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Postovani studenti, kolege i ¢itaoci udzbenika CITOLOGIJA I koji je pred vama plod je mog du-
gogodisnjeg iskustva iz oblasti citologije. Zelja mi je da vam kroz ovu knjigu na jednostavan i moderan
nacin priblizim znanja iz citologije koja nisu nimalo jednostavna kako se ¢ine na prvi pogled. Celija nije
oblik Zivota koji sre¢cemo oko sebe svakodnevno, koji mozemo da dodirnemo, omiriSemo ili cujemo i koji
¢e reagovati ako je zagolicamo ili je umocimo u vodu.

Knjiga CITOLOGIJA I u potpunosti prati nastavni program predmeta Biologija Celije za studente
prve godine na studijskim programima Biologijai Ekologija i zatita Zivotne sredine, Prirodno -matem-
atickog fakulteta u Banja Luci. Takode, moze da se koristi i kao pomo¢ni udzbenik za druge  predmete
kao $to su Anatomija biljaka, Morfologija biljaka, Fiziologija biljaka, Fiziologija Zivotnja i Genetika na
studijskim programima Biologija i Ekologija i zastita Zivotne sredine. Kolegama sa medicinskih, veteri-
narski, poljoprivrednih, Sumatskih i tehnoloskih nauka takodje knjiga CITOLOGIJA I moze da posluzi
kao osnovna i dodatna literatura.

Mozda ¢e rukopis knjige CITOLOGIJA I delovati komplikovan studentima na prvo ¢itanje, medu-
tim to je moja Zelja da probudim u njima istrazivacki duh i da svaki pojam koji im nije jasan istraze ili
hrabro pitaju predavace. Nemojte studenti da vas nejasan pojam ili reakcija obeshrabe u ¢itanju jer ce se
sigurno razjasniti tek nakon procitane cele knjige. Studenti ne zelim da budete inertni i nezainteresovani,
ve¢ da budete nemirni, uporni i radoznali da proSirite svoja znanja, a da vam ova knjiga bude vodic.

U knjizi CITOLOGIJA 1 kroz tekst spominjem opravdano i zasluzeno imena i dostignuca
naucnika iz oblasti hemije, biohemije, fizike, biologije, medicine, patologije, paleontobiologije, citologije,
ekologe, molekularne biologije koji su svoje radne i Zivotne vekove posvetili istrazivanju istina, a koje su
vama predstavljene u ovom udzbeniku. Nije potrebno uciti njihova imena napamet, preporucujem da po-
trazite njihove biografije na internetu ili u bibliotekama i saznate koliko je bio trnovit put u toku njihovih
istrazivanja kada su dolazili do novih otkri¢a. Njihova saznanja su dostupna sada vama da ih prosirujete i
prenosite na sledece generacije.

Citaoci zelim vam puno uspeha u savladavanju gradiva koje je predstavljeno u ovom udzbeniku,
takode Zelim da ova knjiga bude nesto cemu cete se Cesto vracati. Studenti naucne istine iz udzbenika
doradujte vremenom i primenjujete ih u vaem radu. Ocekujem da cete iz nje ucili i da Cete ispisati njene
margine novim saznanjima iz citologije. Neka vam ona bude uvek pri ruci: u vasim stru¢nim bibliotekama,
na radnim i laboratorijskim stolovima ili u kabinetima biologije u $kolama, iz razloga da uvek mozete da
proverite neku nedoumicu, podsetite se savladanog gradiva ili neke ilustracije.

Raskupusajte CITOLOGIJU I od silnog listanja, nemojte da ostane zabacena u nekoj vitrini odmah
nakon polaganja ispita. Molim vas, budite slobodni da me kontaktirate i obavestite o svakom novom
znanju iz citologije sa kojim se upoznate kako bi njena buduca izdanja bila jo$ bolja.
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Uslovi za posmatranje celije
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Elektronski mikroskop



Celiju kao elementarnu, strukturnu i funkcionalnu jedinicu Zivota, prou¢ava nauka koja se zove
CITOLOGTIJA. Citologija objedinjuje znanja o fizickim osobinama i ultrastrukturnoj gradi celije sluzedi se
svetlosnim i elektronskim mikroskopom. Metabolizam, fiziologiju, Zivotni ciklus, genetiku i evoluciju, kao
i komunikaciju izmedu Celija; i komunikaciju ¢elija sa spoljasnjom sredinom izu¢ava BIOLOGIJA CELIJE.
Biologija Celije je nau¢na oblast koja objedinjuje nau¢ne discipline kao $to su i razvice; dinamicke promene
Celija; prakti¢nu primenu znanja iz citologije i povezanost citologije sa Zivotinjskom i biljnom histologi-
jom, morfologijom, anatomijom i patologijom. Pored svega ona povezuje najnovija znanja iz oblasti zivo-
ta Celije primenjenih u savremena tehnoloska dostignuca i biotehnologiju. Termin citologija je slozenica
grckih reci: k0tog- “kytos” = Supljina i Aoyia - “logia” = nauka, zajedno oznacavaju nauku koja se bavi
istrazivanjem golim okom nevidljivih struktura koje ispunjavaju naizgled prazne i nesegmentisane pros-
tore tkiva. Otac citologije je engleski nau¢nik Robert Hooke (1635-1703) [2], prvi je video celiju, ali kao
$upalj i prazan prostor na presecima plute. Tako je Robert Hooke (1665) na mikroskopu veoma skromnog
uvecanja posmatrao mrtve Celije plute koje su ga podsetile na manastirske Celije - “kelije”. Tada u svet
biologije on uvodi pojam “Celija’, kako bi imenovao minijaturne jedinice od kojih je bilo izgradeno tkivo
plute. Danas se zna da praznih prostora ili $upljina u tkivima i ¢elijama nema, jer su tkiva organa izgradena
od ¢elija i meducelijske supstance, a da su Celije sacinjene od Celijskih struktura i biomakromolekula.

[2] Portret naucénika Roberta Hooke, engleskog fizicara i astrono-
ma. Pored toga sto je prvi put uocio Celije pomocéu mikroskopa
Robert Hooke je dokazao i kretanje planeta Suncevog sistema

putanjom u obliku elipse

Dvestotine godina nakon otkri¢a Roberta Hooke, botanicar
Matthias Schleiden (1838) i biolog Theodor Schwann (1839)
prvi jasno i potkrepljeno cinjenicama definisu celiju kao
osnovnu jedninicu biljnih i Zivotinjskih organizama. Ovu defi-
niciju embriolog Oscar Hertwig (1892) proglasava ta¢nom i
naziva je teorija Celije, tvrde¢i da su svi procesi u organizmi-
ma refleksija celijskih procesa. On je izdvojio citologiju za
posebnu granu biologije. Kasnije su geneticar Walter Sutton
i zoolog Theodor Boveri (1903) osnovali citogenetiku, novu
nauc¢nu disciplinu, istrazujuci biologiju hromozoma i pokazu-
juci povezanost izmedu celijske deobe i nasledivanja osobina.

Znanja citologije koriste se u mnogim primenjenim naukama i naucnim oblastima: medi-
cine narocito patologiji, veterine, poljoprivrede i to u stocarstvu i ratarstvu, Sumarstvu, biotehnologiji,
farmaciji, vodoprivredi i dr. Sa druge strane citologija koristi znanja i prilagodene metode hemije, biohe-
mije, fizike, molekularne biologije, fiziologije, mikrobiologije, genetike i dr. formiraju¢i na taj nacin multi-
disciplinarnu mrezu znanja, koja se svakodnevno obogacuje novim ¢injenicama i trazi njihovu primenu za
dobrobit ¢ovecanstva. Zivotni procesi koji se odvijaju na nivou elementarne jedinice Zivota daju citologiji
fundamentalno mesto u biologiji i omogucavaju bolje shvatanje znanja iz botanike, zoologije, genetike,
ekologije, antropologije, mikrobiologije i drugih bioloskih disciplina. Neophodni i zajednicki zivotni min-
imum za sve Celije je prisustvo Celijske membrane, citoplazme, enzima, ribozoma i genetickog materijala u
njihovoj gradi. Osim zajednickog Zivotnog minimuma celije poseduju strukturne specifi¢nosti koje ih ¢ine
razlic¢itim. U kom stepenu Ce se ogledati razlicitost celija i koje ¢e unutrasnje morfo-funkcionalne kompo-
nente one imati, zavisi prvenstveno od njihove uloge i nacina zivota. Oblik i veli¢ina ¢elija koje grade jed-
nocelijske ili visecelijske organizme zavise od njihovog metabolizma, homeostaze, reagovanja na nadrazaj,
rasta i razvica, razmnozavanja i evolucije, $to su ujedno i karakteristike koje ¢eliju defini$u zivom.
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Organizmi ¢ije telo gradi samo jedna visokospecijalizovana i diferencirana celija su jednocelijski ili jed-
nocelularni, npr. takvi organizmi su: euglena, papucica ili razlicite vrste bakterija. Razlicite vrste jednoceli-
jskih organizama imaju vrlo razlicite oblike i veli¢ine svojih ¢éelija. Celije su im specijalizovane tako da sebi
obezbeduju samostalan Zivot. Pokusaj u odnosu na dosadasnje znanje o Celijama koje imas da prepoznas
neke od jednocelijskih organizama na slikama [3].
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[4] Raczliciti oblici Celija koje grade visecelijske organizme



Visecelijski ili multicelularni organizmi gradeni su od mnogo tipova manje ili vise specijalizovanih celija
koje se izmedu sebe udruzuju u tkiva, organe i organske sisteme. Takode, pojedinacne ¢elije visecelijskog
organizma moraju zajedno da funkcioni$u jer njihovi Zivoti medusobno zavise jedni od drugih, kao i zivot
organizma koji grade. Ove Celije po svojoj gradi i obliku vrlo su razli¢ite. Kod visecelijskih organizama
broj ¢elija koje ih izgraduju veoma je razli¢it od nekoliko ¢elija, kao kod nekih vrsta algi, pa do nekoliko
milijardi ¢elija, koliko imaju krupni sisari. Pokusaj u odnosu na dosadasnje znanje o celijama koje imas da
prepoznas neke od Celija koje grade visecelijske organizme sa slika [4].

USLOVI ZA POSMATRANJE CELIJE

Kao $to je receno poceci citologije usko su povezani sa pojavom mikroskopa i dinamika daljeg
razvoja uslovljena je usavr$avanjem ovog optickog instrumenta. Otkrica iz oblasti fizike, pre svega op-
tike i elektronike, a zatim hemije, kao i biologije, u najsirem smislu direktno i indirektno su doprineli i
svakodnevno doprinose razvoju citologije. Do sredine dvadesetog veka mikroskopske analize u citologiji
vréene su isklju¢ivo na nezivim Celijama, jer je ¢elija morala da se pripremi za analizu, a to je podrazume-
valo njeno izdvajanje iz zivog sistema. Danas napredak tehnologije modernizuje citologiju i omogucava
posmatranje zivih celija i njihovog metabolizma pod mikroskopom. Kako bi slika celije koja se dobija u
mikroskopu $to viSe odgovarala realnoj, izgledu zive Celije, treba osigurati zaustavljanje autolitickih pro-
cesa same Celije, koji nezaustavljivo nastupaju odmah nakon njenog izolovanja iz zivog sistema tj. njene
smrti. U tim trenucima éelija po¢inje samu sebe da destruise pomoéu svojih enzima. Sto je vreme nakon
smrti ¢elija duze u odnosu na vreme njenog posmatranja, slika uzete celije je manje ta¢na u odnosu na
onu kad je ona bila Ziva i deo tkiva. Ova ¢injenica ne ide u prilog ta¢noj deskripciji morfo-funkcionlanih
karakteristika bilo kog tipa Celije.

Sredinom osamnaestog veka optika je napredovala i konstruisana su bolja i jaca sociva koja su
se ugradivala u sloZenije mikroskope sa sve ve¢im uvecanjem. Od tog vremena do danas nije se bitno
menjao osnovni plan gradnje i mehanizma funkcionisanja mikroskopa, samo je rasla ja¢ina uvecanja soci-
va. Svi savremeni svetlosni mikroskopi funkcioni$u na istom principu prelamanja svetlosti u socivima u
cilju razdvajanja dve tacke objekta koje se bez mikroskopa ¢ine kao jedna. Svetlosni mikroskopi imaju tri
glavne grupe sociva za uvecanje objekta: kondenzator, objektive i okular. Kondenzator kondenzuje, sabira,
svetlost i usmerava je na objekat koji se mikroskopira, dok objektivi i okular povecavaju sliku objekta.
Prvi konstruisani mikroskopi kao i mnogo modela nakon njih bili su sa svetlim poljem, $to znaci da je
sva svetlost iz izvora bila usmeravana prema posmatranom objektu koji ju je upijao ili odbijao i postajao
vidljiv. Medutim, objekti bez pigmenata, potpuno providni, nisu upijali suncevu svetlost, propustali su je
i posmatra¢ nije mogao da ih vidi i prouci im strukturu, iako su oni bili prisutni na predmetnom staklu.
Kasnije kako bi se omogucilo posmatranje bezbojnih ili slabo obojenih objekata upotrebljavan je konden-
zator sa dijafragmom, koji modifikuje svetlosni snop i omogucava videnje objekta. Ovi principi osvetljenja
i mehanizma mikroskopiranja pomocu svetlosnog mikroskopa koji koristi suncevu i vestacku svetlost
koriste se i dan danas [5].

Danas se za najbolje videnje bezbojnih ili slabo obojenih objekata pod mikroskopom, a takvih je
najvise, koriste razli¢iti mikroskopi i metode bojenja objekta. Bojenje tkiva zasniva se na principu selek-
tivnog vezivanja obojenih jona za celijske ili meducelijske strukture. Boje kojima se boje objekti biljnih
ili zivotinjskih tkiva, kao i mikroorganizmi u cilju boljeg uoc¢avanja njihove grade neizostavne su u ci-
toloskim istrazivanjima.

Studiranje citologije danas podrazumeva proucavanje citoloskih i histoloskih preparata i elektron-
mikrografija, uz primenu metoda molekularne biologije, kao i ¢elijske fiziologije. Citoloske metode koje se
koriste u praksi dele se na cetiri grupe: metode koje omogucavaju posmatranje zivih celija, isecaka organa
ili ¢itavih organa pod mikroskopom; biohemijske metode koje diferencijalnim centrifugiranjem izdvajaju
10

[5] Objekat koji se posmatra na mikroskopu nalazi se na predmemtnom staklu i postavlja se na stoci¢ mikrosko-
pa. Tako objekat zauzima polozaj izmedu izvora svetlosti koji je dole u postolju mikroskopa i objektiva koji su
fiksirani u njegovom revolveru. Mikroskop obicno ima vise objektiva i svaki od njih ima drugaciju mo¢ uvecanja
objekta. Do videnja objekta koji se posmatra dolazi kada se makrometarskim i mikrometarskim zavrtnjem lik
objekta dovede u zizu mikroskopa tj. njegov lik se vidi u okularu. Na mikroskopu objekat se posmatra kroz oku-
lar odnosno socivo najblize oku posmatraca

delove celija ili ¢elijske organele za dalja posmatranja na elektronskom mikroskopu; histohemijske metode
koje imaju za cilj da prouce hemijske supstance koje ulaze u sastav celijskih struktura, a uo¢vaju se prili-
kom obavljanja odredenih funkcija ¢elije; i metode koje se primenjuju za pravilnu izradu trajnih preparata
tkiva, nakon cega se isti posmatraju i analiziraju na mikroskopu. Kako bi histoloski preparati bili dobro
pripremljeni za posmatranje na mikroskopu potrebno je da se isecak tkiva, od kojeg ¢e se praviti preparati,
$to brze odstrani iz Zive biljke ili Zivotinje. Zivotinje pri tom postupku ne bi trebale da budu ni opijene.

Nakon odstranjivanja isecak se potapa u fiksativ i njegova veli¢ina ne bi trebala da bude veca od
kockice ivica 5 mm. Postoji izuzetak u slucaju velic¢ine isecka tkiva koje se fiksira, a to je situacija kada
je u medicinskoj dijagnostici neophodno analizirati ceo organ tada se on ne sece i ceo se potapa u tacno
odreden fiksativ, kako bi se kasnije kompletan sekao i analizirao. Potapanje isecka u fiksativ naziva se fik-
sacija uzorka tkiva i fiksativ vrsi $to je brze moguce “ubijanje” celija ali tako da celijska organizacija ostaje
$to sli¢nija organizaciji koju je imala dok su celije bile Zive. Fiksacijom se sprecava isparavanje i osmotsko
bubrenje ¢elija, pucanje Celijskih membrana, bakterijska i gljivicna infekcija, kao i autoliza celija i tako se
sprecava destrukcija tkiva. U citoloskoj praksi koriste se razli¢iti fiksativi koji su hemijski rastvori. Alkohol
se koristi naj¢e$ce kao fiksativ za biljna, a formalin za Zivotinjska tkiva. Vaznost brze i kvalitetne fiksacije
tkiva i ¢elija je velika, iz razloga $to bi nefiksirana tkiva i ¢elije dali pogresnu sliku o sebi. Celije i tkiva koja
nisu prosla fikseciju su iskrivljenog oblika sa ispucalim celijskim membranama, nepravilne veli¢ine i sa
neta¢nim polozajem celijskih komponenti.

Posle fiksacije tkivo se prozima parafinom, parafinskim smesama ili sintetickim voskovima kako
bi se lakse i tacnije seklo u histoloske preseke. Tkivo prozeto parafinom ima oblik kocke ili kvadra i na-
ziva se parafinski kalup. Ukalupljeno tkivo se seCe na aparatu koji se zove mikrotom [6] na preseke de-
bljine 3-10 um. Noz na mikrotomu je veoma ostar i njegova ostrica je mikrometarski uska. Proces secenja

11



ukalupljenog tkiva veoma je precizna i teska tehnika koja iziskuje mnogo prakti¢nog rada. Iseceni preseci
se hvataju tankom cetkicom i stavljaju na povrs$inu tople vode vodenog kupatila kako bi se maksimalno
razvukli i popravile eventualne neravnine nastale u procesu secenja. Vazno je ovde skrenuti paznju da su
preseci tkiva dobijeni na mikrotomu toliko tanki da je moguce izvrsiti analizu njihovih ¢elija. Sa vodenog
kupatila preseci se hvataju direktno predmetnim staklom i proces secenja uzoraka tkiva je zavrsen i sledi
njihovo bojenje.

o
. P

!

[6] Rotacioni mikrotom najcesci je u upotrebi za secenje parafinskih kalupa, jer osoba koja radi na njemu moze
da kontrolise brzinu secenja okretanjem rucice. U rotacioni mikrotom fiksira se ¢vrsto nosac parafinskog kalupa
sa tkivom koje se sece i kalup prelazi preko noza koji ga sece u tanke preseke. Debljina preseka moze da bude
razlic¢ita. Iako je rad rotacionog mikrotoma iskljucivo mehanicke prirode zahteva strucnost i obucenost osobe
koja radi na njemu. Preseci na rotacionom mikrotomu dobijaju se povezani jedan iza drugog sto olaksava kon-
trolisanje njihovog kvaliteta i brze prenosenje na vodeno kupatilo

: Da bi presek tkiva na preparatu bio $to bolje vidljiv on se pri-
B prema za bojenje i boji. Posle bojenja preparat se dehidrira odnosno
izvlaci se iz njega sva voda i ispira mu se viak boje, ksilolom. Presek
tkiva tako postaje svetliji, tj. manje obojen, pa se ovaj postupak jo$
naziva i prosvetljavanje preparata. Preko obojenog i prosvetljenog
L preseka tkiva stavlja se sinteticka smola i preko nje pokrovna ljuspi-
. ca. Potrebno je nekoliko dana da se smola osusi i stvrdne i tako zau-
3 vek ucvrsti i konzervira presek. Histologki preparat je tad spreman
» za posmatranje, moZe da traje mnogo godina, uz uslov da se pred-
metno staklo sacuva od lomljenja. Histoloski preparati cuvaju se
u specijalnim kutijama, u suvim, hlanim i tamnim prostorijama [7].

[7] Kutija za ¢uvanje
trajnih histoloskih preparata
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BOJENJE PRESEKA TKIVA

Bojenje histoloskih preseka je hemijski proces tokom kog se obojeni joni boja vezuju za molekule
tkivnih i elijskih struktura. Joni boje mogu da budu pozitivni i tada se vezuju za negativno naelektrisane
molekule struktura tkiva i celija; ili mogu da budu negativni i tada se vezuju za pozitivno naelektrisane
molekule struktura tkiva i celija. Proces bojenja preseka tkiva vrsi se ru¢no direktno na predmetnom
staklu, kada se stakla sa presekom pomocu pincete potapaju u prethodno pripremljene boje ili se boje
automatizovano u specijalnim aparatima za bojenje. Aparati za bojenje po definisanom programu potapa-
ju stakla sa presecima u ta¢no odredenim vremenski intervalima u boje. Karakteristi¢cno za bojenje his-
toloskih preseka je to da razlicite Celije iz razlicitih tipova tkiva mogu da se oboje istim bojama, $to u
mnogome olaksava posao bojenja, jedino $to varira je vreme bojenja i intenzitet primljene boje. Neka
tkiva brze primaju boju, ona lak3e i brze prolazi kroz njihove strukture, dok je drugim tkivima potrebno
mnogo viSe vremena da prime boju. Preseci tkiva mogu da se boje jednom bojom ili kombinacijom od
vise boja u zavisnosti $ta je potrebno izdvojiti da bude uocljivo. Primenljiva boja u histologiji i citologiji
za bojenje animalnih tkiva je toluidin plava [8] ili za bojenje biljnih tkiva karmin crvena [1,9]. Najveci broj
animalnih i humanih preparata u histologiji boji se hematoksilin-eozin bojenjem, to je bojenje preseka
tkiva sa dve boje: hematoksilinom i eozinom. Prvo se preseci potapaju u hematoksilin, koji je po hemijskoj
strukturi hematein. Hematein je bazna boja sa viskom pozitivno naelektrisanih jona koji se kace za neg-
ativno naelektrisane fosfatne grupe DNK molekula i tako se hromatin i jedro celije oboje u plavo. Posle
bojenja hematoksilinom isti presek se stavlja u drugu boju eozin, koja je kisela boja sa viskom negativno
naelektrisanih jona koji se vezuju za pozitivno naelektrisane jone citoplazme i boje je u crveno [10]. Pored
razlike u vrstama boja gde jedna boja boji jedne regione ¢elije, a druga boja boji druge regione celije,
postoji i razlicita prijemcivost celijskih struktura prema istoj boji. To znaci da kad se presek tkiva oboji
jednom bojom tada ¢e razliciti regioni Celije biti obojeni razli¢itim nijansama te iste boje u zavisnosti od
gustine strukture koju boje i njenog afiniteta prema boji. Afinitet prema boji znaci prijemcljivost boje pre-
ma hemijskom sastavu strukture celije koja se boji npr. DNK i RNK su kisela jedinjenja, kolagen je bazan
a proteini misica su neutralno naelektrisani, $to znaci da ¢e svi oni imati razlic¢it afinitet prema istoj boji.

