea 
acestor nevoi ale celulei trebuie s� existe o component� în organizarea celulei care s� 
delimiteze �i s� protejeze celula de varia�iile necontrolabile din mediu. Aceast� 
component�, acceptat� intuitiv de mult� vreme, a fost la început denumit� 
membran� plasmatic�. No�iunea î�i are originea în lucr�rile lui Wilhelm 
Friedrich Benedikt Hofmeister (1824 – 1877) care, în 1867, a postulat c� fiecare 
mas� plasmatic� este m�rginit� la suprafa�a exterioar� de un strat sub�ire mai 
translucid, cu indice de refrac�ie a luminii mai mare �i cu densitate �i tenacitate 
crescute. Hofmeister a numit aceast� structur� de m�rginire ca ”strat de piele” al 
protoplasmei (Hautschicht). No�iunea de membran� plasmatic� �i caracterul s�u 
semipermeabil au început s� fie men�ionate în manuale numai dup� studiile de 
osmolaritate ale botanistului, chimistului �i farmacistului german Wilhelm 
Friedrich Phillip Pfeffer (1845 – 1920), respectiv de permeabilitate ale 
botanistului �i geneticianului olandez Hugo Marie de Vries (1848 – 1935). O alt� 
denumire sinonim�, sub care poate fi întâlnit� ceea ce acum se denume�te 
membran� celular� este aceea de plasmalem�. 

Am putea defini lapidar membrana celular� ca acea ultrastructur�, 
format� în principal din lipide polare �i proteine, care separ�, dar �i une�te 
celula cu mediul. Se va vedea c� pe m�sur� ce vom înainta în prezentarea 
organiz�rii moleculare �i a func�ion�rii membranei celulare defini�ia se va înc�rca de 
semnifica�ii. Este aici momentul s� men�ion�m o conven�ie: vom numi ultrastructur� 
în cursul acestui manual orice component� supramolecular� din structurile vii, în 
acest context din celule, care nu poate fi observat� la microscopul optic (a c�rui 
putere de rezolu�ie este de 0,2�m), ci doar la microscopul electronic. A�adar, 
conven�ional, în contextul biologiei celulare, numim ultrastructur� orice element de 
organizare a celulelor, �esuturilor sau organelor care nu se poate observa decât la 
microscopul electronic, iar structur� ceea ce se poate observa la microscopul optic. 
Membrana celular� �i, în general, biomembranele, unde includem �i 
endomembranele, au o grosime de 7-10nm (0,007-0,01�m), adic� sunt de ~20 de ori 
mai sub�iri decât o structur� observabil� la microscopul optic.  

O scurt� incursiune în istoria evolu�iei cuno�tin�elor despre organizarea 
molecular� a membranei celulare poate fi util� form�rii gândirii �tiin�ifice a tinerilor 
interesa�i s� se îndrepte c�tre cercetarea biomedical�. 

2.1.2. Repere istorice în cunoa�terea organiz�rii membranei 
celulare 

Prezen�a unei ultrastructuri care s� înveleasc� celula, pentru a o separa de 
mediu �i a men�ine homeostazia intern�, a fost intuit�, a�a cum am amintit mai sus, 
dinainte de a se cunoa�te din ce este format� la nivel biochimic �i cum este 
organizat� pentru a îndeplini func�iile de baz�: separarea mediului intracelular de cel 
extracelular �i permiterea interac�iunilor celulei cu mediul, f�r� de care nu ar fi 
posibil� supravie�uirea. Aceast� intuire a reprezentat totodat� o provocare pentru 
oamenii de �tiin�� din domeniu. Dup� studiile de pionierat men�ionate mai sus, 
primul care a contribuit la ob�inerea unor informa�ii utile în dezvoltarea 



Mircea Leabu �i Marina T. Nechifor – Biomembranele, unitate în diversitate 

14

cuno�tin�elor despre natura (bio)chimic� a membranei celulare a fost Charles 
Ernest Overton, care în 1899 [1] a raportat o serie de rezultate ce au ar�tat c� 
permeabilitatea prin membran� a unor compu�i chimici este cu atât mai ridicat� cu 
cât solubilitatea lor în lipide este mai ridicat�. Aceste rezultate au dus la ideea c� 
lipidele sunt componente majore ale membranelor celulare. Experimentele au fost 
efectuate atât pe celule vegetale, cât �i pe eritrocite, dovedindu-se c� lipidele 
structureaz� membranele celulare indiferent de regnul c�rora acestea apar�in. 
Acestei informa�ii i s-au ad�ugat rezultatele studierii tipurilor de molecule din 
diverse organisme, care au dovedit c� lipidele sunt de departe cele mai abundente 
molecule hidrofobe din sistemele celulare. Investiga�iile asupra propriet��ilor fizice 
ale membranelor celulare au ar�tat c� rezisten�a lor electric� sau capacitan�a sunt în 
domeniile celor ob�inute în sisteme create prin folosirea lipidelor izolate.  

Eviden�ierea de c�tre Irving Langmuir1 a faptului c� lipidele amfifile întinse 
într-un film pe o suprafa�� apoas� se orienteaz� cu capul polar c�tre ap� �i cu p�r�ile 
hidrofobe c�tre aer, a reprezentat premiza unor experimente care au dus la 
aprofundarea cunoa�terii modului de organizare a membranelor celulare. Aceasta 
pentru c�, în 1925, medicul olandez Evert Görter (1881 – 1954) �i asistentul s�u 
Frank Grendel, folosind tehnica lui Langmuir au descoperit c� lipidele extrase din 
membrana eritrocitar� acoper� o suprafa�� dubl� de monofilm, fa�� de suprafa�a 
popula�iei eritrocitare din care lipidele au fost extrase [2]. Ei au propus c� lipidele 
sunt organizate în membranele celulare sub forma unui bistrat �i pot fi considera�i 
p�rin�ii actualului model de organizare a membranei celulare, pe care îl vom dezvolta 
�i analiza detaliat ceva mai jos.  

Urm�torul moment în în�elegerea organiz�rii moleculare a membranei 
celulare a fost în 1935, când James Frederic Danielli (1911 – 1984) �i Hugh 
Davson (1909 – 1996), ambii de la University College din Londra au stipulat c� la 
nivelul membranelor trebuie s� existe �i proteine întrucât tensiunile superficiale de la 
suprafa�a unui bistrat lipidic sunt mult mai ridicate decât cele de la suprafa�a 
membranelor celulare. Ad�ugarea de proteine în mediul de formare a unui bistrat 
lipidic duce la sc�derea tensiunilor superficiale. Pe baza acestor rezultate 
experimentale Danielli �i Davson au propus modelul „sandwich” de organizare a 
membranei celulare conform c�ruia aceasta este format� dintr-un bistrat lipidic 
plasat între dou� straturi de proteine globulare.  

Modelul Danielli-Davson a p�rut s� fie confirmat de aspectul trilaminat 
eviden�iat electrono-microscopic pentru membranele celulare (Fig. 2.1). Examinarea 
electrono-microscopic� a membranelor într-o diversitate de celule �i observa�ia c� 
toate arat� la fel, l-a determinat pe J. David Robertson (1923 – 1995) s� lanseze, 
în 1957, modelul „unit membrane”. Toate membranele se eviden�iau ca dou� 
straturi (lamine) electrono-opace ce delimitau unul electrono-transparent. Modelul 
men�inea ideea c� membranele sunt alc�tuite dintr-un bistrat lipidic plasat între 
dou� straturi proteice, iar observarea atent� sugera c� proteinele din exterior sunt 
diferite de cele din interior [3]. 

Anii ’60 – ’70 ai secolului XX au reprezentat perioada unor dezvolt�ri care au 
dus în 1972 la elaborarea de c�tre Seymour Jonathan Singer (n. 1924) �i Garth 
L. Nicolson (n. 1943) a modelului în mozaic fluid de organizare a membranei 
celulare [4], model valabil �i pentru endomembrane, adic� pentru toate tipurile de 
biomembrane. Articolul care a introdus denumirea modelului a fost anticipat de o 
lucrare a celor doi, din noiembrie 1971, în care au definit principiile organiz�rii 
moleculare a membranei celulare [5]. În conformitate cu acest model, forma�iunea 

1 Irving Langmuir, chimist �i fizician (1881 – 1957), a primit în 1932 Premiul Nobel în chimie pentru lucr�rile sale 
în chimia suprafe�elor, a�a cum a motivat juriul ("for his discoveries and investigations in surface chemistry"). 
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de baz� a unei membrane este un bistrat lipidic cu propriet��i fluide manifestate 
bidimensional, mozaicat cu proteine care fie sunt ata�ate de o parte sau de cealalt� a 
bistratului, fie sunt cufundate în acesta str�b�tându-l complet sau par�ial. 

Fig. 2.1. Biomembranele (membranele celulare �i endomembranele) se eviden�iaz� în imaginile 
de microscopie electronic� de transmisie ca ultrastructuri cu aspect trilaminat. Punctele negre 
de pe suprafa�a celulei reprezint� markeri electronoden�i (aur coloidal cu diametrul de 5nm) preg�ti�i 
pentru eviden�ierea componentei glucidice a membranei. © Mircea Leabu, 2014. 

Fig. 2.2. Imagine de microscopie electronic� de transmisie pentru un preparat ob�inut prin 
tehnica de înghe�are-fracturare. În jum�tatea dreapt� a imaginii, unde fractura a trecut printre foi�ele 
bistratului lipidic al unei membrane celulare, se observ� abunden�a de particule proteice care 
reprezint� proteine ce str�bat complet structura lipidic� de baz�. (Imagine pus� cu amabilitate la 
dispozi�ie de Dr. Florea Lupu, University of Oklahoma Health Sciences Center.) © Florea Lupu, 2014. 
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Fig. 2.3. O reprezentare la nivel molecular a organiz�rii biomembranelor sub forma mozaicului 
fluid. Desenul sugereaz� diversitatea de componente (diferite lipide, variate proteine – în verde, 
multiple structuri glucidice – hexagoane albastre) care argumenteaz� eterogenitatea organiz�rii, ca �i 
distribu�ia asimetric� a biomoleculelor la nivelul ultrastructurii. © Mircea Leabu, 2014. 

Membranele, organizate în mozaic fluid (Fig. 2.3), se caracterizeaz� prin 
eterogenitate compozi�ional� (bazat� pe o mare diversitate de tipuri de molecule ce 
intr� în alc�tuirea lor) �i prin aranjare asimetric� (ce este conferit� chiar de 
elementul de baz�, bistratul lipidic, la nivelul c�ruia foi�a extern� con�ine 
preponderent anumite tipuri de lipide, iar foi�a intern� altele). Asimetria este sporit� 
de proteinele ce completeaz� organizarea membranelor, cele adsorbite pe fa�a 
extern� fiind diferite de cele prezente pe fa�a intern�, în timp ce proteinele cufundate 
în structura lipidic� de baz� expun por�iuni diferite ale lan�ului polipeptidic de o 
parte sau de cealalt� a bistratului. Pe de alt� parte, componenta glucidic� a 
membranelor se g�se�te numai la suprafa�a acestora, crescând caracterul asimetric al 
organiz�rii lor. În sfâr�it, diversitatea de molecule care organizeaz� membranele 
prezint� o permanent� dinamicitate, ceea ce le confer� un comportament fluid. Mai 
mult, mi�carea componentelor lipidice sau proteice se realizeaz� aproape în 
exclusivitate în planul membranei, f�r� r�sturn�ri spontane ale moleculelor care s� 
permit� trecerea lipidelor dintr-o foi�� a bistratului în cealalt�, sau s� permit� 
proteinelor s� treac� por�iunile expuse la exterior c�tre interior, sau invers. Aceast� 
mobilitate restric�ionat� la mi�c�rile în plan determin� caracterul fluid manifestat 
bidimensional al membranelor. Toate aceste caracteristici, datorate 
comportamentului componentelor moleculare ale membranelor, se r�sfrâng, într-un 
mod fericit, asupra func�ionalit��ii lor, a�a cum se va vedea în detaliile de mai jos 
asupra organiz�rii ultrastructurii care separ�, dar �i une�te celula cu mediul 
înconjur�tor. 
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În ceea ce urmeaz� ne propunem s� abord�m organizarea molecular� �i 
func�ionarea membranei celulare parcurgând drumul de la molecule la o structur� 
func�ional�. 

2.1.3. Compozi�ia chimic� global� a membranei celulare 
Pentru o abordare logic� �i angajarea în drumul pe care ni l-am propus, putem 

pleca de la ceea ce con�ine sub aspect chimic membrana celular�. În compozi�ia 
membranelor se afl� ap� într-un procent de 20-30, restul de 70-80% fiind reziduu 
uscat. Cât prive�te compozi�ia acestui reziduu uscat, substan�ele minerale sunt slab 
reprezentate (pân� la 1%), restul de 99% fiind substan�e organice, adic� lipide 40-
50%, proteine 50-60% �i o component� glucidic� de pân� la 10%2. 

Compozi�ia chimic� global� mai sus men�ionat� poate p�rea contradictorie 
cuno�tin�elor noastre despre cantitatea de ap� din sistemele biologice. Este corect, în 
sistemele biologice apa reprezint� aproximativ 70-80%, iar substan�a uscat� numai 
20-30%. Care este logica acestei situa�ii r�sturnate? O putem în�elege plecând de la 
îns��i defini�ia membranei celulare: ultrastructura care separ�, dar �i une�te celula 
cu mediul.  

S� dezvolt�m ra�ionamentul. Ce caracter fizico-chimic are interiorul celular? 
Unul hidrofil. Apa este solventul biologic f�r� de care reac�iile biochimice care stau la 
baza proceselor celulare nu s-ar putea desf��ura. Dar ce propriet��i fizico-chimice are 
mediul extracelular? Tot hidrofile. A�adar, membrana celular� trebuie s� separe 
dou� medii hidrofile. Este de a�teptat, în conformitate cu legile fizicii, ca o barier� 
eficient� între dou� medii hidrofile s� aib� caracter hidrofob. A�a stând lucrurile, 
aceast� ultrastructur� cu caracter hidrofob trebuie s� exclud� masiv apa, de unde 
procentul redus de ap� aflat la nivelul structurii membranelor. A�adar, solu�ia 
optim� s-a dovedit a fi o ultrastructur� bazat� pe lipide. Care sunt modalit��ile de 
aranjare �i rolurile lipidelor, proteinelor �i componentei glucidice din organizarea 
molecular� a membranelor vom dezvolta în cele ce urmeaz�, abordând pe rând 
aceste componente �i având în minte, în permanen��, modelul mozaicului fluid de 
organizare a ultrastructurii denumit� membran� celular�.  

Ceea ce mai putem men�iona aici este faptul c� a�a cum se sugera din defini�ia 
no�iunii de membran� celular� aceasta trebuie s� se comporte ca o barier� între 
mediile extracelular, respectiv intracelular, îns� aceast� barier� nu trebuie s� fie una 
absolut� ci selectiv�, adic� s� permit� interac�iunea celulei cu mediul. De aceea, 
putem afirma c� membrana celular� trebuie s� îndeplineasc� dou� mari categorii de 
func�ii: (i) func�ie de barier� (adic� s� nu permit� trecerea întâmpl�toare prin ea) 
�i (ii) func�ie metabolic� (adic� s� asigure celulei schimburi de informa�ie �i de 
substan�� cu mediul, în ambele sensuri: dinspre exterior spre interior �i dinspre 
interior spre exterior). 
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2.2. Lipidele membranare
2.2.1. Aspecte generale 
 Lipidele reprezint� 40-50% din materialul organic al membranelor. Sub 
aspect molecular ele constituie componenta biochimic� de baz� a membranelor 
celulare (raportul molecular lipide/proteine fiind de ~50/1). 
 A�a cum stipuleaz� modelul în mozaic fluid al organiz�rii 
membranelor, lipidele sunt organizate în membrane sub form� de bistrat, cu 
capetele hidrofile la exterior �i cozile hidrofobe în interior, bistrat care prezint� 
propriet��i fluide, manifestate bidimensional. În bistrat lipidele au o distribu�ie 
(dispunere) asimetric� �i sunt de o mare eterogenitate. A�adar, membranele celulare 
au la baza organiz�rii lor un bistrat lipidic cu comportament fluid manifestat 
bidimensional, caracterizat prin asimetrie �i eterogenitate. 

În cele ce urmeaz� vom c�uta s� argument�m aceste afirma�ii de ordin 
general, detaliind aspectele legate de eterogenitatea lipidelor ce intr� în componen�a 
membranelor, dispunerea lor asimetric� în cadrul bistratului �i comportamentul lor 
fluid, manifestat bidimensional, cu scopul de a în�elege cum acestea asigur� 
func�ionarea membranelor. Informa�iile se vor nuan�a �i ne vor ajuta s� în�elegem 
mai bine cum opereaz� membranele celulare, prin abordarea ulterioar� a aspectelor 
legate de proteinele membranare ca �i prin discutarea componentei glucidice a 
membranelor. De punctat c� tot ce vom prezenta aici, în principiu, pentru 
organizarea �i func�ionalitatea membranei celulare se aplic� �i membranelor din 
interiorul celulelor, a�a-numitele endomembrane, cele care structureaz� organitele 
delimitate de membrane. 

2.2.2. Defini�ia lipidelor membranare 
În problema definirii lipidelor membranare, nu ne propunem un enun� cu 

valabilitate absolut�. Inten�ia este de a formula o defini�ie opera�ional�, pentru 
interesul nostru, astfel încât s� avem aceea�i percep�ie a no�iunii. Vom structura 
aceast� defini�ie dup� modelul logic al definirii prin gen proxim �i diferen��(e) 
specific�(e)3. 

3 Logica, �tiin�a care ne înva�� cum s� gândim corect pe baza unor structur�ri ra�ionale ale cuno�tin�elor, 
stabile�te patru modalit��i de construc�ie a defini�iilor pentru no�iuni (fiin�e, obiecte, fenomene). Aceste patru 
modalit��i conduc la patru tipuri de defini�ii care sunt: (i) defini�iile genetice (constructive) prin care se 
indic� modul în care a luat fiin�� no�iunea; (ii) defini�iile ostensive (demonstrative sau prin indicare) prin 
care se enumer� câ�iva dintre membrii (preferabil reprezentativi) clasei din care face parte no�iunea de definit; 
(iii) defini�iile enumerative prin care se enumer� to�i membrii clasei; (iv) defini�iile prin gen proxim �i 
diferen��(e) specific�(e) prin care, mai întâi se stabile�te o categorie mai larg� de no�iuni c�reia îi apar�ine �i 
cea pe care dorim s� o definim (genul proxim), dup� care se identific� �i se enumer� atâtea caracteristici, specifice 
no�iunii pe care urm�rim s� o definim, câte sunt necesare pentru o extragere f�r� ambiguit��i din genul proxim �i 
pentru definirea clar�. 
Pentru extinderea demersului intelectual al acestei note de subsol, s� exemplific�m cu defini�ii pentru fiecare tip 
din cele patru. 
În privin�a defini�iilor genetice am putea propune una pentru ce este România �i vom spune: România este o �ar� 
european� format� printr-un proces îndelungat de unire a unor ��ri medievale mici, mai întâi a Moldovei cu �ara 
Româneasc�, în a doua jum�tate a secolului al XIX-lea, proces finalizat prin ad�ugarea Ardealului �i Basarabiei la 
sfâr�itul primului r�zboi mondial. 
Ca exemplu de defini�ie ostensiv� s� încerc�m aplicarea la Oceania, spunând: Oceania este o regiune de insule din 
Oceanul Pacific între care se afl� Papua Noua Guinee, Insulele Marshall, Samoa, Noua Zeeland�. 
Defini�ia enumerativ� o putem exemplifica pentru ��rile scandinave �i vom putea spune: ��rile scandinave sunt 
Norvegia, Suedia, Finlanda �i Danemarca. 
Nu vom da exemplu de defini�ie prin gen proxim �i diferen��(e) specific�(e), deoarece folosim metoda în text la 
definirea lipidelor membranare, dar vom remarca faptul c� toate celelalte tipuri de defini�ii se adreseaz�, de 
regul�, unor ini�ia�i (în istorie sau geografie pentru exemplele folosite), pe când tipul de defini�ie ce face subiectul 
acestei fraze este unul instructiv, care poate ajuta în�elegerea �i unora mai pu�in sau deloc ini�ia�i. Defini�ia cu gen 
proxim �i diferen�e specifice este cel mai des utilizat� în �tiin�e, dac� nu în exclusivitate. Prin acest tip de defini�ie 
se pot defini chiar �i obi�nuin�ele, despre care tot �tiin�a logicii ne spune c� sunt greu de definit. Condi�ia este ca 
cel care define�te s� cunoasc� foarte bine ceea ce trebuie s� defineasc�. Pentru cei care sunt instrui�i, acest tip de 
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Lipidele membranare reprezint� o categorie larg� de substan�e organice 
relativ insolubile în ap�, solubile în cei mai mul�i solven�i organici, cu caracter 
amfifil, multe dintre ele fiind esteri ai unor alcooli polihidroxilici cu acizi gra�i (acizi 
carboxilici cu lan� alifatic liniar, adic� o caten� liniar� con�inând mai mul�i atomi de 
carbon). 
 Se observ� c�, din punct de vedere al structurii chimice, defini�ia este foarte 
cuprinz�toare sub aspectul speciilor moleculare pe care le poate include. S� nu 
uit�m, îns�, c� interesul nostru este de natur� biologic�, a�a c�, privind din aceast� 
perspectiv�, mai multe întreb�ri pot fr�mânta dorin�a de a p�trunde logic domeniul. 
Care ar fi acestea? 

1. De ce lipide (în elementul de baz� al organiz�rii biomembranelor care este
bistratul lipidic)?

2. Care dintre lipide (particip� la organizarea membranelor)?
3. De ce (dispunere în) bistrat?

S� lu�m pe rând aceste întreb�ri �i s� punct�m aspecte care s� ne ajute în a
g�si r�spunsuri, cu r�sfrângere asupra în�elegerii func�ionalit��ii membranelor. 

2.2.3. Descrierea lipidelor membranare �i caracterizarea 
bistratului lipidic  

2.2.3.1. Lipidele sunt componente ideale pentru structurarea 
membranelor 
 Aceast� sec�iune î�i propune s� r�spund� la prima întrebare din cele de mai 
sus: de ce lipide? Caracterele fizico-chimice ale lipidelor le definesc drept molecule 
ideale pentru structurarea de membrane, a c�ror principal� menire este aceea de a 
separa dou� compartimente apoase (interiorul celulelor de mediul înconjur�tor). De 
ce le definesc drept molecule ideale? Pentru c� structura chimic� �i caracterul lor 
amfifil induce propriet��i amfipate arhitecturii pe care o organizeaz�, partea 
hidrofob� putând crea o barier�, iar partea hidrofil� conferind capacitatea de a 
acomoda mediile apoase aflate de o parte �i de cealalt�, adic� interiorul, respectiv 
exteriorul celulei. 

