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PARTEA |
STADIUL ACTUAL AL CUNO STINTELOR PRIVIND MICRODOMENIILE
MEMBRANARE

Modelul ,mozaicului fluid” al structuirii membranelor celulare (cgi a
endomembranelor) are la Bamn bistrat lipidic fluid heterogen, asimetric, angat
bidimensional, la care se adaugproteine care ii confér caracterul unui mozaic
(proteinele plutesc pe, sau sunt scufundate intrape lipidi@), citoscheletul asociat
membranei (structura aftatpe faa interri a membranelorki glicocalixul (structura
expus pe fga exterd a membranelor, aituita din larturi oligo-(poli-)zaharidice din
compoziia glicolipidelor, glicoproteinelogi proteoglicanilor din membrai

in completarea modelului ,mozaic fluid” sub aspsictictural, dasi functional au
fost definite naunile de domeniisi/sau microdomenii membranare. Comp@zii
existena microdomeniilor (caveole, ,raft’-uri lipidice,rsicturi cu invel de clatrird) au
o dinami@ ce @aspunde nevoilor in contiduschimbare ale celulelor, nevoi impuse de
activitatile biochimice interne ale celulei, sau de stinaxierni la care celulele trebui& s
raspundi. Componentele membranelor fie ele lipide, praesau structuri glucidice au
atat roluri structurale cat metabolice. Aceasta dualitate a rolurilor estdabik atat
pentru clasele componentelor biochimice ale mengdoan catsi pentru entiitile
moleculare (acegamolecuk poate indeplini atat fugicstructurale cagi metabolice).

Un progres semnificativ s-a facut in biologia ca#iuki moleculaé in 2009 cand
Pike si colaboratorii & au formulat cateva intréh al ciror raspuns esteaotat si n
prezent. Pe scurt acestea se adréasaamitoarelor mecanisme: 1) Cum se modific
nivelul proteinelor membranare caspuns la stimulii proveniti din mediul Tnconjtor
care afected@izcompoziia si comportamentul ,raft’-urilor lipidice?; 2) Careist fundaiile
fiziologice ale raft™-urilor lipidice?; 3) Cum seealizeaz fluxul continuu al lipidelor
membranare Trsi dinspre membrana plasmaticatre compartimentele interne; 4) Cum
afecteaz acest flux formarea domeniulusi cum poate dieta sau tratamentul

medicamentosasmodifice compozia lipidica alterand funga domeniilor lipidice?



PARTEA I
CONTRIBU TII ORIGINALE

Experimentele efectuat@ vitro pe sistemele membranare mobdé&ck holenu
explici in totalitate fungile complexe ale celulelor intacte. Tn acest esis-au realizat
experimentein vivo avand ca obiectiv faelegerea patofiziologiei microdomeniilor
membranare. Datele studiilor noastre aificdiIci:

in diabetul zaharat insulino dependent, celuleldoggliale exprird un nurnir
crescut de caveole, expun o supt@afaminak mai maresi un complex membranar intern
biosintetic bine dezvoltat. Aceste schirnlse coreleaz cu crgterea activitii ACE, a
continutului de colesteradi a expresiei caveolinei-1 indicand utspuns al CE la stresul
indus de crgierea glicemiesi a concentrgilor lipidelor serice (Uyy et al., 2010).

Asocierea dietei hiperlipidemice cu diabetul zahaetip | accentueézefectele
induse de diabet fresutul pulmonar.

Cresterea concenttii colesterolului in membrana plasmatindus: de diabet de
tip | si/sau dieta hiperlipidemic indica o imbogtire a membranei celulare cu ,raft™-uri
lipidice cu o compozie biochimica modificat care afectedzconsiderabil fluiditateai
permeabilitatea membranei celulare (Uyy et al. RQlyy et al., in press 2012).

in patogeneza diabetului zaharat insulino dependemésterea expresiei
caveolinei-1, concentri@i de colesteroki intensificarea activiiti enzimatice a ACE
poate duce la o inhibare a eNOS localizat pe ifterra a membranei, urmatle sdderea
produgiei de NO, care conduce in final la apardisfungiei celulelor endoteliale (Uyy et
al., 2010).

Rezultatele otinute au un potential aplicativ primtirea simulta a moleculelor
de pe suprafa celulelor endoteliale afectate de hiperglicegii@iperlipidemie (ACE,
caveolina-1), mecanism care ar putea fi o strategi@peutid suplimentat in diabetul
zaharat de tip | (Uyy et al., 2010)

Modelele experimentale realizate prin administraneai diete hiperlipidemice pe
hamsterii Sirieni Auriisi soarecii knockoutla APO E, au demonstrat dezvoltarea
leziunilor ateroscleroticesi instalarea patologiei ingth de modificiri importante la
nivelul celulei endoteliale (Haraba, Uyy et al. 1202011, Uyy et al., in press 2012).