[8] Veoma primenljiva boja u histologiji i citologiji za bojenje animalnih tkiva je toluidin plava (levo).
[9] U bojenju biljnih tkiva najsiru primenu ima boja karmin crvena. Ona je najbolja za vitalno bojenje tkiva tj.
bojenje zivih biljnih tkiva koja nisu fiksirana i ukalupljena (desno). Obe boje su bazne i vezuju se za kisele grupe
nukleinskih kiselina, a obe slike pokazuju i razlicitu prijemcljivost boje za razlicite strukture Celija
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Pored hematoksilin-eozin bojenja animalnih i humanih tkiva koje daje razli¢ite nijanse roze i plave
boje u citoloskoj praksi, za nau¢ne svrhe Cesto se koristi Mallory-Azan trihromno bojenje [11]. Kao $to
samo ime kaze ovo bojenje podrazumeva koris¢enje tri kisele boje (crvene, narandzaste i plave) od kojih
svaka ima afinitet za drugu strukturu tkiva. Crvena boja boji ¢elijske membrane, intenzivno-tamno crve-
na oboji jedra, narandzasta boji citoplazmu, dok plava boji kolagena vlakna i hrskavicu. Interesantno je
da toniranje ove tri boje i njihovo mesanje (narandzaste i plave) dovodi do pojave zelene boje rastresitog
vezivnog tkiva i vezivnog tkiva oko krvnih sudova. Ovako $irok spektar razli¢ito obojenih tkiva na jednom
preseku organa sluzi za njihovu vizuelizaciju i detekciju. Takode, crvena i plava boja uvek sjedinjavanjem,
tj. zajednickim bojenjem iste strukture daju ljubi¢astu kojom se boje npr. odredeni regioni citoplazme.

s L ; “
%

na jedra Celija (levo)
[11] Presek crevnih resica obojenih Mallory-Azan tehnikom, isticu se ljubicasto obojene citoplazme i crveno obo-
jena jedra Celija, kao i zeleno obojeno vezivno tkivo i sadrzaj u Zlezdanim celijama (desno)

Ideja sa trihromnim bojenjem gde dolazi do bojenja razlicitih tkiva u preseku organa ili struktu-
ra u Celijama tkiva razli¢itim bojama, dovela je do pojave viskospecijalizovanih bojenja koja se nazivaju
imunohistohemijska bojenja tkiva. Osnovni princip na kojem se zasniva imunohistohemijsko bojenje je
princip imunologije, da se antitelo uvek veze za svoj antigen. U imunohistohemijskom bojenju se krece od
odabira antigena u ¢elijama koji ¢e se bojiti npr. lanci gradivnih proteina, enzimi, razni produkti metabo-
lizma, proteini na biomembranama organela ili ¢elija. Zatim se taj antigen izoluje i u drugoj vrsti Zivotinja
proizvedu antitela za taj antigen. Proizvedena antitela se hemijskim putem vezu za neku fluorescentnu
boju ili enzim obelezivac i tako se dobija imunohistohemijska boja. Kada zelimo da detektujemo ili samo
da obojimo pocetni antigen u bilo kojoj ¢eliji ili tkivu, neophodno je inkubirati tkivo koje sadrzi antitelo
sa pripremljenom imunohistohemijskom bojom. Nakon odredenog vremena specifi¢no antitelo sa bojom
¢e se vezati za zeljeni antigen i antigen ¢e postati vidljiv. Imunohistohemijske metode imaju veoma Siroku
primenu u medicini u detekciji promena na ¢elijama gde promene dovode do stvaranja target antigena u
¢elijama. Na slici 12 prikazan je presek tkiva jetre pacova obojen hematoksilinom, dok slika 13 pokazuje
presek te iste jetre obojen imunohistohemijskom metrodom BCL-XL koja koristi braon obojena antitela
za vizuelizaciju mitohondrija u citoplazmi. Mitohondrije u citoplazmi ¢elija jetre uopste nisu uocljive ako
je presek jetre obojen hematoksilin-eozin bojenjem, dok na desnoj imunohistohemija u potpunosti jasno
izdvaja regione sa mitohondrijama od ostalog dela citoplazme [12i 13]. Antitela koja za sebe imaju vezanu
braon boju vezala su se za odredene proteine na membranama mitohondrija celija jetre i tako ih izdvojila
od okolnih struktura. Antitela za ovu metodu su proizvedena od proteina (on je antigen) membrane mi-
tohondrija pacova u krvnom serumu koze. Imuni sistem koze je proizveo antitela na proteine membrane
mitohondrija pacova, jer imuni sistem koze dozivljava ove proteine kao strano telo.
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[12] Preseci jetre obojeni hematoksilinom, isticu se plavo obojena jedra Celija (levo)
[13] Preseci jetre obojeno imunohistohemijskom BCL-XL tehnikom, isticu se tamno smede obojene mitohondrije
u citoplazmi cCelija (desno)

SVETLOSNI MIKROSKOPI

Usavrsavanje sistema za uvecavanje rezolucije svetlosnog mikroskopa nije omogucilo posmatranje
zive Celije, jer je ona bez boje, providna. Zbog nemogucnosti da se prate preseci u realnom vremenu za
posmatranje Zive Celije dovelo je do pronalaska mikroskopa sa faznim kontrastom. Suprotno od mikrosko-
pa sa svetlim poljem [5] koji je ve¢ ranije opisan i kojim se posmatraju obojene i mrtve ¢elije, mikrosko-
pom sa faznim kontrastom mogu se jasno uocavati brojne strukture u Zivim neobojenim ¢elijama [14 i 15].
Mikroskop sa faznim kontrastom omogucava gledanje sitnih uzoraka koji vrse difrakciju svetlosti kao §to
su dijatomejske alge, bakterije i njhove flagele, izolovane Celijske organele ili metafazni hromozomi [16 i
17], pa ¢ak i Cestice zlata i srebra u hemijskim analizama. Faznokontrastni mikroskop se odlikuje sposob-
nos$cu da razlicite talasne duzine svetlosnog spektra, koje prolaze kroz razlicite celijske strukture, pretvori
u vidljive razlike u nijansama sive boje. Ovo se postize posebnom vrstom okulara i objektiva koji pokazuju
providnu i zZivu ¢eliju kao slozenu jedinicu sa svim svojim komponentama. Oni sprecavaju osvetljavanje
vidnog polja uz pomoc svetlosti koja dolazi odozdo i zbog toga ono ostaje tamno, a objekat koji se posma-
tra je osvetljen i upadljiv. Ovo je potpuno obrnut princip od rada obi¢nog svetlosnog mikroskopa, tako da
je slika kod fazno kontrastnog mikroskopa ustvari kontrasna slika od prave slike objekta sa mikroskopa sa
svetlim poljem. Fazno kontrastni mikroskop ne koristi boju za preparat nego difrakcione zrake da osvetli
preparat. Difrakcioni zraci su zraci koji su skrenuli od svog pravca pruzanja nailaskom na prepreke tj. ivice
otvora filtera na faznokontrastnom mikroskopu kroz koje prolaze.

Specijalizacija fazno kontrastnog mikroskopa je inerferentni mikroskop koji takode sluzi za pos-
matranje zivih Celija, posebno je znacajan za Celije gajene u kulturi. Interferentni mikroskop omogucava
istovremeno i odredivanje debljine posmatranog objekta kao i merenje koncentracije suve materije i vode
u njemu. Ovaj mikroskop daje trodimenzionalnu sliku objekta uz pomo¢ njegovog osvetljenja sa dve ra-
zlicite talasne duzine monohromske svetlosti. U slucaju da dva zraka razli¢itih talasnih duzina osvetljavaju
objekat do¢i ¢e do interferencije, medusobnog pojacavanja ili ponistavanja $to dalje utice na jasnocu slike.
Na intreferentnom mikroskopu se dobijaju dve slike objekta za svaku talasnu duzinu svetlosti po jedna
koje se dalje povezuju sistemom sociva u jednu sliku koju vidi posmatraé. Iz tog razloga je slika koju
vidi posmatrac reljefna i trodimenzionalna sa poboljsanim kontrastom. Relativno slozen opticki sistem
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[16] Hromozomi u mitozi na fazno kontrastnom mikroskopu (levo)
[17] Isti hromozomi u mitozi na interferentnom mikroskopu, istice se treca dimenzija struktura (desno)

proizvodi sliku objekta koji se pojavljuje crno-belo prikazan na sivoj podlozi. Slika dobijena na ovom
mikroskopu je sli¢na onoj na fazno kontrastnom samo $to nema sjajnog halo efekta oko objekta, a vidi
se njegova treca dimenzija. Interferentni mikroskop se jo$ naziva i Nomarski interferentni mikroskop po
poljskom fizicaru Georgesu Nomarskom koji ga je 1952. godine konstruisao.

Interesantno je da je interferentni mikroskop u proslosti postao osnova za konstruisanje sledece
generacije mikroskopa, a to je polarizacioni mikroskop. Jedinstven mikroskop za posmatranje pravilno
orjentisanih bioloskih struktura je polarizacioni mikroskop. Ovim mikroskopom najbolje se uocavaju
vlakna, tubule, intracelularni matriks, kostane strukture i kristali u ¢eliji ili u vancelijskom matriksu [18 i
19]. Kao $to mu i samo ime kaze polarizacioni mikroskop koristi polarizovanu svetlost za svoj rad. Obi¢na
svetlost prolaskom kroz posebne kristalne filtere i analizatore na mikroskopu postaje polarizovana i vibri-
ra, nakon cega prolazi kroz objekat. Pomocu polarizacionog mikroskopa se izucava orijentcija struktura
¢elija i tkiva u prostoru, npr. orijentacija osteocita u kostanom tkivu. Polarizacioni mikroskop ispod kon-
denzatora ima polarizator, za polarizaciju svetlost koja polarizovana prolazi kroz kondenzator i dolazi do
objekta. Posto se svetlost polarizuje tj. rasprsi i osvetli objekat, onda analizator sakupi zrake koji su prosli
kroz preparat, osvetlili ga samo odredenim talasnim duzinama i formira sliku objekta u okularu.
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Najmoderniji i najinteresantniji svetlosni mikroskop je fluorescentni mikroskop koji je sve vise u
upotrebi. Glavna karakteristika ovog mikroskopa je da omogucava istrazivanje zive Celije koja je pre pos-
matranja bila podvrgnuta imunohistohemijskoj detekciji svojih struktura dok je bila jo$ u zivom sistemu.
Osnovni princip rada fluorescentnog mikroskopa je da preparat biva osvetljen zracima jedne talasne
duzine (npr. ultraljubicastim zracima) kako bi imunohistohemijski pripremljeni objekti absorbovali ove
zrake, ali obavezno u isto vreme i reemitovali zrake vece talasne duzine i manje energije (npr. crvene
zrake). Ova reemisija tako daje utisak da je svetlost dosla od samog objekta tj. preseka te se ¢ini da on zraci
prelepom bojom. Kod fluorescentnog mikroskopa vazno je poznavati pravilan odabir talasnih duzina zra-
ka sa kojima se osvetljavaju objekti kako bi se on najbolje uocio. Iz tog razloga moguce je predhodno u
preparat inkorporirati i fluorescentne boje koje se vezu za molekule tkiva koji se posmatra. Fluorescentna
boja se moze ugraditi u Ziv organizam tako $to on putem ishrane ili apsorpcije unosi je u sebe i ugraduje
je u svoje telo. Takva boja moze da se ugradi u hranljivu podlogu kod bakterija i ishranom bakterije je
unose u svoje Celije i vezuju za odredene strukture u citoplazmi ili ¢elijskoj membrani. Posmatranjem
ovako obojenih ¢elija ili bakterija moze da se uoci zeljeno oznacena struktura pomocu fluorescentne boje.
Postoje bioloski objekti koji su fluorescentni sami po sebi kao §to su neki vitamini, pigmenti, hormoni.
Njih ne treba bojiti ve¢ samo osvetliti odgovaraju¢om svetlo$¢u na fluerescentnom mikroskopu i oni sami
fluoresciraju. Fluorescentni mikroskop koristi se za posmatranje npr. citoskeleta velikih nervnih ¢elija ili
fibroblasta u kulturi ¢elija [20 i 21].

i 8

[18] Presek kosti na fazno kontrastnom mikroskopu (levo)
[19] Presek iste kosti na polarizacionom mikroskpu, istice se kostano tkivo zlatno-Zute boje u odnosu na elasticno
vezivo i krvne sudove koji su ostali crni i sivi (desno)

[20] Fibroblasti u kulturi na polarizacionom mikroskopu (levo)
[21] Fibroblasti u kulturi na fluorescentnom mikroskpu (desno)
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ELEKTRONSKI MIKROSKOPI

Mogu¢nost videnja objekta odredene veli¢ine pomocu bilo kog do sad opisanog tipa svetlosnog
mikroskopa zavisi od talasne duzine vidljive svetlosti koja se uoptrebljava za njegovo osvetljenje. Najmanji
predmet razdvojen od okoline koja ga okruzuje, prikazan svetlosnim mikroskopom veli¢ine je koja odgo-
vara polovini talasne duzine vidljive svetlosti koja ga osvetljava. Plava svetlost je deo vidljivog spektra za
ljudsko oko i ona ima najkracu talasnu duzinu od 400 nm, tako da najmanja struktura koja se moze videti
pomocu ove plave svetlosti je dimenzija oko 200 nm ili 0,2 pm. Tako da plava svetlost spektra omogucava
videnje najsitniji objekata posmatranih pomocu vidljive svetlosti koja nas okruzuju. Sve strukture koje su
manje od 200 nm ne mogu se videti nijednim tipom standardnog svetlosnog mikroskopa ni pri koristenju
najveceg uvecanja. Za tako sitne i jo$ sitnije strukture koristi se potpuno drugaciji tip mikroskopa - elek-
tronski mikroskop. Elektronski mikroskop je aparat koji omogucava da se vidi objekat pomocu snopa elek-
trona, a ne pomocu vidljivog spektra svetlosti. Sama veli¢ina elektrona kao i talasne duzine energije koju
oni proizvode omogucavaju da se pomocu elektronskog mikroskopa vide i najmanje strukture objekata
¢ije dimenzije iznose samo 0,2 nm. To znaci da se elektromskim mikroskopom mogu videti strukture koje
su 1 000 puta manje od onih koje mogu da se vide najjacim savremnim svetlosnim mikroskopom.

[22] Elektronmikrografija snimljena skening mikroskopom jednoCelijskih silikatnih, naknadno zZuto obojenih i
zelenih, naknadno sivo obojenih algi, na kojoj se detaljno vidi trodimenzionalni oblik éelija

Elektronskim mikroskopom mogu se analizirati najsitniji detalji na strukturama koje su videne
svetlosnim mikroskopima [22]. On moze da prikaze sve organele jedne Celije, strukturu organela, spi-
ralno upakovane hromozome, lipidne kapljce ili polisaharide u citoplazmi celije. Takode, elektronskim
mikroskopom su otkrivene i opisane nove strukture koje pre njegove konstrukcije nisu bile uocljive i nije
ih bilo moguce opisati. S druge strane ovaj mikroskop je omogucio i da se detaljno opisu strukture za koje
se znalo da postoje. Neke od tih struktura su npr. citoskelet koji prozima celiju u svim smerovima i daje
joj ¢vrstinu; ili spiralizovani oblik molekula DNK u hromozomima; ili trodimenzionalni izgled kapsida
virusa.

Znadi, za razliku od snopa vidljive svetlosti iz vestackog ili prirodnog izvora koja se koristi kod
svetlosnih mikroskopa, preparat na elektronskom mikroskopu je vidljiv pomocu snopa ubrzanih elektro-
na [23]. Elektronski mikroskop ima deo koji se zove akcelerator u kojem se proizvode i ubrzavaju elek-
troni pre dolaska do objekta. Snop elektrona iz akceleratora prolazi kroz sistem magneta na mikroskopu,
magneti stvaraju elektromagnetno polje koje usmerava taj snop elektrona prema objektu. Kad elektroni
dodu do objekta koji se posmatra oni prolaze kroz njegove delove u potpunosti ili u odredenom procentu,
apsorbuju se ili se odbijaju od njega. Zbog toga nastaju obrisi elektrona razlicite jac¢ine na fluorescentnom
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[23] Na slici je moderan elektronski mikroskop sa vakuum pumpom koja stvara vakuum za prolazak elektro-
na, akceleratorom za ubrzavanje elektrona, postoljem za bakarnu mreZicu, lezistem za film na kojem elektroni
prave sliku i pratecom softverskom podrskom za prenos slike na ekran. IseCeni preseci uzorka kod elektroneske
mikroskopije ne montiraju se na predmetno staklo ve¢ na bakarnu mreZicu koja se zajedno sa uzorkom “bom-

barduje” snopom elektrona

ekranu iza objekta, koji je zapravo slika posmatranih struktura. Bioloski objekti veoma slabo odbijaju i
upijaju elektrone, jer nisu guste i ¢vrste strukturne grade, elektroni uglavnom prolaze kroz njih i tako
otezavaju detekciju i verifikaciju struktura na ekranu. Ovaj problem se resava specijalnim kontrastiranjem
posmatranog objekata pomocu teskih metala. Joni teskih metala se pre mikroskopiranje inpregniraju u
najfinije strukture objekta, vezivanjem za njihove molekule. Kontrastirani delovi upijaju elektrone i na
njima nastaju elektrongusta podrucja koja na ekranu jako svetle, npr. tako svetle ribozomi, biomembrane
i hromozomi Celije jer se za njih lako vezuju atomi teskih metala.

Pripremanje preparata za elektronsku mikroskopiju je potpuno drugacije od pripremanja prepara-
ta za svetlosno mikroskopiranje. Uzorak tkiva za elektronsku mukroskopiju uzima se pod lupom jer mora
da bude dimenzija kocke ¢ija je ivica oko milimetar. Fiksacija uzorka vrsi se u fikastivima: glutaraldehidu
ili osmijum-tetraoksidu. Nakon fiksacije, uzork se sece na instrumentu koji se zove ultramikrotom jer on
pravi veoma tanke preseke od 50 do 100 nm. Noz ultramikrotoma nije od ¢elika kao kod mikrotoma koji
sece uzorke za svetlosnu mikroskopiju, ve¢ od vestackog dijamanta ili stakla. Razlog za ovo je §to nijedan
material u prirodi ne moze da se naostri tako da mu debljina vrha ostrice kojom se se¢e uzorak bude tanja
od debljine preseka uzorka. Vestacki dijamant i staklo se ne o$tre za secenje ve¢ se specijalnim nozevima
lome i na povrsini loma se prirodnim cepanjem materijala dobijaju $iljci veoma tanki spermni da seku
uzorke tkiva za elektronsku mikroskopiju.

Postoje dva tipa elektronskih mikroskopa: TEM - transmisioni elektronski mikroskop kod kojeg
se elektroni apsorbuju ili prolaze kroz objekat [90,120,122,175] i SEM - skening elektronski mikroskop kod
kojeg se povrsina objekata pre mikroskopiranja oblozi teSkim metalima i onda se svi elektroni u zavis-
nosti od reljefa povrsine razli¢ito odbijaju i stvaraju sliku povrsine posmatrane strukture [24,25,234,162].
Elektronska mikroskopija je zajedno sa drugim bioloskim metodama postala nezamenljiva u istrazivanju
¢elija, virusa, celijskih struktura i biomakromolekula. Pored citologije, elektronski mikroskop se koristi i u
istrazivanjima molekularne biologije, mikrobiologije, imunologije; ali i u istrazivanjima hemije, tekstilne i
prehrambene tehnologije, fizike, medicine, gradevine i dr.
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[24] Skening-elektronmikrografija polenovih zrna pamuka, istice se trodimenzionalna
bodljikava arhitektura povrsine zrna (levo)
[25] Skening-elektronmikrografija eukariotskih Celija u deobi, isticu se citoplazmaticni
produzeci oko njih (desno)

Pogledaj sve elektronmikrografije u ovom udzbeniku pa sa strane napisi da li su sa SEMa ili TEMa i onda
rezultate prodiskutuj na casu sa nastavnikom.

