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PARTEA I 

STADIUL ACTUAL AL CUNO ŞTINŢELOR PRIVIND MICRODOMENIILE 

MEMBRANARE 

 

Modelul „mozaicului fluid” al structurării membranelor celulare (ca şi a 

endomembranelor) are la bază un bistrat lipidic fluid heterogen, asimetric, organizat 

bidimensional, la care se adaugă: proteine care îi conferă caracterul unui mozaic 

(proteinele plutesc pe, sau sunt scufundate într-o mare lipidică), citoscheletul asociat 

membranei (structura aflată pe faţa internă a membranelor) şi glicocalixul (structura 

expusă pe faţa externă a membranelor, alcătuită din lanţuri oligo-(poli-)zaharidice din 

compoziţia glicolipidelor, glicoproteinelor şi proteoglicanilor din membrană).  

În completarea modelului „mozaic fluid” sub aspect structural, dar şi functional au 

fost definite noţiunile de domenii şi/sau microdomenii membranare.  Compoziţia şi 

existenţa microdomeniilor (caveole, „raft”-uri lipidice, structuri cu înveliş de clatrină) au 

o dinamică ce răspunde nevoilor în continuă schimbare ale celulelor, nevoi impuse de 

activităţile biochimice interne ale celulei, sau de stimuli externi la care celulele trebuie să 

răspundă.  Componentele membranelor fie ele lipide, proteine sau structuri glucidice au 

atât roluri structurale cât şi metabolice.  Aceasta dualitate a rolurilor este valabilă atât 

pentru clasele componentelor biochimice ale membranelor, cât şi pentru entităţile 

moleculare (aceeaşi moleculă poate îndeplini atât funcţii structurale cât şi metabolice). 

Un progres semnificativ s-a facut în biologia celulară şi moleculară în 2009 când 

Pike şi colaboratorii săi au formulat câteva întrebări al căror răspuns este căutat şi în 

prezent.  Pe scurt acestea se adresează următoarelor mecanisme: 1) Cum se modifică 

nivelul proteinelor membranare ca răspuns la stimulii proveniti din mediul înconjurător 

care afectează compoziţia şi comportamentul „raft”-urilor lipidice?; 2) Care sunt funcţiile 

fiziologice ale „raft”-urilor lipidice?; 3) Cum se realizează fluxul continuu al lipidelor 

membranare în, şi dinspre membrana plasmatică către compartimentele interne; 4) Cum 

afectează acest flux formarea domeniului şi cum poate dieta sau tratamentul 

medicamentos să modifice compoziţia lipidică alterând funcţia domeniilor lipidice? 
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PARTEA II 

CONTRIBUŢII ORIGINALE 

 

Experimentele efectuate in vitro pe sistemele membranare model black hole nu 

explică în totalitate funcţiile complexe ale celulelor intacte.  În acest context s-au realizat 

experimente in vivo având ca obiectiv înţelegerea patofiziologiei microdomeniilor 

membranare.  Datele studiilor noastre au arătat că:  

În diabetul zaharat insulino dependent, celulele endoteliale exprimă un număr 

crescut de caveole, expun o suprafaţă luminală mai mare şi un complex membranar intern 

biosintetic bine dezvoltat.  Aceste schimbări se corelează cu creşterea activităţii ACE, a 

conţinutului de colesterol şi a expresiei caveolinei-1 indicând un răspuns al CE la stresul 

indus de creşterea glicemiei şi a concentraţiilor lipidelor serice (Uyy et al., 2010). 

Asocierea dietei hiperlipidemice cu diabetul zaharat de tip I accentuează efectele 

induse de diabet în ţesutul pulmonar.   

Creşterea concentraţiei colesterolului în membrana plasmatică indusă de diabet de 

tip I şi/sau dieta hiperlipidemică, indică o îmbogăţire a membranei celulare cu „raft”-uri 

lipidice cu o compoziţie biochimică modificată care afectează considerabil fluiditatea şi 

permeabilitatea membranei celulare (Uyy et al., 2010, Uyy et al., in press 2012).  

În patogeneza diabetului zaharat insulino dependent, creşterea expresiei 

caveolinei-1, concentraţiei de colesterol şi intensificarea activităţii enzimatice a ACE 

poate duce la o inhibare a eNOS localizat pe faţa internă a membranei, urmată de scăderea 

producţiei de NO, care conduce în final la apariţia disfuncţiei celulelor endoteliale (Uyy et 

al., 2010).   

Rezultatele obţinute au un potential aplicativ prin ţintirea simultană a moleculelor 

de pe suprafaţa celulelor endoteliale afectate de hiperglicemie şi hiperlipidemie (ACE, 

caveolina-1), mecanism care ar putea fi o strategie terapeutică suplimentară în diabetul 

zaharat de tip I (Uyy et al., 2010) 

Modelele experimentale realizate prin administrarea unei diete hiperlipidemice pe 

hamsterii Sirieni Aurii şi şoarecii knockout la APO E, au demonstrat dezvoltarea 

leziunilor aterosclerotice şi instalarea patologiei însoţită de modificări importante la 

nivelul celulei endoteliale (Haraba, Uyy et al., 2011, 2011, Uyy et al., in press 2012). 