Lipidele sunt molecule mici cu posibilit��i mari de mobilitate, astfel încât 
structurile pe care le pot asambla nu sunt rigide (acest lucru reprezentând un avantaj 
pentru biomembrane). Sunt molecule relativ insolubile în medii apoase, prezentând 
tendin�� de asociere spontan�, ceea ce confer� structurilor pe care le formeaz� 
tenacitatea de a-�i p�stra integritatea sau de a se reface rapid, atunci când sunt 
agresate mecanic. Tendin�a spontan� de asociere implic� un consum energetic 
minim în p�strarea integrit��ii bistratului, ceea ce reprezint� un avantaj în economia 
celular�. De�i sunt molecule mici, structura lor este deosebit de complex� (chiar 
numai rememorând defini�ia, dar �i, cum se va vedea în cele ce urmeaz�, când vom 
r�spunde întreb�rii “Care dintre lipide?”). Vom vedea c� aceast� complexitate 
chimic� este exploatat� judicios de celul� (vezi la sec�iunea despre rolul lipidelor 
membranare). Dac� ar fi s� punct�m, pentru început, avantajele ce rezult� în privin�a 
structur�rii membranelor, not�m c� defectele, ce ar putea ap�rea în structura 
chimic� a lipidelor membranare sau în organizarea bistratului, sunt u�or de acceptat 
�i, ulterior, de corectat, f�r� a induce efecte biologice catastrofale (caracterul amfifil 
nu se pierde). Mai mult, modelarea structural� a lipidelor, dup� cum va reie�i mai jos 
(vezi la sec�iunea despre rolul lipidelor membranare), care se face printr-un bagaj 
enzimatic adecvat, consistent �i bine elaborat, folose�te integr�rii celulei în contextul 
biologic în care se afl� �i func�ioneaz�. 

defini�ie este elocvent din punct de vedere formator, deoarece creeaz� o imagine sugestiv� pentru obiectul, 
no�iunea sau fenomenul care se define�te. 
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2.2.3.2. Clasificarea lipidelor membranare 
Prin ceea ce vom include în r�spunsul la întrebarea: “care dintre lipide?” vom 

argumenta caracterul eterogen al organiz�rii moleculare a membranelor celulare. 
Biochimia descrie o mare diversitate de clase de lipide, grupate în dou� mari 

categorii: lipide complexe, caracterizate prin prezen�a în structura lor a acizilor gra�i 
(acilgliceroli, fosfogliceride, sfingolipide, ceruri) �i lipide simple (steroizi, 
prostaglandine �i terpene). Ne putem întreba, pe bun� dreptate, dac� toate aceste 
clase de lipide pot fi întâlnite în structura membranelor celulare. Ei bine, r�spunsul 
este: NU! În membranele celulare întâlnim numai trei tipuri de lipide pe care le 
putem clasifica, în func�ie de structura lor chimic� global�, în: (1) fosfolipide, (2) 
colesterol �i (3) glicolipide. 

Enumerarea este în func�ie de abunden�a în care apar. Fosfolipidele reprezint� 
70-75% dintre lipidele membrane, colesterolul 20-25%, iar glicolipidele 1-10%. O 
men�iune de f�cut, în leg�tur� cu glicolipidele din membranele celulelor animale, 
este aceea c� ele sunt din clasa sfingolipidelor (vezi despre sfingolipide mai jos, la 
clasificarea în func�ie de poliolul din structur�). Iat�, în aceast� prim� clasificare a 
lipidelor membranare, o prim� dovad� a eterogenit��ii lipidelor membranare. 

Ideea de eterogenitate a lipidelor membranare spore�te, îns�, dac� ne-am 
propune s� abord�m chiar �i numai complexitatea tipurilor de lipide din clasa 
fosfolipidelor, cele mai bine reprezentate lipide din membranele celulare, sub 
aspectul abunden�ei. Acestea se pot clasifica, în func�ie de poliolul din structur� în: 

(i) fosfogliceride (glicerofosfatide) – dac� poliolul este glicerin� (un 
triol); 

(ii) fosfosfingozide (sfingofosfatide, sau simplu sfingozide) – dac� 
poliolul este sfingozin�, de fapt un aminodiol cu un lan� alifatic (acesta 
constituie unul din lan�urile alifatice ale cozii hidrofobe, cel de al doilea 
fiind un acid gras inserat printr-o leg�tur� amidic� la gruparea amino a 
sfingozinei). 

Dar eterogenitatea fosfolipidelor membranare nu se termin� aici. Ea se 
nuan�eaz� prin analiza detaliilor referitoare la structura lor chimic�. În cele ce 
urmeaz�, vom discuta despre eterogenitatea structural� a fosfogliceridelor, dar 
men�ion�m c� unele aspecte se extind �i asupra sfingozidelor. 

Structura de principiu a unui fosfoglicerid este reprezentat� grafic, în mod 
intuitiv, în Fig. 2.4. Se observ� c� pe scheletul polialcoolului (glicerina) se afl� grefate 
pe de o parte (la hidroxilii  din pozi�iile 1 �i 2) dou� lan�uri alifatice provenind de la 
acizii gra�i esterifica�i cu grup�rile hidroxil (acestea formând coada hidrofob� a 
lipidului membranar), iar, pe de alt� parte (la hidroxilul din pozi�ia 3), o molecul�, 
notat� simbolic cu X (variabil�), ata�at� prin intermediul unei grup�ri fosfat, 
împreun� formând partea esen�ial� a capului hidrofil al fosfolipidului. 

În func�ie de compusul hidrofil, variabil X, fosfogliceridele se împart în:
(i) fosfatidilcoline (prescurtare interna�ional� PC, denumire uzual� 
lecitin�), când X este colin� (Fig. 2.5); 
(ii) fosfatidiletanolamine (PE), X fiind etanolamin�; 
(iii) fosfatidilserine (PS), la care X este serin�; 
(iv) fosfatidilinozitoli (PI), în care X este inozitol; 
(v) acid fosfatidic (PA), cu X-ul fiind, simplu, un atom de hidrogen. 

Fosfolipidele enumerate mai sus se afl� în diferite propor�ii în membranele 
diverselor celule, de�i exist� date care le clasific� în anumite intervale de abunden��, 
cum se va men�iona pu�in mai jos. Celula controleaz� aceste rapoarte între cantitatea 
de diferite fosfolipide în membrane în func�ie de nevoile ei, în diferitele situa�ii 
concrete în care se poate afla. 
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Fig. 2.4. Structura schematic�, de principiu, a unui fosfoglicerid. În 
verde este reprezentat miezul glicerolului; în cafeniu sunt reprezentate 
lan�urile alifatice ale acizilor gra�i; cu X, în albastru, este reprezentat� 
partea variabil� din capul hidrofil. 

Echivalentul fosfatidilcolinelor pentru sfingofosfolipidele membranare sunt 
sfingomielinele (SM). De amintit aici (pentru sporirea ideii de eterogenitate a 
fosfolipidelor membranare) �i dou� tipuri de fosfolipide ”neuzuale”: 1) fosfolipidele 
în care dou� molecule de acid fosfatidic sunt condensate la hidroxilii laterali ai unei a 
treia molecule de glicerin�, formând cardiolipine (1,3-difosfatidil-gliceroli), 
fosfolipide specifice membranei mitocondriale interne; 2) fosfolipidele echivalente 
fosfatidilcolinelor sau fosfatidiletanolaminelor, care în pozi�ia 1 a glicerinei au 
eterificat un alcool gras nesaturat cu dubla legatur� între C1 �i C2, numite 
plasmalogene �i reprezentând ~10% dintre fosfolipide în creier, mu�chi, testicul, 
rinichi. De remarcat c� în mu�chiul cardiac nivelul plasmalogenelor ajunge la 50%, 
speculându-se c� ar putea proteja miocardul fa�� de efectul speciilor reactive de 
oxigen de tipul oxigenului singlet. 

Cât prive�te abunden�a sub care tipurile de fosfolipide apar în organizarea 
bistratului, PC, SM, PE �i PS sunt majoritare, reprezentând fiecare, în medie, dac� ar 

fi s� calcul�m considerând toate membranele despre care 
avem date, între 20 �i 25%. PI �i PA sunt fosfolipide mai 
slab reprezentate, însemnând pân� la 10-15% primul, 
respectiv 1-2% cel de-al doilea; în ciuda acestui fapt (sau 
poate tocmai de aceea) aceste dou� fosfolipide sunt 
implicate în procese celulare deosebit de importante (vezi 
la rolul lipidelor membranare). Dincolo de aceste valori 
medii, mai u�or de re�inut, abunden�a fiec�rui tip de 
fosfolipid în diversele biomembrane variaz�, îns�, în limite 
destul de largi [1]. 

Fig. 2.5. Structura unei fosfatidilcoline (1-stearil-2-oleil-fosfatidil-
colin�). Lecitina, denumirea uzual� a acestui fosfoglicerid, vine de la 
cuvântul ������� (lekithos), care în limba greac� înseamn� g�lbenu� 
de ou, întrucât acesta are un con�inut foarte bogat în lecitin�.  
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Fig. 2.6. Lipidele membranare în foi�ele bistratului. Este eviden�iat� diversitatea �i distribu�ia 
diferen�iat� între cele dou� foi�e ale bistratului, inducând membranelor caracterul eterogen �i 
asimetric.4 Aceast� reprezentare simbolic� a bistratului lipidic �i tipurilor de lipide membranare va fi 
utilizat� în figurile din carte ori de câte ori este nevoie. © Mircea Leabu, 2014. 

Dup� prime argumente referitoare la eterogenitatea lipidelor membranare, 
aduse pân� în acest moment, ne afl�m acum în situa�ia de a putea puncta aspecte 
legate de dispunerea asimetric� a fosfolipidelor în biomembrane (Fig. 2.6). 
Experimental s-a dovedit c� PC �i SM sunt preponderent distribuite în foi�a extern� a 
bistratului, în timp ce PE este preponderent distribuit� în foi�a intern�, iar PS �i PI 
sunt, dup� datele existente pân� în prezent, aproape exclusiv în foi�a intern�, în 
condi�ii normale [2]. Mai mult, apari�ia PS în foi�a extern� a bistratului reprezint� o 
dovad� timpurie a intr�rii celulei într-un proces apoptotic [3-5]. De asemenea, 
activarea plachetelor sanguine este înso�it� de apari�ia PS în foi�a extern� a 
bistratului lipidic membranar [6]. Colesterolul este, în general, egal distribuit între 
ambele foi�e ale bistratului, de�i anumite situa�ii pot determina o redistribuire 
asimetric� a sa. Glicolipidele se afl� numai în foi�a extern� a bistratului lipidic. De 
curând, distribu�ia asimetric� a fosfolipidelor bistratului lipidic membranar a început 
s� fie investigat� în contextul anumitor patologii [7, 8], afectarea ei fiind înso�it� de 
defecte în func�ionarea normal� a celulelor. 

Ideea eterogenit��ii fosfolipidelor membranare este argumentat� �i de 
diversitatea tipurilor de acizi gra�i care intr� în structura lor. Ace�tia au un num�r 
par de atomi de carbon cuprins între 12 �i 24 (C12-C24), de�i limitele valorilor 
men�ionate sunt controversate, în sensul c� ar fi prea largi pentru cea inferioar� �i c� 
ar fi mai precaut s� consider�m cifra 14 ca adev�rat�. La acizii gra�i cu mai pu�in de 
12 atomi de carbon, solubilitatea în ap� a lipidelor pe care ace�tia le formeaz� cre�te 
prea mult, ceea ce poate afecta integritatea bistratului �i rolul de barier� al acestuia. 
Acizii gra�i cu mai mult de 24 de atomi de carbon în molecul� sporesc prea mult 
hidrofobicitatea lipidelor �i îngroa�� bistratul reducând eficien�a sub aspectul 
propriet��ilor de permeabilitate selectiv� �i îi reduc fluiditatea, prin cre�terea 
interac�iunilor la nivelul cozilor hidrofobe. A�adar, din motive de eficien�� în 
func�ionarea membranelor acizii gra�i eviden�ia�i a structura lipidele membranare 
con�in între 12(14) �i 24 de atomi de carbon. Ei pot fi acizi gra�i satura�i sau 

4 Exist� între profesioni�tii domeniului o conven�ie ca atunci când în desene, scheme sau imagini de microscopie 
electronic� se prezint� por�iuni din membranele celulare spa�iul extracelular s� se a�eze sus (c�tre nord), iar 
citosolul jos (c�tre sud). Vom respecta în carte aceast� conven�ie. 
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nesatura�i, cu catena hidrocarbonat� neramificat�. În ceea ce prive�te pozi�ionarea 
acizilor gra�i în structura glicerofosfatidelor putem face urm�toarele afirma�ii: 

1. În pozi�ia 1 a glicerinei, de regul�, se afl� esterificat un acid gras saturat. Cei
mai des întâlni�i sunt (i) C14, acidul miristic, (ii) C16, acidul palmitic �i (iii)
C18, acidul stearic. O ordine a frecven�ei sub care apar ar fi: C16 > C18 > C14.

2. În pozi�ia 2 a glicerinei, de regul�, este esterificat un acid gras nesaturat. Cei
mai des întâlni�i sunt (i) C18:1,5 acidul oleic, (ii) C18:2, acidul linoleic �i (iii)
C18:3, acidul linolenic. Trebuie s� amintim aici, pentru rolul s�u deosebit de
important (vezi “Rolul lipidelor membranare”), acidul arahidonic sau
acidul eicosatetraenoic (C20:4).
De men�ionat, în încheierea acestui comentariu, c� acizii gra�i din sfingolipide

sunt, de regul�, satura�i. 
Înainte de a trece la aspecte mai detaliate asupra organiz�rii lipidelor la 

nivelul membranelor �i cum aceasta se r�sfrânge asupra comportamentului 
bistratului lipidic �i func�ionalit��ii sale, merit� de punctat, pentru o ultim� 
argumentare a amplei eterogenit��i a lipidelor membranare, faptul c�, luând în 
considerare cele dou� pozi�ii de esterificare �i doar cei 20 de acizi gra�i mai des 
întâlni�i, num�rul diverselor entit��i moleculare din fiecare tip de fosfolipid (PC, PE, 
PS, PI, SM) poate atinge valoarea de 400. Bineîn�eles c� aceste valori teoretice nu se 
reg�sesc în realitate dintr-o multitudine de motive de constrângere specifice 
sistemelor biologice. 

2.2.3.3. Structura de bistrat rezolv� dezideratul esen�ial al organiz�rii 
membranei 

Vom încerca s� preciz�m aici câteva argumente logice pentru a r�spunde 
întreb�rii „De ce bistrat?”. Bistratul este cea mai simpl� form� de organizare a 
lipidelor care poate închide un volum mare de mediu hidrofil, spre a-l separa de un 
altul, tot hidrofil (capetele hidrofile la exterior, putând acomoda cele dou� medii 
hidrofile; cozile hidrofobe în interior, în adâncimea structurii, conferind rolul de 
barier�). A�adar, bistratul este o form� de organizare a lipidelor amfifile care poate 
corespunde dezideratelor celulelor de a fi separate de mediul înconjur�tor �i de a-�i 
men�ine într-o manier� eficient� homeostazia intern�. 

Asamblarea în bistrat se poate face spontan, fiind deci favorizat� energetic, iar 
bistratul nu poate prezenta, din considerente termodinamice, capete libere. Acest 
lucru confer� membranelor tenacitate în p�strarea integrit��ii structurale �i 
capacitate de refacere rapid� chiar în cazul unor distrugeri datorate agresiunilor 
mecanice. 

Organizarea sub form� de bistrat �i dispunerea asimetric� a componentelor 
acestuia confer� propriet��i fizico-chimice diferite celor dou� fe�e ale membranei; 
mai mult, asigur� comportament independent celor dou� fe�e ale membranei, dar �i 
solidar, atunci când nevoile celulei o cer, aceasta având c�ile de a controla 
comportamentul (independent sau solidar) al componentelor membranare. 

2.2.3.4. Starea fizic� a bistratului lipidic 
 Discu�ia asupra st�rii fizice a bistratului lipidic î�i propune s� ne dea o 
imagine intuitiv� privind efectele comportamentului bistratului asupra func�ion�rii 

5 În simbolistica not�rilor abreviate ale acizilor gra�i, prima cifr� din indicele inferior reprezint� num�rul de 
atomi de carbon din molecul�, „:” reprezint� simbolul pentru prezen�a dublelor leg�turi, iar cifra a doua 
reprezint� num�rul de duble leg�turi din molecul�. În biochimie nota�iile pot fi mult mai detaliate pentru 
indicarea suplimentar� a pozi�iei dublelor leg�turi în lan�ul alifatic, îns�, în economia discu�iei noastre �i în 
în�elegerea implica�iilor biologice, aceste detalii nu sunt semnificative. Totu�i, variabilitatea pozi�ion�rii dublelor 
leg�turi în acizii gra�i nesatura�i reprezint� un argument suplimentar al eterogenit��ii lipidelor membranare (în 
special pentru fosfolipide). 
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membranelor. Bistratul lipidic este fluid, adic� într-o continu� dinamic�, aceasta 
având efect asupra interrela�iilor dintre moleculele care îl compun, interrela�ii care 
sunt într-o permanent� modificare. Fluiditatea bistratului lipidic este o rezultant� a 
diverselor posibilit��i de mi�care a lipidelor ce îl alc�tuiesc. În ce const� aceast� 
diversitate? Lipidele membranare pot executa urm�toarele tipuri de mi�c�ri: 

1. Mi�c�ri intramoleculare, pe care lipidele le realizeaz� în raport cu propria
lor structur� (în raport cu propria lor ax�, în raport cu propria lor geometrie), spa�iul 
ocupat de ele putând fi aproximat cu un cilindru având o baz� cu suprafa�a de ~60 Å2 
(raz� de ~4.4 Å) �i o în�l�ime de ~30 Å. Aceste mi�c�ri intramoleculare pot fi: 

� De rota�ie, cu o frecven�� de 109 rota�ii/s; aceste mi�c�ri izvor�sc din
capacitatea lan�urilor acizilor gra�i de a se roti în jurul leg�turilor C-C, înso�it�
de vibra�ia atomilor de carbon angaja�i în leg�tur�, iar aceste mi�c�ri se
r�sfrâng asupra comportamentului întregii molecule, prin cuplurile de for�e pe
care le induc; rezultanta acestui „zbucium” intern molecular este mi�carea de
rota�ie a moleculei lipidice în ansamblu.

� De flexie a cozilor hidrofobe, cu o frecven�� de 108 flexii/s; aceste mi�c�ri
trebuie în�elese tot ca rezultat al mi�c�rilor din interiorul moleculelor de lipid,
la nivelul cozilor hidrofobe ale acizilor gra�i nesatura�i, care, din cauza
împiedic�rilor datorate prezen�ei celuilalt acid gras din structur�, nu pot
executa, de regul�, decât mi�c�ri asem�n�toare �terg�torului de parbriz, de�i
mobilitatea celuilalt lan�, saturat, poate permite chiar rota�ii complete; efectul
la nivelul întregii molecule este acela al mi�c�rii de flexie a cozii.

2. Mi�c�ri intermoleculare, care implic� schimbarea pozi�iei moleculelor de
lipid unele în raport cu altele. Acestea pot fi: 

� Mi�c�ri de transla�ie (difuzie lateral�), mi�c�ri ale lipidelor în planul
membranei, în aceea�i foi�� a bistratului, unele printre altele; dinamicitatea
acestei mi�c�ri este sugerat� de frecven�a schimb�rilor de direc�ie, care este de
107/s, distan�a parcurs� de un lipid în unitatea de timp neavând o semnifica�ie
biologic� major�. Trebuie men�ionat faptul c� prezen�a colesterolului în
bistrat determin� o diminuare a mobilit��ii laterale.

� Mi�c�ri “flip-flop”, denumite astfel prin termenul importat din limba
englez�, adic� mi�c�ri de trecere a lipidelor dintr-o foi�� a bistratului în
cealalt�; aceste mi�c�ri presupun o r�sturnare a moleculei în planul
membranei, pentru a-�i p�stra capul hidrofil la exteriorul structurii, adic�
trecerea capului hidrofil prin por�iunea hidrofob� a membranei; frecven�a
acestor mi�c�ri este foarte mic�, practic nul� (dac� ar fi s� risc�m o cifr�, am
putea spune c� aceast� mi�care ar putea avea loc o dat� pe lun� pentru fiecare
molecul� individual�), ceea ce pare logic; exist� totu�i o endomembran� la
nivelul c�reia mi�carea de “flip-flop” are loc frecvent �i anume membrana
reticulului endoplasmic (aspecte ce vor fi detaliate în capitolul “Biogeneza �i
traficul intracelular al membranelor” din volumul al II-lea al c�r�ii).
Valorile pentru frecven�e, mai sus men�ionate, sunt rezultatul unor m�sur�tori

fizice pe bistraturi artificiale. În membranele celulare �i în biomembrane, în general, 
mi�c�rile lipidelor nu se supun legilor mi�c�rii browniene, ci sunt mai reduse, fiind 
limitate de organizarea molecular� complex� �i de ultrastructurile proteice corticale, 
aflate în spa�iul citosolic de sub membrane [9]. 

Revenind la tema acestei sec�iuni, s� punct�m c� absen�a practic� a mi�c�rilor 
“flip-flop” explic� bidimensionalitatea st�rii fluide a bistratului lipidic, elementul de 
baz� din organizarea membranelor celulare. Mi�c�rile lipidelor se manifest� practic 
numai în cadrul aceluia�i strat al bistratului. De asemenea, frecven�a extrem de 
redus� a mi�c�rilor “flip-flop” are ca efect men�inerea distribu�iei asimetrice a 
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moleculelor de lipide între cele dou� straturi, distribu�ie construit� de celul� cu mare 
consum energetic odat� cu biogeneza de novo a membranelor (vezi la “Biogeneza 
membranelor” în volumul al II-lea). Manifestarea bidimensional� a fluidit��ii 
bistratului lipidic d� membranei celulare caracterul de structur� cu propriet��i 
mezomorfe, propriet��i specifice cristalelor lichide. Acest comportament mezomorf 
este accentuat de capacitatea lipidelor de a organiza microdomenii bogate în 
sfingolipide (parte dintre ele glicolipide), colesterol �i anumite proteine membranare. 
Aceste microdomenii sunt denumite “plute lipidice” (în engleze�te ”lipid rafts”) 
�i au deosebit� importan�� atât structural� (organizeaz� ultrastructuri specializate 
ale membranei, cum ar fi caveolele), cât �i metabolic� �inând laolalt� molecule �i 
macromolecule destinate a func�iona împreun� în complexe supramoleculare [10]. 
Pentru a în�elege mai bine organizarea microdomeniilor de membran�, s� 
men�ion�m c� lipidele, a�a cum nu sunt echilibrat repartizate între cele dou� foi�e ale 
bistratului, nu sunt omogen amestecate nici în cadrul fiec�rei foi�e a bistratului, ci se 
asociaz� într-un mod neomogen pe baza unor considerente fizico-chimice. Plutele 
lipidice fie planare, fie invaginate sub forma caveolelor (numite vezicule 
plasmalemale în celula endotelial�) se caracterizeaz� printr-o fluiditate mai mic� în 
compara�ie cu restul bistratului. Prezen�a plutelor lipidice �i eterogenitatea lor sus�in 
�i nuan�eaz� ideea de organizare a membranelor ca un mozaic fluid. Plutele lipidice 
pot fi asemuite unor sloiuri de forme, dimensiuni �i compozi�ie biochimic� variate, ce 
plutesc în oceanul lipidic mai pu�in specific organizat. Caveolele reprezint� o form� 
de plute lipidice, ce se dispun individual sau în ciorchini la nivelul membranei. 