Poslednjih godina proces digitalizacije umogome je moderizovao i pobolj$ao posmatranje ob-
jekata na mikroskopima. Istrazivacki mikroskopi sa kamerom i softverom u moguc¢nosti su da prenesu
sliku videnu na mikroskopu na ekran racunara. Tako prenesena slika sluzi za mikroskopiranje i analizu
objekta direktno na ekranu rac¢unara [26]. Digitalni zapis slike visoke rezolucije i njen prenos na racunar
omogucava njenu potpunu verodostojnosti, maksimalan kvalitet, kao i dodatno uvecanje fotografisanog
objekta pomocu mo¢i uvecanja samog programa za mikrosopiranje na ra¢unaru. Racunarski programi
mogu posmatranom objektu izo§triti i istaci ivice, osenciti regione, posvetliti povrsine, pojacati kontraste
izmedju svetlijih i tamnijih zona i napraviti negativ, izmenjati boje slici i orijentisati je u prostoru. Veoma
bitna stvar za zapise sa mikroskopa je ugradnja razmerne skale, to je linija koju ra¢unar u odnosu
na primenjeno uvecanje dodaje slici [103,111,118] i ona sluzi posmatra¢ima da imaju uvid u veli¢inu
struktura koje analiziraju. Ziv objekat u mikroskopu moze se snimati kamerom dugo i tako se pratiti
kretanje zivih jednocelijski organizama ili pratiti procesi na ¢elijama u kulturama. Fotografija dobijena sa
mikroskopa moze se stereoloski i morfometrijski analizirati (merenje veli¢ine i volumena ¢elija) sa mno-
go ve¢om tacno$¢u nego ako se merenje vrsi direktno dok je objekat na mikroskopu. Detalji sacuvanog
objekta mogu se ise¢i i ista¢i u odnosu na okolinu. Velika prednost prenosa zivih slika sa mikroskopa na
rac¢unar daje moguc¢nost njihovog skladistenja, broj slika koje mogu da se uskladiste je neogranicen ako se
zna da su danas u upotrebi i eksterne memorije. Digitalne fotografije uvek mogu da se povuku iz fajlova i
ponovo analiziraju ili eventualno iskoriste za dodatno poredenje sa zivim slikama koje su na mikroskopu
aktuelne. Fotografije mogu da se $alju putem elektronskih mreza $irom sveta u druge citologke laboratorije
i centre za dijagnostiku promena na tkivima.
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[26] IstraZivacki mikroskop sa kamerom i softverom za prenos slike na ekran racunara

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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POSTANAK BIOMAKROMOLEKULA

Prebioticka faza
Hemijske veze bogate energijom
RNK i DNK faza

[27]

Hrana ostavljena neko vreme na pogodnom
mestu obi¢no se ubuda, razvijaju se plesni na njoj; u na
oko potpuno ¢istoj vodi iz re¢nog izvora, ako sadrzi samo
mikroskopski vidljiva jaja rakova, nakon nekoliko dana
u pogodnim uslovima mogu da se razviju vidljivi rakovi;
ako se sveze meso ostavi nezasti¢eno, pogotovo leti, za
nekoliko dana ¢e se na njemu izlegnuti crvi iz veoma sit-
nih jaja muva ili potreban je samo jedan bliski kontakt
zdrave osobe sa naizgled zdravom osobom ali prenosio-
cem zaraze da se za nekoliko dana i sama razboli. Sve su
ovo primeri iz prirode koji su vekovima budili ljudsku
radoznalost i inspirisali ih da veruju kako zivi organizmi
mogu da se stvore sami od sebe iz nezive materije koja
ih okruzuje. Aristotel je prvi uocio ove pojave i tumacio
ih spontanim nastankom Zivota, prema kojima Zivotinje
ne nastaju samo od drugih Zivotinja, njihovih roditelja,
ve¢ i od nezive materije uz prisustvo neke zive sile koju
naziva entelehija i koja po njemu ozivljava nezivu ma-
teriju. Zivoti nastali bilo kada i bilo gde iz nezive matrije

naucnicl hazivaju sPontane generacye. [28] Fotografija naucnika Louis Pasteura, fran-
Mnogo godina kasnije (1865) Louis Pasteur [28] cuskog mikrobiologa i hemicara. Pokazao je ne-

je oborio ovu Aristotelovu hipotezu dokazavsi da su pa- ¢4¢40st teorije o spontanom nastanku, patentirao
togeni i nepatogeni mikroorganizmi, gljive, kao i jaja or- vakcinu i dokazao da su bakterije izazivaci
ganizama mikroskopske veli¢ine zasluzni za formiranje bolesti.

zivota na nezivoj materiji. Sa druge strane ako Zivo ne
postaje spontano iz nezivog ono je moralo oduvek postojati na planeti Zemlji i verovatno je onda nastalo

negde u svemiru i samo preneseno na nasu planetu. Mnogi naucnici smatraju da Zivot nije nastao samo
na na$oj planeti. Suncev sistem ima pored Zemlje jos$ tri mesta gde je moguce naci tragove Zivota: Mars jer
je nekad imao vodu na sebi; Evropa - Jupiterov satelit jer je potpuno pokrivena ledom; i Titan - Saturnov
satelit jer ima atmofseru. Ova Cinjenica je zamka iz koje se tesko izlazi, jer ako je Zivot na Zemlji stvarno
zacet sporama bakterija, polenom biljaka ili jajima Zivotinja poreklom sa drugih planeta, kako je onda nas-
tao na tim planetama? Materija svemira nalazi se neravhomerno rasporedena u galaksijama gde je gusca
i medugalaktickom prostoru gde je veoma retka. Masu galaksija ¢ini oko 70% vodonika, 29% helijuma i
samo 1% svih ostalih elemenata zajedno, dok je medugalakticki prostor ispunjen retkim cesticama gasova
i prasine. Galaksije su porodice zvezda sa svojim sazvezdima, a zvezde su sacinjene od visoko jonizova-
nog helijuma i vodonika na izuzetno visokim temperaturama [27]. Nasa galaksija, Mle¢ni put ili Kumova
slama, jedna je od sedamnaest galaksija u jatu Virgo, ¢iji je pre¢nik oko dva miliona svetlosnih godina. U
Mle¢nom putu nalazi se zvezda Sunce, koja je u centru sistema putanja po kojima se krece osam planeta:
Merkur, Venera, Zemlja, Mars, Jupiter, Saturn, Uran i Neptun, kao i jedna patuljasta planeta Pluton. Po
najnovijim podacima procenjuje se da je svemir nastao pre 14 milijardi godina. Ista procena govori da je
pre oko 4,6 milijardi godina jedan galakticki oblak, obogacen ostacima zvezdanih eksplozija, poc¢eo da
obrazuje Suncev sistem. Veliki galakticki oblak prasine i gasa sakupljao se pod delovanjem sila sopstvene
gravitacije vremenom formirajuci manji diskoidalni solarni oblak. koji se okretao oko svoje ose i bio veo-
ma topao u centru, a progresivno sve hladnija prema periferiji [29]. Kruze(i periferno oko centra solarnog
oblaka bezbrojni atomi i Cestice prasine medusobno su se sudarali formiraju¢i tela u orbitama, dok se u
centru solarnog oblaka formiralo protosunce.
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[29] Prikaz predpostavljenog izgleda diskoidalni solarni oblak sa protosuncem u sredini

Sudaranaje i sras¢ivanje mnogobrojnih tela i partikula u orbitama dovelo je do formiranje danas
poznatih osam planeta, koje su zbog gravitacije nastavile da se kre¢u po elipticnim orbitama. Opisan
nacin formiranja Suncevog sistema u okviru hipoteze dali su Kant i Laplace i do danas je najprihvacenija
u naucnoj zajendici. Planete suncevog sistema nisu izgradene od istih elemenata iz razloga $to je njihovo
hladenje uspostavilo gradijent gustine te su teZi elementi ostali na planetama koje su blize Suncu: Merkur,
Venera, Zemlja i Mars, dok su se laksi elementi tokom kondenzacije nasli na planetama koje su dalje od
Sunca: Jupiter, Saturn, Uran i Neptun. Kondenzacija i stepen Sunceve radijacije bili su razliciti kod pla-
neta, §to je uslovilo da one blize Suncu izgube svoje atmosfere od vodonika i helijuma, te da im se stvori
kameniti materijal na povrsini koji je zatvorio razli¢ite gasove i Cestice u svojoj sredini — kameniti tip pla-
neta. Planete dalje od Sunca zadrzale su svoje atmosfere od vodonika i helijuma i nikada im se nije stvorio
kameniti materijal na povrsini, ostale su u gasovitom stanju — gasoviti tip planeta.

Zemlja pripada kamenitom tipu planeta gde je postepeno hladenje dovelo do oslobadanja razli¢itih
gasova iz njene unutrasnjosti, tokom vulkanskih erupcija i stvaranje sekundarne atmosfere. U pocetku os-
lobadanje vodonika inace najc¢esc¢eg elementa u Svemiru, na Zemlji je omogucilo stvaranje, za zivot vaznih
jedinjenja: metana (CH,), vode (H,O) i amonijaka (NH,). Kasnije su se u Zemljinoj armosferi formirali
i drugi elementi i jedinjenja od kojih su najvaznija: azot u gasovitom obliku (N,) uglijenmonoksid (CO),
ugljendioksid (CO,), hlorovodoni¢na kiselina (HCI) i vodoniksulfid (H,S). Tokom, daljeg hladenja Zemlje
doslo je do formiranja sve vece koli¢ine te¢ne vode, kondenzacijom vodene pare iz tadasnje atmosere.
Voda je u reakcijama sa ugljenoksidima iz atmosfere stvarala kiseline ugljenika, koje su dalje sa silikatima
iz kamenite podloge stvarale karbonate, $to je dovelo do smanjenja ugljenoksida u atmosferi. Medutim,
topli oblaci vodene pare, koja se oslobadala iz sredista Zemlje, ostajali su u gasovitom stanju sve do vreme-
na kada se Zemlja ohladila ispod 100°C. Dalje hladenje Zemlje dovelo je do pojave kisa iz oblaka vodene
pare i stvaranja okeana, jezera i reka, a voda u njima je menjala svoj sastav otapanjem karbonata ili silikata
iz kamene podloge.
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Danas se smatra da je zivot na Zemlji nastao kada se ona ohladila do temperature nesto ispod
100°C, u periodu izmedu 4,2 i 3,8 milijardi godina, kao rezultat fizickih i hemijskih promena materija na
njoj. Na Zemlji je hemijska evolucija predhodila bioloskoj kroz niz postepenih i kontinuiranih hemijskih
promena koje su bile preduslov za postanak zivota. Hemijska evolucija je opisana u hipotezi kontinuiteta
koju su nezavisno jedan od drugog u istom obliku dala dva nau¢nika Aleksandar Oparin (1924) i John
Holdane (1925). Oba nau¢nika su zakljucila da je bilo potrebno vreme i mnogo ostvarenih preduslova
kako bi se stvorili uslovi za pojavu zivih bi¢a na veoma negostoljubivoj, toploj, meteorima i munjama ces-
to pogadanoj Zemlji bez kiseonika u atmosferi [30]. Svi dokazi navode da je zivot nastao u takozvanom
najpovoljnijem trenutku iz nezive materije koja je postojala na planeti Zemlji pre oko 3,7 milijardi godina.
Sa druge strane treba napomenuti da ima mnogo drugih teorija o nastanku zivota na Zemlji, §to svakako
ostavlja slobodu da se procitaju i analiziraju i druge teorije iz naucne literature.

Pronadi i procitaj ostale teorije o nastanku Zivota na Zemlji (npr. astrobiology.nasa.gov/news/in-search-of-
panspermia/), uporedi opisane procese koji se u tim teorijama opisuju i izdvoj slicnosti i razlike u njima.

.. [30] Prikaz predpostavljenog izgleda povrsine Zemlje pre 3,7 milijardi godina

Kontinuirane hemijske i biohemijske promene koje su bile preduslov za nastanak Zivota obuhvatale su
Cetiri faze nastanka malih i velikih molekula, neophodnih za Zivot na Zemlji koji danas poznajemo. Faze
kontinuiranog postanka biomakromolekula su: prebioticka faza, faza stvaranja hemijskih veza bogatih
energijom, RNK faza i DNK faza.

Pogledaj link o jednom od scenarija nastanka Zivota na Zemlji: www.youtube.com/watch?v=xyhZcEY5PCQ

PREBIOTICKA FAZA

Biohemicari su najbolje proucili procese prebioticke faze koji su doveli do pojave bioloski znaca-
jnih molekula - biomakromolekulskih monomer. Monomeri biomakromolekula bili su: aminokiseline,
azotne baze, nukleotidi, prosti Seceri i mali lipidni molekuli. Uradeni su brojni laboratorijski eksperimenti
u kojima je, uz simulaciju uslova od pre vie 3,8 milijardi godina na prvobitnoj Zemlji, uspesno izvrsena
nebiologka sinteza malih organskih molekula.
Uslovi za nebiolosku sintezu na prvobitnoj Zemlji bili su: redukujuca atmosfera, prisustvo vode i prekur-
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ElektriZno praznjenje u
interakeiji sa gasovima

MeZavina gasova:
(CHa, NHa, H20, H2)
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Elektrode / \
e N

Vodena para

Hladna voda koja
kondenzuje smesu
gasova

Voda sa rastvorenim aminokiselinama
i drugim malim organski m molekulima

[31] Model Miller-ove aparature za simulaciju prebiotickih uslova na Zemlji i sintezu prvih bioloski vaznih
molekula. Bunzenov plamenik zagreva vodu, Cije pare u kontaktu sa mesavinom gasova CH,, NH,, H, stvaraju
smesu. Smesa gasova ulazi u prostor sa elektricnim praznjenjem sa elektroda, nakon cega se hladi u kondenza-
toru i gde nastaje rastvor sa smemom prvih novosintetisanih bioloski vaznih molekula. Rastvor se ponovo vraca
u pocetni sud nad plamenikom i proces se ponavlja veliki broj puta. Sistem sudova Miller-ove aparature je zat-
voren kako ne bi doslo do gubitka gasovitih jedinjenja. Iz ohladenog rastvora uzima se uzorak u erlenmeyerovu

tikvicu za analizu i detekciju novosintetisanih prvih bioloski vaznih molekula

sorskih molekula kao i razli¢itih vrsta energije.
Redukujuca atmosfera tadasnje Zemlje nije imala u svom sastavu kiseonik i omogucavala je novostvoren-
im organskim molekulima stabilnost. U suprotnom oni bi se brzo vezivali za reaktivan kiseonik i prelazili

u sasvim drugacija jedinjenja. Iako je temperatura na Zemlji pre 3,7 milijardi godina bila visoka u odnosu
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na danasnju, prisustvo vode i vodene pare na njoj bilo je znacajno. Prekursorski molekuli za stvaranje
prvih biomolekula bili su molekuli metana, vode, amonijaka, azota, ugljenmonoksida, ugljendioksida,
hlorovodonicne kiseline i vodoniksulfida. Izvori energije bili su UV zracenje Sunca, elektri¢na praznjenja
munja i toplota iz toplih izvora podzemnih voda i vulkanskih erupcija.

Uspesnu nebiolosku sintezu malih organskih molekula u laboratorijskim uslovima izvrsio je
hemicar Stanley Milller 1953. godine. Miller je napravio aparaturu od viSe laboratorijskih posuda u ko-
joj je simulirao prebioticke uslove prema scenariju koji su dali Oparin i Holdejn. U svom eksperimentu
Miller je napravio smesu od vodene pare - izvor kiseonika, metana - izvor ugljenika, amonijaka - izvor
azota i vodonika, $to je pretpostavljeni sastav smese jedinjenja na prebiotickoj Zemlji. Zatim je smesu u
zatvorenoj aparaturi naizmeni¢no zagrevao i hladio, od 0°C do 100°C i tako izazivao promene njenog
agregatnog stanja, simulirajuci takode uslove na tadasnjoj Zemlji. U isto vreme dok je smesu zagrevao i
hladio propustao je i kroz prostor sa energijom varnica dobijenim elektri¢nim praznjenjem. Elektri¢no
praznjenje je bilo slabog intenziteta i dobijano je sa dve elektrode. Varnice sa elektroda vrsile su ulogu
elektri¢nih praznjenja munja ili vulkanskih erupcija koje su bile ¢esta pojava na prebiotickoj Zemlji. Na-
kon nekoliko nedelja ciklicnog i neprekidnog trajanja eksperimenta, gde je pocetna smesa mnogo puta
prolazila kroz sistem posuda aparature, Miller je uspeo da u toj smesi dobije veliki broj novosintetisanih
organskih jedinjenja. Organska jedinjenja najinteresantnija za dokaz nebioloske sinteze a koja su se sinte-
tisala u Miller-ovom eksperimentu bila su aminokiseline: glicin, alanin, asparaginska i glutaminska kise-
lina [31]. Posle Miller-ovog uspeha da nebioloskim putem stvori organske molekule veliki broj nau¢ni-
ka je ponovio njegov eksperiment i uspeli su da sintetiSu iste i druge za Zivot vazne biomakromolekule
kao $to su purinske i pirimidinske baze, lipide male molekulske mase i $ecere. Prvosintetisani molekuli
vazni za zivot na planet Zemlji i u trenutku svog stvaranja bili su veoma jednostavni i raznovrsni, da
bi kasnije njihovim kombinovanjem doslo do formiranja i sinteze biomakromolekula. Strukturna forma
biomakromolekula: proteina, nukleinskih kiselina, lipida i polisaharida izgradena je nakon formiranja
malih biogenih molekula. Sinteza proteina zavisi od molekula aminokiselina, NO,, vode i neorganskih
soli koje vrse ulogu pufera; sinteza nukleinskih kiselina [32] zavisi od fosfata, prostih $ecera, purinskih i
pirimidinskih baza, CO,, NO,, H, i katalizatora u obliku soli; sinteza lipida zavisi od estara, alkohola (npr.
glicerola za trigliceride), aminokiselina, zasi¢enih i nezasicenih masnih kiselina, CO,, O,, neorganskih
soli i neorganskih kiselina; sinteza polisaharida zavisi od prostih ugljovodonika, CO,, O,, prostih $ecera,
alkohola, vode, neorganskih i organskih soli [33]. Kad se svemu nabrojanom doda jo$ potreba za ta¢no
definisanim temperaturnim opsegom i idealnim opsegom pH sredine, dobija se slika o komplikovanosti
sistema nastanka biomakromolekula.
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[32] Strukturne hemijske formule prvosintetisanih biogenih molekula koji svojim kombinovanjem i vezivanjem

daju biomakromolekule nepohodne za Zivot na Zemlji: proteine i nukleinske kiseline
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[33] Strukturne hemijske formule prvosintetisanih biogenih molekula koji svojim kombinovanjem i vezivanjem
daju biomakromolekule nepohodne za Zivot na Zemlji: lipide i polisaharide

HEMIJSKE VEZE BOGATE ENERGIJOM

Prvosintetisani, bioloski vazni organski molekuli stvoreni u vodenoj sredini uz pomo¢ elektri¢nih
praznjenja, UV zracenja ili temperaturnog gradijenta vode od 0°C do 350°C akumulirali su se vremenom
u okeanima i jezerima prvobitne Zemlje. Medutim, ova vrsta energije koja je ucestvovala u sintezi bi-
oloskih molekula nije bila pogodna za dalje napredovanje biogenih procesa jer je bila nekontrolisana,
nepredvidiva i neuniformisana. Iz tog razloga u biogenezi se javlja faza stvaranja hemijskih veza bogatih
energijom, koja je omogucila ubacivanje energije u biohemijske sisteme u obliku hemijskih veza. Po bio-
hemicaru Lipmannu faza stvaranja hemijskih veza bogatih energijom desila se pre prebioticke faze i tako
govori koliko je faktor energije bitan u stvaranju zivota. Danas se svi biohemicari slazu da je u biogenezi
zivota koriS¢en oblik energije hemijskih veza iz fosforilacije molekula pirofosfata (difosfat). Kasnije u bi-
oloskoj evoluciji molekul pirofosfata je zamenjen molekulom nukleotida adenozintrifosfata - ATP, koji
tako postaje univerzalna molekulska jedinica unutarcelijskog prenosa energije [34].
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[34] Strukturne hemijske formule fosfata: fosfat, difosfat-pirofosfat (levo) i trifosfat kao i adenozin tri
fosfata-ATP (desno) , crvenom bojom obeleZene su hemijske veze bogate energijom

Pored ATP-a formiran je jo$ jedan molekul sa hemijskim vezama bogatim energijom to je GTP - guanozin
tri fosfat. Njegova hemijska grada razlikuje se od ATP-a u tome $to umesto adenina ima vezan guanin za
ribozu i tri fosfatne grupe. GTP je izvor energije ili aktivator supstrata u metabolickim reakcijama, kao
ATP, ali je daleko specifi¢niji od njega. GTP molekuli se koriste kao izvori energije iskljucivo za transport
biomakromolekula kroz nukleusne pore kao i sintezu proteina u ¢elijama.
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RNKI1DNK FAZA

Savremeni istraziva¢i dokazuju da je nastajanje ribonukleinske kiseline - RNK predhodilo nas-
tanku dezoksiribonukleinske kiseline - DNK, jer aktivnhost DNK zavisi od RNK, dok RNK moze samostal-
no da deluje. U biogenezi RNK faza je stvorila preduslove za funkcionisanje i prenos genetickog materijala
u ¢elijama. RNK molekuli omogucavaju: ubrzavanje procesa u ¢elijama pomoc¢u molekula ATP-a, sintezu
proteina na ribozomima potrebnih ¢eliji, obnavljanje drugih molekula RNK u ¢eliji i ugradnju delova
svog molekula kod kofaktora razli¢itih metabolickih reakcija. U RNK fazi biogeneze nastao je mehanizam
prenosa informacije sa molekula RNK na redosled aminokiselina u procesu sinteze proteina na ribozomi-
ma. Naime, polozaj svake od dvadeset aminokiselina u lancu proteina odreden je redosledom nukleotida
(strukturnih jedinica RNK) na lancu RNK S$to se jo$ naziva geneticki kod. Geneticki kod, je uniforman
i standardan, odnosno isti, kod svih orgaizama na planeti Zemlji. Prvobitni geneticki kod je nastao veo-
ma rano u biohemijskoj evoluciji i dostigao je svoju danasnju strukturu pre postanka prvih organizama.
Molekuli RNK u vremenu svog nastanka imali su moguc¢nost samoudvajanja i omogucavanja odvijanja
drugih biohemijskih procesa, kao i prenosa geneticke informacije [35]. Medjutim, molekule RNK karak-
teriSe hemijska nestabilnost, veliki potencijal za akumulaciju gresaka tokom samoudvajanja i ogranicena
sposobnost za ispravku istih.

Hemijska nestabilnost molekula RNK se ogleda u postojanju hidroksilne grupe u molekulu riboze,
koja ne ulazi u sastav molekulu dezoksiriboze kod DNK [47,62], pa je iz tog razloga molekul DNK stabilni-
molekule DNK umesto molekula RNK u cilju skladistenja i ta¢nijeg funkcionisanja geneticke informacije,
¢ime pocinje DNK faza. Vremenom su se DNK molekuli prostorno odvojili u ¢eliji od ostalih citopla-
zmati¢nih organela i njihovih procesa.Tako je doslo do raspodele funkcija: molekuli DNK u ¢elijama ce
nositi informacije za sintezu biomakromolekula potrebnih celiji, dok ¢e prenos informacija za sintezu i
prosec sinteze obavljati molekuli RNK. Pojava DNK molekula omogucava da se geneticke informacije celi-
ja ¢uvaju u jednoj ili minimalnom broju kopija. Po potrebi se informacije sa DNK molekula prepisuju na
RNK molekul u adekvatnom broju prepisa u najbrzem vremenskom intervalu. Tako se omogucio prostor
za specijalizaciju molekula RNK koje se u ¢eliji javljaju u velikom broju kopija sa kojih se sinteti$u proteini,
informaciona RNK - iRNK; ucestvuju u izgradnji ribozoma, ribozomalna RNK - rRNK; ili vrse prenos
aminokiselina, transportna RNK - tRNK.

