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Актуальность. Биологические мембраны являются основной мишенью действия лекарственных средств в клетке, а также основным барьером на пути их проникновения.

Цель. Уяснить взаимосвязь процессов метаболизма клетки, изучить свойства клеточных мембран. Научиться интерпретировать значение процессов, происходящих на молекулярно-генетическом и клеточном уровнях, для понимания патогенеза болезней человека.

ИНФОРМАЦИОННЫЙ МАТЕРИАЛ

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ БИОЛОГИЧЕСКИХ МЕМБРАН

Вэукариотической клетке мембраны расположены как на поверхности клетки, так и внутри нее, образуя мембранные органеллы. Толщина мембран составляет 7-10 нм.

Всостав мембран входят липиды, белки и углеводы. Липиды мембраны представлены в основном фосфолипидами (около 75%) и холестерином (около 20%), тогда как гликолипиды образуют минорную фракцию. Большинство белков мембран относится к сложным белкам, например, гликопротеинам. Углеводы не встречаются в мембране в свободном состоянии: они входят в состав сложных белков и липидов — гликолипидов и гликопротеинов.

		 
	Согласно общепринятой в

		 
	настоящее время жидкост-

		 
	но-мозаичной модели стро-

		 
	ения мембран, липиды об-

		 
	разуют двойной слой, или

		 
	липидный бислой, в кото-

		 
	ром гидрофильные «голов-

		 
	ки» молекул фосфолипидов

		 
	обращены наружу, а гидро-

		 
	фобные «хвосты» спрятаны

		 
	вовнутрь
	мембраны

		 
	(рис. 1). Эти «хвосты»

		Рис. 1. Жидкостно-мозаичная модель строения

		мембраны:
	благодаря своей гидрофоб-

		ности обеспечивают разде-

		1 — липидный бислой; 2 — интегральный белок;

		3 — периферические белки; 4 — углеводный остаток
	ление водных фаз внут-

		гликопротеина.
	ренней среды клетки и ее

		 
	окружения.
	С липидами

		 



различными типами взаимодействий связаны белки. Часть белков расположена на поверхности мембраны. Такие белки называют периферическими, или поверхностными. Другие белки частично или полностью погружены в мембрану — это интегральные, или погруженные, белки.

Биологические мембраны различаются по расположению в клетке, химическому составу и выполняемым функциям. Их основными типами являются цитоплазматическая мембрана и внутренние мембраны.
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Цитоплазматическая мембрана, или плазмалемма, содержит около 45%

липидов (в т.ч. гликолипидов), 50% белков и 5% углеводов. Цепочки углеводов, входящих в состав сложных белков-гликопротеинов и сложных липидовгликолипидов, выступают над поверхностью мембраны. Гликопротеины плазмалеммы являются чрезвычайно специфичными, например, по ним происходит взаимное узнавание клеток, в том числе сперматозоида и яйцеклетки.

Внутренние мембраны эукариотических клеток разграничивают различные части клетки, образуя своеобразные «отсеки» — компартменты, что способствует разделению различных процессов обмена веществ и энергии. Они могут отличаться по химическому составу и выполняемым функциям, но общий план строения у них сохраняется.

Фрагменты мембраны образуются в ЭПС и через АГ перемещаются в заданном направлении, причем белки, синтезированные на внутренней поверхности ЭПС, в конечном итоге оказываются на внешней поверхности плазмалеммы.

Основными функциями мембран являются ограничивающая, барьерная, транспортная, рецепторная, каталитическая, энергетическая и образование межклеточных контактов.

МЕМБРАННЫЙ ТРАНСПОРТ

В связи с тем, что клетки как элементарные биологические системы являются открытыми системами, для обеспечения обмена веществ и энергии, поддержания гомеостаза, роста, раздражимости и других процессов требуется перенос веществ через мембрану — мембранный транспорт. В настоящее время транспорт веществ через мембрану клетки делят на транспорт малых частиц и везикулярный транспорт. В свою очередь транспорт малых частиц подразделяется на активный и пассивный (рис. 2).