Eterogenitatea plutelor lipidice a fost eviden�iat� prin interpretarea 
rezultatelor diferitelor metode de ob�inere sau de studiu:

- diver�i detergen�i neionici utiliza�i (duc la frac�iuni cu compozi�ie diferit�); 
- sonicarea preparatelor de membrane �i analizarea frac�iunii u�oare (alte 

rezultate); 
- analize imunocitochimice (diferite înc�rc�turi proteice la nivelul diverselor 

microdomenii reprezentate de plutele lipidice). 
De�i rezultatele experimentale sunt, în anumite limite, variate, sugerând 

diversitatea compozi�ional� a plutelor lipidice, se pot extrage, totu�i, câteva 
caracteristici generale [10]: 

- colesterolul este de 3-5 ori mai abundent decât în restul membranei �i reprezint� 
33-50% din totalul lipidelor la acest nivel; 

- sfingolipidele (SM �i glicolipidele) sunt îmbog��ite �i reprezint� 30-35% dintre 
lipidele din plute; 

- glicerofosfolipidele sunt s�rac reprezentate (în compara�ie cu restul membranei); 
�30% pentru PC + PE, fa�� de ~50% în restul membranei; 

- lipidele specifice foi�ei interne a bistratului (PS, PI) sunt slab reprezentate la 
nivelul plutelor lipidice; 

- în foi�a intern� de la nivelul plutelor, lipidele con�in preferen�ial acizi gra�i 
satura�i (prin aceasta, s-ar putea realiza necesarul de rigiditate corespunz�tor 
celui al foi�ei externe, unde sfingolipidele, con�inând acizi gra�i satura�i, sunt 
bogat reprezentate). 

Anticipând, vom men�iona aici c� plutele lipidice se caracterizeaz� �i prin 
capacitatea de a aglomera anumite tipuri de proteine membranare. A�adar, repet�m 
pentru re�inerea mai atent�, organizarea lipidelor membranare în microdomenii 
accentueaz� aspectul de mozaic fluid al membranelor (ca ni�te sloiuri plutind în 
bistrat). Conceptul de plut� lipidic� este într-o continu� dezvoltare [11]. 

În ciuda acestor organiz�ri eterogene, capacitatea lipidelor de a se mi�ca în 
cadrul bistratului este doar nuan�at� pe întinsul suprafe�ei membranei �i nu anulat�. 
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Aceast� capacitate de mi�care a lipidelor în cadrul membranei determin� 
proprietatea numit� fluiditate. Fluiditatea membranelor poate fi modulat� 
(modificat�, reglat�) de mai mul�i factori. Ace�ti factori pot fi de natur� fizic�, sau 
chimic�. Ca factori fizici amintim temperatura �i presiunea. Fluiditatea membranelor 
este direct propor�ional� cu temperatura �i invers propor�ional� cu presiunea. 
Efectivitatea acestor factori fizici în modularea fluidit��ii membranare este îns� 
limitat�, dup� cum u�or ne putem da seama. Nici presiunea �i nici temperatura nu 
pot varia în limite largi (ba dimpotriv�) în condi�ii fiziologice. Mult mai pregnant este 
efectul factorilor chimici în modularea fluidit��ii membranei. Ace�tia, în func�ie de 
provenien��, se pot clasifica în (i) factori chimici intrinseci sau (ii) factori 
chimici extrinseci. 

Factorii chimici intrinseci, pe care celula îi folose�te în modularea fluidit��ii 
membranei în func�ie de necesit��i, sunt cantitatea de acizi gra�i nesatura�i din 
structura fosfolipidelor sau a glicolipidelor �i/sau cantitatea de colesterol din bistrat. 
Fluiditatea membranei este direct propor�ional� cu procentul de acizi gra�i 
nesatura�i din structura chimic� a lipidelor bistratului (cre�te cantitatea de acizi gra�i 
nesatura�i, cre�te �i fluiditatea), în timp ce cre�terea procentului de colesterol duce la 
rigidizarea membranei (mic�orarea fluidit��ii). A�adar, fluiditatea membranei este 
invers propor�ional� cu cantitatea de colesterol din bistrat (Fig. 2.7). Cum trebuie 
în�elese sugestiv motivele acestor efecte ale colesterolului �i acizilor gra�i nesatura�i 
asupra fluidit��ii membranei celulare? Descriptiv, geometria angular� a cozilor 
acizilor gra�i nesatura�i are ca efect dep�rtarea spa�ial� a lipidelor �i mic�orarea 
interac�iunilor între acestea atât la nivelul por�iunii hidrofobe, cât �i al capetelor 
hidrofile. În ceea ce prive�te efectul colesterolului, din motive structurale (datorit� 
geometriei spa�iale), acesta spore�te t�ria interac�iunilor atât la nivelul cozilor 
hidrofobe, cât �i al capetelor hidrofile, anulând efectul acizilor gra�i nesatura�i 

Factorii chimici extrinseci se clasific� la rândul lor în (a) fiziologici 
(hormoni sau mediatori chimici liposolubili), (b) patologici (metaboli�i liposolubili 
ai unor agen�i patogeni, substan�e chimice toxice, liposolubile) sau (c) terapeutici 
(medicamente liposolubile). Multe analgezice, ca �i unele anestezice, fiind compu�i 
liposolubili, ac�ioneaz� �i prin modificarea fluidit��ii membranelor neuronale. Dovezi 
experimentale recente dovedesc faptul c�, al�turi de efectele datorate modific�rii 
fluidit��ii membranare, anestezicele �i/sau analgezicele ac�ioneaz� �i prin 
modific�rile conforma�ionale induse la nivelul unor proteine transmembranare, 
afectându-le func�ia. 

Fig. 2.7. Efectul rigidizant al colesterolului la nivelul bistratului. Datorit� geometriei moleculare, 
colesterolul are abilitatea de a se insera în spa�iile dintre fosfolipide sporind interac�iunile moleculare 
atât la nivelul capetelor hidrofile, cât �i la nivelul cozilor hidrofobe. © Mircea Leabu, 2014. 
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Dup� cum vom vedea, fluiditatea membranelor este modulat� �i nuan�at� �i 
de c�tre celelalte componente ale membranelor: proteinele �i structurile glucidice. 
Practic, dinamicitatea componentelor membranare, care asigur� buna func�ionare a 
lor �i, prin aceasta, a întregii ultrastructuri, difer� de la un moment la altul în func�ie 
de starea în care (macro)moleculele se afl�: independente sau în interrela�ie cu alte 
componente din membrana îns��i sau din spa�iile apropiate (citosolul cortical sau 
elemente din exterior). 

2.2.4. Rolul lipidelor membranare 
Dup� cum am ar�tat pân� acum, rezult� c� f�r� bistrat lipidic nu pot exista 

membrane celulare. Bistratul lipidic reprezint� componenta de baz� a organiz�rii 
membranelor, func�ia structural� a lipidelor membranare organizate în bistrat 
fiind esen�ial�. Dincolo de func�ia structural� prin care ofer� membranei cel mai bun 
element pentru organizare �i func�ionare, bistratul lipidic confer� membranei 
celulare rolul de barier�, aceast� menire a lipidelor membranare fiind enun�at� înc� 
de la dovedirea prezen�ei lor în membrane. Dar lipidele nu se afl�, nici pe departe, în 
membrane numai din considerente structurale. Ele sunt implicate în importante 
func�ii metabolice, acele func�ii care unesc celula cu mediul înconjur�tor, o 
integreaz� pe aceasta în “ambian�a biosocial�”. Mai mult, echilibrul dintre diferitele 
tipuri de lipide din membrane influen�eaz� comportamentul normal al celulei, iar 
modificarea lui poate atrage devia�ii patologice. De aceea, lipidele membranare pot 
reprezenta �inte terapeutice [12]. 

Glicolipidele sunt implicate în fenomene de recunoa�tere �i semnalizare 
intercelular� (vezi la “Componenta glucidic� a membranei”). 

Detalii referitoare la rolurile metabolice ale lipidelor sunt cunoscute pentru 
fosfolipide. Acestea pot fi modificate de enzime specifice numite fosfolipaze. De 
regul�, aceste modific�ri se petrec ca urmare a unor procese de semnalizare, parte 
dintre metaboli�ii rezulta�i ac�ionând ca mesageri secunzi (vezi semnifica�ia 
sintagmei la „Semnalizarea celular�”) �i faciliteaz� numeroase procese prin care 
celulele r�spund semnalelor receptate.  

Exist� mai multe tipuri de fosfolipaze, care au proprietatea de a elibera diverse 
molecule din complexa structur� biochimic� a fosfolipidelor (Fig. 2.8). Acestea sunt:6 

(i) fosfolipaza A1 (prescurtare interna�ional� PLA1, cu PL de la termenul 
englezesc PhosphoLipase), care elibereaz� acidul gras din pozi�ia 1 a 
glicerinei; 

(ii) fosfolipaza A2 (prescurtare interna�ional� PLA2), care deta�eaz� acidul 
gras din pozi�ia 2 a glicerinei, cu formare de lizofosfatide; 

(iii) fosfolipaza B (prescurtare interna�ional� PLB), care poate scoate acizi gra�i 
din ambele pozi�ii ale glicerolului din structura fosfolipidelor, completând de 
regul� activitatea PLA1 sau PLA2; ac�ioneaz� în general asupra lizofosfatidelor 
eliminând din bistrat fosfolipidul afectat; 

(iv) fosfolipaza C, care desface leg�tura dintre glicerin� �i fosfat, cu eliberarea 
diacilglicerolilor (DAG), care r�mân în bistrat �i a unui compus hidrofil ce 
difuzeaz� în citosol; 

(v) fosfolipaza D, care elimin� restul hidrofil X, cu formarea PA la nivelul 
bistratului. 

6 Recomand�m o modalitate mnemotehnic� de a re�ine leg�tura dintre tipurile de fosfolipaze �i rolul lor. Este 
u�or de remarcat c�, plecând de la acizii gra�i lega�i la hidroxilii din pozi�iile 1 �i 2 ale glicerinei �i mergând c�tre 
compusul variabil din capul hidrofil al fosfolipidelor, fosfolipazele se denumesc succesiv de la A la D în func�ie de 
partea din molecul� pe care o taie: A1 pentru cele care scot acizii gra�i din pozi�ia 1 (A de la acid �i 1 pozi�ia), A2 
elibereaz� acidul gras din pozi�ia 2, apoi B contribuie la eliminarea ambilor acizi gra�i, C taie leg�tura esteric� 
dintre glicerin� �i fosfat, iar D desface numai partea variabil� din capul hidrofil. 



Mircea Leabu �i Marina T. Nechifor – Biomembranele, unitate în diversitate 

29

Pentru exemplificarea efectelor celulare, datorate ac�iunii fosfolipazelor, 
punct�m urm�toarele (vezi �i subcapitolul “Semnalizarea celular�”): 

a) Fosfolipaza A2 poate elibera acidul arahidonic, care este precursor pentru patru
clase de substan�e cu roluri dintre cele mai diverse: 1. prostaglandine; 2.
tromboxani; 3. prostacicline; 4. leucotriene. Ace�ti compu�i sunt ob�inu�i
prin complexe procese de metabolizare a acidului arahidonic (cu bagaje
enzimatice adecvate), dup� eliberarea sa din fosfolipidele care îl con�in. Primele
trei tipuri rezult� pe calea ciclo-oxigenazei, cea de-a patra clas� pe calea lipo-
oxigenazei. Toate aceste tipuri de metaboli�i ai acidului arahidonic sunt
eliberate din celulele care îi produc �i au rol de molecule mesager în diferite
procese de semnalizare celular�.

b) Fosfatidilinozitolii sunt implica�i în mecanisme de transmitere transmem-
branar� �i intracelular� a semnalelor. Când unele molecule semnal (liganzi) se
leag� de receptorii specifici din membranele celulare, PI intr� într-o secven�� de
reac�ii denumit� cascada fosfoinozitidelor (Fig. 2.9).
În aceast� cascad� PI sunt, pas cu pas, fosforila�i ini�ial la fosfoinozitolfosfa�i

(PIP), sub ac�iunea fosfatidilinozitol kinazei7 (PI kinaza), cu consum de ATP, apoi la 
fosfatidilinozitol-bis-fosfa�i8 (PIP2), sub ac�iunea PIP kinazei, de asemenea cu 
consum de ATP. Asupra fosfatidilinozitol-4,5-bis-fosfatului format ac�ioneaz� 
fosfolipaza C (izoforme � �i � ale fosfolipazei C, specifice pentru fosfatidilinozitoli) 
cu eliberarea de IP3 (inozitol-1,4,5-tris-fosfat9) �i DAG. IP3 ac�ioneaz� ca mesager 
secund inducând cre�terea Ca2+ în citosol �i conducând la r�spunsuri celulare rapide 
�i de scurt� durat� (exemplu, contrac�ia muscular�). La rândul s�u, DAG este 
implicat în declan�area unor r�spunsuri celulare mai lente �i de lung� durat� 
(exemplu, semnalizarea prin c�ile protein-kinazei C). 

Fig. 2.8. Locurile specifice de ac�iune pentru diferitele tipuri 
de fosfolipaze, la nivelul moleculelor de fosfolipide. A1 – 
fosfolipaza A1; A2 – fosfolipaza A2; B – fosfolipaza B; C – 
fosfolipaza C; D – fosfolipaza D.  

7 Prin kinaze desemn�m acele enzime a c�ror activitate se soldeaz� cu grefarea de fosfat pe diferite substrate. 
8 Aten�ie! În denumirea acestor metaboli�i se folosesc particulele „bis”, respectiv „tris” �i nu di sau tri, deoarece 
fiecare reziduu fosfat este inserat pe un alt hidroxil al inozitolului. Formele bi/di, respectiv tri se folosesc în 
denumirea compu�ilor în care fosfatul se leag� unul de altul (exemple: adenozin-difosfat, adenozin-trifosfat). 
9 Vezi nota de subsol num�rul 7. 
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Fig. 2.9. Cascada fosfoinozitide-
lor. Ac�iunea secven�ial� a fosfati-
dilinozitol-kinazelor duce la formarea 
PIP2. Ulterior fosfolipaza C-��, cea 
din exemplul  figurii, cu specificitate 
pentru fosfatidil-inozitoli, elibereaz� 
IP3 �i DAG, care sunt mesageri 
secunzi în anumite procese de sem-
nalizare transmembranar�.  

De�i rolul colesterolului în procesele metabolice de la nivelul membranei a 
fost mai pu�in investigat, studii recente au dovedit c� el este implicat în interac�iuni 
cu proteine platform�/proteine adaptoare care au rol în formarea de complexe de 
semnalizare [13]. În felul acesta colesterolul contribuie la recrutarea acestor proteine 
platform�, ca endoproteine pe fa�a citosolic� a membranei celulare, cu facilitarea 
func�iei acestora de a pune în bun� situa�ie de ac�iune proteine implicate în diferite 
procese de semnalizare �i eficientizarea fenomenelor la care trebuie s� participe 
partenerii asocia�i la nivelul platformei de semnalizare astfel formate.  

Ca s� rezum�m cele prezentate despre lipidele membranare punct�m: 
1. Lipidele membranare organizeaz� componenta de baz� a biomembranelor,

bistratul lipidic, element cu propriet��i fluide, manifestate bidimensional �i
caracterizat atât prin eterogenitate compozi�ional�, cât �i prin asimetrie;

2. Structura de bistrat lipidic este ideal� pentru separarea eficient�, selectiv� a
dou� medii hidrofile (interiorul celular de mediul extern);

3. Prin componenta sa hidrofob�, m�rginit� pe ambele p�r�i de suprafe�e hidrofile
care îl compatibilizeaz� cu mediile apoase separate, bistratul lipidic asigur�
func�ia de barier� a membranelor, f�r� a-i conferi caracter de barier� absolut�,
adic� f�r� a împiedica selectivitatea acestei structuri în interac�iunea celulei cu
mediul (schimbul de substan�� �i de informa�ie);

4. Departe de a avea numai un rol structural, lipidele membranare particip� la
func�ia metabolic� a membranei celulare în procese de semnalizare, dar �i prin
posibilit��ile de control a conforma�iei proteinelor cufundate în bistrat,
putându-le modula func�ia.
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2.3. Proteinele membranare 

2.3.1. Considera�ii generale asupra prezen�ei proteinelor în 
membrane 

Modelul mozaicului fluid de organizare a membranelor biologice ne arat� c�, 
al�turi de lipidele a�ezate sub form� de bistrat, la construc�ia acestor componente 
celulare particip� �i proteinele. Raportul molecular între lipidele �i proteinele ce 
alc�tuiesc membranele celulare este în medie de aproximativ 50/1. Acest raport este 
u�or de în�eles �inând cont de faptul c�, de regul�, compozi�ia sub aspectul masei de 
material organic la nivelul membranelor este de ~40% lipide �i ~50% proteine, iar 
lipidele sunt molecule cu greutate molecular� mic�, în timp ce proteinele sunt 
macromolecule.  

Realitatea biologic� este îns� divers�, existând �i excep�ii de la aceste 
procente. De exemplu, la nivelul tecii de mielin�, unde func�ia de barier� este 
esen�ial� rolului membranei celulelor Schwann care formeaz� înveli�ul din jurul 
axonului, procentul de mas� pentru lipide este de ~80, iar cel al proteinelor de 
numai ~20. De eviden�iat, pentru situa�ia diametral opus�, compozi�ia de la nivelul 
membranei mitocondriale interne unde lipidele reprezint� ~20%, iar proteinele 
~80%. Func�ia metabolic� a acestei membrane este deosebit de accentuat� (vezi în 
capitolul volumului al II-lea, destinat membranei mitocondriale interne), chiar dac� 
ar fi s� men�ion�m doar activitatea complexelor proteice implicate în transportul 
electronilor (lan�ul transportor de electroni, numit �i lan�ul respirator), respectiv 
activitatea ATP-sintazei, complexul proteic care produce ATP. La nivelul membranei 
mitocondriale interne îns�, este la fel de important� �i func�ia de barier�. Poate de 
aceea aici se afl� cardiolipinele, fosfolipide deosebite, cu patru lan�uri alifatice în 
coada hidrofob� (patru acizi gra�i în molecul�), deci cu propriet��i amfifile a c�ror 
component� hidrofob� este amplificat�.  

Comentariile de mai sus, asupra complexit��ii realit��ii biologice în privin�a 
raportului lipide/proteine în membrane, ne permit s� enun��m reguli de principiu 
care sugereaz� coresponden�a între acest raport �i func�ionalitatea membranei. 
Aceste reguli sunt: 

(i) cu cât func�iile metabolice ale unei membrane (sau por�iuni – ceea ce se 
definesc drept microdomenii sau domenii – dintr-o membran�) sunt mai 
accentuate, cu atât con�inutul de proteine al acelei membrane sau por�iuni de 
membran� este mai ridicat;  

(ii) cu cât rolul de barier� al unei membrane trebuie s� se manifeste mai pregnant, 
cu atât con�inutul în lipide este mai crescut. 
În abordarea studiului proteinelor membranare plec�m de la ceea ce �tim deja 

despre organizarea membranei, cu cele men�ionate despre caracteristicile fizico-
chimice �i comportamentul membranei, a�a cum am v�zut c� sunt induse de îns��i 
prezen�a lipidelor în elementul de baz�, bistratul lipidic. Completarea cu proteine a 
organiz�rii moleculare a membranelor celulare nu anuleaz�, ci amplific� �i/sau 
nuan�eaz� eterogenitatea, asimetria �i comportamentul de fluid bidimensional al 
structurii. Vom c�uta s� argument�m, prin prezentarea aspectelor legate de prezen�a 
proteinelor în membrane, afirma�ia din fraza anterioar�. Proteinele completeaz� 
bistratul lipidic pentru definitivarea organiz�rii biomembranelor, în toat� grosimea, 
ca �i pentru asigurarea func�ionalit��ii ultrastructurii. 

Pentru argumentarea ideii de eterogenitate, vom utiliza aceea�i strategie 
folosit� la prezentarea eterogenit��ii lipidelor membranare: discutarea diversit��ii de 
tipuri de proteine din membrane prin clasificarea lor pe diverse criterii. 
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2.3.2. Clasific�ri ale proteinelor membranare 
 O prim� clasificare a proteinelor membranare se face în func�ie de pozi�ia lor 
fa�� de bistratul lipidic, care permite împ�r�irea acestora în dou� mari categorii: 

1. Proteine periferice sau extrinseci: acele proteine care se afl� ata�ate de o
parte sau de alta a bistratului lipidic, interac�ionând cu capetele hidrofile ale
lipidelor (dar nu numai, dup� cum se va vedea din unele aspecte prezentate mai
jos);

2. Proteine integrale sau intrinseci: acele proteine care sunt cufundate în
bistratul lipidic str�batându-l complet sau par�ial.

 Eviden�ierea, descrierea �i denumirea acestor dou� categorii de proteine 
membranare au fost f�cute în deceniul opt al secolului XX de c�tre Theodore L. Steck 
�i colaboratorii s�i [1] (la numai doi ani dup� introducerea modelului în mozaic fluid 
privind organizarea membranelor). Diversitatea de tipuri de proteine membranare 
este accentuat� �i de alte aspecte (Fig. 2.10). 

Proteinele periferice reprezint�, în general, ~25% din polipeptidele unei 
membrane, se extrag cu solu�ii saline sau agen�i chelatori, au caracter hidrofil (dup� 
extragere nu sunt asociate cu lipide) �i î�i p�streaz� solubilitatea în ap�. În func�ie de 
foi�a bistratului lipidic c�reia îi sunt asociate, proteinele extrinseci se clasific� în (i) 
ectoproteine (proteine periferice asociate foi�ei externe a bistratului, a�adar expuse 
la exteriorul membranei celulare sau pe fa�a luminal� a membranelor organitelor) �i 
(ii) endoproteine (proteine periferice asociate foi�ei interne a bistratului, a�adar 
expuse pe fa�a citoplasmatic� a membranelor �i endomembranelor). 

Au fost eviden�iate ata��ri mai ferme ale proteinelor periferice la bistratul 
lipidic, prin conjug�ri (stabilirea de leg�turi covalente) cu componente lipidice. 