[35] Modeli prvobitnih molekula RNK
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Prenos geneticke informacije sa RNK molekula na DNK omogudio je ve¢u kontrolu i tacnost,
zbog ta¢nijeg procesa udvajanja DNK, prepisivanja informacija sa nje i njene stabilnosti. Prema nau¢niku
Aleksandru Oparinu u vodenoj sredini bila je velika koncentracija organskih molekula, biomakromoleku-
la, i bile su velike $anse za izgradnju, poboljsanje i opstanak DNK i RNK molekula kroz dug vremenski
period. Molekularni biolog John Chaput (2012) prikazuje da su osim DNK i RNK molekula postojali
i drugi tipovi molekula nukleinskih kiselina: TNA - treoza nukleinska kiselina, ANA - arabinoza nuk-
leinska kiselina, FANA - 2-fluoroarabinoza nukleinska kiselina, LNA - L-riboza analog nukleinske kise-
line, CeNA - ciklo-heksan nukleinska kiselina i HNA - anhidro-haksitol nukleinska kiselina. Isti autor
objasnjava kako su spomenuti tipovi nukleinskih kiselina imali istu ulogu koju danas vrse RNK i DNK
molekuli. Cinjenica je da kao $to je postojao veliki broj razli¢itih malih biologki vaznih molekula koji su
usli u stvaranje biomakromolekula, tako je postojao i veliki broj razli¢itih tipova biomakromolekula koji
su se vremenom izgradivali i poboljsavali. Ova velika raznolikost u tipovima molekula vaznim za zivot
omogucila je vremenom izbor najfunkcionalnijih i najstabilnijih biomakromolekula koji izgraduju celije i
omogucavaju njen metabolizam i dan danas. Danas je moguce sintetisati geneticke polimere TNA i HNA
koji su sposobni da evoluiraju u laboratorijskim uslovima.

Pogledaj linkove i pokusaj da pronades slicne o scenarijima nastanka Zivota na Zemlji:
www.youtube.com/watch?v=NNijmxsKGbc,
www.youtube.com/watch?v=_uAJY1mqtw4 i
www.youtube.com/watch?v=KI1xnYFCZ9Yg

nakon gledanja prodiskutuj o njima na ¢asu sa kolegama i nastavnikom.

Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih [36]

pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
PRVE CELIJE

Protocelije
LUCA
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Postoje razne hipoteze o tome koji je kjlu¢ni dogadaj u postanku zZivota na planeti Zemlji: hemicar
Stanley Miller (1953) tvrdi da je to sinteza prvih biomakromolekula u vodenoj sredini; po fizicaru Bernal
Desmond John (1967) pocetak Zivota je u stvaraju minerala gline, zatim slobodnoj sintezi proteina, kas-
nije nastanaku Celija i tek na kraju formiranju nukleinskih kiselina koje bi bile pretec¢a gena; biohemicar
Frite Albert Lipmann (1971) smatra da je vezivanje hemijske enrgije u obliku energije hemijskih veza
velikih molekula prvi preduslov za nastanak Zivota; dok biohemic¢ar Manfred Eigen (1981) smatra da je
prvi i klju¢ni dogadaj u postanku Celijskog Zivota formiranje celijske membrane. Dosadasnja istrazivanja
nisu dokazala koji je od ovih autora u pravu, medutim sa sigurno$cu se zna da su svi nabrojani preduslovi
morali da budu ostvareni pre pojavljivanje prvih oblika Zivota. Ono $to je sigurno jeste da je za postanak
prvih oblika Zivota trebalo veoma mnogo vremena, oko 800 miliona godina nakon nastanka planete Zem-
lje.

Prvi oblik zivota na Zemlji imao je veoma jednostavnu gradu i morao je da zadovolji osnovne krit-
erijume Zivog koji su ga odvajali od nezive prirode: ¢elijsku gradu, reagovanje na nadrazaj, metabolizam,
homeostazu, rast i razvice, razmnozavanje i evoluciju. Mnogi
biolozi danas se slazu sa hipotezom da je pocetak Zivota vezan
za formiranje nekog oblika primitivne protocelije, koju biohe-
micar Aleksandar Oparin (1957) naziva koacervat [37]. On
smatra da su koacervati glavni klju¢ za razumevanje postanka
zivota: ako se u prebiotickim uslovima formirao veliki broj ra-
zlicitih oblika koacervata, sa¢injenih od razli¢itih kombinaci-
ja biomakromolekula, onda su koacervati koji su bili u stanju
da sinteti$u sebi slicne biomakromolekule, ubrzo i preovladali
nad ostalim oblicima koji to nisu mogli. Tako je doslo do po-
jave metabolizma i nakupljanja metabolita u sistemu zatvore-
nom membranom.

| g 08 Oparin daje nov scenario nastanka zivota koji obuhvata
[37] Fotografija naucnika Aleksandra formiranje Celijske organizacije koja podrazumeva postojan-
Ivanovica Oparina, ruskog biologa i je biomembrana, zatim sposobnosti sinteze proteina i tek na
biohemilara. Osim Sto je postavio teori-  Yrajy yremenom pokretanje mehanizama nasledivanja nuk-
ju abiogenog nastanka Zivotana Zemlji,  oinkih kiselina. Istrazivanja Oparina se slazu sa radovima
do{cazao je ulogu vecine enzima I?zl]ne ":‘fh]e njegovog mladeg kolege takode biohemicara Eigen (1981) koji
i osnovao oblast industrijske biohemije - L 1ss s T .
potvrduje da su Celijske membrane ili blomembrane odigrale
vaznu ulogu u formiranju Zivota, jer su sa svojom strukturom zastitile sadrzaj protocelije od spoljasnje sre-
dine. Tako je hipoteza o protenoidnim mikrosferama i koacervatima dobila na vaznosti, jer su one imale
mogucnost da u svom zatvorenom sistemu obezbede siguran metabolizam protocelijama. Protenoidne
mikrosfere su agregati protenoida nastali od monomera aminokiselina pod jednim setom geoloskih uslo-
va, dok koacervatne kapljice nasta)u od polimera u savremnim organizmima. Proces u kojem nastaju
' " %1 y R ] koacervati naziva se koacervacija i ona je
karakteristicna samo za velike biomoleku-
le koji imaju hidrofobne i hidrofilne regi-
one [38].

Pogledaj sadrZaj sledecih linkova:
poincare.matf.bg.ac.rs/~olga/oaf/seminar-
ski/M. Micic.pdf i
www.physicsoftheuniverse.com/scientists_
oparin.html

& Wt :fg o e, N7 - L .
[38] Prikaz razlicitih oblika pretpostavljenih oblika koacervata
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Biomolekuli koji imaju hidrofobni i hidrofilni deo a ucestvuju u koacervaciji su fosfolipidi i proteini. Bio-
hemicar Sidney Fox (1965) eksperimentalno je dokazao proces koacervacije potopivsi u hladnu vodu
predhodno zagrejane aminokiseline na oko 150°C i dobio protenoide ili kako ih je on nazvao termalne
proteine. U ohladenom rastvoru vode sa proteonidima pod mikroskopom su se uocavala neziva mikros-
feri¢na telasca dimenzije Celija, koja isu mala svojstva slicna zivim celijama. Ova telasca su mogla medu-
sobno da se fuzionisu, da rastu i spontano da se podele na dva nova telasca.

PROTOCELIJE

Nauc¢nik Fox smatra da su se protenoidi na planeti Zemlji formirali od aminokiselina u plitkim,
toplim i Suncevim zracenjem Cesto isusenim barama i u barama u blizini vulkana [36]- sli¢no kao zagre-
jane aminokiseline iz njegovog eksperimenta koje su se medusobno vezivale. Nakon obilnih kisa ove bare
su se punile velikom koli¢inom vode i hladile sredinu, u njima bi tad spontano nastajale micele sa sadrza-
jem u sebi — protocelije. Veliki broj slobodno plivaju¢ih molekula RNK na kojima se de$avala sinteza pro-
teina, slobodni proteini i fosfolipidi rastvoreni u vodenoj sredini, joni i molekuli prostih $ecera nasli su se
u protoceliji. Ova protocelija je morala da poseduje specijalan fosfolipidni jednosloj u obliku miceale, kako
bi sacuvala svoj sadrzaj i odvojila ga od spoljasnje sredine, to je znacilo da je i fosfolipidni jednosloj morao
da prode kroz niz specijalizacija i da bude podvrgnut selekciji u velikom vremenskom periodu [39]. Jedna
od najbitnijih osobina svakog fosfolipidnog jednosloja je njegova propustljivost jer svaki oblik zZivota mora
da komunicira sa spoljasnjim sredinom. Tako da bez obzira na vreme i mesto postanka fosfolipidnog jed-
nosloja morao je da bude to vrlo dug i precizan proces, jer danas biomembrane poseduju veoma sloZene
i jedinstvene fizicko-hemijske i funkcionalne karakteristike. Biomembrane Zivih sistema danas ¢ine dva
veoma tanka i bliska sloja lipida u koje su ugradeni razliciti proteini. Lipidi koji grade biomembrane su
amfipati¢ni $to znaci da njihovi molekuli imaju polaritet, sa jedne strane molekul lipida je hidrofoban a sa
druge strane je hidrofilan. Zbog ove karakteristike lipidi biomembrana u vodenoj sredini uvek formiraju
dvoslojne strukture, tako da su im hidrofilni krajevi okrenuti prema spoljasnjosti — spoljasnjoj sredini i
unutra$njosti zivog sistema, sa druge strane.

[39] Prikaz razlicitih pretpostavljenih oblika micela sa jednim slojem fosfolipida na povrsini

Hidrofobni krajevi iz oba lipidna sloja su okrenuti jedan prema drugom izmedu hidrofilnih krajeva.
Dva lipidna sloja imaju osobinu da spontano formiraju veoma fleksibilne strukture, zatvorene sfere, koje
mogu da se podele na vide delova ili da se medusobno spajaju, a da pri tome zadrzavaju oblik. Ove sfere
ogranicene lipidima nazivaju se lipozomi. Danas biomembrane nastaju iz ve¢ postoje¢ih biomembrana
u zivim sistemima. Medutim, ako biomembrane ne mogu nastati iz nezivih makromolekula, a lipozomi

mogu, tada mozda smemo da lipozome smatramo prete¢ama biomembrana.
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Ako se snazno protrese vodena suspenzija amfipati¢nih lipida, viSe njih ¢e se spontano povezati i izgraditi
lipozome u obliku sferi¢nih vezikula. Citolog i biohemic¢ar De Duve (1991) smatra da upravo lipozomi
predstavljaju oblik biomakromolekula koji su prete¢a biomembrana. Formiranje lipozoma u biogenezi
znacilo je potpuno zatvaranje sistema sa raspolozivim bimakromolekulima i kompleksima biomakro-
molekula u bezbroj razlic¢itih kombinacija, a neki od njih su bili i prazni. Biolog Kavalier Smith (2001)
prosiruje scenario po kom su nastale prve micele, strukture sa jednim slojem fosfolipida. Svojom hipote-
zom dokazuje da su se biomakromolekuli i kompleksi bimakromolekula vezivali za spoljasnji fosfolipidni
sloj prvobitnih praznih micela. Vezivanje za spoljsnji sloj fosfolipidnog jednosloja micela omogucilo je
uvlacenje biomakromolekula ka unutra$njosti micele i istovremeno formiranje lipozoma sa fosfolipidnim
dvoslojem [40].

Fosfolipid

Molekul
holesterola

Hidrofilni
sadrzaj

Hidrofobni
sadrzaj

[40] Sematski prikaz lipozoma

Lipidne membrane u lipozomima bile su u stanju da rastu vezuju¢i za sebe nove molekule lipida i proteina.
One su bile u stanju i da se dele na dve potpuno razlicite lipidne vezikule. Nakon odredenog vremena doslo
je do formiranja velikog broja razli¢itih vezikula lipozoma koji su dalje dali razlicite oblike protocelija.
One su svakako bile drugacije od savremenih celija, ali je samo jedan njihov oblik opstao i dao danasnji
oblik ¢elije. Osnovni razlog za prihvatanje ovakve tvrdnje je prisustvo istih osnovnih molekulskih karak-
teristika i genetickog koda kod svih zivih bi¢a danas.

LUCA

Protocelije nisu poslednji zajednicki predak svih Zivih bica iz razloga $to ne poseduju potpunu or-
ganizaciju i metabolizam kao kod savremenih celija. Izmedu protocelije i najstarijih poznatih fosila celija
postoji bar jo$ jedan oblik daleko organizovanije celije od protocelije koja se naziva “poslednji univerzal-
ni zajednicki predak” - LUCA (engl. Last Universal Common Ancestor). LUCA je imao lipoproteinsku
membranu, genom sacinjen od DNK, ribozome, univerzalni geneticki kod, metabolizam, ¢elijski zid i
najvise je bio slican obliku savremenih bakterija [41]. Na osnovu savremenih analiza, koje su zasnovane
na prucavanju biomakromolekulskih struktura, zakljucuje se da je zivotna srednina LUCA bila ekstremna
za danasnje prilike. To je bila sredina sa visokom temperaturom, niskom pH vodene sredine i velikom
koncentracijom sumpora dostupnim za metabolizam. Ova ¢injenica je bitna iz razloga sto LUCA nije
bio fotoautotrofan, znaci da nije vrsio fotosintezu, jer nije posedovao hlorofil, ve¢ je bio hemoautotrofan.
Hemoautotrofan znaci da je energiju za svoj zivot i sintezu biomakromolekula dobijao putem oksidacije
neorganskih jedinjenja kao $to su amonijak, nitrirti, nitrati, soli gvozda, vodoniksulfid, vodonik ili metan.
Sva nabrojana neorganska jedinjenja su se nalazila u spoljasnjoj sredini u kojoj je ziveo LUCA kao $to je
vec re¢eno u predhodnom poglavlju.
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[41] Sematski prikaz LUCA Celija

Paleontolog i biolog Willam Schopf, (1993) u stenama zapadne
Australije pronasao je i opisao najstarije poznate fosile Celija, ¢ija
se starost procenjuje na oko 3,47 milijadi godina. Njihova veli¢ina
varira od nekoliko mikrometara do nekoliko desetina mikrome-
tara i podsecaju na koncaste oblike prokariotskih ¢elija, cijano-
bakterije [42].

Ako su ovo zaista bile cijanobakterije to znaci da su vrsile fotosin-
tezu. Na fotosintetski nacin zivota presao je njihov predak LUCA
[43]. Temperatura na planeti Zemlji se u doba ovih fosilnih cijano-
bakterija smanjila i atmosfera koja je bila potpuno bez kiseonika
polako je pocela da se puni sa njim. Kiseonik koji se oslobadao u
tadasnju atmosferu produkt je metabolizma cijanobakterija, koje
su zamenile LUCA oblike zivota. Cijanobakterija je bilo mnogo
i postojale su veoma dug vremenski period na Zemlji, a i njihov
metabolizam je izmenio sastav atmosfere tadasnje Zemlje.
Procitaj tekst sa linka: newsroom.ucla.edu/releases/ancient-fos-
sil-microorganisms-indicate-that-life-in-the-universe-is-common

[42] Mikrografije i crtezZi najstarijih poznatih fosilnih Celija
po paleontobiologu Sopu
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U narednim poglavljima ovog udzbenika bi¢e mnogo vise reci o ultrastrukturnoj gradi, metabolizmu
i nacinu zivota kako prokariotskih tako i eukariotskih celija, ovde se samo skrece paznja na teorije o
njihovom nastanku. Procenjuje se da su pre oko 1,6 milijardi godina nastale prve eukariotske Celije sa
svojom osnovnom karakteristikom: prisustvom jedarne membrane. Jedarna membrana je deo slozenog
membranskog sistema eukariotske Celije, ovaj sistem deli citoplazmu ¢elije na funkcionalne oblasti - ci-
toplazmati¢ne partikule, nemembranske ogranele (ribozomi), organele, membranske organele (endopla-
zmaticni retikultm, Goldzi aparat, sekretorne granule, lizozomi, plastidi, mitohondrije i dr.) i difuzne cito-
plazmaticne komplekse (citoskelet, centrozomi).

Archaea Bac’__c___eria

Dva morfoloski
razlic¢ita oblika celije

Hemoautotrofne

Potpuna diferencijacija i razlicitost
Celijskih membrana u odnosu
na razlicite sredine

Ugradnja potpuno novih
proteina u celijsku membranu
za sintezu hranljivih materija

Pocetak ugradnje
specifi¢nih proteina
koji grade celijsku
membranu

LUCA

[43] Sema scenarija usloznjavanja biomembrana LUCA Celije preko nekoliko meduoblika do jednocelijskih
oblika Zivota Archaea i Bacteria. Promene LUCA (elije nastaju prvo na njihovim Celijskim membranama tj.
u sastavu proteina u njima koji imaju ulogu jonskih pumpi. Vremenom se ovi proteini toliko diferenciraju u
razli¢itim smerovima da postaju potpuno drugaciji kod arhea u odnosu na bakterijsku Celiju
36

U odnosu na prokariotske celije eukariotske Celije su vremenom povecale svoje dimenzije, tako
da su i danas mnogo ve¢ih dimenzija od njih. Na povecanje dimenzije eukarotskih Celija najvise su uticali
procesi uvijanja, vezikulacije i diferencijacije predacke plazma membrane prokariotskog tipa u citomem-
branski sistem eukariotske Celije. Smatra se da je veoma bitan korak u nastanku eukariotskih ¢elija bio
gubitak celijskog zida kojeg su imale arhebakterije i LUCA-e, $to je rezultiralo u olak§anom usvajanje or-
ganskih i neorganskih materija iz spoljasenje sredine pri bioloskoj sintezi biomakromolekula eukariotskih
¢elija. Eukariotska celija je u potpunosti zavisna od nezivih hemijskih jedinjenja koja je okruzuju jer je ona
izgraduju i odrzavaju joj metabolizam.

Nema sumnje da su prvi oblici Zivota imali jednocelijsku formu. Prema nekim procenama ta je
forma trajala tri milijarde godina ako se rac¢una period od nastanka prvih protocelija do nastanka prvih
viecelijskih organizama. Bakterije su bile jedini oblici zivota i gospodarile su planetom Zemljom 1,87
milijardi godina ili polovinu duzine istorije zivota sve do pojave eukariotskih celija. Tako su bakterije
odrzale svoj oblik i formu prilagodjenu za Zivot i u najekstermnijim uslovima i do dana danasnjeg u veoma
malo izmenjenom obliku.

Sva ziva bica koja zive i koja su zivela na planeti Zemlji dele se na tri velika supercarstva: Archea,
Bacteria i Eucariota u odnosu na svoje ¢elijske, biohemijske i geneticke karakteristike. Ekolog Whittaker
(1969) podelio je ova tri supercarstva na Sest carstava zivih bi¢a u odnosu na oranizaciju celije i nacin
ishrane: Archebacterie, Eubacterie, Protisti, gljive, biljke i Zivotinje. Prve hipoteze nau¢nika bile su da su
jednocelijski prokariotski i eukariotski organizmi nastali od LUCA zasebno svako na svoju stranu, medu-
tim danas je prihvacena hipoteza mikrobiologa Woese-a i Fox-a po kojoj je od LUCA nastalo najmanje
tri oblika Zivota: arhebakterije koje su hemoautotrofne i fotoautotrofne i najsli¢cnije LUCA-u, eubakterije
koje su autofototrofne i eukariotski jednocelijski organizmi [43]. Prema ovoj hipotezi prokaroitski oblik
¢elije nije nastao u jednom obliku u praistoriji, nego je nastao u vise oblika u zavisnosti od uslova sredine
i nacina ishrane. Takode ova hipoteza objasnjava nastanak eukariotske ¢elije od arhebakterijskih predaka
najsli¢nijih LUCA-u, kao specijalizacija na uslove sredine. Teorija da je eukariotska celija nastala od vi-
sokospecijalizovane prokariotske celije eubakterija, kako se dugo smatralo prema nau¢niku Grayu (2002)
je netacna.

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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[44]

HEMIJSKA OSNOVA CELLJA

Neorganska jedinjenja cCelije
Organska jedinjenja celije
ugljeni hidrati

masti

proteini

nukleinske kiseline
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Priroda koja nas okruzuje izgradena je od 118
hemijskih elemenata, a samo njih 25 ulaze u gradu svih
' zivih bic¢a. Interesantna je ¢injenica da tako mali broj od
| ukupnog broja elemenata gradi Zivi svet kao i to da su
sva ziva bi¢a bez obzira da li su bakterije, biljke, Zivotin-
je ili gljive najve¢im delom izgradena od potpuno istih
elemenata iz prirode. Zbog prisustva odredenih elem-
nata u zivim organizmima oni se nazivaju biogenim
elementima, od grc¢kih reci Piog (bios=zivot) n yeneqig
(genesis=postanak). Biogeni elementi razlicito su pro-
centualno zastupljeni u Zivoj prirodi: kiseonika (O) u
~ Zivoj prirodi ima sli¢no kao i u nezivoj oko 65%, dok
ugljenika (C), vodonika (H) i azota (N) ima znacajno
vi$e u Zivoj prirodi nego u nezivoj, ukupno 21%. Ova
Cetiri elementa zajedno sa kalcijumom i fosforom ucest-
vuju u izgradnji 98% zive prirode. Pored spomenutih
Sest biogenih elemenata u izgradnji Zive materije ucest-
vuju i sumpor (S), kalijim (K), natrijum (Na), hlor (Cl),
magnezijum (Mg) i gvozde (Fe) [44].