Пассивный транспорт — это вид транспорта, который происходит без затраты энергии из зоны с большей концентрацией в область с меньшей. К

		нему относят простую и облегченную диффузии (рис. 2),
	а также осмос.

		 
	Небольшие незаряженные молекулы и

		 
	имеющие сродство к липидам вещества

		 
	(О2, СО2, С2Н5ОН, стероидные

		 
	гормоны, тироксин, ингаляционные

		 
	наркозные средства и др.) легко

		 
	проникают в клетку через липидный

		 
	бислой путем простой диффузии.

		 
	Нерастворимые же в липидах, в том

		 
	числе заряженные небольшие частицы

		Рис. 2. Мембранный транспорт:
	подхватываются
	 
	 
	белками-

		переносчиками
	или
	проходят через

		1 — простая диффузия; 2, 3 — облегченная

		специальные
	каналы
	(глюкоза,

		диффузия; 4 — активный транспорт.

		пассивного транспорта называется
	аминокислоты, К+, РО43–). Такой вид

		облегченной диффузией.
	Вода
	проходит












через мембрану через поры в липидной фазе, а также по специальным каналам, выстланным белками, из разбавленного раствора в концентрированный. Транспорт воды через мембрану называется осмосом (рис. 3).

Рис. 3. Осмос.

Осмос имеет чрезвычайно важное значение в жизни клетки, так как если ее поместить в раствор с более высокой концентрацией веществ (гипертонический), чем в клеточном растворе, то вода начнет выходить из клетки, и объем живого содержимого начнет уменьшаться (рис. 4). При помещении клетки в менее концентрированный, чем цитоплазма, раствор (гипотонический), транспорт воды происходит в обратном направлении — в

клетку. Однако сущест-

				
	 
	вуют пределы растяжи-

	 
	мости
	цитоплазмати-

	 
	ческой
	мембраны, и

	 
	животная клетка в конце

	 
	концов разрывается. Яв-

	 
	ление
	разрыва эритро-

	 
	цитов в гипотоническом

	 
	растворе называется ос-

	 
	мотическим
	гемолизом.

	 
	Следовательно, внутри-

	 
	клеточную
	концентра-

	 
	цию веществ
	необходи-

	Рис. 4. Гемолиз эритроцитов.

	 
	мо учитывать при при-

	 



готовлении лекарст-венных препаратов, особенно для внутривенного введения, при культивировании клеток и тканей, а также хранении органов. Раствор, концентрация веществ в котором равна их концентрации в цитоплазме, называется изотоническим. Простейшим раствором такого типа являются 0,9%- й водный раствор NaCl (физиологический раствор) и 5%-й раствор глюкозы.

Активный транспорт протекает с затратой энергии АТФ из зоны с меньшей концентрации вещества в зону с большей (рис. 2). Он осуществляется с помощью специальных белков-насосов. Эти белки перекачивают через
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мембрану ионы К+, Na+, Са2+ и другие, что способствует транспорту важнейших органических веществ, а также возникновению нервных импульсов и т.д.

Везикулярный транспорт (цитоз) связан с изменением формы плазмалеммы и формированием мембранных пузырьков — везикул. Его подразделяют на эндоцитоз и экзоцитоз.

Эндоцитоз — это активный процесс поглощения веществ клеткой, при котором мембрана образует впячивания, а затем формирует мембранные пузырьки. Различают три основных вида эндоцитоза: фагоцитоз, пиноцитоз и рецепторно-опосредованный эндоцитоз.

Фагоцитоз (от греч. фагос — пожиратель и китос — клетка) — это процесс захвата клеточной поверхностью и поглощения клеткой твердых частиц, а пиноцитоз (от греч. пино — пью, всасываю и китос — клетка) — жидкости.

При фагоцитозе твердые частицы захватываются ложноножками клетки с образованием пузырьков — фагосом. Фагосома сливается с первичной лизосомой с образованием вторичной лизосомы (фаголизосомы,

пищеварительной вакуоли). Содержимое пузырька расщепляется гидролитическими ферментами лизосом, а продукты расщепления поглощаются клеткой через мембрану и усваиваются. Непереваренные остатки

		выводятся через плазмалемму в виде остаточного тельца (рис. 5).
	 