Fig. 2.10. Diversitatea de proteine membranare �i exemplificarea clasific�rilor acestora. 1 – 
protein� periferic�, ectoprotein�; 2 – ectoprotein� ancorat� prin glicofosfatidil-inozitol; 3 – protein� 
periferic�, endoprotein�; 4 – endoprotein� acilat�; 5 – protein� integral�, transmembranar� unipas 
(prezint� �i acilare); 6 – protein� transmembranar� multipas; 7 – protein� integral�, par�ial imersat� în 
bistratul lipidic; fosfolipidele din foi�a  intern�, cu sarcin� negativ� reprezint� fosfatidilserine. © Mircea 
Leabu, 2014. 
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Pe de o parte, pentru unele ectoproteine a fost eviden�iat� o cuplare prin 
carboxilul terminal la gruparea amino a etanolaminei din cap�tul liber al structurii 
glucidice a unor glicofosfatidilinozitoli  (Fig. 2.10, exemplul 2). Fenomenul se 
nume�te glipiare [2-4]. Partea lipidic� r�mâne în foi�a extern� a bistratului �i 
poart� numele de ancor� glicofosfatidilinozitolic�. Func�iile acestor proteine 
modificate prin glipiare sunt intens studiate. Exist�  dovezi experimentale care 
confirm� rolul acestor modific�ri într-o multitudine de procese care se petrec la 
suprafa�a celulei, dar �i intracelular. De exemplu, unele din moleculele de adeziune 
celular� sunt glipiate, unele proteine glipiate sunt implicate în procese imune, exist� 
ectoproteine cu rol enzimatic ancorate prin glipiare, proteine glipiate re�in la nivelul 
lor molecule din spa�iul extracelular �i contribuie la endocitoza lor �i a fost 
eviden�iat� direc�ionarea ectoproteinelor ancorate la bistrat prin glipiare c�tre 
domeniul apical al membranelor din celulele polarizate (celule ale epiteliilor 
monostratificate). 

Pe de alt� parte, unele dintre endoproteine se pot asocia tranzitoriu �i 
reversibil bistratului lipidic prin reac�ii de acilare, cum ar fi miristilare, palmitilare, 
farnezilare, geranil-geranilare (Fig. 2.10, exemplul 4), radicalul acil fiind cufundat în 
foi�a intern� a bistratului [2] (vezi CASETA 2.1). Aceste modific�ri reversibile sunt 
importante pentru exprimarea func�iilor acestor proteine. Mai mult, unele dintre ele, 
cum ar fi proteinele G mici, numite �i proteine G monomerice (vezi ce sunt acestea la 
„Semnalizarea celular�”) pot tranzita, pe baza acestor modific�ri, din starea de 
protein� citosolic� în starea de protein� periferic� pentru exercitarea func�iilor (vezi, 
de asemenea, detalii la „Semnalizarea celular�”). Au fost eviden�iate modific�ri prin 
acilare �i pentru proteine transmembranare (Fig. 2.10, exemplul 5). 
 De men�ionat c� atât proteinele membranare acilate, cât �i cele glipiate au 
tendin�a de a se acumula în caveole sau la nivelul plutelor lipidice (microdomenii de 
membran� definite �i discutate par�ial, mai sus la sec�iunea despre lipidele 
membranare). Acolo a fost anticipat� informa�ia c� asemenea modific�ri ale 
proteinelor le fac candidate la acumularea în microdomenii de membran� de tipul 
plutelor lipidice. 

CASETA 2.1. Ancorarea proteinelor membranare prin intermediul conjug�rilor cu 
elemente lipidice (acilare) 
Proteinele care î�i exercit� func�ia biologic� exclusiv pe una din cele dou� fe�e ale bistratului lipidic 
sunt adesea asociate mai ferm bistratului prin interac�iuni cu lipide din foi�a expus� fie mediului 
extracelular, fie celui intracelular. O serie de proteine intracelulare (endoproteine) cu rol în 
procese de semnalizare celular� se atașeaz�, prin modific�ri covalente, la stratul lipidic dinspre 
fa�a citoplasmatic� a membranei. Aceast� asociere mai ferm� se datoreaz� leg�rii covalente a unor 
func�iuni chimice din proteine fie la catene ale acizilor gra�i, fie la grup�ri prenil (farnezil sau 
geranil-geranil). Astfel, au fost eviden�iate urm�toarele modalit��i de ata�are la bistratul lipidic a 
unor proteine hidrosolubile (dup� biosinteza lor în citosol), pe baza unor modific�ri covalente, 
post-traducere: (i) miristilarea, prin formarea unei leg�turi amidice între gruparea amino-
terminal� apar�inând unui rest de glicin� de la cap�tul catenei polipeptidice �i gruparea carboxil a 
acidului miristic; (ii) palmitilare, formarea unei leg�turi tip tioester între un rest de cistein� din 
interiorul catenei polipeptidice �i gruparea carboxil a acidului palmitic; (iii) prenilare, constând 
în formarea unei leg�turi tioeter între un rest de cistein� (pozi�ionat ini�ial în pozi�ia a patra de la 
cap�tul carboxi-terminal �i ulterior în pozi�ie terminal�, dup� fixarea de gruparea lipidic� �i 
clivarea celor trei aminocizi de la extremitatea catenei polipeptidice) �i o grupare prenil (3-metil-2-
buten-1-il). Deseori ata�area proteinei printr-o singur� ancor� lipidic� nu este suficient de ferm�, 
fiind necesar� fixarea suplimentar� de o ancor� lipidic� secundar�. De exemplu, membrii familiei 
de proteine Ras (proteine G mici cu func�ie GTP-azic�, având rol în semnalizare) sunt recrutate la 
nivelul membranei plasmatice prin fixarea cu o grupare prenil combinat� cu fixarea prin acidul 
palmitic. Prenilarea proteinelor este mediat� de trei tipuri de enzime, respectiv farneziltransferaza 
�i geranilgeraniltransferazele de tip I �i II. În ultimii ani inhibitorii farneziltransferazei s-au 
dovedit candida�i terapeutici importan�i pentru tratamentul unor forme de cancer �i al unor 
infec�ii cu parazi�i apar�inînd genului Plasmodium, agentul infec�ios al malariei, �i genului 
Trypanosoma (specia T. brucei), agentul infec�ios al „bolii somnului”. 
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Proteinele integrale (Fig. 2.10, exemplele 5-7) reprezint�, de regul�, ~75% 
din proteinele unei membrane, se pot extrage din structura bistratului lipidic prin 
folosirea de detergen�i (adic� dup� distrugerea integrit��ii bistratului lipidic), dup� 
extragere r�mân asociate cu lipide, sunt insolubile în ap� (dializarea detergentului 
duce la precipitarea lor prin floculare) �i au caracter amfifil (por�iunea hidrofob� 
fiind reprezentat� de zona imersat� în bistratul lipidic, por�iunea/por�iunile 
hidrofil�/hidrofile reprezentând domeniile lan�ului polipeptidic expuse în afara 
bistratului lipidic). Proteinele integrale care traverseaz� complet bistratul lipidic sunt 
denumite proteine transmembranare (Fig. 1.10, exemplele 5 �i 6) �i reprezint� cea 
mai mare parte a proteinelor intrinseci. Cele care sunt par�ial cufundate în bistratul 
lipidic (Fig. 2.10, exemplul 7) nu au primit o denumire specific�. Mai mult, acestea 
din urm� au fost considerate pân� prin ultimul deceniu al secolului XX a fi practic 
inexistente. Se specula în favoarea acestei idei pe considerente structurale �i 
termodinamice. Explica�ia era c� nu putea fi adoptat� de c�tre aceste proteine o 
conforma�ie care s� asigure hidrofobicitate în por�iunea de pliere a lan�ului 
polipeptidic în interiorul bistratului lipidic. În momentul de fa�� sunt cel pu�in dou� 
proteine integrale candidate la imersare par�ial� în bistratul lipidic al membranelor 
c�rora le apar�in: citocromul b5 din membrana reticulului endoplasmic �i 
caveolina, la nivelul membranelor celulelor ce pot structura caveole ca forma�iuni 
specializate de membran� (de exemplu, celule musculare netede, celule endoteliale, 
enterocite etc.). Schimbarea atitudinii comunit��ii stiin�ifice în privin�a acestei 
situa�ii, dup� raportarea dovezilor experimentale legate de aranjamentul celor dou� 
proteine în membrane, este un exemplu al dinamicii cunoa�terii în biologia celular� 
�i al modului rapid în care conceptele pot evolua în acest domeniu. 

Revenind la proteinele transmembranare, acestora li se definesc trei domenii 
structurale: (i) un ectodomeniu, numit si domeniu extern (por�iunea expus� pe 
fa�a extern� a membranei), (ii) un endodomeniu, numit �i domeniu citosolic 
(por�iunea expus� pe fa�a intern� a membranei) �i (iii) un domeniu 
transmembranar (por�iunea ce str�bate bistratul lipidic). În ceea ce prive�te 
modul de organizare structural� a ecto- �i endo-domeniilor, lan�urile proteice se pot 
împacheta combinat în aceste zone atât ca 	-helixuri, cât �i ca 
-pliuri, a�a cum se 
întâmpl� cu toate proteinele. Situa�ia este oarecum diferit� pentru domeniul 
transmembranar. Pentru acesta, pân� prin deceniul 9 al secolului XX, a existat 
accep�iunea c� nu poate fi structurat decât sub form� de 	-helix, astfel încât s� poat� 
fi mascate c�tre axul acestuia por�iunile hidrofile ale lan�ului polipeptidic, iar la 
exteriorul s�u s� fie expuse p�r�ile hidrofobe, acomodabile cu hidrofobicitatea din 
profunzimea bistratului lipidic. Se justifica �i în acest caz prin considerente de ordin 
structural �i termodinamic. Între timp îns�, au fost identificate proteine 
transmembranare care, la nivelul domeniului transmembranar, prezint� 
-pliuri 
orientate în contrasens care se organizeaz� asemenea doagelor unui butoia�. În acest 
fel fiecare doag� (por�iune organizat� în 
-pliuri) expune c�tre zonele hidrofobe ale 
bistratului suprafa�a hidrofob� �i ascunde c�tre interiorul butoia�ului componentele 
hidrofile din structura lan�ului polipeptidic. Asemenea proteine se întâlnesc, de 
exemplu, în membrana mitocondrial� extern� formând porine. Descifrarea structurii 
porinelor a reprezentat un alt exemplu de schimbare de atitudine pe care evolu�ia 
cunoa�terii realit��ii biologice a impus-o comunit��ii �tiin�ifice. 

Proteinele transmembranare se pot clasifica �i pe baza altor criterii. Astfel, în 
func�ie de num�rul de treceri ale lan�ului polipeptidic prin planul membranei ele se 
împart în (i) unipas (o singur� trecere; exemplul 5 în Fig. 2.10) �i (ii) multipas 
(mai multe treceri; exemplul 6 în Fig. 2.10). Este lesne de în�eles c� proteinele 
structurate ca 
-pliuri la nivelul domeniului transmembranar (porinele) nu pot fi 
unipas.  
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În func�ie de pozi�ia fa�� de bistrat a cap�tului amino al lan�ului polipeptidic, 
proteinele transmembranare se clasific� în (i) proteine transmembranare de tipul I 
(când cap�tul amino se afl� în ectodomeniu) �i (ii) proteine transmembranare de 
tipul II (când cap�tul amino se afl� în endodomeniu). 
 Toate aceste clasific�ri ne sugereaz� marea diversitate de proteine 
membranare, astfel încât este clar c� prezen�a proteinelor în structura membranelor 
respect� caracterul eterogen al organiz�rii acestora, nuan�ându-l. În acela�i timp, 
existen�a ecto- �i endoproteinelor (firesc entit��i moleculare diferite, rezultat al unor 
fenomene diferite de biosintez� �i asamblare; vezi la sec�iunea „Biogeneza 
membranelor” din volumul al II-lea) spore�te asimetria organiz�rii moleculare a 
membranelor. Mai mult, asimetria membranelor este accentuat� �i de prezen�a 
proteinelor transmembranare cu ectodomeniul diferit de endodomeniu, ca �i prin 
caracterul asimetric al organiz�rii lan�ului polipeptidic c�ruia îi putem asocia 
caracteristici vectoriale (origine, direc�ie, sens), chiar dac� similitudinea nu trebuie 
în�eleas� în sensul strict algebric. Originea unei proteine poate fi conven�ional 
atribuit� cap�tului amino-terminal (cu acesta începe biosinteza proteinelor la nivelul 
ribozomilor), direc�ia nu este deloc una rectilinie, iar sensul este dinspre cap�tul 
amino-terminal spre cap�tul carboxi-terminal. 

Vom comenta ceva mai jos efectul �i importan�a propriet��ilor eterogenitate �i 
asimetrie (care sunt amplificate de prezen�a proteinelor), asupra func�ionalit��ii 
membranelor. De fapt, insisten�a noastr� în prezentarea acestor caracteristici de 
organizare a biomembranelor (eterogenitate, asimetrie �i comportament dinamic de 
fluid bidimensional) nu s-ar justifica dac� nu ar fi deosebit de important� 
semnifica�ia biologic� a lor. 

2.3.3. Exemple de proteine membranare 
 Primele �i cele mai detaliate informa�ii asupra proteinelor membranare au 
fost ob�inute din studiul membranelor eritrocitare [5]. Motiva�ia este simpl� �i se 
bazeaz� pe urm�toarele aspecte:  
(i) materialul biologic este u�or de ob�inut în cantitate suficient� (eritrocitele 

reprezint� popula�ia celular� majoritar� din sânge);  
(ii) omogenitatea popula�iei celulare este u�or de asigurat (celelalte tipuri celulare 

reprezint� o mas� mic�, sunt mai u�oare, sedimentând deasupra eritrocitelor 
la centrifugare, sau doar în câmp gravita�ional, iar eliminarea lor se poate face 
chiar cu pierderi de eritrocite, pentru siguran�� în eliminarea impurific�rii 
preparatului final);  

(iii) membranele se ob�in f�r� dificultate printr-un simplu �oc hipoton urmat de 
centrifugare; membranele ob�inute (numite �i fantome eritrocitare) nu sunt 
impurificate cu endomembrane (membrane ale organitelor celulare), 
inexistente în hematii.  
Proteinele membranelor astfel purificate au fost rezolvate prin electroforez� în 

gel de poliacrilamid� în prezen�� de dodecilsulfat de sodiu (SDS-PAGE). Avantajele 
acestui tip de electroforez� constau în faptul c� detergentul (dodecilsulfatul de sodiu, 
numit �i laurilsulfat de sodiu) pe de o parte elibereaz� toate proteinele (atât pe cele 
periferice, cât �i pe cele integrale) din arhitectura membranei, solubilizându-le dup� 
dezorganizarea bistratului lipidic [6], iar pe de alt� parte se adsoarbe unitar pe 
lan�urile polipeptidice, conferindu-le o densitate de sarcin� negativ� unitar�. În 
aceste condi�ii migrarea proteinelor în câmp electric, prin mediul vâscos de 
poliacrilamid�, se face numai în func�ie de greutatea lor molecular�. 

Rezultatele unei asemenea abord�ri pentru descrierea proteinelor membranei 
eritrocitare se înf��i�eaz� sub forma unui spectru de benzi proteice distribuite între 
20 �i 250 kDa, care ini�ial au primit denumiri sub form� de cifre (banda 1, banda 2, 
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etc.), nuan�ându-se cu, spre exemplu, banda 4.1, banda 4.2, acolo unde benzile 
ap�reau ca dublete. Ulterior, unele dintre proteine au primit denumiri specifice. În 
momentul de fa�� organizarea �i func�ionarea membranei eritrocitare poate fi 
discutat� pe baza informa�iilor disponibile referitoare la proteinele ei. Comentariile 
asupra proteinelor membranei eritrocitare ne vor ajuta s� în�elegem mai aprofundat 
organizarea acestor macromolecule în arhitectura biomembranelor, care este în 
strâns� leg�tur� cu func�ionalitatea lor. 

Vom începe cu o protein�, de fapt o glicoprotein� (60% din masa molecular� a 
glicoconjugatului este reprezentat de înc�rc�tura glucidic�), numit� glicoforin� 
(etimologic însemnând purt�toare de glucide), prezent� din abunden�� în membrana 
eritrocitului, care migreaz� atipic (se dispune electroforetic undeva pe la 90kDa, de�i 
masa ei molecular� este de numai ~30kDa). Exist� mai multe izoforme de glicoforin� 
[7] identificate pân� în prezent: A, B, C, D �i E. Izoforma glicoforin� A a fost prima 
protein� a membranei eritrocitare cunoscut� detaliat [8], sub aspectul structurii 
biochimice. Are 131 aminoacizi, cunoscându-i-se integral secven�a; este protein� 
transmembranar� unipas, tip I (cap�tul amino în ectodomeniu); domeniul expus la 
suprafa�a membranei este mare (70 de aminoacizi) �i poart� 16 lan�uri glucidice (15 
O-glicozidice �i unul N-glicozidic), acestea dublând practic gabaritul acestei molecule 
(aceast� organizare biochimic� a glicoproteinei reprezint� o explica�ie pentru 
migrarea electroforetic� atipic�; practic densitatea de sarcin� negativ� pe unitatea de 
mas� este mai mic� decât în mod normal, detergentul SDS adsorbindu-se unitar 
numai pe lan�ul polipeptidic, nu �i pe structurile glucidice); endodomeniul este mic 
(39 de aminoacizi), purtând cap�tul carboxil al lan�ului polipeptidic; domeniul 
transmembranar este structurat în 	-helix �i con�ine 22 de aminoacizi, care sunt 
identifica�i.  

Paradoxul este c�, de�i structural glicoforina �i-a dezv�luit repede secretele, 
func�ia nu i se cunoa�te înc� exact. Totu�i, pentru izoforma glicoforin� C a fost 
dovedit� o func�ie structural� [9] (vezi mai jos la citoscheletul asociat membranei), 
iar pentru izoforma glicoforin� A un rol de restabilire a func�iei unei forme mutante a 
proteinei banda 3, prin interac�iunea dintre cele dou� [10]. Ciud��enia este cu atât 
mai mare cu cât exist� eritrocite (Ena-) din a c�ror membran� glicoforina lipse�te, 
f�r� ca func�ionalitatea s� le fie afectat�. Popula�iile cu asemenea defecte de 
exprimare a glicoforinei sunt în zonele cu malarie endemic�, iar exprimarea 
deficitar� în glicoforin� A reprezint� un mecanism de adaptare, parazitul 
Plasmodium falciparum invadând eritrocitele gazd� prin legarea la o structur� 
glucidic� purtat� de aceast� protein� transmembranar� [11]. 
 O situa�ie diametral opus� o reprezint� proteina banda 3, cunoscut� �i ca 
AE1 (de la numele în englez�, „Anion Exchanger 1”) [10], despre care informa�ia 
asupra detaliilor structurale a evoluat mai anevoios, dar a c�rei func�ie a fost repede 
�i clar stabilit�: este proteina care structureaz� canalul anionic de schimb între 
bicarbonat (HCO3-) �i clorur� (Cl-). Banda 3 este protein� transmembranar�, are 911 
aminoacizi în lan�ul polipeptidic �i o mas� molecular� de ~100kDa. Partea N-
terminal� a proteinei (aminoacizii 1-359) intr� în structurarea endodomeniului, 
asigurând interac�iuni cu alte proteine membranare. Domeniul transmembranar, la 
nivelul c�ruia se formeaz� canalul de schimb anionic, are 12-14 treceri în 	-helix prin 
bistratul lipidic (~50kDa din masa molecular�). La endodomeniul mare format în 
principal din cap�tul N-terminal se adaug� cap�tul C-terminal scurt (format din 33 
aminoacizi) aflat tot spre citosol. A�adar, endodomeniul con�ine ~400 din 
aminoacizii care formeaz� proteina, adic� ~40kDa �i poart� atât cap�tul N-terminal 
(protein� transmembranar� de tip II), cât �i cap�tul C-terminal. Ectodomeniul este 
mic, înc�rc�tura glucidic� este redus� (se pare c� doar un lan�, cu o structur� extrem 
de eterogen� [12]) �i este reprezentat de bucle dintre por�iunile transmembranare. În 
por�iunea C-terminal� banda 3 leag� anhidraza carbonic� II, important� pentru 
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func�ia transportorului prin furnizarea anionului bicarbonat [13]. Au fost identificate 
forme mutante pentru proteina banda 3 care induc o serie de patologii specifice 
eritrocitelor [10], iar glicoforina A pare a fi de ajutor acestor forme mutante în 
restabilirea func�iei de transport. 

Cea de-a treia protein� pe care o amintim este spectrina, care, împreun� cu 
celelalte dou� amintite mai sus, reprezint� peste 60% (procente de mas�) din 
proteinele membranei eritrocitare. Spectrina este o protein� periferic� situat� pe fa�a 
intern� a membranei (a�adar o endoprotein�) �i reprezint� componenta de baz� a 
ceea ce numim citoschelet asociat membranei sau simplu citoschelet 
membranar ori citoscheletul membranei.10 

Citoscheletul membranei este o re�ea de endoproteine cu ochiuri �i 
noduri, solidar� membranei prin ata�area la endodomeniul unor proteine 
transmembranare. Grosimea acestei ultrastructuri membranare este de 5-10nm. 
Citoscheletul membranei este solidar �i cu organitul denumit citoschelet. 
Citoscheletul ca organit este reprezentat de filamente sau microtubuli distribuite în 
întreg volumul citosolic �i este responsabil, între altele, de men�inerea �i/sau 
modificarea formei celulelor, ca �i de geometria membranei. La unele tipuri celulare 
citoscheletul este implicat în organizarea specializ�rilor de membran� cum ar fi 
microvilii, stereocilii, cilii, flagelii. De men�ionat c� la eritrocit forma biconcav� �i 
maleabilitatea acesteia se datoreaz� în exclusivitate citoscheletului membranar. 

Spuneam c� spectrina este componenta de baz� a citoscheletului asociat 
membranei. Ea este un heterodimer (Fig. 2.11, A) format dintr-o subunitate 	 (�-
spectrin�, 280kDa) �i o subunitate 
 (�-spectrin�, 246kDa). Ambele subunit��i 
sunt formate predominant din multiple unit��i repetitive de 106 aminoacizi: 22 
pentru �-spectrin� �i 17 pentru �-spectrin� [14]. Cele dou� subunit��i cu geometrie 
fibrilar� se r�sucesc u�or una în jurul alteia într-o structur� elicoidal�, formând 
bastona�e flexibile cu lungimea de ~100nm. R�sucirea este în contrasens 
(antiparalel), fiecare bastona� având la capete gruparea amino-terminal� a unei 
subunit��i �i gruparea carboxi-terminal� a celeilalte. Cap�tul con�inând gruparea 
amino-terminal� a subunit��ii 	 �i gruparea carboxi-terminal� a subunit��ii 
 este 
numit capul bastona�ului, iar cel�lalt cap�t este coada acestuia. Bastona�ele au 
capacitatea de a interac�iona câte dou�, cap la cap, formând tetrameri lungi de 
~200nm (Fig. 2.11, B). Ace�ti tetrameri formeaz� laturile re�elei citoscheletului 
membranar. Capetele tetramerilor, ce reprezint� cozile bastona�elor de spectrin�, au 
capacitatea de a se asocia, de regul� câte 5 sau 6, prin interac�iuni cu oligomeri de 
actin�, formând nodurile re�elei, la nivelul c�rora se g�sesc �i alte proteine care 
controleaz� dinamica interac�iunilor �i, prin aceasta, dinamica citoscheletului 
membranar. 