Dieta hiperlipidemi& induce modificarea expresiilor proteinelor memiaran
implicate in fisiunea veziculelor de transport egfionate cu caveolina-1. Aceste

rezultate sus rapida dezasamblare a caveolelor gspuns al celulei endoteliale la



stresul hiperlipidemigi redistribuirea caveolinei-1 in ,raft’-uri lipideenon-caveolare de
la nivelul plasmalemei sau Th membranele intraeetul(séderea expresiilor PTREi
dinamineisi cresterea expresiilor proteice a caveolinegtlfilaminei A) (Uyy et al., in
press 2012).

Variatia indugi de died hiperlipidemié@ in expresia proteinelor cofrié@nate cu
caveolina-1 implicate Tn fisiunea veziculelor dansport (PTRF, dinamin clatrina si
filamina A) poate fi o explicae indirect a craterii internalizrii macromoleculelor prin
endocitoza mediatde clatrira dependeritde dinami#i in defavoarea celei prin caveole in
condtiile patologice induse de ateroscletdm microvasculatura pulmoria(Uyy et al.,
in press 2012).

Instalarea aterosclerozei a indus o amplificare@esiei RAGEsi a receptorilor
la folat cofragionai cu caveolina-1 din membrana endoteliului pulmopan activarea
caii de semnalizare AKT. Aceste mecanisme timegi amplifica procesele inflamatorii in
tesutul pulmonar (Haraba, Uyy et al., 2011, 2011).

Tratamentul cu statinscade semnificativ tenden de acumulare a receptorului la
folat si RAGE in fragile membranare izolate din endoteliul pulmoraratenueaz
procesul de activare aliaic de semnalizare AKTsi implicit al inflamaiei asociate
aterosclerozei.

Dezasamblarea caveolelor induge hiperlipidemissi redistribuirea caveolinei-1
in raft’-uri lipidice non-caveolare nu pare a udinta expresia celor dauproteine
(RAGE si FR) in fragile membranare imbagte in ,raft’-uri lipidice caveolina-1
pozitivesi mai degrab se coroboredzcu craterea expresiei caveolinei-1.

Ateroscleroza induce o gtere a expresiei HSP & o scdere a expresiei HSP
90 cofrationate cu caveolina-1 in fraile membranare izolate dtesut pulmonar (Uyy et
al., in press 2012).

Tratamentul cu statihinverseaz semnificativ procesele induse de hiperlipidemie
scizand secnga in ser a HSP-urilor 6§ 70 si crescand sectia si cofracionarea lui HSP
90 cu caveolina-1 (Uyy et al., in press 2012).

Modificarea expresiilor HSP 79 HSP 90 cofragionate cu caveolina-1 in frgite
membranare se corel@azu cea din serul hiperlipidemic al animalelor dwtul
experimental, ceea ce ne conduce la ipoteza iampligaft’- urilor lipidice-caveolina-1-

pozitive in secrga acestora (Uyy et al., in press 2012).



Pentru & modelele experimentale utilizate prezirgimilitudini cu patologia
umard, datele obnute pot avea relevan asupra moddtii proceselor moleculare la
pacienii cu diabet zaharat de tigil/sau ateroscleréaz

Prin analiza cantitativ (spectrofluorimetric) si calitativa (microscopie de
fluorescemmi) s-a evidetiat o crgtere a prelarii conjugailor acidului folic de étre
macrofagele peritoneale provenite de la hamstgrérhipidemici comparativ cu cele din
hamsterii hiniti cu o diet standard sau deficit@ain acid folic (Antohe, Puchianu et al.
2005).

Analiza histologi&@ a confirmat preluarea prevalénin plicile aterosclerotice
populate de macrofage, in comparacu nivelul sézut de fluorescaf detectat n
regiunile distale (Antohe, Puchianu et al. 2005).

Experimentele realizate pe macrofagele U937 frucufin mediu hiperlipidemic
au confirmat rezultatele ghutein vivo (Antohe, Puchianu et al. 2005).

Preluarea crescut folatului in macrofagele U937 poate fi explicatin creterea
expresiei receptorilor la folat (FR) de pe macrefagactivate. Aceastcrestere a
expresiei FR poate fi exploaiain terapiitintite ale compsilor acidului folic cu diverse
medicamente are leziunile aterosclerotice, bogate in macrofaggivate (Antohe,
Puchianu et al. 2005).

Conceptul microdomeniilor membranare 1in explicardasfungiei celulei
endoteliale in diferite patologii este un subieet ohare actualitate. Tn acest sens
caracterizarea canutului proteic al acestorgi valorificarea oportunitilor terapeutice
localizatesi sortate de microdomeniile membranare lipidicepatea extinde arsenalul

optiunilor de tratament in bolile cardiopulmonare.
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