	 

		 
	 
	 
	Фагоцитоз
	могут
	осуществлять
	в

		 
	 
	основном животные клетки (одноклеточные

		 
	 
	животные, лейкоциты человека), так как у них

		 
	 
	нет
	клеточной
	стенки.
	 
	Этот
	процесс

		 
	 
	обеспечивает питание, а часто и защиту

		 
	 
	организма.
	Фагоцитоз
	 
	был
	открыт

		 
	 
	И.И. Мечниковым (1882).
	 
	 
	 
	 

		 
	 
	 
	Путем
	 
	пиноцитоза
	происходит

		 
	 
	поглощение белков, комплексов антиген-

		 
	 
	антитело в процессе иммунных реакций, а

		 
	 
	также ряда вирусов.
	 
	 
	 
	 

		 
	 
	 
	Рецептор-опосредованный эндоцитоз —

		 
	 
	вид эндоцитоза, при котором частицы

		 
	 
	поглощаемого вещества или молекулы,

		 
	 
	находящиеся на поверхности фагоцитируемого

		Рис. 5. Эндоцитоз:
	объекта,
	предварительно
	связываются

		1
	– гранулярная ЭПС;
	рецепторами
	на
	поверхности плазмалеммы

		2
	– АГ;
	(рис. 6). Формирующийся при рецептор-

		3
	– первичная лизосома;
	опосредованном
	эндоцитозе
	пузырек,
	помимо

		4
	– плазмалемма;
	мембранной, имеет белковую оболочку из белка

		5
	– пиноцитозный пузырек;

		клатрина.
	Эндоцитозные
	 
	пузырьки
	в

		6
	– фагоцитозный пузырек;
	 

		7
	– фаголизосома;
	цитоплазме сливаются друг с другом и с

		8
	– аутолизосома;
	лизосомами.
	 
	Содержимое
	пузырьков

		9
	– ядро.
	используется клеткой, а фрагменты мембран с

		 
	 
	рецепторами
	 
	возвращаются
	назад
	в












Рис. 6. Рецептор-опосредованный эндоцитоз.


плазмалемму. Рецептор-опосредо- ванным эндоцитозом поглощаются холестерин, желток яйцеклетки, многие бактерии и вирусы.

Экзоцитоз — процесс,

обратный эндоцитозу (рис. 7). Экзоцитозом из клетки выводятся необходимые для жизнедеятельности клетки и организма в целом молекулы и сигнальные везикулы, а также выделяются непереваренные остатки из пищеварительных вакуолей. Например, передача

нервных импульсов происходит благодаря выделению передающим импульс нейроном химических посредников — медиаторов. Клетки эндокринных желез выделяют экзоцитозом гормоны, а пищеварительные железы — ферменты.

Рис. 7. Экзоцитоз.

РЕЦЕПТОРНАЯ ФУНКЦИЯ МЕМБРАНЫ

Всвязи с тем, что клетки являются открытыми системами, даже в многоклеточном организме они должны своевременно получать информацию о малейших изменениях в микросреде и организме в целом. Между соседними клетками сигналы могут передаваться либо в виде химических посредников через проводящие соединения — нексусы, либо при непосредственном взаимодействии мембранных белков.

Дистанционное взаимодействие чаще всего осуществляется при помощи химических сигналов, выводимых наружу одними клетками и воспринимаемых белками-рецепторами других клеток.

Рецептором называется белковая молекула, которая распознает определенный раздражитель и передает сигнал в клетку. В настоящее время лучше всего изучены рецепторы гормонов и медиаторов. Особенностью восприятия сигнала химическими рецепторами является распознавание ими всей молекулы раздражителя или определенной ее части — лиганда.

Всвязи с тем, что рецептор распознает не химическую природу лиганда,

аего пространственную организацию, в современной медицине используются два типа препаратов — агонисты и антагонисты. Агонисты (миметики) при взаимодействии с рецептором запускают такой же клеточный ответ, как и природный гормон или медиатор. Антагонисты же при связывании с рецепторами блокируют передачу сигнала в клетку.