A�adar actina este o alt� protein� ce particip� la organizarea citoscheletului 
membranei, asigurând solidarizarea componentelor acestuia la nivelul nodurilor. În 
forma sa monomeric� actina este o protein� globular� cu masa de ~43kDa �i un 
diametru de ~5nm. La nivelul citoscheletului membranar formeaz� fragmente mici, 
de 8-12 monomeri cu rolul de a asigura asocierea cozilor tetramerilor de spectrin� în 
nodurilor re�elei. 

Tot în noduri se localizeaz� o alt� protein� periferic�, banda 4.1, cu masa de 
~80kDa �i conforma�ie globular� (diametrul ~6nm). Banda 4.1 interac�ioneaz� 
dinamic, pe de o parte cu spectrina �i actina în nodurile re�elei citoscheletale �i, pe de 
alt� parte, cu endodomeniul glicoforinei C, contribuind la ata�area citoscheletului pe 

10 Atragem aten�ia c� no�iunea de citoschelet se utilizeaz� �i pentru organitul nedelimitat de endomembrane 
format din filamente de actin�, filamente intermediare �i microtubuli. A�adar, facem apel la cititori s� disjung� 
între sintagma citoschelet asociat membranei sau citochelet membranar �i  organitul numit citoschelet. 
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fa�a citosolic� a membranei [10]. Rezult� de aici un rol structural pentru o izoform� a 
paradoxalei glicoforine. 

Ata�area citoscheletului asociat la membran� este îns� datorat� în principal 
unei alte proteine globulare, ankirina (masa molecular� ~210kDa, diametrul 
~9nm). Ankirina se leag� atât la subunitatea 
 a spectrinei, la cea de-a 15-a unitate 
repetitiv� [13] (în treimea dinspre cap a heterodimerului), cât �i la endodomeniul 
benzii 3, asigurând ancorarea re�elei citoscheletului membranar, prin intermediul 
laturilor ochiurilor acestuia. 

Pe scurt, citoscheletul membranei (Fig. 2.12) este format din tetrameri de 
spectrin� ce organizeaz� laturile ochiurilor re�elei, unde prin intermediul ankirinei se 
leag� de banda 3 (protein� transmembranar�) �i din mici filamente de actin� care 
leag� cozile tetramerilor de spectrin� la nivelul nodurilor re�elei, unde, prin 
intermedierea benzii 4.1, re�eaua se ata�eaz� suplimentar la endodomeniul benzii 3, 
sau al glicoforinei. Interac�iunile de afinitate dintre elementele citoscheletului asociat 
membranei sunt într-o dinamic� permanent�, astfel încât aceast� ultrastructur� nu 
este rigid�, ci într-o continu� modelare care s� satisfac� nevoile celulei. În acest fel 
eritrocitul î�i modeleaz� forma pentru a putea s� treac� prin cele mai sub�iri capilare 
(diametrul acestor capilare este de 5�m, în timp ce diametrul unui eritrocit este de 7-
8�m). În timpul str�baterii acestor capilare eritrocitul cap�t� o form� concav-
convex� (ca o meduz�) �i astfel se strecoar�, cu membrana foarte aproape de cea a 
celulei endoteliale din peretele vasului de sânge, favorizându-se schimbul de gaze. 

Citoscheletul asociat membranei nu este doar o caracteristic� a membranei 
eritrocitare. El se g�se�te în toate celulele �i este structurat asem�n�tor, chiar dac� 
unele dintre componente au fost denumite diferit (spre exemplu echivalenta 
spectrinei în celulele nervoase este numit� fodrin�). Repet�m, dac� la eritrocit 
aceast� ultrastructur� este singura responsabil� de forma celulei, ca �i de 
maleabilitatea acesteia, deoarece este un element dinamic în permanent� 
reconstruc�ie, la celelalte celule pentru asigurarea formei, citoscheletul asociat 
membranei este în interrela�ie cu organitul denumit citoschelet. 

Fig. 2.11. Structurarea �i organizarea spectrinei. (A) Ambele subunit��i � �i � sunt formate din 
domenii repetitive de câte 106 aminoacizi �i se r�sucesc, antiparalel una în jurul alteia, formând un 
bastona� de 100nm. (B) Heterodimerii �� se leag� cap-cap formând tetrameri lungi de 200nm. © 
Mircea Leabu, 2014. 
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Fig. 2. 12. Organizarea citoscheletului membranar, ca o re�ea dinamic� de endoproteine cu 
ochiuri �i noduri. Tetramerii spectrinei formeaz� laturile ochiurilor, la nivelul c�rora ultrastructura se 
ata�eaz� prin ankirin� la banda 3 (canalul de schimb anionic), protein� transmembranar� multipas, 
prin aceste interac�iuni re�eaua solidarizându-se membranei. Nodurile se formeaz� prin ata�area 
multipl� a tetramerilor de spectrin� la nivelul cozilor heterodimerilor ��, iar interac�iunile acestora sunt 
înt�rite prin participarea oligomerilor de actin� �i a proteinei benzii 4.1. Banda 4.1 ata�eaz� 
suplimentar citoscheletul membranar la ultrastructur�, interac�ionând cu domeniul citosolic al 
glicoforinei (înc�rc�tura glucidic� bogat� a glicoforinei este reprezentat� prin norul albastru de 
deasupra ectodomeniului proteinei). Traseele contorsionate ale tetramerilor de spectrin� sugereaz� 
maleabilitatea ultrastructurii �i se datoreaz� pun�ilor flexibile pe care monomerii �, respectiv � le 
organizeaz� între unit��ile repetitive de tip spectrinic. © Mircea Leabu, 2014. 

Revenind la metodologia electroforetic� de studiere a proteinelor 
membranare, aceasta a fost dezvoltat�, prin combinare cu extragerea �i ata�area 
proteinelor – rezolvate prin SDS-PAGE – pe membrane adsorbante (din 
nitroceluloz� sau poli-difluorur� de viniliden). Extragerea proteinelor din gelul de 
electroforez� se realizeaz� tot sub ac�iunea câmpului electric aplicat unui sandvi� 
format de gelul ob�inut dup� migrarea �i rezolvarea proteinelor pe baza greut��ilor 
lor moleculare �i membrana adsorbant�, iar procesul este numit transfer 
electroforetic. Tehnica se finalizeaz� cu o etap� de imunodetec�ie a diferitelor specii 
proteice prin folosirea de anticorpi, printr-o metod� indirect� (anticorpi primari, 
direc�iona�i specific împotriva unei anumite proteine, urma�i de anticorpi secundari, 
anti-specia surs� a anticorpilor primari, cupla�i, de regul�, cu peroxidaz� de hrean, 
pentru reac�ia de vizualizare prin chemiluminiscen�� amplificat�). Prin aceast� 
dezvoltare pot fi investigate proteine membranare f�r� a mai fi nevoie de izolarea 
ini�ial� a unor frac�iuni pure de membran�. Singurul aspect ce trebuie cunoscut 
anterior este localizarea membranar� a proteinei investigate. Pentru exemplificarea 
tehnicii (denumit� în literatura de specialitate, f�r� o semnifica�ie semantic�, 
„western blot”) ar�t�m varia�ia exprim�rii unor integrine în culturi celulare 
ob�inute din celule musculare netede din peretele de tromp� uterin� (Fig. 2.13). 
Tehnica este deosebit de util� în studiul efectelor anumitor condi�ii experimentale 
asupra exprim�rii proteinelor studiate, ca �i în studii de activare a unor proteine în 
diferite procese celulare, dac� exist� anticorpi specifici pentru domeniile proteinei 
care sufer� modific�ri ca urmare a activ�rii. 
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Fig. 2.13. Investigare prin „western blot” a 
varia�iei exprim�rii unor diverse subunit��i de 
integrine în celule musculare netede din tromp� 
uterin�, la diferite pasaje ob�inute dup� ini�ierea 
unei culturi primare. 1 – pasajul 2; 2 – pasajul 4; 3 
– pasajul 6; 4 – pasajul 8. Cifrele din partea stâng�
a imaginii reprezint� masele moleculare ale 
standardelor. Eviden�ierea �-actinei ne ajut� s� 
dovedim înc�rcarea proteic� identic� a probelor 
supuse electroforezei. © Mircea Leabu, 2014. 

Investig�rile func�ionale �i de distribuire/redistribuire ale proteinelor 
membranare se pot realiza prin alte tehnici de studiere a celulelor. Microscopia de 
fluorescen�� reprezint� o asemenea modalitate de studiu într-o multitudine de 
model�ri experimentale (Fig. 2. 14 �i Fig. 2. 15). 

Fig. 2.14. Proteine membranare identificate prin imunofluo-
rescen��. (A) Proteina CD31 (abrevia�ie de la Cluster of Differen-
tiation 31), cunoscut� �i ca PECAM-1 (de la Platelet Endothelial Cell 
Adhesion Molecule 1) este uniform distribuit� pe suprafa�a celulelor. 
(B) Conexina, o protein� ce formeaz� jonc�iuni comunicante (acestea 
organizându-se ca microdomenii de membran�) are o distribu�ie în 
pete în membrana celular�. (Imagini puse la dispozi�ie, cu amabilitate 
de Dr. Florea Lupu, University of Oklahoma Health Sciences Center.) 
© Florea Lupu, 2014. 
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Fig. 1.15. Eviden�ieri prin microscopie de fluorescen�� a organiz�rii �i reorganiz�rii unor 
proteine membranare �i a citoscheletului actinic la celule în repaus (A-G), respectiv dup� 
stimulare cu factor de cre�tere epidermal, abreviat EGF, (H-N). În verde, este prezentat� 
distribu�ia integrinei �2�1 (care se leag� de colagen) înainte (A), respectiv dup� stimularea celular� 
(H). Se observ� c� pe celulele în repaus integrina este distribuit� uniform în pete mici, iar dup� 
expunere la EGF exist� o redistribuire cu aglomerarea semnificativ� a proteinei la nivelul corpului 
celular, în timp ce la nivelul lamelipodiilor, extinse datorit� stimul�rii celulei, se p�streaz� o distribu�ie 
în pete mici. În ro�u, este reprezentat� situa�ia citoscheletului actinic. Acesta este distribuit 
preponderent cortical în celulele aflate în metabolism bazal (B), în timp ce dup� stimulare, al�turi de o 
mai accentuat� organizare cortical�, se formeaz� fibre de stres �i o re�ea de filamente de actin� la 
nivelul lamelipodiilor (I). În magenta, este eviden�iat receptorul pentru EGF care se distribuie 
respectând citoscheletul actinic în celulele aflate în repaus (C) �i se expune amplu pe suprafa�a 
membranar� a celulei stimulate (J). În imaginile D-G se prezint� suprapunerile organiz�rii la celula în 
repaus a diferitelor componente investigate pentru identificarea eventualelor co-localiz�ri: integrina �i 
actina (D), receptorul pentru EGF �i  integrina (E), receptorul pentru EGF �i actina (F) sau pentru 
toate proteinele eviden�iate (G). Acelea�i posibile co-localiz�ri pot fi urm�rite pentru celulele stimulate 
în imaginile K-N: integrina �i actina (K), receptorul pentru EGF �i  integrina (L), receptorul pentru EGF 
�i actina (M) sau în cazul tuturor proteinelor studiate (N). Celulele supuse modelului experimental au 
fost ata�ate pe suprafe�e de cultur� acoperite cu colagen tip I. © Mircea Leabu, 2014. 

Din cele discutate pân� aici rezult� c� proteinele contribuie la caracteristicile 
structurale conferite membranelor de bistratul lipidic, nuan�ându-le. Astfel, 
proteinele sporesc eterogenitatea compozi�iei membranelor ca �i asimetria 
structural� a acesteia.  
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Totu�i, în ciuda complexit��ii interac�iunilor pe care proteinele membranare le 
stabilesc între ele, cu lipidele membranare, sau (dup� cum ve�i constata în 
numeroase ocazii prin parcurgerea �i însu�irea informa�iilor de biologie celular� a 
biomembranelor) cu elemente moleculare complexe intracelulare, ori din afara 
celulelor, aceste componente responsabile de func�iile metabolice sunt mobile, 
mi�cându-se în planul membranei. Punctând aspecte legate de dinamica proteinelor 
membranare, vom putea în�elege posibilitatea redistribu�iei lor în func�ie de starea în 
care celulele se afl� (Fig. 2.16). Mai mult, reorganiz�rile �i redistribuirea elementelor 
biochimice la nivelul membranei permit celulei s� î�i adapteze comportamentul la 
nevoile impuse de condi�iile de mediu sau de propriile necesit��i. 

2.3.4. Mobilitatea proteinelor membranare  
Dinamicitatea proteinelor membranare se bazeaz� pe dou� tipuri de mi�c�ri: 

mi�c�ri de rota�ie �i mi�c�ri de transla�ie.  
 Mi�carea de rota�ie a proteinelor membranare în jurul propriei axe, denumit� 
�i difuzie rota�ional�, este de cel pu�in 1000 de ori mai lent� decât a lipidelor. 
Este lesne de în�eles acest lucru gândindu-ne la diferen�ele de gabarit între lipide �i 
proteine. 
 Mi�carea de transla�ie, denumit� �i difuzie lateral�, este �i ea mult mai 
lent� decât a lipidelor, fiind în medie de 1�m/s. Lentoarea difuziei laterale a 
proteinelor nu trebuie în�eleas� numai prin diferen�ele de m�rime între acestea �i 
lipide, ci �i prin interac�iunile pe care proteinele le stabilesc în mod dinamic între ele 
sau cu alte structuri din�untrul sau din afara celulei. Astfel aceea�i protein�, în 
acelea�i condi�ii de fluiditate a bistratului lipidic, se poate mi�ca mai repede sau mai 
încet în dependen�� de starea func�ional�, de moment a ei (interac�ioneaz� sau nu cu 
alte componente membranare, celulare sau extracelulare). Pe de alt� parte, migrarea 
lateral� a proteinelor membranare poate fi limitat�, din considerente impuse de 
nevoile func�ionale ale celulelor, numai la anumite domenii ale membranei. De 
exemplu, celulele polarizate ale epiteliilor unistratificate î�i creeaz� �i î�i p�streaz� o 
compozi�ie proteic� diferit� la nivelul membranei apicale, fa�� de cea de la nivelul 
membranei latero-bazale; asta deoarece cele dou� domenii diferite ale membranei 
celulare au func�ii diferite. Mai mult, mi�carea proteinelor membranare este limitat� 
�i din cauza îngr�dirilor pe care le impun organizarea citoscheletului membranar �i a 
filamentelor de actin� din citoscheletul cortical. Au fost descrise trei niveluri 
ierarhice de îngr�dire a mobilit��ii proteinelor pe distan�e între 2 �i 300nm, numite 
domenii de mezoscal�: domeniul dinamicii complexelor proteice (3-10nm), domeniul 
plutelor lipidice (2-20nm) �i domeniul compartiment�rii prin citoscheletul 
membranar/actina organizat� cortical [15]. Toate aceste aspecte nuan�eaz� dinamica 
proteinelor membranare într-un mod care se r�sfrânge asupra func�iilor, iar lipidele 
nu par a sc�pa de împiedic�ri similare de libertate, chiar dac� rigoarea supunerii 
acestora nivelelor de restric�ii men�ionate este mai pu�in rigid�. 

Dovezile experimentale asupra transla�iei proteinelor (difuziei laterale a 
proteinelor) în planul membranei au venit din observa�ii colaterale, nu neap�rat din 
experimente imaginate �i conduse special pentru investigarea acesteia. 

Prime dovezi au fost aduse în 1970 [16], când se urm�rea ob�inerea de celule 
hibride între om �i �oarece (a�a-numi�ii heterocarioni). Pentru a se monitoriza 
fuziunea celulelor �i ob�inerea heterocarionilor, cele dou� tipuri de celule au fost 
marcate cu anticorpi specifici, ce purtau fluorescen�e de culori diferite. În celula 
hibrid� s-a observat c� fluorescen�ele ini�ial localizate separat, s-au amestecat dup� 
40 de minute, distribuindu-se uniform în membrana heterocarionului. Aceast� 
observa�ie a fost explicat� prin capacitatea proteinelor membranare de a difuza în 
planul membranelor c�rora le apar�in. 
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Alte dovezi au venit din observa�iile asupra fenomenelor de “patching / 
capping” pe care le-am putea denumi în române�te p�tare (maculare) / 
calotare, observate chiar la microscopul electronic în experimente corespunz�tor 
conduse [17]. Iat� în ce constau aceste observa�ii. Limfocitele, a c�ror suprafa�� era 
marcat� ini�ial uniform cu anticorpi policlonali marca�i cu feritin� [17] sau cu 
fluorocromi [18], prezentau în timp aglomer�ri în pete, iar în cele din urm� feritina 
sau fluorescen�a se adunau în întregime polar, sub forma unei tichii (calote sferice). 
Explica�ia acestei realit��i experimentale nu putea fi dat� decât acceptând c� 
proteinele, distribuite ini�ial uniform în planul membranei, pot difuza lateral liber, 
iar ambivalen�a �i caracterul policlonal al anticorpilor folosi�i, prin leg�ri încruci�ate, 
contribuiau la unirea partenerilor de reac�ie în complexe din ce în ce mai mari, 
sfâr�ind prin formarea unui complex singular. 

Al treilea tip de experimente, de aceast� dat� destinate studiului difuziei 
laterale a moleculelor individuale de rodopsin� (cromoprotein� cu fluorescen�� 
intrinsec�) din membranele discurilor celulelor cu bastona�e din retin�, sunt cele 
care studiaz� refacerea fluorescen�ei dup� foto-stingere denumit� prescurtat FRAP 
(de la “Fluorescence Recovery After Photobleaching”). Asemenea experimente au 
permis �i estimarea coeficien�ilor de difuziune, a�adar aprecierea cantitativ� a 
mi�c�rii proteinelor membranare [19]. Ele se pot realiza �i pentru proteine care nu 
sunt fluorescente de la sine, dup� ce acestea au fost marcate cu fluorocromi. Pe scurt, 
aceste experimente constau în stingerea fluorescen�ei unei zone micronice din 
membran�, prin ac�iunea unui fascicul de lumin� intens �i puternic focalizat (de 
obicei raz� laser) �i în urm�rirea refacerii fluorescen�ei în acea zon�, datorit� difuziei 
moleculelor fluorescente din celelalte zone, neafectate (nestinse) ale membranei. În 
acest fel se pot m�sura coeficien�i de difuziune pentru proteine membranare din 
orice tip de celul�. 

2.3.5. Rolul proteinelor membranare 
 Ca �i în cazul lipidelor membranare, proteinele au atât rol structural, cât �i 
rol metabolic. Este evident c� atâta timp cât proteinele integrale sunt cufundate în 
bistratul lipidic rolul lor în organizarea membranei ca ultrastructur� celular� (rolul 
structural) este unul intrinsec. Prezen�a proteinelor în bistrat nu trebuie s� afecteze 
func�ia de barier� selectiv� conferit� de însu�i elementul de baz� din organizarea 
membranelor. O bun� exemplificare asupra rolului structural al proteinelor 
membranare îl constituie comentariul aferent citoscheletului membranar (vezi mai 
sus). Se poate ad�uga rolul unor proteine transmembranare numite caderine în 
stabilirea jonc�iunilor dintre celule, la nivelul �esuturilor sau a celor numite 
integrine (vezi CASETA 2.2) implicate, de regul�, în interac�iunea celulelor cu 
componente ale matricei extracelulare (proteine �i/sau glicoproteine ce structureaz� 
diverse componente tisulare între celule). Rolul structural, al unor asemenea 
proteine transmembranare, este acela de a men�ine celulele într-o ordonare coerent� 
în organizarea �esuturilor, dar �i de a permite acestora s� schimbe informa�ii pentru 
o integrare eficient�, iar schimbul de informa�ii transcede func�ia structural�; a�adar
atât caderinele, cât �i integrinele au �i func�ii metabolice (vezi în capitolul 3, la 
subcapitolul ”Semnalizarea celular�”). Asta înseamn� c� nu se poate face o delimitare 
între cele dou� tipuri de func�ii (lucru valabil �i pentru lipide de altfel). Acelea�i 
entit��i moleculare pot avea atât rol structural, cât �i rol metabolic (vezi mai sus, ca 
exemplu, proteina banda 3 din membrana eritrocitar�). A�a stau lucrurile �i pentru 
integrine, respectiv caderine care au atât un important rol structural (ata�area 
celulelor la substrat sau unele de altele), cât �i rol în culegerea de informa�ii legate de 
ambian�a în care celulele se g�sesc, ceea ce le implic� în declan�area de procese 
celulare menite s� creeze r�spunsuri specifice condi�iilor concrete din mediu.  
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În general, atât pentru caderine, cât �i pentru integrine se poate afirma c� ele 
determin� celula s� se comporte diferen�iat în func�ie de statusul lor: un anumit 
comportament, atunci când sunt angrenate în interac�iuni cu alte celule, respectiv 
componente ale matricei celulare �i un alt fel de comportament, atunci când sunt 
deta�ate din astfel de interac�iuni, iar gradele lor de libertate sporesc.  

Detalii asupra rolurilor metabolice ale proteinelor membranare sunt 
prezentate în subcapitolele privind transportul membranar �i semnalizarea celular�. 
Aici vom aminti, doar în linii generale, c� rolurile metabolice ale proteinelor 
membranare se manifest� în ceea ce prive�te schimburile de substan�� �i informa�ii 
dintre celule sau dintre acestea �i mediu. Astfel, proteinele membranare pot fi 
receptori (pentru hormoni, factori de cre�tere, citokine, chemokine), 
transportori prin membran� (canale ionice, pompe ionice, conexoni, porine) 
sau transportori cu membran� (clatrin�, caveolin�: proteine ce structureaz� 
înveli�uri ale unor microdomenii din membran� pentru a permite invaginarea 
acestora �i deta�area sub form� de vezicule, realizând procese denumite generic 
endocitoz�; alte proteine asigur� fuzionarea unor vezicule cu membrana celular�, 
facilitând fenomenul de secre�ie prin exocitoz�; vezi am�nunte la transportul 
membranar). 

Proteinele membranare mai pot func�iona ca enzime (metaloproteinaze 
pentru componente de matrice extracelular�, fosfolipaze – vezi diversitatea acestora, 
mai sus, la  sec�iunea despre rolul lipidelor membranare, kinaze, fosfataze) sau ca 
proteine implicate în semnalizare (de exemplu, proteine platform�/schel�, numite 
�i proteine adaptoare sau proteine G). Detalii asupra mecanismelor prin care aceste 
proteine membranare î�i realizeaz� func�iile ve�i g�si (�i trebuie folosite într-o 
discu�ie profesionist� despre aceast� component� molecular� a membranei) pe 
parcursul însu�irii tuturor celorlalte informa�ii despre celul�. 