Davne 1828. godine nemacki hemicar Friedrich

Wohler shvativsi vaznost organskih jedinjenja od kojih
su izgradeni zivi organizmi pokusavao je da ih sintetise
u laboratorijskim uslovima od biogenih elemenata [45].
Uspeo je u svojoj nameri sintetiSuci ureu i time postavio
temelje biohemije, hemije Zivota. Biogeni elementi su
zastupljeni u Zivoj materiji u obliku neorganskih jedin-
jenja i to vode i mineralnih materija, kao i organskih jedinjenja: ugljenih hidrata, lipida, proteina i nuk-
leinskih kiselina a podeljeni su u tri kategorije: makroelementi, mikroelementi i elemnti u tragovima.
Kiseonik, vodonik, ugljenik, azot, kalcijum i fosfor se nazivaju makroelementi jer izgraduju 98% Zive ma-
terije. Sumpor, kalijum, magnezijum, hlor, natrijum i gvozde se nazivaju mikroelementi jer ¢ine svega
1-2% tezine zivie materije. Sumpor ulazi u sastav nekih aminokiselina, pa samim tim i proteina, kalijum,
natrijum i hlor ucestvuju u transportu kroz ¢elijsku membranu i regulaciju celijske zapremine, magnezi-
jum ulazi u sastvav hlorofila kod biljaka i nekih enzima kod Zivotinja, a gvozde ucestvuje u izgradnji he-
moglobina. Pored svih nabrojanih elemenata tu su i elementi u tragovima koji svi ukupno ¢ine manje od
0,01% tezine zive materije. Biogeni elementi u tragovima su: bor (B), bakar (Cu), mangan (Mn), molibden
(Mo), selen (Se), jod (I), cink (Zn), kobalt (Co), fluor (F) i silicijum (Si) [44].
Kriterijum za podelu na makroelemente, mikroelemente i elemente u tragovima je iskljucivo njihova ko-
licina u biomasi, posto je znacaj svih nabrojanih elemenata u jednom organizmu podjednak bez obzira
na njihovu procentualnu zastupljenost. U prilog ovoj znacajnosti mikroelemenata i elemnata u tragovima
govori i ¢injenica da zivi organizmi ne bi mogli uopste da funkcionisu bez njih.

[45] Na slici je portret naucnika Friedricha
Wohler, nemackog hemicara. Pored uspesne sint-
eze organskih jedinjenja od biogenih elemenata,

Friedrich Waohler je izolovao i otkrio aluminijum,
berilijum, itrijum i titanijum

NEORGANSKA JEDINJENJA CELIJE
Biogeni elementi medusobnim kombinovanjem stvaraju neorganska jedinjanja koja ulaze u sastav
zivih bica, najvaznija od njih su: voda i mineralne soli, kao i jone: katjone i anjone. Voda je najbitniji sas-
tavni deo svake Celije i organizma u celini i najznacajnije je neorgansko jedinjenje koje omogucava njiho-
vo funkcionisanje. Mnoge bioloske funkcije vode kao jedinjenja proisticu iz hemijske strukture i fizickih
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osobina jedinstvenih samo za nju. Cinjenica da je i sam
zivot nastao u vodi i da voda i dan danas predstavl-
ja stani$te za veliki broj organizama govori o njenom
znacaju. Pod odgovaraju¢im uslovima voda na Zemlji
postoji u tri agregatna stanja: gasovitom, tecnom i ¢vr-
stom. Molekul vode (H,O) formiraju dva atoma vodon-
ika i jedan atom kiseonika dele¢i elektrone izmedu sebe
u kovalentnim vezama. Iz razloga $to atomi ne dele
elektrone podjednako voda je polarno jedinjenje, iako
je neutralno naelektrisano [46]. Atom kiseonika ima
vedi afinitet da privuce zajednicke elektrone prema sebi,
pa je deo molekula vode gde je atom kiseonika nega-
tivnog naelektrisanja, dok tamo gde su atomi vodon-
ika, delimi¢no je pozitivno naelektrisan. Za postanak
i funkcionisanje bilo kog oblika Zivota za koji do sada
znamo na planeti Zemlji, apsolutno je neophodna voda
u te¢nom stanju. Polarna priroda vode omogucava joj

' ' da rastvara polarna jedinjenja u sebi kao $to su Seceri,
[46] Modeli molekula vode povezanih medusobno  soli ili protein, pa se molekuli koji grade ova jedinjenja

vodonicnim vezama, kohezija nazivaju hidrofilni molekuli.

Sa druge strane voda ne rastvara nepolarna jedinjenja u sebi kao $to su ulja i masti pa se molekuli koji
grade ova jedinjenja nazivaju hidrofobni molekuli. Bitna posledica polarnosti molekula vode je da se oni
medusobno privlace jakim vodoni¢nim vezama i da se drze zajedno. Privla¢na sila koja drzi molekule
jedne supstance, pa i vode zajedno naziva se kohezija. Jedna od posledica kohezije molekula vode je
mogucnost njihovog kretanje nagore, suprotno sili gravitacije, kod biljaka od korenovog sistema prema
listovima. Pojava koju izaziva kohezija molekula na povrsini vode naziva se povrsinski pritisak.
Najzastupljenije mineralne soli u Zivim sistemima su karbonati, fosfati i sulfati koje prvenstveno imaju
ulogu u stvaranju katjona i anjona u celijama. Karbonati i bikarbonati imaju ulogu u odrzavanju kon-
stantne kiselosti celija, fosfati ucestvuju u stvaranju anjona neophodnih za sintezu molekula ATP-a i
molekula nukleinskih kielina, joni sulfata ucestvuju u sintezi aminokiselina. Katjoni: Na*, K*, Mg** i Ca**
i anjoni: CI* PO,* i CO,*” omogucavaju niz hemijskih procesa u Zivim organizmima i odrzavaju bioloske
strukture u funkcionalnom stanju.

ORGANSKA JEDINJENJA CELIJE

Za hemijsku organizaciju Zive materije najveci znacaj ima element ugljenik. Znacaj je potkrepljen
¢injenicom da atom ugljenika ima karakteristiku da gradi hemijska jedinjenja lako, vezujuci se kovalent-
nim vezama za druge atome ugljenika ili atome drugih biogenih elemenata. Pri medusobnom povezivanju
atomi ugljenika formiraju nerazgranate i razgranate nizove kao i prstenove. Oni na taj nacin obrazuju
osnovu velikog broja razlic¢itih organskih jedinjenja. Od svih organskih jedinjenja u prirodi samo cetiri
grupe njih ucestvuju u izgradnji i funkcionisanju celija i Zive materije uopste a nazivaju se biomakro-
molekuli. Pored ¢injenice da grade Zive organizme ovi molekuli su i makromolekuli jer su veliki i nastaju
polimerizacijom specifi¢cnih monomera. U biomakromolekule su ubrajaju: ugljeni hidrati, lipidi, protein
i nukleinske kiseline. Lipidi su izuzetak jer ne nastaju linearnom polimerizacijom monomera kao protei-
ni, nukleinske kiseline i polisaharidi, ali su biomakromolekuli zbog velike molekulske mase i prisustva u
vaznim Celijskim strukturama, poput biomembrana. Znaci polimerni biomaromolekuli su proteini, nuk-

leinske kiseline i polisaharidi, izgradeni od kovalentno povezanih manjih molekula - monomera. Molekuli
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polimera cija je molekulska masa vec¢a od 1.000 g/mol smatraju se makromolekulima. Lipidi kao heteroge-
na grupa Celijskih komponenti nisu medusobno sli¢ni po hemijskoj strukturi i funkciji.

Ugljeni hidrati

Seéeri ili ugljeni hidrati su velika grupa organskih jedinjenja, biomolekula i biomakromolekula, koji ima-

ju sli¢an sastav hemijskih elemenata: ugljenika, vodonika i kiseonika, ali se veoma razlikuju po veli¢ini

molekula, hemijskim osobinama i ulozi u bioloskim sistemima. Ugljeni hidrati su izvor energije za sva

ziva bica, a imaju i strukturnu ulogu u gradi celijske membrane svih Celija i ¢elijskih zidova biljaka i gljiva,

kao i u izgradnji egzoskeleta kod insekata. Postoje tri gupe bioloski bitnih ugljenih hidrata: monosaharidi,
oligosaharidi i polisaharidi.

HO OH HO OH Monosaharidi ili prosti Seceri gradeni su od tri - trioze,
@ o Cetiri - tetroze, pet - pentoze, Sest - heksoze i sedam

- heptoze ugljenikovih atoma [47]. Bioloski najznaca-

. jnije pentoze su: riboza i dezoksiriboza i heksoze:

. S glukoza, fruktoza i galaktoza. Riboza i dezoksiriboza
Riboza Dezoksiriboza ulaze u sastav nukleinskih kiselina, molekula ATP-a i

HO nekih drugih biomakromolekula. Sva ziva bic¢a koriste

- 9 . i molekule glukoze u svojim ¢éelijama kao izvor energi-

je. Glukoza se u nizu hemijski reakcija razlaze na vodu
OH i ugljen-dioksid pri ¢emu se otpusta i energija hemi-
jskih veza, koju celija koristi za svoje potrebe. U slo-
bodnom stanju, van Celije, glukoza se nalazi u biljnim
provodnim sudovima za skladistenje orgnaske materi-
je, kao i u krvi kod Zivotinja i ¢oveka. Najsladi mono-
saharid je fruktoza koja se zove vo¢ni $ecer zato §to je
ima u vocu, dok je galaktoza najmanje sladak Secer.

OH H

Fruktoza

OH

OH

Galaktoza Glukoza

[47] Strukturne formule bioloski vaznih monosaharida

Oligosaharidi su $eceri gradeni od dva do deset monosaharida. Prva i najznacajnija grupa oligosaharida
su disaharidi gradeni od dva monosaharida. U Zivom svetu najznacajniji disaharidi su: saharoza, laktoza
i maltoza. Saharozu grade po molekul glukoze i fruktoze, laktozu grade po molekul glukoze i galaktoze, a
maltozu grade dva molekula glukoze [48].

OH H

Saharoza=glukoza + fruktoza  Laktoza=glukoza + galgitoza Maltoza=glukoza + glukoza

[48] Strukturne formule bioloski vaznih disaharida
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Polisaharidi su polimeri izgradeni od nekoliko hiljada monomera monosaharida. Najznacajniji polisaha-
ridi u zivom svetu izgradeni od molekula glukoze i njenih derivata su: skrob, glikogen, celuloza i hitin.
Interesantno za polisaharide je da nisu ratvorljivi u vodi i nemaju sladak ukus za razliku od monosaharida
i disaharida. Polisaharidi u Zivim ¢elijama imaju dve bitne uloge, a to je njihova gradivna i zastitna uloga
koju imaju celuloza i hitin i uloga zalihe energije u ¢eliji koju imaju skrob i glikogen.

Skrob je polisaharid biljaka koji predstavlja zalihu energije i koju one mogu po potrebi da oslobode. Mak-
romolekuli skroba izgradeni su od dve strukturne komponente: amiloze linerne [49] i nerazgranate; i
amilopektina razgranate. Oslobadanje energije iz molekula skroba desava se raskidanjem hemijskih veza
izmedu dva molekula glukoze. Kasnije ovi molekuli glukoze ulaze u process celijskog disanja u kojem se
proizvodi energija u obliku molekula ATP-a. Skrob se u biljnim ¢elijama deponuje u obliku skrobnih zrna
kojih najvi$e ima u celijama semena (npr. grasak), plodova (kukuruz, pSenica) i u ¢elijama podzemnih
delova biljaka kao sto su krtole krompira.
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[49] Elektronmlkrogmﬁ]a btl]ne Celije sa skrobnim zrnima u citoplazmi, preko nje strukturna
formula molekula amiloze

Za razliku od biljnih ¢elija Zivotinjske celije skladiste glukozu u obliku glikogena. Molekul glikogena je
slican molekulu skroba, dugacak razgranat lanac povezanih molekula glukoze. Celije koje najvise imaju
glikogena [50] u sebi su celije jetre i misica.

Pogledaj linkove i prosiri znanja o
polisaharidima i lipidima:
polj.uns.ac.rs/wp-content/up-
loads/2014/04/21.-Hemija-Ugljeni-hidrati.pdf
i
polj.uns.ac.rs/wp-content/up-
loads/2014/04/22.-Hemija-lipidi.pdf

[50] Elektronmikrografija Zivotinjske Celije,
hepatocita, sa glikogenskim Cesticama u cito-
plazmi, preko nje strukturna formula molekula
glikogena

Celuloza ulazi u sastav Celijskog zida svih biljaka i hifa nekih gljiva [51]. Takode celuloza daje ¢vrstinu i
rigidnost ¢elijskom zidu biljaka i u¢estvuju u preko 50% u gradi drvne mase stable.

j bzl]ne ceh]e sa 1staknutzm ceh]skzm zzdovzma k0]1

su izgradeni od celuloze, preko nje strukturna formula molekula celuloze
Hitin je polisaharid koji ulazi u sastav celijski zidova gljiva i nekih bakterija, kao i u sastav egzoskeleta
zglavkara. Graden je od molekula N-acetilglukozamina, to je derivat beta glukozamina, a on je molekul
glukoze na kome je OH grupa na drugom C atomu zamenjena amino grupom [52]. Hitin ima zastitnu
ulogu za Ceije iz razloga $to je veoma otporan na mnoge rastvarace.

. / | 'y b
[52] Mikrografija Celija gljiva ciji su Celijski zidovi izgradeni od hitina, preko
nje strukturna formula molekula hitina
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Lipidi

Druga grupa organskih jedinjenja su lipidi, izgradeni od nepolarnih molekula koji se ne rastvaraju u vodi.
Osnovni molekuli u izgradnji lipida su masne kiseline koje svojim kombinovanjem medusobno i kombi-
novanjem sa drugim molekulima formiraju lipide karakteristicne za celije a to su: trigliceridi, fosfolipidi,
steroli, voskovi, terpeni i neke vrste pigmenata. Masne kiseline su organska jedinjenja izgradena od
ugljovodoni¢nog lanca koji ¢ini hidrofoban region-rep kiseline i karboksilne grupe koja ¢ini hidrofilni re-
gion-glavu. Ovo je razlog $to su molekuli masnih kiselina amfipati¢ni, glava je polarna a rep je nepolaran.
Masne kiseline se dele na: zasicene i nezasi¢ene. Zasi¢ene su na primer palmitinska i stearinska kiselina
kod kojih je svaki atom ugljenika vezan za maksimalan broj atoma vodonika, tako je ugljenik zasi¢en pa
se i kiselina naziva zasi¢enom. Sa druge strane nezasicene su na primer linolna i arahidonska kiselina koje
imaju ugljenikove atome unutar ugljenikovog lanca povezane sa susednim atomima ugljenika dvostrukim,
nezasi¢enim vezama i tako veze izmedu dva ugljenika nisu zasicene i kiselina se naziva nezasi¢cenom.
Trigliceridi su lipidi izgradeni od tri molekula masnih kiselina povezanih estarskim vezama sa molekuli-
ma kiseonika iz alkohola glicerola. Postoje dve vrste triglicerida: zasicene i nezasic¢ene. U sastav zasi¢enih
triglicerida ulaze samo zasi¢ene masne kiseline, u ¢vrstom su agregatnom stanju na sobnoj temperaturi
i imaju visoku tacku topljenja. Primeri za ovaj tip triglicerida i masti zivotinjskog porekla su puter ili
kokosova mast. U sastav nezasicenih triglicerida ulaze i zasi¢ene i nezasi¢ene masne kiseline, u te¢cnom su
agregatnom stanju na sobnoj temperaturi i imaju nisku tacku topljenja [53]. Primer za ovaj tip triglicerida
su ulja biljnog porekla u semenkama i plodovima biljaka gde sluze kao izvor i depo energije i ugljenika za
biljku tokom embionalnog razvica.
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[53] Strukturno hemijska formula nezasicenog triglicerida

Fosfolipidi su jo$ slozeniji lipidi koji se formiraju od molekula glicerola ¢ija dva ugljenikova atoma vezuju
dve masne kiseline, a za treci je vezana fosfatna grupa. Ako se za fosfatnu grupu veze molekul holina,
dobija se jedna od osnovnih gradivnih jedinica u izgradnji ¢elijskih membrana svakog Zivog sistema: fos-
fatidilholin [54]. Za fosfolipide je karakteristi¢cno da zadrzavaju polarnost koju su imale na pocetku masne
kiseline koje ih grade. Polarnost fosfolipida se ogleda u hidrofilnoj glavi sa¢injenoj od malog hidrofilnog
alkohola glicerola, fosfatne grupe i aminokiseline; kao i u hidrofobnom repu sa¢injenom od lanaca masnih
kiselina. Veoma je vazno ovde istaci da su fosfolipidi zbog pomenute osobine polarnosti molekula amfi-
pati¢ni. Naime, hidrofilna glava u odnosu na hidrofoban rep odreduje specifi¢nu orijentaciju fosfolipida u
vodenom rastvoru, pogotovo ako ih ima mnogo, tada oni u vodi formiraju micele ili lipozome.
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[54] Strukturno hemijska formula fosfatidilholina

Voskovi su strukturni lipidi gradeni od masnih kiselina koje imaju veliki broj ugljenikovih atoma vezane
hemijskim vezama za alkohole koji takode imaju veliki broj ugljenikovih atoma u svom molekulu. Voskovi
su vodonepropusni lipidi koji grade zastitne omotace kako kod biljaka tako i kod Zivotinja. Kod biljaka se
na primer nalaze na povrsini listova i sprec¢avaju veliko isparavanje iz listova, a kod Zivotinja se stvaraju u
usnim kanalima sisara gde sprecavaju ulazak bakterija, gljivica, ¢estica prasine.

[55] Strukturno hemijska formula molekula holesterola

Za razliku od svih prehodnih lipida koji su gradeni od masnih kiselina, steroidi su lipidi koji su gradeni
od cetiri povezana ugljenikova prstena koji za sebe imaju vezane razlic¢ite hemijske grupe. Holesterol je
steroid [55], hemijsko jedinjenje koje ima uticaj na mnoge metabolicke procese u organizmu i sintetise se
u jetri. On je sastavni deo svih celijskih membrana i membranskog sistema celija Zivotinja.

Proteini

Treca grupa organskih jedinjenja su proteini sacinjeni od ugljenika, vodonika, kiseonika i azota, a mono-
meri ovih makromolekula zovu se aminokiseline. Aminokiseline ¢ine oko 20% od svih organskih moleku-
la koji izgraduju celije Zivih sistema. Molekul aminokiseline graden je od centralno postavljenog atoma
ugljenika koji je cetvorovalentan i vezuje: atom vodonika (plavo), amino grupu - NH, (zeleno), karboksil-
nu grupu - COOH (crno) i R grupu (ljubicasto). R grupa predstavlja bo¢ni lanac, ostatak, po kojem se ami-
nokiseline izmedu sebe razlikuju [56]. R grupa moze biti veoma jednostavna na primer samo ~CH, grupa
ili veoma slozena sa ugljovodoni¢nim nizom od deset ugljenika ili sa ugljenikovim prstenom. U prirodi
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postoji vise od petstotina razlic¢itih aminoliselina, u ¢elijama se

H nalazi oko 60, ali se samo 20 koristi za sintezu proteina. U nekim

organizmima pronadene su jo§ dve aminokiseline: selenocistein i

pirolizin, tako da kod tih organizama u sintezi proteina ucestvuju

0 22 aminokiseline. Sve aminokiseline imaju isti plan grade, jedi-

na razlika izmedu njih je grada R grupe. Ova raznolikost amino-

kiselina ako se posmatra u odnosu na njihov razli¢it raspored u

| povezivanju, daje proteinima raznovrstan sastav i oblike, §to im
OH omogucava da obavljaju veliki broj razli¢itih funkcija [57].

H,N

[56] Opsta strukturna i hemijska formula
molekula aminokiselina
[57] Strukturna razlicitost nekih molekula

N 5 0 . g 1.
)\ ,\/\H_L o N aminokiselina
HNZ™ NH OH OH o T :
L b Po;efhnaj\cne ammokl.sehne se povezuju
Arginin ek peptidnim vezama u izgradnji proteina, to
Aspa?rag.ms a4 su jake kovalentne veze [58]. U gradenju
o kiselina peptidne veze ulestvuje karboksilna grupa
He ? jedne i amino grupa druge aminokiseline uz
\/ﬁ)\m H;G/S\/\)\OH obavezno oslobadanje molekula vode. Spa-
- P NH, janjem dve aminokiseline nastaje dipeptid, a
Homocistein Metionin spajanjem velikog broja aminokiselina nas-
taje polipeptidni lanac. Proteini su gradeni
f od jednog ili vise polipeptidnih lanaca i u
</N | OH Wm sluc¢aju multimernih proteina postoje cetiri
N NH NH; nivoa organizacije proteinskih lanaca: pri-
B o e i marna, sekundarna, tercijerna i kvaternarna.
Histidin Tirozin

Primarna struktura proteina je najjednos-

i 1 f tavnija i odredena je polipeptidnim lancem
CJ)LDH HZN\/\/\[)kC)H koji ¢ine linearno vezane aminokiseline [59].
Prolin Lizin NH Sekundarnu strukturu stvaraju vodoni¢ne

veze izmedu amino i karboksilnih grupa ne-

susednih aminokiselina polipeptidnog lanca, stvarajudi tako alfa heliks ili oblik ploce proteina. Tercijer-
na struktura proteina formira se od sekundarne, savijanjem alfa heliksa ili beta ploca zbog interakcije
izmedu R ostatka aminokiselina, ¢ime se postiZze nativna konformacija - najstabilnija 3D struktura za tu

specifi¢nu sekvencu aminokiselina tj. finalno foldovanje, savijanje proteina. Tako se dobijaju filamentozni
ili globularni oblici proteina.

o NH,
N
HO - [58] Strukturno
o o} NH, o) e hemijska formula
H ormiranja peptidne
HsC H.C 4 H20 f 1)
W/U\OH + HOWO T \XN veze (crvena)
NH, /N\ NH,
H H
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Kvaternerna struktura proteina se dobija kada se vise polipeptida, subjedinica proteina povezuju i inter-
aguju medusobno ¢inedi funkcionalan protein [60]. Ne postoji aktivnost u bilo kojoj ¢eliji organizma ili
aktivnost organizma u celini a da nju ne obavlja bar delom protein. Oni izgraduju Zive organizme ali i
ucestvuju u gotovo svim metabolickim procesima u njima. Radi lakSeg sagledavanja velikog broja proteina
u zivim organizmima podeljeni su u nekoliko grupa, a neke od njih su: transportni, odbrambeni, grad-
ivni, hormoni i enzimi. Transportni proteini prenose molekule i jone kroz ¢elijsku membranu ili prenose
fosfolipide po citoplazmi. Recimo proteini u membranama tilakoida hloroplasta vrse prenos energije koja
se dalje ugraduje u molekule $ecera, dok glukozni transporter sluzi za ulaz glukoze u ¢eliju. Odbrambeni
proteini, antitela, ucestvuju u imunom odgovoru organizma na infekcije, oni se vezuju i onesposobljavaju

O
CH; O a M9 |
HO H3C NH NH
NH, H
H
NH
HO
(8]
(0] (0]
[59] Strukturno hemijska formula
Primarna struktura A . K
G B Wwodm W #Ho@ K peptida izgradenog od pet aminok-
Wi B [ | H 3 1 | H o 1 iseli
"/N'\clfcx,u/clxc /Nxé /C'\N/E\c /”\é/c “n~Enc-0 iselina
[ 1oyl [ i w1 i U of
R H ) R; H o Re H )
Sakunduna kL [60] Raczli¢iti nivoi strukturne orga-

nizacije proteinskih lanaca

Pogledaj linkove i prosiri znanja o
proteinima i nukleinskim
kiselinama:
polj.uns.ac.rs/wp-content/up-
loads/2014/04/24.-Hemija-Protei-
ni.pdfi
polj.uns.ac.rs/wp-content/up-
loads/2014/04/25.-Hemija-Nuk-
leinske-kiseline.pdf
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strano telo. Gradivni tj. strukturni proteini ucestvuju u izgradnji Celijskih struktura, kao $to je citoskelet ili
elasti¢na i kolagena vlakana vancelijskog matriksa. Proteini su veliki rezervoari aminokiselina $to prosiru-
je njihovu gradivnu ulogu. Hormoni tj. bioloski regulatori u ¢eliji takode su proteini, na primer: somato-
tropin je hormon rasta i on kontrolise rast ljudskog organizma u pubertetu. Enzimi, bioloski katalizatori
su isto proteini, omogucavaju i ubrzavaju sve hemijske reakcije u organizmu i ima ih mnogo. Supstanca
na koju enzim deluje naziva se supstrat i on ima specifican oblik i gradu. Molekul enzima ima deo na sebi
tzv. aktivno mesto, koje ima afinitet jedino da se veZe za svoj karakteristi¢an supstrat.