По расположению в клетке рецепторы делят на мембранные (рецепторы плазмалеммы) и внутриклеточные (цитоплазматические). Это деление
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обусловлено природой химических посредников, так как одни их них к гидрофильны и не могут проникать через липидный бислой, а другие свободно преодолевают его.

Мембранные рецепторы либо запускают биохимические каскады реакций передачи сигнала с участием внутриклеточных посредников, что в конечном итоге приводит к изменению скорости обмена веществ в клетке, либо способствуют возбуждению клетки.

Цитоплазматические рецепторы после связывания с лигандом приобретают способность регулировать активность определенных генов. 

ЛИПОСОМЫ

Исследование строения и функций клеточных мембран привело к созданию новой формы адресной доставки лекарственных средств — липосом. Липосомы представляют собой искусственные мембранные везикулы диаметром 20-50000 нм, заполненные витаминами и другими лекарственными средствами. В настоящее время оболочки липосом создаются искусственно и только отдаленно напоминают мембраны.

		 
	При контакте с клетками-мишенями

		 
	мембраны липосом сливаются с их

		 
	плазмалеммами и
	высвобождают свое

		 
	содержимое вовнутрь клетки (рис. 8). Эта

		 
	лекарственная
	форма
	особенно

		 
	перспективна при
	доставке
	чрезвычайно

		 
	токсичных препаратов, а также в

		 
	косметологии. К сожалению, внедрению

		 
	липосом в практику медицины мешает

		Рис. 8. Слияние липосомы с клеткой.

		целый ряд технических трудностей.



НАДМЕМБРАННЫЙ И ПОДМЕМБРАННЫЙ КОМПЛЕКСЫ

Надмембранный комплекс животных клеток представлен тонким поверхностным слоем углеводных цепочек гликолипидов и гликопротеинов — гликокаликсом. Он выявлен почти во всех животных клетках, но степень его выраженности в различных случаях неодинакова (10—50 мкм). Гликокаликс обеспечивает непосредственную связь клетки с внешней средой, в нем происходит внеклеточное пищеварение и размещены рецепторы.

Подмембранный комплекс представлен элементами цитоскелета, образующими сеть на внутренней поверхности плазмалеммы и прикрепленными к ней при помощи особых якорных белков. У многих одноклеточных животных поверхностный слой цитоплазмы, где размещены элементы цитоскелета, настолько уплотнен, что образует гибкую и упругую структуру — пелликулу.










ОБМЕН ВЕЩЕСТВ И ПРЕВРАЩЕНИЯ ЭНЕРГИИ

Обмен веществ. Совокупность химических превращений, происходящих в клетке, называется обменом веществ, или метаболизмом. Обмен веществ неразрывно связан с процессами превращения одних видов энергии в другие.

Метаболизм складывается из двух одновременно протекающих в клетке процессов: пластического и энергетического обменов. Пластический обмен (анаболизм, ассимиляция) представляет собой совокупность реакций синтеза, которые идут с затратой энергии АТФ. В процессе пластического обмена синтезируются органические вещества, необходимые клетке. К реакциям пластического обмена относятся синтез углеводов (фотосинтез, хемосинтез, глюконеогенез) и липидов, биосинтез белка и репликация ДНК.

Энергетический обмен (катаболизм, диссимиляция) — это совокупность реакций расщепления сложных веществ до более простых, протекающих с высвобождением энергии. Выделенная энергия запасается в виде АТФ. Наиболее важными процессами энергетического обмена являются дыхание и брожение.

Пластический и энергетический обмены неразрывно связаны, поскольку в процессе пластического обмена синтезируются органические вещества и для этого необходима энергия АТФ, а в процессе энергетического обмена органические вещества расщепляются и высвобождается энергия, которая затем будет израсходована на процессы синтеза.

Стадии энергетического обмена. Энергетический обмен условно подразделяют на три этапа: подготовительный, анаэробный (бескислородный) и аэробный (кислородный).