În toate aceste func�ii asimetria structur�rii membranei este deosebit de 
important�. Astfel, receptorii, dar �i proteinele de adeziune (caderinele �i integrinele) 
prin asimetria lor structural� permit prin ectodomenii interac�iunea cu liganzii 
specifici, iar prin endodomenii asigur� transmiterea informa�iei c�tre interiorul 
celulei �i declan�area unor procese celulare care se constituie în r�spuns celular la 
semnalele receptate. De remarcat c� în transmiterea semnalelor prin receptori sau 
integrine un rol important revine domeniului transmembranar al acestor proteine 

CASETA 2.2. Integrinele �i rolul lor. Integrinele sunt glicoproteine transmembranare, 
structurate ca heterodimeri ��  (fiecare subunitate – �  sau � – fiind o protein� unipas, de tipul I), 
cu rol în aderarea celulelor la matricea extracelular� �i în transmiterea de informa�ii legate de 
caracteristicile fizico-chimice ale structurilor macromoleculare din mediul extracelular. Exist�, 
identificate în momentul de fa��, 18 subunit��i �  �i 8 subunit��i �, care, prin diverse combina�ii, 
formeaz� (dup� informa�iile de care dispunem în acest mement) 24 de tipuri distincte de integrine. 
Ace�ti heterodimeri diferi�i au specificit��i diverse, atât sub aspectul partenerului de interac�iune 
din matricea extracelular� pe care îl leag�, cât �i sub aspectul afinit��ilor fa�� de ace�tia. Altfel 
spus, chiar dac� specificitatea integrinelor este un parametru degenerat (mai multe proteine de 
matrice se pot lega de aceea�i integrin� �i mai multe integrine pot lega aceea�i protein� de 
matrice), afinitatea acestor interac�iuni este diferit�, iar semnalele pe care celula le primește dup� 
angajarea integrinelor în interac�iunile specifice sunt, de asemenea, diferite. Dac� rolul structural 
al integrinelor este relativ bine caracterizat, rolul metabolic al lor (procesele de semnalizare pe care 
le declan�eaz�) este departe de a fi cu claritate elucidat, de�i nu este contestat de nimeni în 
comunitatea �tiin�ific�. Integrinele sunt implicate în controlul unor procese celulare ca 
diferen�ierea, moartea celular� programat�, motilitatea. Toate aceste procese sunt importante atât 
în organizarea normal� a �esuturilor �i organelor, cât �i în patologii dintre cele mai diverse. În 
aceste aspecte de biologie normal� sau patologie celular�, integrinele coopereaz� cel pu�in cu 
receptorii pentru factori de cre�tere. C�ile de semnalizare ce sunt ini�iate de integrine se 
intersecteaz� cu cele ini�iate de receptorii pentru factori de cre�tere [20], nuan�ând într-o plaj� 
larg� capacit��ile celulelor de a r�spunde factorilor externi �i asigurând o multitudine de 
posibilit��i de adaptare. 
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integrale. Domeniile transmembranare au capacitatea de a suferi rearanj�ri 
conforma�ionale, induse de legarea ligandului. Aceste rearanj�ri conforma�ionale 
asigur� transmiterea, din afara celulei în citoplasm�, a informa�iei purtate de ligand 
�i predate prin interac�iunea cu receptorul specific. Fenomenul de transmitere a 
informa�iei din afara celulei în citoplasm� este denumit �i transduc�ie a semnalului. 
Informa�ia, ajuns� la nivelul endodomeniului receptorului, este preluat�, prelucrat� 
�i, de regul�, amplificat� de participan�ii la diversele procese de semnalizare 
(mesageri secunzi �i/sau efectori intracelulari, care vor fi defini�i la sec�iunea legat� 
de semnalizarea celular�). De men�ionat aici c� efectele asupra conforma�iei 
domeniilor transmembranare sunt dependente �i de aspectele legate de parametrul 
fizic fluiditate a membranei, detaliat mai sus, în sec�iunea privitoare la starea fizic� a 
bistratului lipidic. 

În rezumat, proteinele membranare sporesc eterogenitatea compozi�ional� �i 
asimetria membranelor �i moduleaz� propriet��ile fluide ale acestora, adic� 
accentueaz� �i modeleaz� caracteristicile induse de bistratul lipidic. Altfel spus, 
proteinele membranare coopereaz� cu lipidele atât în structurarea membranei cât �i 
în perfectarea func�ionalit��ii acesteia, prin rolul lor metabolic, cel care asigur� 
integrarea celulei cu mediul. În exercitarea rolurilor lor metabolice, proteinele 
membranare pot antrena atât lipidele membranare, cât �i componente citosolice sau 
extracelulare. 
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2.4. Componenta glucidic� a membranei 
 În afar� de lipide �i proteine, în organizarea molecular� a membranelor se 
întâlnesc �i glucide. În ceea ce urmeaz� vom folosi termenul de component� glucidic� 
a membranelor �i nu de glucide membranare, pentru a fi, prin exprimare, mai 
aproape de realitatea biologic�. Motiva�ia acestei preferin�e este dat� de faptul c�, în 
membranele celulare (ca �i în endomembrane) glucidele nu se g�sesc ca entit��i 
individuale, ci sunt grefate pe un purt�tor lipidic sau proteic, ca structuri în principal 
oligozaharidice, dar �i polizaharidice. Componentele biochimice complexe formate 
din glucide �i lipide sau din glucide �i proteine poart� denumirea generic� de 
glicoconjugate. P�r�ile glucidice ale glicoconjugatelor sunt dispuse întotdeauna pe 
fa�a extern� a membranelor celulare, formând ceea ce denumim glicocalix. Înc� de 
la început, în baza afirma�iei anterioare �i rememorând faptul c� pe fa�a intern� a 
membranelor se afl� citoscheletul asociat, putem puncta faptul c� prezen�a acestor 
dou� (ultra)structuri spore�te asimetria membranelor. În cele ce urmeaz�, abordând 
aspecte generale referitoare la prezen�a glucidelor în organizarea membranelor, vom 
adânci argumentarea nu numai pentru caracterul asimetric al structur�rii acestora, 
dar �i pentru eterogenitatea compozi�ional� a lor, respectiv pentru efectele asupra 
comportamentului fluid manifestat bidimensional. 

2.4.1. Defini�ia glicocalixului �i organizarea lui molecular� 
 Glicocalixul reprezint� înveli�ul glucidic al celulelor, constituit din structuri 
oligozaharidice sau polizaharidice inserate pe lipide ale foi�ei externe a bistratului 
sau pe proteine (adic� pe ectoproteine, respectiv pe ectodomeniile proteinelor 
transmembranare). În privin�a modului de organizare a componentei glucidice a 
membranelor punct�m c� glicolipidele poart� doar structuri oligozaharidice, în timp 
ce proteinele pot purta atât structuri oligozaharidice, cât �i polizaharidice. 

Din punctul de vedere al structurii biochimice globale, trei sunt componentele 
membranare ce particip� la structurarea glicocalixului prin p�r�ile glucidice din 
compozi�ia lor: glicolipidele, glicoproteinele �i proteoglicanii. Toate cele trei 
categorii de componente sunt denumite generic, repet�m, glicoconjugate. 
Grosimea glicocalixului este, în medie, între 20 �i 50nm, variind de la un tip de celul� 
la altul, dar �i pentru aceea�i celul� de la un domeniu membranar la altul (spre 
exemplu la celulele epiteliilor unistratificate între polul apical �i cel latero-bazal). 
Sunt îns� raport�ri de grosimi ale glicocalixului ce pot ajunge pân� la 200 �i chiar 
2000nm [1]. O regul� pe care o aplic�m în în�elegerea grosimii glicocalixului este c� 
acesta are o grosime cu atât mai mare, cu cât celulele sunt mai pu�in implicate în 
interac�iuni cu alte celule sau cu substrate din matricea extracelular�. Aplicând 
aceast� regul� vom intui c� glicocalixul cel mai gros îl prezint� celulele sanguine. Pe 
de alt� parte, la celulele epiteliilor monostratificate, polul apical are un glicocalix mai 
abundent, fa�� de polul latero-bazal. La celulele epiteliilor în monostrat definim dou� 
domenii membranare11: domeniul apical, situat la polul orientat c�tre 
cavit��ile pe care aceste epitelii le c�ptu�esc (polul apical al celulei), respectiv 
domeniul latero-bazal, situat c�tre spa�iile dintre membranele a dou� celule 
învecinate ale epiteliului �i, respectiv, c�tre membrana bazal�, element al matricei 
extracelulare prin care aceste epitelii se ata�eaz� de structurile tisulare (polul latero-
bazal al celulei). Mai mult, acolo unde mediul din cavitatea c�ptu�it� de celulele 
epiteliale monostratificate este puternic agresiv (de exemplu în stomac, sau în 
intestin), glicocalixul este îngro�at de secre�ii glicoproteice de tip mucinic (vezi, mai 

11 Atragem aten�ia a nu se face confuzie între no�iunea de domeniu membranar �i cea de microdomeniu de 
membran�. 
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jos, prin ce se caracterizeaz� glicoproteinele de tip mucinic, numite mai scurt 
mucine, din mucusul diferitelor structuri). 

În cele ce urmeaz� vom discuta aspectele cu caracter general legate de 
organizarea glicocalixului. În privin�a argument�rii pentru participarea componentei 
glucidice la sporirea eterogenit��ii biochimice a membranei, nu vom proceda la 
metoda clasific�rii structurilor zaharidice din glicocalix. Ar fi o munc� greu de dus la 
bun sfâr�it, întrucât complexitatea �i diversitatea structural� a lan�urilor 
oligozaharidice de la nivelul acestui înveli� glucidic al celulelor face abordarea 
detaliilor dificil�, dar �i ineficient� �i f�r� justificare în raport cu scopul nostru: 
cunoa�terea organiz�rii membranei la nivel molecular, pentru a în�elege func�ionarea 
ei ca un sistem integrat. Aceast� modificare a modalit��ii de abordare nu va afecta cu 
nimic în�elegerea organiz�rii acestei componente moleculare a membranelor �i a 
rolului ei, ci doar va simplifica transmiterea cuno�tin�elor în toat� diversitatea lor. 

În structurarea glicocalixului nu particip� toate monozaharidele existente în 
natur�. Numai �apte intr�, de regul�, în alc�tuirea lan�urilor oligozaharidice ale 
glicolipidelor �i glicoproteinelor. Acestea sunt, într-o ordine lipsit� de o anumit� 
semnifica�ie: glucoza (Glc), galactoza (Gal), manoza (Man), fucoza (Fuc), N-
acetil-glucozamina (GlcNAc), N-acetil-galactozamina (GalNAc) �i acizii 
sialici (SA). Spunem acizi sialici (la plural) �i nu folosim singularul deoarece ne 
referim la o clas� de glucide ce deriv� din structura de baz� a acidului neuraminic 
(Fig. 2.16), un glucid cu 9 atomi de carbon în molecul�, cel din pozi�ia 1 aflându-se 
într-o grupare carboxil (de unde �i numele de acid). De la acidul neuraminic deriv� 
primii reprezentan�i a dou� serii: acidul N-acetil-neuraminic (NANA), cel mai 
r�spândit �i acidul N-glicolil-neuraminic. Dar diversitatea acizilor sialici nu se 
opre�te aici, deoarece reprezentan�ii de baz� pot fi O-acetila�i la hidroxilii de la 
carbonii 4, 7, 8 �i/sau 9. �inând cont c� pot fi mono-, di- sau, mai rar, chiar tri-
acetila�i ne facem o idee mai exact� asupra diversit��ii entit��ilor moleculare incluse 
sub numele de clas� acizi sialici. Speciile tetra-acetilate nu se întâlnesc în glicocalix �i 
este lesne s� ra�ion�m de ce: sunt componente deosebit de hidrofobe �i nu pot fi 
acomodate acolo, într-o forma�iune ultrastructural� prin excelen�� hidrofil�. Aceast� 
diversitate enorm� de tipuri de acizi sialici se constituie, iat�, ca o prim� 
argumentare a eterogenit��ii structurilor glucidice ale glicocalixului. 
 În afar� de cele �apte monozaharide men�ionate, în proteoglicani întâlnim �i 
xiloza (monozaharidul prin care se poate lega structura glucidic� de o serin� din 
partea proteic�), precum �i acizi uronici (acid glucuronic �i acid iduronic). 
 Dac� ar fi s� ne referim la detalii fizico-chimice care caracterizeaz� 
monozaharidele men�ionate, putem afirma c� numai Fuc este din seria L, toate 
celelalte apar�inând seriei D. 

Fig. 2.16. Structurile de baz� ale seriilor de acizi sialici. Acidul neuraminic nu a fost identificat ca 
atare în componenta glucidic� a biomembranelor, ci doar deriva�ii N-acetil- �i N-glicolil- ai s�i. 
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Prin enumerarea monozaharidelor ce particip� la structurarea lan�urilor 
oligo- sau poli-zaharidice ce organizeaz� glicocalixul accentu�m ideea de 
eterogenitate structural� a membranelor celulare �i, în general, a biomembranelor. 
Dar lucrurile nu se opresc doar la acest nivel. Pentru argumentarea caracterului 
eterogen al structur�rii membranelor (indus de lipide, apoi amplificat de proteine, 
dar �i de structurile glucidice) trebuie s� subliniem c� în�iruirea glucidelor în 
lan�urile oligozaharidice nu este aceea�i, diferind între glicolipide �i glicoproteine, 
diferind între diversele glicolipide, diferind între diversele glicoproteine. Mai mult, 
legarea monozaharidelor între ele se poate face în mai multe moduri, întrucât exist� 
mai multe grup�ri hidroxil disponibile. E drept c� nu toate din aceste posibilit��i sunt 
utilizate de celule. Diversitatea de posibilit��i teoretice este limitat� de tipurile de 
glicoziltransferaze (numele generic pentru enzimele care biosintetizeaz� structuri 
glucidice în celule) pe care o anumit� celul� le are în reticulul endoplasmic �i în 
complexul Golgi, organitele unde structurile glucidice din glicolipide, glicoproteine, 
sau proteoglicani sunt biosintetizate. Glicoziltransferazele sunt enzime cu 
stereospecificitate foarte ridicat�, astfel încât legarea, pas cu pas, a glucidelor unul de 
altul în structurile oligozaharidice, din glicolipide �i glicoproteine, nu este 
întâmpl�toare. 

Între glicolipide, glicoproteine �i proteoglicani exist� însemnate diferen�e 
structurale la nivelul componentei glucidice. 

Glicolipidele, care constituie ~10% dintre lipidele membranare, con�in un 
singur lan� oligozaharidic, de regul� neramificat. Lan�urile glucidice din glicolipide 
con�in, în general, mai pu�ine monozaharide (rar peste 13-15). Pentru a avea o 
imagine corect� a organiz�rii spa�iale a lan�urilor, vom men�iona c� acestea nu au 
traiect liniar ci sunt “contorsionate”, tocmai datorit� orient�rii grup�rilor hidroxil 
utilizate la lungirea oligomerului glucidic (rezultat al stereospecificit��ii 
glicoziltransferazelor). 
 Glicoproteinele con�in uzual mai multe lan�uri oligozaharidice grefate pe 
lan�ul polipeptidic. Inserarea se poate face la azotul amidic al unei asparagine 
aflate întotdeauna într-o secven�� consens (vezi la sec�iunea despre biogeneza 
membranelor, în volumul al II-lea) sau la hidroxilul dintr-o serin� ori dintr-o 
treonin�. În primul caz structurile glucidice se numesc N-glicozidice, în cel de-al 
doilea O-glicozidice. Structurile O-glicozidice (legate la serin� sau treonin�) sunt 
abundente în glicoproteinele de tip mucinic. De aceea aceste tipuri de  oligozaharide 
din proteine sunt denumite �i structuri mucinice. Structurile N-glicozidice con�in 
Man, cele O-glicozidice nu. Lan�urile oligozaharidice ale glicoproteinelor sunt 
ramificate. Ramificarea se face dup� principiul dihotomic (adic� din fiecare punct de 
ramificare pleac� numai dou� ramuri). De regul�, din câte se cunoa�te pân� în 
prezent, exist� unul sau dou� puncte de ramificare, astfel încât fiecare structur� 
oligozaharidic� din glicoproteine poate fi biantenar� sau triantenar�. Structurile 
oligozaharidice ale glicoproteinelor con�in, de regul�, un num�r semnificativ mai 
mare de monozaharide, în compara�ie cu cele ale glicolipidelor. 

Privind succesiunea monozaharidelor în lan�urile oligozaharidice din 
glicolipide �i glicoproteine, se pot face urm�toarele afirma�ii cu caracter de regul�: (i) 
glucoza, atunci când se afl�, nu se g�se�te niciodat� în pozi�ie terminal� a lan�ului; 
(ii) acizii sialici, atunci când se afl� (�i de regul� se afl�), se g�sesc întotdeauna în 
pozi�ia terminal� a lan�ului. Regula nu este înc�lcat� nici atunci când o molecul� de 
acid sialic se afl� subterminal. Aceasta înseamn� c� lan�urile se pot termina cu acizi 
sialici lega�i unul de altul. Un aspect cu semnifica�ie biologic� (vezi mai jos la 
sec�iunea despre rolul glicocalixului) ce trebuie punctat aici este faptul c�, de regul�, 
structurile glucidice din glicolipide �i glicoproteine se termin� cu elemente 
purt�toare de sarcin� negativ� (dac� nu cu acid sialic, cum se întâmpl� cel mai 
adesea, atunci cu un glucid care sufer� o sulfatare la unul dintre hidroxili). 
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 De�i proteoglicanii sunt mai slab reprezenta�i la nivelul membranelor celulare, 
ceea ce a determinat �i eviden�ierea mai târzie a prezen�ei lor în glicocalix, 
contribu�ia acestora la structurarea componentei glucidice a membranelor nu poate 
fi neglijat�, din cel pu�in dou� motive. În primul rând înc�rc�tura lor glucidic� 
dep��e�te cu mult componenta proteic� (90-95% de mas� glucide, 5-10% maxim 
protein� în structura proteoglicanilor, în timp ce în glicoproteine raportul masic 
glucide/proteine este subunitar) �i, în al doilea rând, structurile glucidice 
(polizaharidice) sunt cele mai lungi dintre toate cele întâlnite la nivelul glicocalixului. 
Diferen�ele de organizare la nivel chimic dintre glicoproteine �i proteoglicani 
îndrept��esc biochimi�tii s� le considere dou� tipuri diferite de glicoconjugate, de�i 
ambele au în structur� lan� polipeptidic �i glucide. Lan�urile polizaharidice ale 
proteoglicanilor poart� denumirea de glicozaminoglicani. Glicozaminoglicanii 
sunt structuri polizaharidice neramificate, formate din unit��i dizaharidice repetitive 
alc�tuite dintr-un zahar sau aminozahar �i un acid uronic (acid glucuronic sau 
iduronic). Excep�ia de la aceast� descriere de principiu a compozi�iei moleculare o 
prezint� keratan-sulfa�ii în care unit��ile dizaharidice repetitive con�in Gal (un zahar) 
�i GlcNAc (derivat de aminozahar). De subliniat �i în acest context, puternica 
înc�rc�tur� negativ� a proteoglicanilor provenit� atât de la acizii uronici con�inu�i, 
cât �i de la sulfat�rile pe care le pot con�ine zaharurile sau aminozaharurile prezente 
în moleculele glicozaminoglicanilor. Aceast� puternic� înc�rc�tur� negativ� se 
r�sfrânge asupra caracteristicilor fizice ale suprafe�ei celulare. Toate celulele din 
organism poart� o sarcin� negativ� net� pe suprafa�a lor, iar aceasta se datoreaz�, în 
principal, structurilor glucidice din glicocalix. 

2.4.2. Metodologia de studiu a glicocalixului 
 Prezen�a glicocalixului la suprafa�a celulelor a fost eviden�iat� la microscopul 
electronic prin metode de citochimie ultrastructural� atât nespecifice (adic� 
metode care eviden�iaz� structura, f�r� a aduce indicii referitoare la compozi�ia ei 
biochimic�), cât �i specifice (metode care permit descrierea, cel pu�in par�ial�, a 
biochimiei structurii). 

Ca un prim exemplu de metod� nespecific� amintim folosirea ro�ului de 
ruteniu (Fig. 2. 18, A). Acest compus interac�ioneaz� cu sarcinile negative de la 
nivelul glicocalixului impregnându-i grosimea cu nucleii grei ai ruteniului �i 
conferind structurii electrono-opacitate. Putem caracteriza prin aceast� metod� 
glicocalixul sub aspectul grosimii sale �i al densit��ii lan�urilor glucidice care îl 
formeaz�.  

O alt� modalitate nespecific� de a eviden�ia glicocalixul este aceea de a 
vizualiza densitatea de sarcini negative de la suprafa�a celulelor, prin folosirea de 
trasori electrono-den�i purt�tori de sarcini pozitive. Acest lucru se poate face cu 
proteine cationizate (care la pH fiziologic poart� sarcin� net� pozitiv�) adsorbite pe 
particule de aur coloidal (Fig. 2. 17, B �i C). Caracterul particulat al trasorilor 
electrono-opaci cu aur coloidal permite eviden�ierea mai multor aspecte legate de 
organizarea înveli�ului exterior al membranelor, cum ar fi: abunden�a de elemente 
purt�toare de sarcini negative, distribu�ia lor pe diverse microdomenii de membran�, 
dar �i grosimea ultrastructurii purt�toare a sarcinilor negative. În ciuda acestor 
detalii, metodele cu ro�u de ruteniu �i cu trasori electrono-den�i cationiza�i r�mân 
nespecifice, deoarece nu se adreseaz� tipurilor de elemente biochimice care 
determin� marc�rile. �tim acum c� ele sunt componente glucidice purt�toare de 
func�iuni negative (grup�ri carboxil sau grup�ri sulfat esterificate pe hidroxili ai 
glucidelor). 

Ca metod� specific� pentru studiul glicocalixului prezent�m citochimia 
ultrastructural� cu lectine [2, 3]. 
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Fig. 2. 17. Identificarea nespecific� a glicocalixului de la suprafa�a celulelor pe baza înc�rc�rii 
negative pe care o poart� multe din glucidele componente. A. Decorarea suprafe�ei celulare cu 
ro�u de ruteniu. B, C. Eviden�ierea înc�rc�rii negative a suprafe�ei luminale a celulelor endoteliale din 
capilarele creierului (B), respectiv pancreasului endocrin (C) cu ajutorul albuminei serice bovine 
cationizate, adsorbit� pe aur coloidal de 10nm. Calitatea preparatelor ne permite s� eviden�iem 
limpede �i aspectul trilaminat al membranelor în microscopia electronic� de transmisie standard. 
(Imagini puse la dispozi�ie, cu amabilitate, de Dr. Nicolae Ghinea, Département Recherche 
Translationnelle, Institute Curie, Paris.) © Nicolae Ghinea �i Mircea Leabu, 2014. 

Lectinele12 sunt proteine sau glicoproteine ce leag� specific structuri 
glucidice, au cel pu�in dou� situri de legare identice �i nu sunt de origine imun� 
(adic� nu sunt anticorpi împotriva unor epitopi ce con�in glucide). Pentru fiecare 
lectin� exist� un monozaharid determinant al specificit��ii, dar ambian�a molecular� 
în care acesta se afl� este, de asemenea important�. Lectinele mai sunt cunoscute �i 
sub denumirea de aglutinine deoarece, mul�umit� capacit��ii lor de a interac�iona cu 
structurile glucidice, cât �i datorit� faptului c� prezint� cel pu�in dou� situri identice 
de legare, pot aglutina celulele sanguine. Lectinele au fost ini�ial identificate în plante 
�i extrase din acestea (de regul� din semin�e). Ulterior, activit��i de tip lectinic au fost 
eviden�iate �i în organismele animale, fiind implicate într-o multitudine de procese 
celulare (vezi câteva exemplific�ri, mai jos, la sec�iunea referitoare la rolul 
glicocalixului). 