Dieta hiperlipidemică induce modificarea expresiilor proteinelor membranare 

implicate în fisiunea veziculelor de transport cofracţionate cu caveolina-1. Aceste 

rezultate susţin rapida dezasamblare a caveolelor ca răspuns al celulei endoteliale la 
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stresul hiperlipidemic şi redistribuirea caveolinei-1 în „raft”-uri lipidice non-caveolare de 

la nivelul plasmalemei sau în membranele intracelulare (scăderea expresiilor PTRF şi 

dinaminei şi creşterea expresiilor proteice a caveolinei-1 şi filaminei A) (Uyy et al., in 

press 2012). 

Variaţia indusă de dietă hiperlipidemică în expresia proteinelor cofracţionate cu 

caveolina-1 implicate în fisiunea veziculelor de transport (PTRF, dinamină, clatrină şi 

filamină A) poate fi o explicaţie indirectă a creşterii internalizării macromoleculelor prin 

endocitoza mediată de clatrină dependentă de dinamină în defavoarea celei prin caveole în 

condiţiile patologice induse de ateroscleroză în microvasculatura pulmonară (Uyy et al., 

in press 2012). 

Instalarea aterosclerozei a indus o amplificare a expresiei RAGE şi a receptorilor 

la folat cofracţionaţi cu caveolina-1 din membrana endoteliului pulmonar prin activarea 

căii de semnalizare AKT.  Aceste mecanisme menţin şi amplifică procesele inflamatorii în 

ţesutul pulmonar (Haraba, Uyy et al., 2011, 2011).   

Tratamentul cu statină scade semnificativ tendinţa de acumulare a receptorului la 

folat şi RAGE în fracţiile membranare izolate din endoteliul pulmonar şi atenuează 

procesul de activare al căii de semnalizare AKT şi implicit al inflamaţiei asociate 

aterosclerozei. 

Dezasamblarea caveolelor indusă de hiperlipidemie şi redistribuirea caveolinei-1 

în „raft”-uri lipidice non-caveolare nu pare a influenţa expresia celor două proteine 

(RAGE şi FR) în fracţiile membranare îmbogăţite în „raft”-uri lipidice caveolina-1 

pozitive şi mai degrabă se coroborează cu creşterea expresiei caveolinei-1. 

Ateroscleroza induce o creştere a expresiei HSP 70 şi o scădere a expresiei HSP 

90 cofracţionate cu caveolina-1 în fracţiile membranare izolate din ţesut pulmonar (Uyy et 

al., in press 2012). 

Tratamentul cu statină inversează semnificativ procesele induse de hiperlipidemie 

scăzând secreţia în ser a HSP-urilor 60 şi 70 şi crescând secreţia si cofracţionarea lui HSP 

90 cu caveolina-1 (Uyy et al., in press 2012). 

Modificarea expresiilor HSP 70 şi HSP 90 cofracţionate cu caveolina-1 în fracţiile 

membranare se corelează cu cea din serul hiperlipidemic al animalelor din lotul 

experimental, ceea ce ne conduce la ipoteza implicării „raft”- urilor lipidice-caveolina-1-

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



 9

Pentru că modelele experimentale utilizate prezintă similitudini cu patologia 

umană, datele obţinute pot avea relevanţă asupra modulării proceselor moleculare la 

pacienţii cu diabet zaharat de tip I şi /sau ateroscleroză. 

Prin analiza cantitativă (spectrofluorimetric) şi calitativă (microscopie de 

fluorescenţă) s-a evidenţiat o creştere a preluării conjugaţilor acidului folic de către 

macrofagele peritoneale provenite de la hamsterii hiperlipidemici comparativ cu cele din 

hamsterii hrăniţi cu o dietă standard sau deficitară în acid folic (Antohe, Puchianu et al. 

2005).   

Analiza histologică a confirmat preluarea prevalentă în plăcile aterosclerotice 

populate de macrofage, în comparaţie cu nivelul scăzut de fluorescenţă detectat în 

regiunile distale (Antohe, Puchianu et al. 2005).   

Experimentele realizate pe macrofagele U937 în cultură în mediu hiperlipidemic 

au confirmat rezultatele obţinute in vivo (Antohe, Puchianu et al. 2005).   

Preluarea crescută a folatului în macrofagele U937 poate fi explicată prin creşterea 

expresiei receptorilor la folat (FR) de pe macrofagele activate.  Această creştere a 

expresiei FR poate fi exploatată în terapii ţintite ale compuşilor acidului folic cu diverse 

medicamente către leziunile aterosclerotice, bogate în macrofage activate (Antohe, 

Puchianu et al. 2005).   

 Conceptul microdomeniilor membranare în explicarea disfuncţiei celulei 

endoteliale în diferite patologii este un subiect de mare actualitate.  În acest sens 

caracterizarea conţinutului proteic al acestora şi valorificarea oportunităţilor terapeutice 

localizate şi sortate de microdomeniile membranare lipidice ar putea extinde arsenalul 

opţiunilor de tratament în bolile cardiopulmonare.   
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