Nukleinske kiseline

Nukleinske kiseline kao organska jedinjenja u celiji predstavljaju polimere izgradene od monomera koji
se nazivaju nukleotidi [61]. Nukleotidi su mali organski molekuli izgradeni od pentoznog $ecera ribose ili
dezoksiriboze, azotne baze purinske ili pirimidinske i jedne fosfatne grupe. Purinske azotne baze su veci
molekuli i grade ih po dva ugljenikova prstena i tu spadaju: adenine i guanine, dok su pirimidinske azotne
baze manji molekuli jer ih gradi samo po jedan ugljenikov prsten i tu spadaju: timin, citozin i uracil [62].

Adenin

Citozin
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Dezoksiriboze i Adenin ——
fosfathe grupe
Uracil ——
Parovi baza
Timin Riboze i fosfatne
grupe

Guanin

Guanin Citozin

RNK

[61] Trodimenzionalno sematski prikaz molekula nukleinskih kiselina

NH, o)
N XN N NH
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NH/J\D NH/KO NH
Citozin Timin Uracil
NH, NH,
N < N
o </| / SN
1 o I
N\
o | o
(0]
OH OH

OH

Nukleotid RNK Nukleotid DNK

Nukleotidi u molekulu nukleinske kiseline
povezani su medusobno tako da formiraju
polinukleotid [62]. Kostur zavojnice sacinjen
je od pentoznih $ecera i fosfatnih grupa, dok
su okosnice ili precke ovog molekula azotne
baze. Postoje dva tipa nukleinskih kiselina:
ribonukleinska kiselina - RNK i dezoksiribo-
nukleinska kiselina - DNK. Jedan lanac poli-
nukleotida formira RNK molekul, a dva lanca
polinukleotida DNK molekul. Oba tipa nuk-
leinskih kiselina su specijaizovane za ¢uvanje
i prenosenje genetickih informacija kroz gen-
eracije i za prevodenje geneticke informacije u
primarnu strukturu proteina. Razlika izmedu
RNK i DNK molekula je u tome $to RNK
molekul u svom nukleotidu pored fosfatne
grupe sadrzi pentozni $ecer ribozu i jednu od
azotnih baza: guanin, adenin, citozin i uracil.
Molekul DNK gradi nukleotid koji pored fos-
fatne grupe sadrzi pentozni Secer dezoksiribo-
zu i jednu od azotnih baza: guanin, adenin, ci-
tozin i timin. Analogno proteinima i molekuli
RNK i DNK imaju primarnu, sekudarnu, ter-
cijernu i kvaternernu strukturu.

[62] Strukturne hemijske formule azotnih baza, nukleotida i primarnih struktura nukleinskih kiselina

NH,

.
e

HO NH,

OH OH

Primmarna struktura RNK

T T
5’1_—0 N— Nf]\li-l:

OH
Primarna struktura DNK
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1. Primarna struktura:

Primarna struktura molekula RNK i DNK je jednolancani, linearni polinukleotid i odredena je redosle-
dom nukleotida u lancu [62].

2. Sekundarna struktura:

Sekundarna struktura jednolan¢ane RNK postiZe se uspostavljanjem vodoni¢nih veza, po principu kom-
plementarnosti, izmedu nesusednih azotnih baza na istom lancu na ograni¢enom prostoru RNK, ¢ime
ona postaje na odredenim mestima dvolanc¢ana. Sekundarna struktura DNK podrazumeva povezivanje
baza po principu komplementarnosti izmedu dva lanca polinukleotida. Lanci se drze jedan za drugi vodo-
ni¢nim vezama koje se formiraju izmadu azotnih baza koje pripadaju razli¢itim lancima.

Klju¢ za sparivanje azotnih baza izmedu dva lanca
DNK u molekulu je komplementarnost odnosno
uvek se sparuje purinska baza jednog lanca sa pirim-
idinskom bazom drugog lanca i obrnuto, tako se
timin uvek sparuje sa adeninom, a citozin sa guani-
nom [63].

2. Tercijerna struktura

Tercijerna struktura RNK postize se obrazovanjem
vodoni¢nih veza izmedu baza koje nisu sparene u
sekundarnoj strukturi i molekul RNK dobija trodi-
menzionalan izglde u prostoru lao slovo L.

Inace u Celijama postoji tri vrste molekula RNK: in-
formaciona RNK (iRNK), ribozomalna RNK (rRNK)
i transportna RNK (tRNK). Informacione RNK su
sekundarne strukture i na sebi prenose informacije,
u obliku redosleda nukleotida o redosledu amino-
kiselina koje ¢e se vezivati jedna za drugu u sintezi
proteina.

OH
[63] Hemijska formula sekundarne strukture DNK
molekula

Hromozom Nukleozom

! Dvostruki
heliks DNK

Histoni

[64] Nacin pakovanja molekula DNK u hromozome
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Ribozomalne RNK su tercijerne strukture i nalaze se ugradene u strukturu ribozoma u okviru proteinori-
bozomalnog kompleksa. Transportne RNK su tercijerne strukture one su prevodioci i ¢itaci informacija sa
jezika nukeotida koji je zapisan na iRNK, na jezik amino kiselina koji ¢e biti zapisan na lancima proteina.
Tercijerna struktura DNK izrazava se u pravilnoj dvolanc¢anoj zavojnici tj. dva polinukleotidna lanca koji
grade jedan molekul DNK spiralno su uvijeni udesno, jedan oko drugog.

4. Kvaternerna struktura

Kvaternerna struktura RNK nalazi se u ribozomima tako $to dolazi do intrakcije vec¢eg broja rRNK
molekula. Posto duzina molekula DNK u ¢elijama svih tipova eukariotskih ¢elija visestruko prevazilazi
precnik jedra, on mora biti dobro ispresavijan i spakovan kako bi stao u jedro. Kvaternerna struktura
molekula DNK je pakovanje ovog molekula u hromozome uz pomo¢ histonskih proteina [64]. Meha-
nizam ovog pakovanja se zasniva na tome da se negativno naelektrisana DNK kao klupko namotava na
pozitivno naelektrisane male molekule proteine histone. Tako upakovani molekuli kvaternerne strukture
DNK formiraju hromozome, strukture karakteristicnog oblika koje se jasno uocavaju u eukariotskim
¢elijama samo tokom celijske deobe [65].

[65] Elekironmikrograﬁja namotaja molekula DNK u eukariotskoj celiji

Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih
ribeleZi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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PROKARIOTSKA CELLJA

Grada prokariotske celije
Deoba prokariotske celije
Raznolikost prokariotskih celija

[66]

Pre oko 3,47 milijardi godina na planeti Zemlji formirala se prokariotska celija, koja u vrlo sli¢cnom
obliku postoji i dan danas. Organizacija prokariotske celije je veoma jednostavna. Naziv prokariota potice
od grckih reci: mpo (pro) “pre” i kapvov (karyon) “jedro” sto bi u prevodu znacilo, prejedro, odnosno or-
ganizmi pre pojave jedra [67]. Prokarioti su jednocelijski organizmi, jednostavne strukturne organizacije,
bez membranom ograni¢enog jedra i membranskih organela. Najcesce oko celije imaju ¢vrst Celijski zid i
Celijska deoba karakteristicna za prokariote je fisiona deoba. Veli¢ina prokariota je uglavnom od 0,5 do 5
mikrometara, sadrze ribozome tipa 70S i ¢elijsku membranu ispod celijskog zida koja pravi invaginacije u
citoplazmi.

Na celijskoj membrani i u citoplazmi prokariotske celije nalaze se supramolekulske strukture ve-
like molekulske mase koje vrse respiraciju, digestiju, sintezu proteina, fotosintezu ili hemosintezu. Vazno
je napomenuti da je ¢elijska membrana prokariotske celije gotovo ista kao i ¢elijska membrana eukariotske
¢elije. Celijska membrana prokariotske ¢elije je fluidno mozai¢ni fosfolipidni dvosloj u koji su uronjeni
proteini. Fluidno mozaicki fosoflipidni dvosloj, gde je mozaik proteina uronjen u fluidni lipidni dvosloj,
71. strana ovog udzbenika. Njena debljina je od 5 do 10 nm, polupropustljiva je i selektivna, $to znaci da
kontrolise kretanje materije u ¢eliju i iz nje.

GRADA PROKARIOTSKE CELIJE
Citolazma prokariotske celije je koloid vode (oko
80%) i ugljenih hidrata, proteina, lipida, kristala, soli i jona
(oko 20%). U citoplazmi prokariotske celije nalazi se slo-
bodan, membranom neogranicen geneticki materijal, a pros-
tor u kome se prostire naziva se nukleoid. Geneticki materijal
prokariota tipi¢no ¢ini jedan molekul DNK molekul u obliku
prstena tj. cirkularna DNK, vezan slabim hemijskim vezama
za proteine koji nisu histoni i izrazito je dinamican. U citopla-
zmi prokariotske celije nema formiranih i membranom izdvo-
jenih organela. Jedine citoplazmatske organele koje se nalaze u
prokariotskoj celiji su ribozomi - nemembranske organele. Ri-
bozomi prokariotskih celija su veoma sli¢ne grade kao i ribo-
zomi eukariotskih samo $to su sitniji - 70S ribozomi. Oznaka
S je simbol Svedbergove konstante tj. konstante sedimentacije
i ona definiSe veli¢inu i brzinu talozenja ribozoma pri cen-
s o it : trifugiranju. Vecina proteina u prokariotskim i eukariotskim
[7] otograﬁj naiénik Andreasa Franz C€lijiama imaju Svedbergovu konstantu 1-100, dok ribozomi
Wilhelm Schimper, nemackog botanicarai €ukariotske celije imaju 80, a prokariotske Celije imaju 70. Ve-
fitogeografa. Osim sto je istraZivao evoluciju oma je bitno znati da ukoliko se neka proteinska partikula sas-
prokariota na cijanobakterijama, skovao je toji od viSe manjih delova njena Svedbergova konstanta nije
naziva za guste Sume istocne Azije nazvasi  prost zbir Svedbergovih konstani svake partikule posebno, jer
ih tropskim kisnim Sumama i ovaj nazivsei konstanta ne zavisi samo od tezine sastavnih delova nego i od
dan danas koristi za sve Sume tog tipa  pjihovih pojedina¢nih oblika. Ribozom prokariota se sastoje
od dva dela tj. subjedinica: manje subjedinice koja je 30S i velike subjdinice koja je 50S. Ribozomi mogu da
budu vezani i slobodni u citoplazmi ¢elija. Veliku subjedinicu ribozoma prokariota grade dva rRNK i oko
34 molekula proteina, dok malu subjedinicu gradi jedna rRNK i oko 21 molekul proteina [201]. Molekuli
rRNK imaju vrednosti sedimentacije 5S, 16S i 23S. Ribozomi se u prokariotskoj celiji nalaze razbacani
po celoj citoplazmi ili vezani za Celijsku membranu sa citoplazmati¢ne strane. Prokariotske celije mogu
da imaju razlicit broj ribozoma, npr. samo jedna Celija bakterije Escherichia coli, koja je prokariotska, ima

oko 15 000 ribozoma u svojoj citoplazmi.
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Osim u ¢elijama prokariota

s 0 prokariotski tip ribozoma se nalaze
Celijski zid . LE T
M Colii u mitohondrijama i plastidima eu-
EZQZ0m) elijska membrana kariotskih celija.

Prokariotske celije ne poseduju
membranom ograniene organ-
ele kao sto ih poseduju eukariotske
Celije, ali poseduju citoskelet, visoko
specijalizovanu mreZu proteina, ana-
logno citoskeletu eukariotskih ¢elija.
Uloge koje imaju celijske organele
u eukariotskim celijama, kod pro-
kariotskih celija obavljaju proteini i
enzimi vezani za Celijske membrane
[68] i oni slobodni u citoplazmi.

Nukleoid

Ribozomi  Citoplazma

[68] Sematski prikaz grade prokariotske Celije

Premda imaju relativno jednostavnu strukturu, prokariotske Celije su u biohemijskom pogledu veoma
raznovrsne i dinamicne, tako da se kod njih mogu sresti svi glavni metaboli¢ki putevi ukljucujudi tri
glavna procesa u kojima se sintetisu molekuli ATPa: glikolizu, respiraciju i oksidativnu fosforilaciju. Gli-
koliza je proces od niza reakcija u kojima se fermentisanjem molekula glukoze dobija energija u obliku
ATP-airazni molekuli fermentacije. Respiracija ili ¢elijsko disanje je proces u kojem se jedinjenja oksiduju
sa kiseonikom kao terminalnim akceptorom elektrona i proces je pracen proizvodnjom molekula ATPa.
Oksidativna fosforilacija je proces u kome nastaju molekuli ATPa iz energije protoka protona kroz éelijsku
membranu. Protok protona tj. vodonikovog jona formira se njegovim transportom i transportom elektro-
na iz organskih ili neorganskih donora.

ViSestruke periferne
lamine

Celijskamembrana

Kapsula

[69] Elektronmikrografija fotosinteticke bakterijske Celije sa visestrukim perifernim laminama biomembrane

Celijsko disanje prokariotske Celije obavlja niz enzima koji grade respiratorni lanac a vezani su
na unutrasnju stranu celijske membrane. Takode, glikolizu i fosforilciju u prokariotskoj ¢eliji vr$e grupe
enzima vezanih za unutrasnju stranu celijske membrane ili su slobodni u citoplazmi. Na isti nacin kako su
respiratorni lanci enzima vezani za unutragnju stranu celijske membrane, tako su vezani i enzimi i pigmen-
ti koji vrse fotosintezu u prokariotskim ¢elijama. Ne retko celijske membrane u citoplazmi fotosintetickih
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prokariotskih celija formiraju duboke invaginacije koje se pod elektronskim mikroskopom uocavaju kao
pravilno [69], lamelarno uredene membrane. One na sebi nose fotosintetske pigmente i enzime a nazivaju
se viSestruke periferne lamine.

Mezozomi su invaginacije membrane [68] koji nose enzime za obavljanje raznih funkcija prokari-

otske celije. Prokariotske celije mogu da imaju jedan ili viSe mezozoma. Postoje mezozomi koji su analogni
mitohondrijama, jer nose lanac citohroma. Mezozomi mogu ponekad da budu znacajnih dimenzija pa se
lepo uocavaju na elekronskom mikroskopu u prokariotskim ¢elijama. Povec¢avanje ukupnog intenziteta i
brzine procesa vezanih za celijsku deobu povecava veli¢inu i broj mezozoma. U toku celijske deobe pro-
kariotske celije mezozomi su mesta na kojima ¢e se formirati septa koja ¢e podeliti majku ¢eliju na dve
¢erke cCelije. Za celijsku membranu prokariotske celije sa unutrasnje strane, najmanje na jednom njenom
mestu, vezan je molekul cirkularne DNK, kao i enzimi koji u¢estvuju u njenoj replikaciji i ¢elijskoj deobi.
Mezozom je mesto za koje se prikac¢i molekul DNK tokom replikacije naslednog mateijala. Takode, mezo-
mom nastaje na onim mestima gde je kompromitovana adhezija membrane celije i ¢elijskog zida.
U citoplazmi prokariotskih ¢elija nalaze se slobodni molekuli RNK koji uc¢estvuju u sintezi proteina, iRNK
i tRNK li izgradnji ribozoma, rRNK. Pored njih u citolazmi prokariotskih ¢elija nalazi se jedan ili vide pla-
zmida, malih kruznih molekula dvolan¢ane DNK. Plazmidi su veoma razliciti po veli¢ini i pod odredenim
uslovima u konjugaciji mogu da produ kroz ¢elijsku membranu prokariotske Celije i da izadu iz nje. Pla-
zmidi ne pripadaju nukeoidu i nisu vezani za njega, iako imaju ulogu naslednog materijala prokariotske
¢elije. Oni se udvajaju nezavino od nukleoida prokariotske celije i nose gene koji bakterijama daju neku
kompetitivnu prednost npr. ¢ine ih otpornim na antibiotike, teske metale ili ultraljubicasto zracenje.

T olisatandl Polisaharidi
Celijski Celijski |
zid zid
Celijska Celijska
membrana membrana ] |

[70] Sematski prikaz grade Celijskih zidova Gram pozitivnih (levo) i Gram negativnih (desno) bakterija

Prokariotske celije mogu da imaju Celijski zid [70], ali i ne moraju, grupa organizama koje su
prokariote ali ne sadrze Celijski zid nazivaju se mikoplazme. Celijski zid prokariotskih ¢elija ih okruzuje i
§titi njihovu unutrasnjost od mehanickih o$tecenja i promene pritiska. On je jedinstven po sastavu jer je
graden od N-acetilglukozamina, N-acetilmuraminske kiseline i peptidnih lanca. Molekul glikozaminog-
likan (GAG) je dugacak nerazgranat polisaharid koji se sastoji od ponavljaju¢ih disaharidnih jedinica pov-
ezanih kovalentnim vezama. Ponavljajuce jedinice koje grade disaharide su heksoze ili heksozamini, to su
heksoze sa vezanom azotnom grupom. U prirodi postoje Gram pozitivne i Gram negativne bakterije, raz-
likuju se po gradi njihovih ¢elijskih zidova. Gram negativne bakterije imaju sloj lipopolisaharida, membra-
na Celijskog zida [70] koji pokriva njihov celijski zid, dok Gram pozitivne bakterije nemaju taj sloj. Znaci
oba tipa bakterijskih celija imaju celijsku membranu pa oko nje celijski zid, koji je deblji kod Gram pozi-
tivnih bakterija. Gram negativne imaju jos membranu celijskog zida preko svog celijskog zida izgradenu
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od lipida i polisahatida. Celijski zid prokariotske ¢elije u svojoj gradi nikada ne sadrzi celulozu, kao éelijski
zid eukariotskih celija biljaka. Ostecenje Celijskog zida dovodi do smrti prokariotske ¢elije i ova pojava se
koristi u farmaciji pri proizvodnji antibiotika, jer neki antibiotici inhibiraju sintezu celijskog zida. Neke
prokariotske Celije su pored Celijskog zida obavijene kapsulom, ¢vrstim ili sluzavim omotacem izgradenim
od polisaharida ili polipeptida. Kapsule dodatno stite prokariotske celije od nepovoljnih uticaja okoline:
suse, visokog ili niskog pH, visoke ili niske temperature, pritiska ili kod patogenih bakterija imunog i
odbrambenog odgovora obolelog organizma. Takode, kapsule sluze za pri¢vrsc¢ivanje patogenih prokari-
otskih celija za tkivo domacina, npr. sluznicu digestivnog, urinarnog ili respiratornog trakta. Prokarioske
¢elije mogu na svojoj povrsini da obrazuju na stotine proteinskih filamenata, pila i fimbrija koje polaze iz
citoplazme i prolaze kroz celijski zid i kapsulu.
il Fimbrije i pile [66] sluZe za pri¢vricivanje pro-
| kariotske ¢elije za podlogu, hranljivi supstrat ili
za medusobno pripajanje dve jedinke pri razme-
ni plazmida. Raspored pila po povrsini prokari-
otske Celije ne mora da bude ravnomeran, ¢esto
se desava da ih ima vi$e na polovima [71]. Osim
pila prokariotske Celije mogu da imaju biceve,
flagelume, koji su slozenije grade od pila, nisu
pokriveni ¢elijskom membranom, polaze iz ci-
toplazme i prolaze kroz celijski zid i kapsulu.
§ Bicevi su dugi i tanki izrastaji izgradeni od pro-
{ teina flagelina kojima se bakterije kre¢u pomocu
"~ rotacionih pokreta [171].