În citochima ultrastructural� lectinele pot fi folosite dup� cuplare cu trasori 
electrono-opaci (feritin�, peroxidaz� de hrean, hempeptizi, aur coloidal), 
în tehnici directe sau sub form� nativ�, în tehnici indirecte (în sandvi�), metode în 
doi pa�i. La primul pas, suprafa�a celulelor este incubat� cu lectina aflat� în exces în 
solu�ia folosit�, pentru saturarea interac�iunilor de afinitate. Excesul de molecule de 
lectin� este apoi îndep�rtat, r�mânând numai cele ata�ate specific de componente 
glucidice ale membranei (prin unul din siturile de legare), care sunt vizualizate, în 
pasul al doilea al metodei, prin legarea de glicoproteine corespunz�toare, cuplate cu 
trasori electrono-opaci. Tehnicile indirecte, în doi pa�i, pentru citochimia 
ultrastructural� cu lectine exploateaz� existen�a celor dou� situri identice de legare 

12 Atragem aten�ia a nu se confunda termenul lectin� cu cel de lecitin� (nume generic pentru fosfatidilcoline). 
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ale uneltei de investigare. Glicoproteinele marcate cu trasorul electrono-opac se 
fixeaz� pe siturile de interac�iune ale lectinelor r�mase disponibile, dup� legarea cu 
unul din situri la componentele glicocalixului. Avantajul acestor metode este c� 
lectinele sunt folosite cu capacit��ile de legare (afinitatea �i specificitatea) nealterate. 
Afinitatea �i specificitatea acestor unelte de studiu pot fi afectate în cazul folosirii 
unor conjugate lectin�-trasor electrono-opac, din cauza reac�iilor chimice petrecute 
în timpul cupl�rii sau posibilelor împiedic�ri sterice care pot ap�rea în conjugat. 

A fost folosit� o mare gam� de lectine pentru caracterizarea par�ial� a 
glicocalixului diverselor tipuri de celule (Fig. 2. 18). Amintim aici pe cele mai des 
utilizate, cu glucidul determinant al specificit��ii lor. 

Concanavalina A (ConA), o lectin� din Concanavalia ensiformis, care leag� 	-
Man dintr-un miez trimanozidic al structurilor N-glicozidice sau 	-Glc aflat� în 
pozi�ie terminal�. Rezult� c� la nivelul glicocalixului ConA nu se leag� de Glc, aceasta 
nefiind situat� în pozi�ie terminal� (Fig. 2.18, A �i E). 

Lectina I din Ulex europaeus (UEA I),13 care recunoa�te 	-Fuc aflat� în pozi�ie 
terminal� a lan�ului oligozaharidic. 

Lectina din Dolichos biflorus (DBA) interac�ioneaz� cu structuri ce con�in 	-
GalNAc legat� de o alt� GalNAc. 

O alt� lectin� ce leag� 	-GalNAc, îns� inserat� pe o Gal, este cea din Helix 
pomatia (HPA). 

Pentru 
-Gal sunt folosite lectina din arahide (PNA) �i/sau lectina I din 
Ricinus communis (RCA I). Specificit��ile celor dou� lectine sunt îns� diferite. PNA 
(Fig. 2.18, D) se leag� exclusiv de Gal aflat� în pozi�ie terminal�, în timp ce RCA I 
(Fig. 2.18, C �i G) poate recunoa�te �i Gal aflat� în pozi�ie subterminal�, dac� acidul 
sialic terminal este inserat la hidroxilul de la carbonul �ase al acesteia. Mai mult, 
ambian�a în care galactoza terminal� se afl� în cadrul secven�ei glucidice este diferit� 
pentru ce leag� PNA, fa�� de ce leag� RCA I. A�adar specificit��ile celor dou� lectine 
sunt nuan�ate. 

Au fost folosite dou� lectine �i pentru eviden�ierea citochimic� a acizilor 
sialici. Acestea sunt lectina din germeni de grâu (WGA) �i lectina din Limulus 
polyphemus (LPA). WGA (Fig. 2.18, B �i F) recunoa�te acidul N-acetil-neuraminic-4-
O-acetilat, dar �i 
-GlcNAc. LPA se leag� de acizi sialici atât din categoria celor N-
acetila�i, cât �i din categoria celor N-glicolila�i. 

Nuan��rile din specificit��ile acestor lectine sunt bine cunoscute sub aspectul 
secven�elor în care trebuie s� se afle glucidul determinant al specificit��ii. Utilizarea 
lor aduce astfel informa�ii nu numai asupra prezen�ei �i abunden�ei tipurilor de 
glucide din compozi�ia glicocalixului, dar �i în ceea ce prive�te caracterizarea par�ial� 
a structurilor oligozaharidice, a secven�elor acestora. Cu cât spectrul lectinelor 
folosite este mai larg, cu atât imaginea asupra glicocalixului este mai detaliat�. În 
plus, combinarea acestor metode cu folosirea exo- sau endo-glicozidazelor, 
pentru degradarea specific� secven�ial� sau global� a lan�urilor glucidice, 
completeaz� fericit caracterizarea citochimic� a glicocalixului. Trebuie îns� 
men�ionat c� informa�iile complete asupra structurilor glucidice ale glicocalixului le 
aduc tot metodele biochimice, prin care putem segrega între glicolipide, glicoproteine 
�i proteoglicani, putem izola �i caracteriza entit��ile moleculare. Mai mult, subtilele 
implica�ii ale structurilor glucidice din glicocalix asupra func�ion�rii membranelor se 
vor putea descifra numai prin folosirea metodelor de manipulare genetic� asupra 
enzimelor care elaboreaz� lan�urile glucidice ale suprafe�elor membranare. Acestea 
sunt provoc�ri ale timpurilor (nu prea îndep�rtate) ce vor s� vin� în cercetarea de 
biologie celular� �i molecular�. 

13 În toate abrevia�iile care urmeaz� pentru lectine, ”A” vine de la termenul aglutinin�. Toate abrevia�iile sunt cele 
folosite interna�ional. 
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Fig. 2.18. Caracterizarea glicoca-
lixului pentru celule endoteliale 
(A-D), respectiv monocite sangu-
ine (E-G), prin citochimie ultra-
structural� cu lectine, utilizând 
tehnici indirecte. Trasorii elec-
trono-opaci reprezint� aur coloidal 
de 5nm, adsorbit cu glicoproteine 
corespunz�toare specificit��ii lecti-
nelor utilizate. Observ�m c� struc-
turile N-glicozidice, eviden�iate cu 
ConA sunt abundente �i uniform 
distribuite pe suprafa�a endote-
liului (A) �i a monocitelor (E), dar în 
num�r mai mare pe celulele san-
guine. Acizii sialici identifica�i de 
WGA sunt slab reprezenta�i pe su-
prafa�a luminal� a celulelor endote-
liale (B), dar abunden�i la suprafa�a 
monocitelor (F). Structurile glucidi-
ce recunoscute de RCA I sunt 
abundente atât pe suprafa�a endo-
teliului (C), cât �i pe cea a mono-
citelor circulante (G). Comparând 
legarea abundent� a RCA I pe su-
prafa�a luminal� a celulelor endote-
liale (C), cu legarea relativ s�rac� a 
PNA (D), deducem c� la suprafa�a 
endoteliului avem abunden�� de 
galactoz� ce poart� la hidroxilul 
carbonului �ase acid sialic �i 
s�r�cie de structuri oligozaharidice 
terminate în galactoz�. © Mircea 
Leabu, 2014. 
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A�adar, speran�a în ceea ce prive�te rezolvarea problemei caracteriz�rii 
glicocalixului �i în general a biologiei glucidelor celulare, sub aspectul func�iilor lor, o 
reprezint� biologia molecular� prin capacitatea de a identifica �i modela bagajul 
enzimatic celular implicat. 

Pentru a integra informa�iile structurale prezentate mai sus, cu scopul de a 
în�elege organizarea spa�ial� a glicocalixului, putem rezuma c� acest înveli� celular 
trebuie perceput ca o lizier�, ca un l�st�ri� din ce în ce mai des pe m�sur� ce 
p�trundem de la exteriorul structurii c�tre bistratul lipidic. El se caracterizeaz� prin 
eterogenitate compozi�ional� �i de organizare, sporind asimetria membranelor, 
deoarece este prezent numai pe versantul extern. Aceast� organizare a sugerat �i 
primele idei asupra func�iilor glicocalixului. 

2.4.3. Rolul glicocalixului 
Prin asem�nare cu rolul protector al p�r�ii glucidice din glicoproteine 

împotriva ac�iunii proteazelor, se poate afirma c� glicocalixul protejeaz� structura 
membranei celulare împotriva agresiunilor fizico-(bio)chimice. Lucrul acesta nu este 
departe de realitatea biologic�. Modul în care glicocalixul este organizat, confer� 
membranei rezisten�� mecanic�, controlând accesul oric�ror factori de agresiune 
c�tre straturile profunde ale ultrastructurii, deci c�tre bistratul lipidic �i c�tre 
componentele proteice ale acesteia. Rolul acesta este cu atât mai important cu cât 
prezen�a factorilor agresivi este mai mare. Aceasta este o motiva�ie pentru care 
celulele sanguine sau polii apicali ai celulelor epiteliale dispuse în monostrat au 
glicocalixul abundent. Mai mult, în anumite situa�ii în care agresiunile pot fi mai 
accentuate, membranele sunt protejate de secre�ii glicoproteice abundente (de 
exemplu în mucoasele gastrice �i intestinale).  

Dar glicocalixul nu este, nici pe departe, important numai pentru acest aspect. 
Prin componentele acide din structura lor (acizii sialici, acizii uronici, grup�rile 
sulfat), lan�urile oligo-/poli-zaharidice ale glicocalixului particip� la asigurarea 
sarcinii negative a suprafe�ei celulare. Înc�rc�tura negativ� a suprafe�ei celulare, o 
caracteristic� general valabil� tuturor celulelor, face ca interac�iunile dintre acestea 
s� nu se poat� realiza decât sub control celular, în zone (microdomenii) ale 
membranelor înalt specializate în realizarea acestei func�ii. În aceste zone, se 
formeaz� ceea ce numim jonc�iuni celulare (vezi în volumul al II-lea, la subcapitolul 
despre jonc�iunile celulare), structuri specializate ale membranelor cu organiz�ri �i 
func�ii diverse. Stabilirea jonc�iunilor celulare are la baz� fenomene de recunoa�tere 
celular� în care sunt implicate �i componente glucidice ale membranelor. 
Participarea structurilor glucidice (de regul� prin glucidul terminal) în fenomenele 
de recunoa�tere celular� reprezint� o explica�ie pentru care glucoza nu se g�se�te în 
pozi�ie terminal�; glucoza este glucidul aflat liber în umorile organismelor �i ar 
competi�iona structurile glucidice ale glicocalixului în interac�iunile pe care ar trebui 
s� le stabileasc� în diferitele procese de recunoa�tere, interferând cu func�iile 
acestora �i împiedicând celula s� le controleze eficient.  

A�adar, componentele structurale ale glicocalixului (componentele glucidice 
ale membranelor) sunt implicate în fenomene de recunoa�tere celular�, cu rol în 
organizarea de �esuturi �i organe, atât prin interac�iuni ale celulelor între ele, cât �i 
prin aderarea acestora la substrate extracelulare (la componente ale matricei 
extracelulare). Se formeaz� astfel ultrastructuri cu caracter permanent sau cu 
existen�� de lung� durat�. În ciuda caracterului lor permanent sau de lung� durat�, 
aceste elemente ultrastructurale de la nivelul membranelor nu trebuie în�elese ca 
rigide �i imuabile. Ele sunt într-o permanent� dinamic�, r�spunzând nevoilor celulei 
în ceea ce prive�te amploarea lor, capacitatea de a se forma �i desface în diferite zone 
ale membranelor celulare sau capacitatea de a implica în momente diferite 
componente moleculare diverse, pentru a-�i nuan�a func�ia. Caracterul permanent 
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sau de lung� durat� al existen�ei lor trebuie în�eles în sensul c� întotdeauna celulele 
prezint� asemenea ultrastructuri necesare organiz�rii �esuturilor. 

Aspectele men�ionate mai sus ne pot da o semnifica�ie biologic� a faptului c� 
toate celulele din organism poart� la suprafa�� o sarcin� negativ� net�. Aceast� 
realitate face imposibil� interac�iunea �i agregarea nespecific� (doar pe baza unor 
posibile interac�iuni electrostatice) a celulelor. Ca s� în�elegem �i mai pregnant 
importan�a acestei înc�rc�turi electrice a suprafe�ei celulelor, s� ne gândim ce s-ar 
întâmpla dac� în sânge unele celule ar purta sarcin� electric� de suprafa�� pozitiv�, 
iar altele negativ�. Celulele ar agrega nespecific, iar circula�ia sanguin� ar fi blocat�, 
ap�rând fenomene de embolie; organismul nu ar putea supravie�ui. 

Exist� fenomene fiziologice care se desf��oar� pe baza unor modific�ri ale 
structurilor glucidice ale suprafe�ei celulare. De exemplu, eritrocitele de mamifer 
dup� desialilarea structurilor din glicocalix sunt eliminate din circula�ie la nivelul 
ficatului �i splinei [4]. Pierderea de acid sialic din pozi�ia terminal� a structurilor 
glucidice din glicocalix reprezint� semnal de îmb�trânire a acestor celule. De 
asemenea, plachetele sanguine desialilate î�i mic�oreaz� timpul de via�� în circula�ie 
�i determin� sporirea trombocitopoiezei [5]. Eliminarea din circula�ie a celulelor cu 
structurile glucidice desialilate implic� receptori cu activitate lectinic� îndreptat� 
împotriva galactozei ajuns� în pozi�ie terminal�, receptori afla�i în membrana �i 
expu�i la suprafa�a celulelor cu rol de macrofage din organele cur��itoare. 
Fenomenele de recunoa�tere celular� sunt implicate �i în procese biologice în care 
interac�iunile dintre celulele participante sunt temporare �i tranzitorii. Exemplific�m 
prin (i) ceea ce se întâmpl� la extravazarea leucocitelor în zonele de inflamare 
tisular� �i (ii) prin implicarea structurilor glucidice în procesul de fertilizare. 

(i) Extravazarea celulelor sanguine (leucocitelor) are loc printr-un 
proces al c�rui efect este trecerea lor printre celulele endoteliale, din fluxul sanguin 
în �esuturi, fenomen denumit diapedez�. Diapedeza se produce sub ac�iunea unei 
variet��i de stimuli, care depind de �i diferen�iaz� procesele biologice ce duc la 
extravazarea diferitelor tipuri de celule sanguine [6-8]. Recrutarea leucocitelor aflate 
marginal în fluxul sanguin din vasele de sânge aflate la nivelul zonelor inflamatorii, 
implic� structurile glucidice ale glicocalixului acestora (Fig. 2.19, A). Este vorba de 
interac�iunea dintre o protein� membranar� cu activitatea de tip lectin� (protein� 
care apare tranzitoriu la suprafa�a celulei endoteliale) �i o structur� glucidic� din 
glicocalixul leucocitelor antrenate de fluxul sanguin în capilarele din zonele 
inflamatorii. Cum se petrec, în linii mari, fenomenele (Fig. 2.19) descriem în cele ce 
urmeaz�, încercând s� punct�m elementele esen�iale ale fenomenelor. 
____________________________________________________________________________________________________________________________ 

Fig. 2. 19. Fenomenele celulare �i moleculare care se petrec în cursul extravaz�rii limfocitelor 
în zonele inflamatorii. Procesul este ini�iat de interac�iuni care implic� glicocalixul limfocitului �i 
anume a unor structuri oligozaharidice numite antigene Lewis X (A), care sunt purtate atât de proteine 
(glicoproteine), cât �i de lipide (glicolipide). Aceste oligozaharide sunt legate de selectine expuse la 
suprafa�a celulelor endoteliale activate din zonele inflamatorii (A �i B-1). Aceste interac�iuni, de joas� 
afinitate, încetinesc limfocitele marginale �i le determin� o rostogolire la suprafa�a luminal� a 
endoteliului. Evenimentul faciliteaz� interac�iunea unui receptor specific cu factorul de activare 
plachetar� (PAF), care este produs de celulele endoteliale sub ac�iunea stimulilor elibera�i de procesul 
inflamator (B-2). Interac�iunea receptorului cu PAF stimuleaz� limfocitul, prin aceasta rezultând ac-
tivarea integrinei �L�2, care se leag� de partenerul expus constitutiv la suprafa�a celulelor endo-
teliale �i anume cu molecule de adeziune celular� din familia imunoglobulinelor (ICAM), determinând 
o ata�are mai ferm� a limfocitului la endoteliu (B-2). Interac�iunile integrin�-ICAM, de înalt� afinitate,
induc etalarea limfocitului la suprafa�a endoteliului �i migrarea activ� (sub control celular), c�tre zone 
jonc�ionale dintre dou� celule endoteliale (B-3), pe unde declan�eaz� procesul de diapedez� (B-4). 
Dup� extravazare, limfocitul î�i continu� migrarea c�tre locul inflama�iei pentru a-�i îndeplini rolul (B-
5). © Mircea Leabu, 2014. 
____________________________________________________________________________________________________________________________ 
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Procesele inflamatorii duc la eliberarea de stimuli care ac�ioneaz� asupra unor 
receptori din membranele celulelor endoteliale, conducând la expunerea pe suprafa�a 
luminal� a acestora (în ariile inflamate) a unor glicoproteine cu activitate lectinic�, 
denumite P-selectine. P-selectinele, care fac parte din familia selectinelor, nu se 
afl� permanent la suprafa�a endoteliului, în condi�ii de repaus ele fiind stocate în 
membrana unor structuri veziculare din interiorul celulelor endoteliale. Expunerea 
tranzitorie a P-selectinelor la suprafa�a membranelor apicale ale celulelor endoteliale 
se face numai ca rezultat al stimulilor elibera�i în procesele inflamatorii, stimuli care 
activeaz� celulele ce c�ptu�esc peretele vasului sanguin. P-selectinele au parteneri de 
ac�iune expu�i permanent pe suprafa�a limfocitelor �i anume structuri glucidice din 
glicocalixul acestora, numite antigene sialilate Lewis-X (Fig. 2.19, A). 
Interac�iunile dintre P-selectine �i leucocite, care au loc în zonele inflamatorii, sunt 
de joas� afinitate, f�cându-se �i desf�cându-se, asigurând dinamica unui proces de 
rostogolire a leucocitelor pe suprafa�a endoteliului �i încetinindu-le deplasarea. 
Simultan cu expunerea P-selectinelor la suprafa�a endoteliului, celulele endoteliale, 
activate de stimulii elibera�i în procesele inflamatorii, expun factorul de activare 
plachetar� (PAF) 14, un compus de natur� fosfolipidic�, produs prin fenomene de 
metabolizare a fosfatidilcolinelor.  

Cele ce urmeaz� descriu fenomenele ce se petrec în cazul particular al 
extravaz�rii limfocitelor T (Fig. 2.19, B). Prin legarea de receptorii de pe suprafa�a 
limfocitelor, PAF activeaz� integrina �L�2, prin mecanisme de semnalizare 
dependente de RhoGTP-aze (din familia proteinelor G mici, vezi la semnalizarea 
celular�). Integrinele sunt compu�i glicoproteici transmembranari cu rol în 
adeziunea celular�, au afinitate ridicat� �i sunt structurate ca heterodimeri 	
. Au 
specificitate pentru proteine ale matricei extracelulare sau pentru proteine 
transmembranare expuse pe suprafa�a unor celule partenere. În starea inactiv�, 
domeniul extracelular al integrinelor este pliat (precum lama unui briceag în teac�), 
iar dup� activare ectodomeniul se extinde la lungimi de 20nm (atingând zonele 
superficiale ale glicocalixului �i f�când siturile de interac�iune accesibile), putând 
astfel interac�iona cu partenerii specifici. Integrina 	L
2 activat� se leag� la 
molecule de adeziune celular� (CAM) din superfamilia imunoglobulinelor 
ICAM-1 �i ICAM-2, expuse constitutiv la suprafa�a celulelor endoteliale. 
Interac�iunile integrin� 	L
2-ICAM duc la ata�area ferm� a limfocitelor la suprafa�a 
endoteliului �i la oprirea lor din mi�carea în care fluxul sanguin le antreneaz�. 
Totodat� are loc etalarea �i migrarea activ� a lor pe suprafa�a celulelor endoteliale 
pân� în zonele jonc�ionale dintre acestea. Ajunse aici, limfocitele se insinueaz� 
printre dou� celule endoteliale p�r�sind lumenul vasului �i trecând în �esut pentru a-
�i îndeplini menirea în zona tisular� inflamat�. 

Fenomene similare se petrec �i la extravazarea monocitelor (Fig. 2.20). În 
acest caz integrina implicat� este 	M
2. Aceste fenomene de extravazare nu se petrec 
numai în cazul afec�iunilor inflamatorii, ci �i în alte situa�ii patologice, cum ar fi în 
procesul de aterogenez�, când monocitele circulante p�trund în intima arterelor 
unde încearc� s� cure�e peretele vaselor de depunerile lipidice nefiziologice, 
devenind celule spumoase [2, 3]. 

În general, orice celul� sanguin� imunocompetent� trece, prin asemenea 
fenomene, din circula�ia sângelui în �esuturi, pentru a se achita de sarcinile de 
ap�rare a organismului, atunci când este cazul. A�a se explic� de ce studiul acestor 
fenomene a reprezentat o provocare �tiin�ific�, atât pentru fiziologia, cât �i pentru 
patologia celular�. 

14 PAF rezult� din deriva�i alchila�i ai fosfatidilcolinei (alcool gras în loc de acid gras la hidroxilul 1 al glicerinei), 
dup� ac�iunea fosfolipazei A2 �i acetilarea hidroxilului 2 astfel eliberat din leg�tura esteric� ini�ial�. Altfel spus, 
PAF este 1-alchil-2-acetil-3-fosfocolino-glicerol. 
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Fig. 2.20. Monocit circulant surprins la nivelul unei zone jonc�ionale dintre dou� celule 
endoteliale, preg�tit s� ini�ieze un proces de diapedez�. Suprafa�a ambelor tipuri celulare este 
marcat� pentru eviden�ierea structurilor glucidice N-glicozidice (manozele au legat ConA, care ulterior 
a fost marcat� cu o glicoprotein� adecvat�, adsorbit� pe aur coloidal de 5nm). © Mircea Leabu, 2014. 