На подготовительном этапе молекулы биополимеров (полисахаридов, белков, нуклеиновых кислот) расщепляются до мономеров (глюкозы, аминокислот и нуклеотидов соответственно), а жиров — до глицерина и жирных кислот. Этот этап может протекать непосредственно в клетках либо в кишечнике, откуда расщепленные вещества в клетки доставляются с током крови. Выделяющаяся на подготовительном этапе энергия рассеивается в виде тепла.

Анаэробный этап энергетического обмена сопровождается дальнейшим расщеплением мономеров до еще более простых промежуточных продуктов, например, пировиноградной кислоты, или пирувата. Реакции бескислородного этапа не требуют присутствия кислорода, и у многих организмов, обитающих в иле болот или в кишечнике человека, являются единственным способом получения энергии. Анаэробный этап энергетического обмена протекает в гиалоплазме.

Бескислородному расщеплению могут подвергаться различные вещества, однако довольно часто субстратом реакций оказывается глюкоза. Процесс ее бескислородного расщепления носит название гликолиза. При гликолизе образуются две молекулы пировиноградной кислоты, две молекулы АТФ и две

молекулы восстановленного кофермента НАДН + Н+:

С6Н12О6 + 2Н3РО4 + 2АДФ + 2НАД → 2С3Н4О3 + 2АТФ + 2НАДН + Н+ + 2Н2О.
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Образование АТФ из АДФ происходит вследствие прямого переноса фосфат-аниона с предварительно фосфорилированого сахара, и называется

субстратным фосфорилированием.

Аэробный этап энергетического обмена может происходить только в присутствии кислорода, при этом промежуточные соединения, образовавшиеся в процессе бескислородного расщепления, окисляются до конечных продуктов (углекислого газа и воды) и выделяется большая часть энергии, запасенной в химических связях органических соединений.

Аэробное дыхание происходит в митохондриях, при этом пировиноградная кислота сначала реагирует с коферментом А с образованием ацетилкофермента А (ацетил-КоА):

Ацетил-КоА в матриксе митохондрий вовлекается в цепь химических реакций, совокупность которых называется циклом Кребса (циклом трикарбоновых кислот, циклом лимонной кислоты). В ходе этих превращений образуется 2 молекулы АТФ, ацетил-КоА полностью окисляется до углекислого газа, а его ионы водорода и электроны расходуются на восстановление коферментов НАДН + Н+ и ФАДН2. Коферменты транспортируют протоны водорода и электроны к внутренним мембранам митохондрий, где расположена электронтранспортная цепь (ЭТЦ). Дыхательные ферменты нагнетают протоны водорода в межмембранное пространство, а электроны сбрасывают на атомы кислорода, присоединяющие ионы водорода с образованием воды.

Протоны водорода транспортируются из межмембранного пространства обратно в матрикс митохондрий с помощью ферментов — АТФ-синтаз, а выделяющаяся при этом энергия расходуется на синтез 34 молекул АТФ из каждой молекулы глюкозы. Этот процесс называется окислительным фосфорилированием.

Уравнением реакций кислородного этапа дыхания:

2С3Н4О3 + 6О2 + 36Н3РО4 + 36АДФ → 6СО2↑ + 38Н2О + 36АТФ.

Суммарное уравнение дыхания выглядит таким образом:

С6Н12О6 + 6О2 + 38Н3РО4 + 38АДФ → 6СО2↑ + 40Н2О + 38АТФ.

Вслучае отсутствия кислорода промежуточные соединения превращаются в другие органические вещества, и этот процесс носит название

брожения.

АТФ (аденозинтрифосфорная кислота) — это нуклеотид, содержащий помимо азотистого основания аденина и остатка рибозы три остатка фосфорной кислоты. Фосфодиэфирные связи между двумя остатками фосфата являются макроэргическими (при расщеплении выделяется 42 кДж/моль энергии). При потребности в энергии макроэргическая связь АТФ расщепляется до аденозиндифосфорной кислоты (АДФ), а АДФ может расщепляться до АМФ (аденозинмонофосфорной кислоты).

Впроцессе энергетического обмена, а также в процессе фотосинтеза АДФ присоединяет фосфорный остаток. Синтез АТФ называется фосфорилированием. АТФ является универсальным источник энергии для всех процессов жизнедеятельности живых организмов.
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