[71] Elektronmikrografija bakterijske Celije sa fimbrije

DEOBA PROKARIOTSKE CELIJE

Prokariotski organizmi se razmnozavaju amitozom tj. fisionom deobom, to je oblik bespolnog
razmnoZavanja. Celijske deobe: mitoza i mejoza karakteristiéne za eukariotske éelije ne postoje kod pro-
kariotskih. Fisiona deoba naziva se jo$ i binarna deoba ili binarna fisija, jer nakon nje od jedne prokari-
otske celije nastaju dve i karakteristican je nacina razmnozavanja prokariota, nekih protozoa i deobe nekih
organela kao $to su mitohondrije, plastidi ili peroksizomi. Ova deoba, kod bakterija, moze da se odigrava
veoma brzo, na svakih 15-20 minuta. Najvaznije za fisionu deobu je to $to su novonastale cerke celije
genetski klonovi majke celije jer nose potpuno isti genetski materijal. Ovaj naizgled jednostavan proces
ustvari je veoma slozen i precizno regulisan mehanizam. Prokariotska celija obezbeduje vremensku i pros-
tornu usaglasenost svog fizioloskog stanja i spremnosti za deobu tako $to obavi udvajanje svog kruznog
molekula DNK i pripremi citoplazmu za deobu. Pre deobe molekul DNK prokariotske celije se pricvrsti za
proteine na unutrasnjoj strani ¢elijske membrane u neposrednoj blizini mezozoma gde poc¢ne da se repli-
cira, udvaja. Replikacija kruznog molekula DNK prokariotske ¢elije pocinje tako sto se njegovi lanci razd-
voje i prema svakom od njih po principu komplementarnosti sintetisu se po jedan nov molekul DNK. Dva
novosintetisana molekula DNK su semikonzervativna $to znaci da su formirana od po jednog lanca starog
molekula DNK od majke i jednog novog lanca. Takode, ova dva nova molekula DNK prokariotske celije
su medusobno potpuno ista ¢ime su obezbedili da nove ¢elije imaju apsolutno iste osobine, isti geneticki
materijal, kao i majka celija od koje su nastale. Slede¢i korak u fisionoj deobi prokariotske celije je razdva-
janje i pri¢vrsc¢ivanje novosintetisanih molekula DNK za dva zasebna proteina na untrasnjoj strani celijske
membrane koji su veoma blizu. U slede¢em trenutku dva novosintetisana kruzna molekula DNK se razd-
vajaju jedan od drugog tako $to se novi molekul fosfolipida i proteina celijske membrane ugraduju izmedu

dva proteina nosaca kruznih DNK i tako ih razdvajaju jedan od drugog. Tako se, u isto vreme izmedu
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molekula DNK gradi nova celijska membrana buducih ¢erki celija. Kada prokariotska celija dostigne
dvostruku zapreminu i kada se molekuli DNK potpuno razdvoje pocinje uvrtanje i rast ¢elijske membrane
ka unutrasnjosti Celije, nakon Cega se celija podeli na dve jednake Ceije sa po jednim molekulom DNK u
svakoj i polovinom citoplazme [72]. Podela ¢elijske citoplazme je pod kontrolom grupe proteina koji zauz-
imaju polozaj na mestu gde ¢e se majka Celija podeliti formirajudi prsten i kasnije pregradu, koja Ce stezati
citoplazmu do njene kona¢ne podele. Prokariotske celije koje imaju celijski zid nakon zavrSene deobe
citoplazme i ¢elijske membrane sintetisace svaka sebi nov celijski zid. Kod prokariotskih ¢elija postoje dva
tipa fisionih deoba: apikalana i radijalna, koje se razlikuju samo po pocetnom mestu formiranja celijske

membrane.
Kod apikalne fisione deobe pocetno mesto

formiranja celijske membrane su krajevi, dok
kod radijalne pocetno mesto formiranja celi-

Nukleoid jske membrane je sredina majke celije. Kao $to
je predstavljeno rezultat fisije prokariotske celi-

Celijska membrana je su dve novonastale cerke celije sa identi¢nim

L Celijski zid genetickim materijalom kao majka, medutim

prokariotske bakterijske celije karaktrise i proces
u kojem dolazi do promene genetickog materija-
la. Ovaj proces se naziva konjugacija nakon koje
dolazi do razmene genetickog materijala izmedu
dve bakterijske celije. Konjugacija je veoma vazan
proces u evoluciji bakterijskih vrsta jer se nakon
nje dobijaju nove bakterije koje do tad nisu pos-
tojale. Konjugacija se odvija kada se uspostavi
bliski kontakt izmedu dve bakterijske celije po-
mocu pila. Celije se povezuju pomocu proteina
koji se nalaze u membranama (elijskih zidova
formirajuci na taj nacin izmedu sebe konjuga-
cionu vezu. Kroz konjugacionu vezu vrsi prenos
plazmida iz jedne celije u drugu. Znacaj pila je
veliki jer omogucavaju uspostavljanje bliskog
kontakta dve bakterijske celije preko proteina re-
ceptora, koji predhodi prenosu plazmida ili dela
bakterijskog nukleoida i nastanaku novog oblika
bakterijske celije.

Duplikacija
genetskog materijala

[72] Sematski prikaz fisione deobe bakterijske Celije
RAZNOLIKOST PROKARIOTSKIH CELIJA

Prokarioti se dele na dva domena: Archaea i Bacteria, koji su se rano razdvojili tokom evolucije
[73,74]. Archaea ili arhebakterije Zive svuda na planeti Zemlji pa i u sredinama ekstremnih uslova za ziv-
ot. Neke od tih sredina su: sumporni izvori sa temperaturom do 80° C; mesta gde je niska ili visoka pH
vrednost; okruzenja sa izuzetno malom koli¢inom ili u potpunosti bez kiseonika. Uopsteno arhebakterije
su najsli¢nije po Celijskoj organizaciji bakterijama ali imaju i karakteristike protocelija i LUCA ¢elija. Ar-
hebakterije se razlikuju od bakterija prema gradi Celija jer imaju drugaciju celijsku memebranu i celijski
zid. One koriste amonijak, metalne jone i gasoviti vodonik kao izvore energije u ¢eliji, a razmnozavaju se
i pupljenjem celija. Arhebaktrije danas Zive u okeanima, slatkim i slanim jezerima, moc¢varama, vrelim
izvorima, baricama pored vulkana i vodama sa ekstremnim vrednostima pH, kao i u zemljistu [73].
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[73] Elektronmlkrograﬁ]e kolomja arhebakten]a -

Bacteria ili eubakterije su velika grupa prokariota i veoma stara grupa organizama na planeti Zem-
lji [74]. Prve eubakterije natale su pre oko 3,7 milijardi godina i za tako dug vremenski period do danas
prilagodile su se na sve uslove i sva stanista na Zemlji, ima ih u zemljistu, u vodi, vazduhu, u drugim orga-
nizmima od polova do ekvatora, na svim meridijanima, od morskih dubina do najvisih planinskih vrho-
va. Rast bakterijskih ¢elija podrazumeva povecanje veli¢ine i zapremine njihovih ¢elija i ovo povecanje je
vrlo malo. Dok se pod rastom bakterija podrazumeva porast broja bakterija u jedinici zapremine. Bakterije
u povoljnim uslovima pocinju brzo da se razmnozavaju, kada njihove ¢elije narastu do veli¢ine karakter-
isticne za datu vrstu one odmah pocinju da se dele na dve nove. Nepovoljni uslovi Zivotne sredine: nedo-
statak hrane i vode, nepovoljna pH vrednost ili temperatura, toksi¢ni agensi i zracenja uticu na smanjenje
razmnozavanjana bakterija. Neke vrste bakterija u nepovoljnim uslovima u mogu¢nosti su da formiraju
endospore unutar svojih bakterijskih celija. Stvaranja endospora podrazumeva gubljenje pila, flagela i kap-
sule sa povrsine bakterijske celije, stvaranje zastite za geneticki materijal i drugih struktura za prezivlja-
vanje nepovoljnih uslova. Kada u spo]asn]O] sredlnl uslov1 za ZlVOt bakterijske celije postanu pOVOl]nl iz

| nacija.

Mikoplazme su bakterije koje nema-
ju celijski zid, veli¢ine su svega 0,2
do 0,3 mikrometara [75]. U celijama
# mikoplazmi ima deset puta manje
geneticki materijala i 50 do 100 puta
¢ manje ribozoma u odnosu na ostale
' bakterije. Geneticki materijal miko-
plazmi je organizovan u okviru dvo-
. lancanog kruznog molekula DNK u

[74 ] Elektronmtkrograﬁ]e kolom]a eubaktem]a
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citoplazmi koja sadrzi razne mehurice i zrnca. Za razliku od eubakterija i arhibakterija mikoplazme ne
podnose sredinu sa velikim temperaturnim promenama, prilagodene su da Zive na telesnim temperatu-
rama njihovih domacina na kojima parazitiraju, zivotinja i ljudi. Nekoliko vrsta mikoplazmi su veoma
patogene za ljude i Zivotinje, njihova detekcija je otezana, izazivaju teska oboljenja respiratornih sistema
jer su otporne na vecinu antibiotike.

[ 76] Mtkrograﬁ]e modrozelenih bakterija

Modrozelene alge, modrozelene bakterije ili cijanofite su drugaciji nazivi za istu grupu fotoautotro-
fnih organizama koji imaju prokariotsku gradu ¢elija [76]. Celijska organizacija modrozelenih bakterija je
nesto sloZenija nego kod ostalih bakterija, zato $to imaju visestruke periferne lamine biomembrane na ko-
jima se vrsi fotosinteza [69]. Modrozelene bakterije se razmnozavaju fisionom deobom i nemaju pokretnih
oblika. Sa spoljne strane ¢elija modrozelenih bakterija nalazi se viSeslojni Celijski zid, a neke vrste imaju i
sluzav omotac koji ih $titi od isusivanja. Modrozelene bakterije sadrze fotosinteticke pigmente: hlorofile
vezane za periferne lamine biomembrane [77]; karotene i ksantofile u vi$estrukim laminama; i fikobiline
koji se nalaze na povrsini perifernih lamina u vidu granula. Citolazma modrozelenih algi sadrzi ribozome,
kristale i gasne vakuole karakteristi¢ne za planktonske vrste.
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[77] Elektronmikrografija mdrozelene bakterije sa visestrukim perifernim laminama Celijske
memrane sa fotosintetickim sistemima

Nacrtaj Semu konjugacije bakterijske Celije: Nacrtaj Semu transdukcije bakterijske Celije:

[78]

NASTANAK ORGANELA

Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.

Endosimbiontska teorija
Eukariotska celija

60 61



Telesna organizacija i funkcionisanje svih zivih jednocelijskih [78] i viSecelijskih organizama bez
obzira na stepen njihove anatomske slozenosti zasnovani su na postojanju, harmoni¢noj organizaciji i
funkcionisanju ¢elije. Ona ima sposobnost rasta do velicine koja je karakteristi¢na za dati tip diferen-
cirane Celije i sposobnost obavljanja osnovnih metabolickih procesa. Ukoliko je ¢elija deo visecelijskog
organizma, poseduje sposobnost ispunjavanja posebnih zadatka jer se ne ponasa kao izdvojen sistem, ona
prima signale iz svoje okoline i na njih odgovara na adekvatan nacin. Svoj Zivotni ciklus celija okoncava
bilo deobom koja dovodi do pojave dve nove Celije; diferenciranjem u visokospecijalizovanu ¢eliju koja
nema sposobnost deobe, u izvr$avanju svoje odbrambene, regenerativne ili sekretorne uloge; procesom
programiranog Celijskog umiranja. Sve navedene osnovne Zivotne procese Celija obavlja unutar svoje za-
premine koja je izuzetno savrseno uredena, prostora u kojem su pojedine funkcije raspodeljene na manje
morfoloske odeljke.
U prokariotskoj Celiji proces respiracije obavljaju supramolekule velike molekulske mase u ¢elijskoj mem-
brani; fotosintezu vrse fotosinteticki pigmenti integralni delovi vise lamelarnog sistema membrana modro-
zelenih bakterija; kao $to se i oksidativna fosforilacija u istim celijama odigrava na intermembranskim
proteinima celijske membrane. Upravo ova ¢injenica o nuznosti ¢elijske membrane u svim Zivotnim pro-
cesima prokariotske celije u kontaktu sa strukturama iz njene citoplazme predstavlja osnovu jedne od
hipoteza o mogucoj evoluciji prokariotske Celije u eukariotsku.

ENDOSIMBIONTSKA TEORIJA
Opsteprihvaceno je glediste prema kome su odredeni delovi ¢elijske membrane prokariotske celije
za koje su bili vezani ribozomi, DNK molekul, fotosinteticki pigmenti ili partikule iz citolazme bili funkci-
jiski vezani i invaginisani u vidu mezozoma u unutrasnjost celije i kasnije su se morfoloski odvojili, izgubi-
li kontinuitet sa ¢elijskom membranom. Verovatno su ti delovi ¢elijske membrane ogranicavali delove ci-
toplazme i dalje evoluirali u sa jedne strane endoplazmati¢ni retikulum kome su bili pridruzeni ribozomi,
a sa druge strane dublje u citoplazmi stvarali jedrov omotac koji je opkolio molekul DNK sa kojim je bio
u kontaktu Doprinos ovoj hipotezi nastanka eukariotske celije usloznjavanjem i transformacijom jedne
2 A It prokariotske daje podatak da su vrste proteina u ¢elijskim membrana-
ma prokariotskih i eukariotskih celija gotovo iste.
Promenu osnovne Seme ove hipoteze moglo bi da da proucavanje koje
navodi da je nastanak eukariotske celije vezan za ujedinjavanje dve pre-
dacke prokariotske ¢elije. Jedna od njih je pripadala grupi arhebakterija
a druga grupi eubakterija i to onih koje su imale jednostavan celijski
zid i nastale su u evoluciji od LUCA predacke celije. Prema ovoj drugoj,
novijoj hipotezi jedna od bakterija eubakterija je izgubila svoj bakteri-
jski celijski zid i bila obuhvacena drugom bakterijom. Od obuhvacene
bakterije smatra se da su nastale mitohondrija i plastid. Dok su prevoji
¢elijskih membrane ucestvovali u formiranju endoplazmati¢nog reti-
kuluma i jedrove membrane. Do sinhronizacije genoma ove dve pre-
dacke bakterijske celije doslo je kasnije, dok do njihovog morfoloskog
ujedinjenja nije do$lo ni dan danas jer jedro sadrzi svoj a mitohondrije
i plastidi svoje DNK. Ove prve dve hipoteze o nastanku eukariotske
Celije bile su osnova za kreiranje trece, koja potvrduje na¢n nastanka
mitohondrija i plastida u eukariotskoj celiji.

[79] Fotografija naucnice Lynn Margulis, americki mikrobiolog i evolucionista. Osim sto je predlozZila novu
endosimbiontsku teoriju, branila i potkrepljivala je evolutivne procese nastanka vrsta na planeti Zemlji
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[80] Gore: Sematski prikaz pretpostavljenog ulaska modrozelene bakterije u predacku eukariotsku Celiju, gde je
obuhvata membrana fagozoma i od nje nastaje primarni endosimbiont sa dve membrane dok se cela éelija nazi-
va sekundarni edosimbiont. Dole: Sematski prikaz pretpostavljenog ulaska sekundarnog endosimbionta u novu
predacku eukariotsku Celiju, gde se skuplja njegova biomembrana i postaje sekundarna endosimbiotska Celijska
membrana, koja postaje membrana hloroplasta dok dvostruka membrana primarnog endosimbionta postaje
unutrasnja membrana hloroplasta koji ima i svoju DNK
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Do simbioze je moglo da dode na viSe nacina: jedna od dve predacke prokariotske ¢elije mogla je da
bude agresivni predator koji je “progutao” drugu celiju; ili je doslo do obostrane invazije gde su obe celije
miroljubive ali je jedna progutala drugu; ili je u pitanju bilo obostrano korisno udruzivanje predackih celi-
ja; ili je doslo do fuzije dve predacke prokariotske celije. Ulaskom jedne celije u drugu obe celije pretrpele
su odredene evolucione promene i tako postale preci savremenih eukariotskih celije. Preci mitohondrija
su usli u Celiju pre nego $to su to uradili preci hloroplasta. Lynne Margulis [79] ovu tvrdnju zasniva na ¢in-
jenici da svi savremeni eukarioti koji imaju plastide imaju i mitohondrije, a obrnuto nije obavezno. Osim
toga mitohondrije posto su imale duzu evolucionu istoriju imaju manje slicnosti sa savremenim bakteri-
jama nego $to imaju hloroplasti. Ideja o viSestrukim simbiozama prokariotskih celija koje su dovele do
morfoloskog uobli¢avanja eukariotskih celija kakve su danas poznate [80], postulirala je Lynne Margulis.
Ona kaze kako se eukariotske celije mogu razmatrati kao dobro uklopljene bakterijske zajednice koje su
evoluirale, ¢ime je istakla da se simbioza moze smatrati jednim od najznacajnijih i najbrzih mehanizama u
evoluciji. Bilo kako bilo ova hipoteza je hipoteza o endosimbiotskom prokariotskom poreklu mitohondrija
i plastida. Endosimbiotska hipoteza je prihvacena i mnogostruko potvrdena ne samo na osnovu veli¢ine
ovih organela koja odgovara veli¢ini prokariotskih celija, nego i na osnovu ¢injenice da poseduju DNK,
ribozome i funkcionalnu organizaciju slicnu onoj koja karakterise danasnje prokariotske celije.
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[81] Sematski prikaz pretpostavljene endosimbiotske teorije u kojoj od predacke eukariotske Celije nastaje

autotrofna eukariotska Celija sa organelama (po Christian de Duva)
64

Medutim, hipotezama o poreklu eukariotske Celije nije ni iz bliza kraj, belgijski biohemicar Chris-
tian Rene Marie Joseph Viscount de Duve oslanjaju¢i se na sve dotadasnje hipoteze o nastanku eukar-
iotskih celija iznosi svoju [81]. Po njegovoj hipotezi neke od predackih proakirotskih celija su izgubile
sposobnost sinteze komponenti svog bakterisjkog zida. Bez spoljasnjeg, rigidnog omotaca one viSe nisu
bile sposobne da odrze stalan oblik ¢elije niti stalnu zapreminu, a njihova celijska membrana je tako bila
u direktnom fizickom dodiru sa okolnom sredinom. Christian de Duve smatra da su ribozomi ovih ¢elija,
vezani za membranu, mogli da sinteti$u specijalan tip enzima. Enzimi su sekretovani u spoljasnju sredinu
gde su razlagali ostatke drugih celija i tako obezbedivali hranljive supstance svojoj celiji.

Nepostojanje bakterijskog celijskog zida omogucilo je heterotrofnim predackim prokariotskim
¢elijama da stvaraju duboke prevoje celijske membrane prema citoplazmi. Od ovih prevoja prvo je po
Christian de Duve nastala jedrova membrane, pa endoplazmati¢ni retikulumi i Goldzi aparati. Bitno je da
se naglasi u ovom delu da je ova sad ve¢ predacka eukariotska celija bila heterotrof. Slede¢i korak u nasta-
janju potpune eukariotske celije bila je pojava komponenata unutrasnjeg skeleta. Unutrasnji skelet je omo-
gucio predhodnickoj formi eukariotskih ¢elija da bude aktivnija i brza kao i da razgraduje ostatke drugih
¢elija, vrsi fagocitozu, aktivno zahvata Cestice iz spoljasnje sredine i da razgraduje unetu materiju u svojoj
unutrasnjosti. Unutra$nji celijski skelet u obliku mikrotubula i aktinskih filamenata pruzao je strukturnu
potporu ¢eliji, obrazovanje prevoja i ulegnuca celijske membrane i na kraju “gutanje” drugih prokariotskih
¢elija koje ¢e kasnije preuzeti ulogu mitohondrija i plastida.

Ovde Christian de Duve isti¢e veoma vazan moment u procesu stvaranja eukariotskih celija a to je
moment formiranja lizozoma i peroksizoma. Sredina u kojoj su zivele predacke prokariotske celije bila je
anaerobna. Proces pojave prokariotskih ¢elija koje su u na svojim ¢elijskim membranama vrsile fotosint-
ezu i oslobadale kiseonik u svojoj okolini bio je problem za anaerobne prokariote. Kiseonik za anaerobne
prokariote bilo je toksi¢n u sredini u kojoj su Ziveli. Vremenom, Zivotom fotosintetickih prokariota, sredi-
na se menjala iz anaerobne u aerobnu i primorala prokariotske celije koje nisu imale sposobnost fotosin-
teze da se sklone u ekstremne sredine bez kiseonika (kao $to su duboke vode, zemljiste, probavni traktovi
drugih organizama) ili na pojavu primitivnih sistema detoksikacije u njihovoj citoplazmi. Pojavom siste-
ma za detoksikaciju nastale su primitivne anaerobne bakterije koje su prezivele u sredinama bez kiseonika.
Predacke euakariotske celije su fagocitirale ove anaerobne bakterije i tako kasnije u svojoj unutrasnjosti
stekle zastitinika od toksi¢nog delovanja kiseonika.
Protocelija u toku fagocitoze opkoljava anaerobnu
bakteriju delom svoje ¢elijske membrane, kasnije bak-
terijska celija jednim delom eliminise a drugim delom
izmeni Celijsku membranu predacke eukariotske celije
i prilagodava sebi i svojim potrebama. U krajnjem ob-
liku saradnje izmedju primitivne anaerobne bakterije
i predacke eukariotske celije dobija se funkcionalan
peroksizom koji i dan danas ima ulogu u detoksikaciji
Celjje.

EUKARIOTSKA CELIJA

Osnovna karaktristika eukariotskih celija jeste pri-
~ sustvo jedra. Naziv eukariota potice od grckih reci:
# £0 (eun) “pravi” and kdpvov (karyon) “jedro” $to bi u
prevodu znacilo organizmi sa pravim jedrom. Eukar-
iotska celija nastala je pre oko 1,6 milijardi godina na
planeti Zemlji [82]. Jedarov omotac je deo slozenog
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membranskog sistema, koji omogucava eukariotskim celijama podelu na nekoliko funkcionalnih oblasti.
Upotrebljen je termin “funkcionalana oblast” a ne “organela” kako se ¢esto nazivaju morfoloski i funkcio-
nalni delovi eukariotskih celija iz razloga $to je vrlo tesko napraviti jasnu razliku izmedu membranske or-
ganele kao $to je npr. lizozom, nemembranske organele, ranije nazivane partikule kao $to je npr. ribozom
ili difuznog kompleksa celije kao $to je npr. citoskelet. Sve funkcionalne oblasti jedne eukariotske celije
ukljucujudii ¢elijsku membranu medusobno komuniciraju formirajuci jedinstven citotoplazmatsko mem-
branski sistem. Postojanje membranskih i nemembranskih struktura povecava dimenzije eukariotske celi-
je u odnosu na prokariotsku. Tako su eukariotske celije znatno ve¢ih dimenzija od prokariotskih: veli¢ina
prokariotske celije je u proseku od 1 do 10 um, dok je veli¢ina eukariotske celije u proseku od 10 do 100
um [83]. Sve eukariotske celije imaju proteinski citoskelet koji im daje oblik i omogucava transport unutar
¢elije, kao $to je kretanje hromozoma tokom celijske deobe, premestanje polozaja organela untar celije ili
odvijanje fagocitoze.