(ii) Fertilizarea este procesul prin care spermatozoidul fuzioneaz� cu 
ovocitul [9-11]. Pentru realizarea acestui proces, spermatozoizii trebuie s� ajung� în 
tractul reproduc�tor feminin, unde sufer� un fenomen de capacitare, ce dureaz� 5-
6 ore la om. Capacitarea const� în modific�ri ale compozi�iei lipidice �i glicoproteice 
a suprafe�ei capului spermatozoidului, ca �i în cre�terea metabolismului �i motilit��ii 
celulare a acestuia. Mecanismele acestor transform�ri structurale �i func�ionale nu 
sunt cunoscute înc� în detaliu. Ele sunt declan�ate de p�trunderea anionului 
bicarbonat prin membrana spermatozoidului �i activarea unei adenilatciclaze. 
Spermatozoidul astfel capacitat poate traversa stratul celulelor foliculare ce 
înconjoar� ovocitul, pentru a ajunge la zona pellucida, un înveli� glicoproteic al 
ovocitului, format din trei glicoproteine denumite ZP1, ZP2 �i ZP3. Ajuns aici, el se 
leag� de structuri O-glicozidice ale ZP3, prin componente ale membranei zonei 
acrozomale. Zona pellucida ac�ioneaz� ca o barier� ce confer� specificitate de 
specie fertiliz�rii, astfel încât aceasta nu se poate realiza între celule ale unor specii 
diferite. Acest lucru a fost eviden�iat prin faptul c� eliminarea zonei pellucida a 
ovocitului permite fertilizarea elementelor apar�inând unor specii diferite. Zigo�ii 
hibrizi astfel ob�inu�i nu sunt îns� viabili. Interac�iunea descris� mai sus între 
spermatozoid �i ZP3, declan�eaz� ceea ce se nume�te reac�ie acrozomal�. Aceasta 
const� în eliberarea prin exocitoz� a con�inutului vacuolei acrozomale, ca urmare a 
unui complex proces de semnalizare, indus de legarea spermatozoidului la zona 
pellucida �i care are ca efect cre�terea concentra�iei Ca2+ în citosolul 
spermatozoidului. Enzimele eliberate ca urmare a reac�iei acrozomale (proteaze �i 
hialuronidaze) degradeaz� local zona pellucida permi�ând spermatozoidului s� o 
penetreze ca s� ajung� la membrana ovocitului de care se leag� �i cu care fuzioneaz�. 
Fuziunea are la baz� activitatea unei proteine de fuziune din membrana 
spermatozoidului expus� ca urmare a modific�rilor induse de reac�ia acrozomal�. 
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Fertilizarea se sfâr�e�te cu ceea ce se nume�te reac�ia cortical� a ovocitului, care 
împiedic� polispermia, adic� fuziunea mai multor spermatozoizi cu acela�i ovocit. 
Aceast� reac�ie cortical� confer� protec�ia secundar� (de lung� durat�) împotriva 
polispermiei. O blocare primar� (de scurt� durat�) a polispermiei are loc pe baza 
depolariz�rii rapide a membranei ovocitului în momentul fuziunii cu 
spermatozoidul. Reac�ia cortical� const� în activarea, în momentul fuziunii ovocit-
spermatozoid, a unei c�i de semnalizare prin fosfoinozitide (fosfatidilinozitoli) care 
are ca efect cre�terea concentra�iei Ca2+ în citosolul ovocitului �i exocitarea 
con�inutului enzimatic al granulelor corticale ale acestuia. Enzimele eliberate prin 
reac�ia cortical� modific� biochimic structura zonei pellucida, prin clivarea ZP2 �i 
degradarea componentei glucidice a ZP3. Aceste modific�ri asigur� rezisten�a zonei 
pellucida la legarea altor spermatozoizi. A�adar dou� dintre evenimentele esen�iale 
ale procesului de fertilizare (reac�ia acrozomal� a spermatozoidului �i reac�ia 
cortical� a ovocitului) implic� participarea direct� a unor structuri glucidice. 

Complexitatea celor dou� fenomene prezentate mai sus ne îndrept��e�te s� 
consider�m c� suntem departe de a întrevedea diversitatea �i subtilitatea 
fenomenelor celulare dependente de structurile glucidice atât de atent �i cu mare 
efort elaborate de celul�. F�r� îndoial� c�, odat� cu dezvoltarea unor metode �i 
tehnici noi de investiga�ie a rolului structurilor glucidice, cuno�tin�ele noastre despre 
celul� vor avea de câ�tigat, cu r�sfrângere în capacitatea utiliz�rii fenomenelor 
celulare în activitatea medical�. 

Pe fenomene de recunoa�tere celular� care implic� structurile glucidice ale 
glicocalixului se bazeaz� �i compatibilit��ile de grup sanguin ale sistemului 
ABO. Purt�toarele antigenelor de grup sanguin sunt structuri oligozaharidice cu 
por�iuni terminale identice purtate de glicolipide �i glicoproteine din membranele 
celulelor sanguine. Lan�urile glucidice responsabile de compatibilit��ile de grup 
sanguin au urm�toarele structuri: 

Grupa O:  Fuc	1�2Gal
1�4GlcNAc�… 

Grupa A:  Fuc	1�2Gal
1�4GlcNAc�… 
�(	1�3) 

GalNAc 

Grupa B:  Fuc	1�2Gal
1�4GlcNAc�… 
�(	1�3) 

         Gal 

Grupa AB poart� în amestec ambele antigene ale grupelor A �i B. Bineîn�eles 
c� apartenen�a la una dintre grupe este dependent� de tipul de glicoziltransferaze 
disponibile, ca urmare a exprim�rii genelor corespunz�toare. Compatibilit��ile de 
grup sanguin sunt determinate de prezen�a în sânge a anticorpilor anti-antigene de 
grup. Indivizii din grupa A con�in în plasma lor anticorpi anti-B care vor aglutina 
celulele din grupele B �i AB datorit� leg�rii de structurile glucidice împotriva c�rora 
sunt îndrepta�i. Indivizii din grupa B con�in anticorpi anti-A, care aglutineaz� 
celulele din grupele A �i AB. Indivizii din grupa AB nu con�in nici un fel de anticorpi 
�i sunt primitori universali, deoarece nu exist� riscul de a aglutina celulele, indiferent 
c�rui grup ar apar�ine. În sfâr�it, indivizii din grupa O, neavând nici structurile 
glucidice specifice grupei A, nici pe cele specifice grupei B sunt donatori universali, 
celulele lor sanguine nefiind aglutinate indiferent de anticorpii anti-antigene prezen�i 
la primitor. Este de men�ionat, odat� în plus cât de importante pot fi mici varia�ii ale 
structur�rii componentelor glicocalixului. Pentru aspectele legate de riscurile 
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medicale ale eventualelor ignor�ri a grupelor sanguine, responsabilitatea (pentru 
dramaticele fenomene care se pot produce) o poart� doar câte un monozaharid (Gal, 
respectiv GalNAc) legat în aceea�i pozi�ie a unei structuri de baz�. 

În încheierea prezent�rii aspectelor legate de rolul componentei glucidice a 
(bio)membranelor, nu putem s� nu facem câteva referiri �i la receptorii celulari. 
Structurile glucidice sunt necesare, dar nu neap�rat suficiente func�ion�rii 
receptorilor din membranele celulare. Cea mai mare parte dintre receptorii 
suprafe�elor celulare, eviden�ia�i pân� în prezent, sunt glicoproteine. Pentru 
unii dintre ei eliminarea componentei glucidice nu afecteaz� esen�ial capacitatea de 
legare a liganzilor, pentru al�ii da. Pentru cei care î�i pierd afinitatea fa�� de liganzi, 
nu se poate afirma cu certitudine c� structura glucidic� este implicat� în formarea 
locului de legare. Mai degrab� se speculeaz� c� ar fi vorba de modific�ri 
conforma�ionale induse de pierderea componentei glucidice, modific�ri ce ar avea ca 
efect distrugerea geometriei sitului de legare. 

Componentele glucidice ale suprafe�ei celulare reprezint� interes deosebit 
pentru în�elegerea atât a fiziologiei, cât �i a patologiei celulare. De exemplu, acizii 
sialici terminali din glicocalixul limfocitelor T sunt implica�i în aproape toate 
fenomenele ce �in de destinul �i func�iile celulei. Supravie�uirea celular� înso�it� de 
fenomenele de maturare, diferen�iere, motilitate �i moartea celular� sunt dependente 
de acizii sialici �i de interac�iunile acestora cu proteine cu activit��i lectinice, 
îndreptate c�tre aceste glucide terminale [12]. Modific�ri în glicozilarea suprafe�ei 
celulare înso�esc diferite patologii, cum ar fi în cazul celulelor canceroase, cu 
implica�ii asupra progresiei tumorale �i metastaz�rii [13]. 

Implicarea glicocalixului în fiziologia �i patologia celular� a f�cut ca acesta s� 
fie considerat �int� terapeutic� în tratamentele multor boli [1, 14-17], ca �i în 
modularea unor fenomene celulare dintre cele mai diverse [18, 19]. 

În concluzie, se poate spune despre componenta glucidic� a membranelor c� 
nuan�eaz�, uneori într-o manier� de mare subtilitate, func�ionarea acestei 
ultrastructuri care separ�, dar �i une�te celula cu mediul. 
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2.5. Considera�ii  finale  asupra  organiz�rii  mo-
leculare  a  membranelor  celulare 

2.5.1. Modelul în mozaic fluid este înc� actual �i adaptabil 
Organizarea membranelor celulare (ca �i a endomembranelor) are la baz� un 

bistrat lipidic eterogen, asimetric, cu propriet��i fluide manifestate bidimensional. 
Acestuia i se adaug� proteine care îi confer� caracterul unui mozaic (proteine plutind 
pe sau cufundate în marea lipidic� ce formeaz� bistratul). O asemenea organizare a 
fost denumit� în mozaic fluid, dup� modelul introdus in 1972, de Singer �i Nicolson. 

Modelul mozaicului fluid pentru organizarea biomembranelor a fost 
completat prin eviden�ierea �i descrierea unor structuri adiacente: citoscheletul 
asociat membranei (ultrastructur� aflat� pe fa�a intern� a membranelor) �i 
glicocalixul (ultrastructur� expus� pe fa�a extern� a membranelor, alc�tuit� din 
lan�uri oligo-/poli-zaharidice din compozi�ia glicolipidelor, glicoproteinelor �i 
proteoglicanilor din membran�). Aceste elemente adiacente sus�in asimetria 
organiz�rii membranelor. A�adar, atât proteinele ce intr� în organizarea lor, cât �i 
componenta glucidic� a membranelor nu diminueaz�, ci accentueaz� �i nuan�eaz� 
caracterul eterogen, asimetric �i de fluid bidimensional al structur�rii membranelor 
celulare. 

Tot în completarea modelului în mozaic fluid sub aspect ultrastructural, dar �i 
func�ional au fost definite no�iunile de domenii �i/sau microdomenii de membran�. 
Acestea sunt regiuni mai extinse (domeniile) sau mai reduse (microdomeniile) din 
suprafa�a membranelor a c�ror compozi�ie este diferit� de a altor zone. Compozi�iile 
diferite ale domeniilor de membran� (apical versus latero-bazal) sunt riguros 
controlate �i p�strate de celul�. Compozi�ia �i existen�a microdomeniilor (caveole, 
plute lipidice, structuri cu înveli� de clatrin� �i altele pe care le ve�i întâlni pe m�sur� 
ce vom avansa în cunoa�terea celulei) au o dinamic� mai accentuat�, r�spunzând 
nevoilor în continu� schimbare ale celulelor, nevoi impuse de considerente interne 
ale celulei sau de stimuli externi la care celulele trebuie s� r�spund�. 

De fapt, tot ce a însemnat dezvoltarea cunoa�terii legate de organizarea �i 
func�ionarea biomembranelor, dup� elaborarea modelului în mozaic fluid, nu a 
contrazis, ci a dovedit valabilitatea celor stipulate de Singer �i Nicolson, în 1972 [1-3]. 
Orice nou� informa�ie, care a fost ad�ugat� cuno�tin�elor despre modul în care 
biomembranele sunt organizate �i despre cum se comport� biocomponentele la 
nivelul acestora pe considerente fizice, chimice �i biologice, a contribuit la rafinarea 
modelului [4], de�i uneori el este superficial prezentat în manuale [5]. Este îns� 
datoria celor care ini�iaz� în cunoa�terea biomembranelor pe noii veni�i s� prezinte 
modelul de a�a manier� încât orice confuzie s� fie eliminat�, iar mintea s� r�mân� 
deschis� nout��ilor. Modelul mozaicului fluid asupra organiz�rii biomembranelor are 
o capacitate de adaptare nelimitat�.

Componentele membranelor fie ele lipide, proteine, componente glucidice au 
atât roluri structurale, cât �i metabolice. Aceast� dualitate a rolurilor este valabil�, pe 
de o parte, pentru clasele de componente biochimice ale membranelor �i, pe de alt� 
parte, pentru entit��i moleculare (aceea�i molecul� poate îndeplini atât func�ii 
structurale cât �i metabolice). 

În ciuda acestei organiz�ri moleculare complexe (puternic eterogen� �i 
asimetric�), sau mai degrab� tocmai datorit� ei, biomembranele ac�ioneaz�/trebuie 
s� ac�ioneze ca sisteme integrative. Detalii asupra func�ion�rii biomembranelor ca 
atare se vor prezenta, în primul rând, la sec�iunile legate de transportul membranar 
�i de semnalizarea celular�. Aspecte legate de comportamentul biomembranelor ca 
sisteme integrative sunt valabile �i în leg�tur� cu alte biomembrane, cu prec�dere 
cele care delimiteaz� o serie de organite celulare, numite endomembrane. 
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În sfâr�it, nu putem termina prezentarea organiz�rii moleculare a 
membranelor f�r� a puncta câteva lucruri legate de semnifica�ia biologic� a 
caracteristicilor fizico-chimice ale organiz�rii biomembranelor (eterogenitate, 
asimetrie �i fluiditate manifestat� bidimensional) cu r�sfrângere asupra 
comportamentului lor. 

2.5.2. Semnifica�ia biologic� a modului de organizare 
molecular� a membranelor 

În toate informa�iile utilizate pân� acum pentru în�elegerea modului de 
organizare a membranelor am �inut permanent seama de modelul mozaicului fluid 
introdus de Singer �i Nicolson, în 1972. Am parcurs o multitudine de aspecte legate 
de: a) diversitatea de componente moleculare de la nivelul membranelor (ceea ce 
induce eterogenitate compozi�ional�), b) distribu�ia inegal� �i/sau aranjamentul 
diferen�iat al componentelor între cele dou� fe�e ale membranei (ce confer� asimetrie 
ultrastructurii) �i c) dinamicitatea componentelor la nivelul membranelor care, îns�, 
implic� numai mi�c�ri pe dou� direc�ii (definit� ca fluiditate bidimensional�). Toate 
aceste detalii nu le-am discutat nici de dragul (bio)chimiei, nici de dragul (bio)fizicii 
la care am f�cut apel, ci pentru c� aceste caracteristici fizico-chimice de organizare �i 
de comportament al componentelor – eterogenitate, asimetrie, fluiditate manifestat� 
bidimensional – au semnifica�ii biologice, adic� se r�sfrâng �i sunt exploatate în mod 
fericit în ceea ce membrana trebuie s� fac� în interesul celulei, adic� s� o separe de, 
dar s� o �i uneasc� cu mediul. S� lu�m pe rând aceste caracteristici �i s� încerc�m s� 
extragem elementele esen�iale referitoare la semnifica�ia biologic� a realit��ii lor, 
altfel spus s� în�elegem de ce este important c� (bio)membranele sunt organizate a�a 
cum sunt, sau, dac� vre�i, ce s-ar întâmpla dac� nu ar fi a�a, deoarece, din punct de 
vedere logic, în acest fel trebuie s� oper�m pentru extragerea semnifica�iei a ceva. 

De ce este important faptul c� în membrana celular� avem o diversitate uria�� 
(putem spune f�r� temere) de componente biochimice? Altfel spus, la ce folose�te 
celulei aceast� compozi�ie eterogen�? S� nu ne sfiim aici s� facem o compara�ie cu ce 
putem percepe referitor la capacitatea unui grup de oameni de a realiza lucruri 
complexe. Pentru aceasta este necesar ca în acel grup de oameni s� se afle persoane 
cu capacit��i, înclina�ii, talente, abilit��i diferite, corespunz�toare nevoilor impuse de 
complexitatea problemelor ce trebuie rezolvate. Lucrurile nu stau altfel nici în 
contextul membranei �i al complexit��ii de fenomene prin care aceasta î�i realizeaz� 
menirea: separarea interiorului celular de mediu, dar �i conectarea celulei cu ceea ce 
se afl� în afara ei cu scopul determin�rii unui comportament adecvat, pentru 
asigurarea supravie�uirii sale �i a „angrenajului” (cite�te �esutului) din care face 
parte. A�adar: multitudinea de biocomponente asigur� multitudinea de posibilit��i 
de ac�iune, adic� diversitatea de func�ii. Exist� o corela�ionare direct� între 
complexitatea de func�ii pe care membrana unei celule trebuie s� o asigure �i 
diversitatea de biocomponente de la nivelul acesteia. Cu alte cuvinte, ca s� oper�m cu 
termeni înv��a�i la matematic�, dependen�a dintre complexitatea de func�ii a 
membranei unei celule �i diversitatea componentelor din organizarea acesteia (adic� 
gradul de eterogenitate biochimic� a acelei membrane) este una de propor�ionalitate 
direct�. Aceast� regul� odat� stabilit� �i în�eleas� în semnifica�ia ei biologic� ne 
determin� s� putem deduce c� organizarea la nivelul biocomponentelor 
membranelor a dou� celule diferite este diferit�, chiar dac� se respect� principiul 
organiz�rii în mozaic fluid, necesitatea prezen�ei lipidelor amfifile, aranjate sub 
form� de bistrat, la care se adaug� proteine �i o component� glucidic� orientat� spre 
exterior. Dincolo de respectarea acestor aspecte generale, tipurile de lipide sau 
propor�iile dintre acestea difer�, exist� bagaje de entit��i moleculare proteice diferite 
(chiar dac� unele dintre proteine se pot g�si într-o mare diversitate de tipuri de 
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membrane), iar structurile glucidice difer� cel pu�in în anumite limite care fac 
membranele s� difere sub aspectul biocomponentelor. 

Cum se r�sfrânge aranjarea asimetric� a biocomponentelor membranei asupra 
intereselor celulei? Adic�, ce putem spune despre semnifica�ia biologic� a asimetriei 
membranelor? Faptul c� cele dou� fe�e ale membranelor expun elemente biochimice 
diferite, adic� asigur� propriet��i fizico-chimice diferite celor dou� suprafe�e (cea 
expus� la exterior, respectiv cea expus� c�tre interiorul celulei) permite desf��urarea 
de fenomene diferite de o parte sau de cealalt� a acestei ultrastructuri. Mai mult, 
celula are mecanisme prin care poate permite acestor fenomene diferite s� se 
desf��oare independent sau s� se coreleze, în func�ie de nevoile ei de supravie�uire �i 
func�ionare „irepro�abil�”. Altfel spus, celula poate r�mâne mai mult sau mai pu�in 
indiferent� la ce se petrece în exteriorul ei, dar poate s� �i fie deosebit de sensibil� la 
ce se afl� sau se petrece în afara ei pe baza informa�iilor pe care le prime�te, le 
analizeaz� �i le ia în considera�ie. 

Pentru în�elegerea semnifica�iei biologice a fluidit��ii bidimensionale a 
membranei revin la exemplul utilizat la începutul acestei sec�iuni (cel legat de 
abilitatea unui grup de oameni de a rezolva probleme complexe), dar vom extinde 
exemplul la ce se întâmpl� într-o institu�ie. De fapt încerc�m aici s� r�spundem la 
întrebarea: de ce este important c� în membran� biocomponentele sunt într-o 
permanent� mi�care? S� nu uit�m c� aceast� mi�care permanent� a componentelor 
individuale prezint� grade de libertate mai mari sau mai mici, în func�ie de condi�iile 
concrete în care celula se poate afla. Mai întâi s� punct�m de ce este important c� 
mi�c�rile au loc în doar dou� dimensiuni, adic� în numai dou� direc�ii, 
corespunz�toare mi�c�rii planare (adic� bidimensionale). Aceast� mi�care 
bidimensional� asigur� men�inerea asimetriei din organizarea membranei, iar 
semnifica�ia biologic� a acestui aranjament asimetric am punctat-o deja în paragraful 
precedent. Dincolo de faptul c� aceast� mi�care este bidimensional�, ea este 
important� pentru celul� chiar prin faptul c� exist�. Ne întoarcem la exemplul 
invocat, chiar dac� poate p�rea banal; îl consider�m sugestiv. Pentru ca oamenii unui 
grup s� realizeze activit��i practice ei trebuie s� fie adu�i în acela�i loc. Pentru asta 
trebuie s� se deplaseze de acas� la institu�ia unde lucreaz� �i s� î�i fac� treaba cât 
dureaz� programul de lucru. Asta trebuie s� se întâmple �i cu biocomponentele 
(molecule, macromolecule) dintr-o membran�. Ele trebuie s� se poat� mi�ca pentru a 
se întâlni ca s� î�i fac�, împreun�, treaba. Spunem c� ele organizeaz� microdomenii 
(echivalentul unor sec�ii sau departamente într-o institu�ie). Numai c� pentru buna 
func�ionare a institu�iei sec�iile sau departamentele nu sunt total independente, ele 
trebuie s� interac�ioneze, deci trebuie s� existe persoane care s� se mi�te dintr-un loc 
în altul, iar uneori este nevoie s� se creeze grupuri interdepartamentale pentru 
rezolvarea unor probleme. Asta se întâmpl� �i în membran�: microdomeniile sunt 
dinamice; elementele din unele se pot mi�ca �i intra în componen�a altor 
microdomenii pentru a se implica în altceva în interesul bunei func�ion�ri a 
întregului (membrana, respectiv, mai departe, celula). A�adar, semnifica�ia biologic� 
a faptului c�, în membran�, componentele biochimice sunt într-o permanent� 
mi�care este aceea c� pemite acestora s� se asocieze într-o diversitate de modalit��i, 
pentru a îndeplini o multitudine de activit��i. Mai mult, în membrane aceea�i 
component� poate induce efecte multiple prin rolul s�u care se poate manifesta 
diferen�iat, în func�ie de partenerii de interac�iune cu care se întâlne�te temporar, pe 
perioade mai lungi sau mai scurte de timp. 

Cred c� acum putem spune, în sfâr�it, c� avem suficiente informa�ii care s� ne 
permit� s� credem c� am în�eles principial membrana celular� (cum este organizat� 
�i de ce este astfel organizat�) �i ne putem deta�a ca s� o privim cu în�elepciune �i s� 
putem aplica aceast� în�elegere de principiu la orice situa�ie particular� am întâlni. 
Aceast� pozi�ie va fi util� în abordarea aspectelor care urmeaz�, legate de 
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aprofundarea cuno�tin�elor despre membrane, adic� aspectele ce ne vor ajuta s� 
în�elegem mai bine cum func�ioneaz� membranele ca sisteme integrative. De fapt, se 
vor aborda aspectele legate de mecanismele prin care membrana conecteaz� celula la 
mediu, nefiind o barier� absolut�. Fenomenele prin care membrana celular� 
realizeaz� aceast� conectare a celulei cu mediul sunt de dou� tipuri: fenomene de 
transport membranar �i fenomene de semnalizare. 
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