Ako su eukariotske celije nastale u procesu endosimbioze od prokariotskih celija, postavlja se pi-
tanje koje grade je mogla da bude ¢elija domacin u tom procesu. Prvo ona je morala da bude dovoljno ve-
lika da moze da uhvati i smesti endosimbionta - prokariotsku ¢eliju. Primitivni fagocitni sistemi nastali su
progresivnim nastankom membranskog i citoskeletnog sistema koji je fagocitozu mogao da podrzi. Pored
svega nabrojanog ¢elija domacin je morala da ima i diferencirano jedro i sve vise da li¢i na eukariote nego
na prokariote, to je bila predacka eukariotska celija. Takve Celije postoje i danas, poznate su vrste protista
koji imaju organele u citoplazmi ali su i domacini za parazitske bakterije, koje u njih udu na agresivan
nacin i zive kao simbionti. U proslosti sli¢ni sitni prokariotski organizmi ulazili su u aerobne i anaer-
obne ¢elije domacine i imali su koristi od njih hrane¢i se hranljivim materijama iz protoplasta domacina.
Medutim, u jednoj od kombinacija simbioze prokariotska celija nije samo parazitirala u domacinu nego

[83] Mikrografija eukariotske celije epitela grlica materice (ljubicasto) i
bakterijske celije (crno)

mu je bila korisna tako $to je koristila kiseonik koji je on stvarao, vr§e¢i detoksikaciju njegove celije. Na-

jbitnija uloga prokariotske celije koja je usla u predacku celiju domacina bila je vrSenje procesa fotosint-

eze i snadbevanje domacina dovoljnom koli¢inom energije. Tako nastaje prava eukariotska celija sa svim

svojim organelama. Dokaz endosimbiotske hipoteze evolucije eukariotske ¢elije su morfoloske i fizioloske

specifi¢nosti nekih endoparazita iz roda Plasmodium. Nedavno je pokazano da se u njihovoj citoplazmi
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pored endoplazmati¢nog retikulma sa ribozomoma, Goldzi aparata, jedne mitohondrije i jedra susrece i
plastid. Ovaj plastid je visokospecijalizovan i naziva se apikoplast. Apikoplast je opkoljen sa tri ili cetiri
membrane, a u njegovoj stromi koja izgleda homogeno, prisutan je molekul DNK. Ribozomi u apikoplastu
su po tipu mitohondrijski i plastidni tj. prokariotski. Funkcija ove organele nije poznata iako njena DNK
kodira funkcionalne proteine, bitne za prezivljavanje endoparazita. Primeceno je da se pre pocetka celijske
deobe apikoplast podeli tako da svaka cerka celija po obavljenom razdvajanju citoplazme stice po jedan
apikoplast. Pretpostavlja se da bi plasmodijumi mogli da predstavljaju rezultat dvostepene endosimbioze.
Prva endosimbioza je mogla da podrazumeva ujedinjavanje celije koja je bila predacka eukariotska i cija-
nobakterije i dobijena je ¢elija koja je imala plastid i to hloroplast. Druga endosimbioza je podrazumevala
ujedinjenje celije dobijene u prvoj endosimbiozi sa opet predackom eukariotskom gde je doslo do trans-
formacije hloroplasta u apikoplast koji je od ostale citoplazme odvojen ve¢im brojem membrana [80].
Konstituisanje, usloznjavanje i grupisanje eukariotskih celija u evoluciji dovelo je kasnije do formi-
ranja prvih viecelijskih organizama, koji su u pocetku bili jednostavnije a kasnije sve slozenije grade. Ob-
lik, grada i funkcionalnost eukariotskih ¢elija mogli su da odgovore na zahtevne procese koji se odvijaju u
visecelijskim organizmima. Medutim, glavnu ulogu u kooperaciji ¢elija u tkivima, organima i organskim
sistemima organizama imaju celijske organele koje su se i same usloznjavale i diferencirale. Stepen speci-
jalizacije i diferencijacije organela, a samim tim i njihov morfoloski izgled zavise od specijalne uloge koju
vrie Celije.
Sve celije visecelijskog organizma u toku polnog razmnozavanja poticu od jedne oplodene jajne celije.
Njenom deobom nastaju nespecijalizovane celije identi¢ne po svojim morfoloskim i funkcionalnim ka-
kateristikama. U daljem procesu rasta i razvica viSecelijskog organizma nastaju celije specijalizovane da
obavljaju jednu ili viSe specifi¢nih funkcija. Skup svih promena koje se desavaju pri nastanku specijalizo-
vanih ¢elija od nespecijalizovanih oznacavaju se kao diferencijacija. Procesu diferencijacije ne podlezu
samo celije visecelijskog organizma koje ¢e se u toku celog svog Zivota deliti iznova, npr. celije kostane
srziili germinativnog epitela tzv. mati¢ne celije. Putem diferencijacije ostvaruje se sveukupna strukturna i
funkcionalna raznovrsnost videcelijskog organizma. Na primer ljudski organizam je izgraden od nekoliko
trliona celija koje pripadaju jednom od 200 celijskih tipova koje se razlikuju po obliku, veli¢ini, unutrasn-
joj organizaciji i funkciji.
-l X .

) [84] Mikrografije niskofi;matiénih, cilindricnih i vretenastih animalnih Celija

Celije prema svom obliku dele se na: pljosnate (¢elije koje grade kapilare), kockaste (celije koje grade
sabirne kanalice bubrega), loptaste (sunderasto tkivo lista), cilindri¢ne (¢elije koje grade povrsinu creva)
[84], poligonalne (celije jetre), sferi¢ne (jajne Celije kod Zivotinja i ljudi), vretenaste (Celije glatkih misica),
cevaste (traheje i traheidi), nepravilnog oblika kokice ili cveti¢a sa laticama (biljni aerenhim), piramidne
(Celije koje grade folikule stitne zZlezde), kruskase (Purkinjeove celije), zmijolike (spermatozoidi sisara),
diskoidalne (eritrociti), pasuljaste (Celije zatvracice stominog aparata) [85] ili zvezdaste (Celije vezivnog
tkiva). Oblik nekih celija je nepravilan jer sa njihove povrsine polaze brojni produzeci, takvi su neuroni ili

biljne Celije korenske dlake. pu
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U prazna polja nacrtaj, oboj i obelezi nekoliko razlititih oblika Celija koje si do sad upoznao kako iz ovog

udzbenika, tako i sa prakticnih vezbi iz citologije.
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[85] Mikrografije loptastih, cevastih i pasulj

Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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BIOMEMBRANE

Grada biomembrana

Razmena supstanci kroz biomembrane
prosta difuzija

olaksana difuzija

aktivni transport

vezikularni transport
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Biomembrane su metabolocki aktivne membrane koje razdvajaju citoplazmu Zive ¢elije od vanceli-
jske sredine, grade jedrovu membranu, membrane membranskih celijskih organela i vezikula i tako ¢ine
membranski sistem celije. U prokariotskim ¢elijama biomembrane grade Celijsku membranu i kod modro-
zelenih bakterija viSestruke periferne lamine. Blomembrane prokariotskih i eukariotskih ¢elija imaju isti
plan grade $to je jo$ jedna potvrda o zajednickom poreklu i evoluciji ova dva tipa Celija. Sve biomembrane
¢elija izgradene su od lipida i proteina kojima su pridruzeni ugljeni hidrati i njihova prose¢na debljina
krece se od 7 do 10 nm.

Celijska membrana, plazmalema ili plazmamembrana je razlicit naziv za istu biomembranu pri-
sutnu na povrsini svake Celije i ona ogranicavaju prostor u kojem se u kontrolisanim uslovima odigravaju
zivotni procesi. Sa druge strane Celijska membrana ucestvuje u odrzavanju balansa izmedu unutarcelijske i
vancelijske sredine i uspostavljanju kontakata sa drugim celijama i vancelijskom sredinom. Otuda se celi-
jska membrana ne moze smatrati barijerom koja postojece stanje unutar Celije kruto brani od neprekidnih
promena oko i u njoj, ve¢ je dinamican, vitalan i nezamenljiv deo svake celije.

4 \ »

[87] Fotografija nai¢nika Garth Nicolson (levo) i Seymour Jonathan Singer (desno) americkih biohemicara.
Osim $to su pojasnili detaljnu gradu Celijske membrane uz pomoé slike sa elektronskog mikroskopa pored svih
do tad poznatih znanja o njoj, prikazali su promenjen oblik molekula hemoglobina kod srpaste anemije i meha-
nizme starenja ljudskih Celija

Grada celijske membrane ne moze se uociti na svetlosnom mikroskopu ve¢ na elektronmikro-
grafijama dobijenim na elektronskom mikroskopu. Elektronmikrografije prikazuju troslojnu gradu celi-
jske membrane u obliku dve elektro-tamne kontinuirane pruge razdvojene nesto Sirom elektro-svetlom
nekontinuiranom prugom. Objasnjenje prostorne organizacije strukturnih elemenata celijske membrane
dali su naucnici Singer i Nikolson 1972. godine i nazvali ga fluidno-mozai¢nim modelom [87]. Model
¢elijske membrane je definisan u obliku mozaika od proteina koji su uronjeni u fluidni dvosloj lipida, sa
pridruzenim ugljenim hidratima. Mozaik se odlikuje pokretljivo§¢u buduci da se njegovi osnovni elemen-
ti, lipidi i proteini, neprekidno pomeraju, klize u zavisnosti od trenutnih funkcijskih potreba celije i zato
se kaze da je Celijska membrana fluidna. Pored toga, raspored lipidnih, proteinskih i ugljeno hidratnih
komponenata je takav da je celijska membrana asimetri¢na. Molekuli ugljenih hidrata vezani su kako za
lipide tako i za proteine i prisutni su samo na spoljasnjoj strani celijske membrane.
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[88] Hronoloski pregled saznanja o gradi
biomembranama

Istrazivanja  grade biomembrana
pocela su devedeset i dve godine pre radova
i otkri¢a nauc¢nika Singera i Nikolsona [88],
kada su naucnici na osnovu oblika lipozoma
i biohemijskih analiza definisali ¢elijske mem-
brane kao lipidne omotace celija. 1895. godine
naucnik Charles Ernest Overton izneo je da su
zive Celije okruzene lipoidima, jednoslojnim
membranama izgradenim od molekula lipi-
da i holesterola. 1905. godine nau¢nik Lang-
muir odredio je hemijski sastav biomembrana,
dokazavsi da su lipidi pored holesterola u jed-
noslojnim membranama fosoflipidi, sa hidro-
filnim glavama i hidrofilnim repovima. Dva-
deset godina kasnije, 1925. godine, nau¢nici
Gorter i Grendel nakon biohemijskih analiza
dokazuju da biomembrane nisu jednosloji,
ve¢ dvosloji organizovanih lipidnih molekula.
1940. godine naucnici Danielli i Davson daju
najraniji model biomembrana gde su u lipidni
dvosloj ukljuceni i molekuli proteina, s tim §to
su smatrali da se dvosloj lipida nalazi izmedu
dve celovite i krute plo¢e molekula proteina,
tzv. “sendvi¢” model membrana. 1960. godina
pripada eri elektronske mikroskopije kada je
nauc¢nik Robertson video celijsku membra-
nu na TEM-u i definisao njenu gradu gde su
dva sloja proteina uronjena u lipidni dvosloj.
Ovaj naucnik je takode u svoje doba izneo
tvrdnju koja je ta¢na i dan danas, a to ja da
su sve membrane unutra$nje i spoljasnje u
jednoj celiji iste grade. Kona¢no, 1972. go-
dine nau¢nici Siner i Nikolson daju definiciju
i danas prihva¢enog modela biomembrane a
to je fluidno-mozai¢ni model, gde je mozaika
proteina uronjen u fluidni lipidni dvosloj [89]
sa prisustvom lipidnih ostrvaca, raftova. Od
1990. godine pa do danas naucni su uz po-
mo¢ TEM i biohemijskih metoda dokazali
detaljnu gradu transmembranskih proteina,
kao i polozaj molekula holesterola i ugljenih
hidrata u ¢elijskoj membrani.
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[89] Sematski prikaz fluidno-mozai¢nog modela biomembrane prema Singeru i Nicolsonu

GRADA BIOMEMBRANA

Biohemijska ispitivanja su pokazala da kvantitativni odnos lipida i protein u biomebranama zavisi
od vrste Celije i veoma varira, ali uopsteno gledano proteina ima koliko i lipida [90]. Ukoliko se analizira
odnos broja lipidnih molekula prema broju proteinskih molekula, lipidnih ima mnogo viSe zbog njihovih
daleko manjih dimenzija. Celijsku membranu prokariotske Celije odlikuje veca prose¢na zastupljenost
proteina, ima ih oko 75%, dok lipida ima svega 25%, zbog toga celijska membrana prokariota ima vecu
prosecnu debljinu od ¢elijske membrane eukariotske celije. Naime, celijska membrana eukariotske celije
je debljine 7-8 nm dok je prokariotske 8-10 nm. Prokariotske celije imaju vec¢i udeo proteina u svojim
¢elijskim membranama od eukariotskih celija zato $to njihovi proteini formiraju raznovrsne proteinske
komplekse na kojima se vrsi oksidacija, fotosinteza ili sinteza proteina, dok tu ulogu kod eukariotske celije
vrse organele.

Lipidi biomembrana
Ranije je ve¢ objasnjeno da su lip-
= idni molekuli koji ucestvuju u izgradnji
& biomembrana polarizovani, jer posedu-
~je hidrofilan region - glavu i hidrofoban
— region - rep. Ovakvi amfipati¢ni lipidni
molekuli u vodenoj sredini se ponasaju
karakteristicno jer grade spontano orga-
nizovane membranolike povrsine ili loptaste micele. Te strukture mogu da budu formirane od jednog ili
dva lipidna sloja. U slucaju da jedan lipidni sloj formira micelu onda su glave lipidnih molekula okrenute
spolja a repovi u unitradnjosti micele [39]. Dok ako dva lipidna sloja formiraju lipozom onda su glave un-
utrasnjeg jednosloja okrenute prema unutrasnjosti lipozoma i glave spoljasnjeg jednosloja okrenute prema
spoljasnjosti, a hidrofobni repovi oba lipidna jednosloja okrenuti jedni ka drugima. Povr$ina lipozoma je
obrazovana od lipidnog dvosloja dok je u unutrasnjosti zarobljen deo vodene sredine u kojoj su nastali
[40]. Vestacki lipozomi pokazali su se izuzetno znacajnim u izuc¢avanju osobina biomembranskih lipida.
Kombinacija razli¢itih lipidnih molekula u izgradnji razli¢itih modela lipozoma objasnjava osobine koje
imaju prirodne biomembrane. Pored nau¢ne lipozomi imaju i prakti¢nu primenu jer u njihovu unutrasn-
jost mogu da se unesu lekovi ili katalizatori hemijskih reakcija u Celiji. Tako formirani lipozomi sa odgov-
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[90] Elektronmikrografija Celijskih membrana

araju¢om hemijskom supstancom u svojoj unutrasnjosti lako ulaze u Celiju jer se njena celijska membrana
fuzionige sa lipozomima. U organizmu lipozomi ulaze lako u celije gde oslobadaju svoj sadrzaj. Celije
imunog odgovora organizma ih ne prepoznaju kao strano telo jer su izgradeni od lipidnih molekula istih
kao i ¢elijska membrana, a i ako ih prepoznju onda oni svoj sadrzaj prazne u Celije imunog sistema nakon
$to ih Celije imunog sistema “progutaju”. Lipidni molekuli biomembrana eukariotskih ¢elija su: fosfolipi-
di, glikolipidi i u zivotinjskim celijama holesterol. U ¢elijskim membranama prokariotskih ¢elija prisutni
su fosfolipidi i glikolipidi. Fosfolipidi ¢elijske membrane dele se na glicerofosfolipide i sfingofosfolipide.
Najprisutniji glicerofosfolipidi su fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin (kefalin), fosfatidilholin (lecitin), a
najvazniji sfingofosfolipid je sfingomijelin. Glikolipidi uvek ucestvuju u izgradnji spoljasnjeg, vancelijskog
jednosloja, dok ih u unutrasnjem jednosloju prema citoplazmi nikada nema. Glikolipide odikuju ugljeni
hidrati koji su za njih vezani u nivou njihovih glava. Oni su uglavnom elektro neutralni molekuli oligosa-
harida sa jednim ili vi$e ostataka sijalinske kiseline.

Procenat zastupljenosti pojedinih fosfolipida i glikolipida, kao i holesterola umnogom zavisi od tipa
Celije i najveca je razlika izmedu prokariotske i eukariotske animalne celije. Prokariotske Celije u svojim
¢elijskim membranama imaju veéi procenat fosfolipida od ukupnog procenta lipida od animalnih ¢elija.
Ova karakteristika doprinosi do sad ve¢ spomenutoj asimetri¢nosti biomemebrana. Fosfolipidni molekuli
biomembrana pored gradivne uloge imaju i ulogu u odrzavanju njenog permeabiliteta. U sredistu celijske
membrane fosfolipidni repovi se suceljavaju i povezuju nekovalentnim vezama koje sprecavaju cepanje
¢elijske membrane na dva lista: na spoljasnji i unutrasnji jednosloj. Fosfolipidi obrazuju lipidni dvosloj i
tako formiraju leziSta za proteine biomembrana koji su uklju¢eni u mnoge metabolicke procese. Takode,
fosfolipidi ¢esto imaju aktivnu ulogu jer direktno uticu na osobine i stanje proteina biomembrana [91].

Fosfolipid

Fosfolipid sa nezasicenom

Fosfolipid sa zasi¢enim |

masnom kiselinom masnim kiselinama “"cl)"
CH,—CH—CH,
Holesterol ¢ini problizno 20% lipidnog sadrza- i : i  Siondisiina ez
ja celijskih membrana animalnih ¢elija, uspostavlja veze G e {
= = ™~
. L Ca 5
sa masnim kiselinama fosfolipida i glikolipida i time Fosfolipid 1

povec¢ava mehanicku stabilnost membrana [91]. Pored
stabilnosti holesterol uti¢e na povecanje viskoziteta celi-
jskih memebrana, kako bi bile §to manje krte pri svoji
naglim i ostrim savijanjima. Prisustvo molekula holes-
terola smanjuje pokretljivost lipidnih molekula u svakom
od jednosloja i time smanjuje savitljivost biomembrane u
celosti. Amfipati¢ni molekuli holesterola umetnuti su un- L
utar hidrofobnog dela ¢elijske membrane, pri ¢emuisami  [91] Sematski prikaz fosfolipida i veze fosfolip-
ispoljavaju hidrofobiju jednim delom svog molekula. ida sa holesterolom

Holesterol
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Molekuli holesterola stabilizuju lipidni dvosloj ¢elijske membrane i ogranic¢avaju kretanje okol-
nih fosfolipidnih molekula. Prisustvo molekula holesterola u ¢elijskoj membrani animalnih ¢elija obez-
beduje stalnost lipidnog sastava oko proteina u membrani $to je neophodno za enzimsku aktivnost pro-
teinskih molekula. Lipidni molekuli su pokretni i znac¢ajno doprinose fluidnosti biomembrana. Na stepen
fluidnosti lipidnog dvosloja utic¢e zastuljenost zasi¢enih i nezasi¢enih masnih kiselina. Zasi¢ene masne
kiseline u lipidnim molekulima biomembrana ¢ine ih kru¢im i manje pokretljivim i obrnuto, nezasi¢ene
naime, utvrdeno je da su biomembrane viskoznije na nizim temperaturama. Vaznost temperature u gradi
biomembrana pokazana je na primeru Celija bakterija i kvasca, koje prilagodavaju sastav masnih kiselina
i lipida u izgradnji svojih biomembrana u odnosu na temperaturu koja ih okruzuje. Ako su ove ¢elije na
nizim temperaturama u svoje biomembrane ugraduju lipide izgradene od nezasi¢enih masnih kiselina i
obrnuto, ako su na vi$im temperaturama u svoje membrane ugraduju lipide od zasi¢enih masnih kiselina.

Promena polozaja fosfolipida u jednosloju

Ako su Pokretljivost lipidne komponente
SDIOIIE

2> ..V.Q,‘" b%omver.nbr.ar}a (?stvaruje se pokre.tanjem Poje—

dinacnih lipidnih molekula u okviru oba lipid-
na jednosloja. Lipidi u okviru jednosloja mogu
da se rotiraju oko svoje ose, a mogu se pokretati
bocno u ravni svog lipidnog jednosloja. Lipidni
molekuli mogu da razmenjuju mesto sa drugim
lipidnim molekulima iz jednog jednosloja u
drugi [92]. Sfingolipidi i holesterol u biomem-
branama udruzuju se i obrazuju pokretne plat-
forme, tj. lipidna ostrvca - raftove koji se dalje
udruzuju sa proteinima celijske membrane i

Promena polozaja fosfolipida izmedu jednosloja stvaraju veoma pokretne mikrokomplekse koji
primaju signale iz okoline celije.

[92] Sematski prikaz tri moguca nacina promene poloZaja
lipida u biomembrani

Proteini biomembrana

Molekuli proteina koji izgraduju sve biomembrane uronjeni su u lipidni dvosloj ili su postavljeni
na njegovoj povrsini, a svi zajdeno doprinose mozai¢nom izgledu biomambrana. Proteini biomembra-
na imaju vitalni znacaj za nju osim $to je izgraduju, ucestvuju u transportu materija kroz membranu i
komunikaciji ¢elija se okolinom [93]. Zbog svih uloga koje proteini imaju u biomembranama veoma su
raznovrsni. Kako bi se ova raznovrsnost $to bolje predstavila i objasnila proteini se dele na osnovu pozici-
je i funkcije. Prema poziciji u odnosu na lipidni dvosloj razlikuju se dve kategorije molekula proteina u
biomembranama: periferni i integralni.

1. Periferni membranski proteini su prisutni sa obe strane biomambrana i medusobno se razlikuju
po svom polozaju u odnosu na lipidni dvosloj i po molekulskoj masi koja se kre¢e od 20 do 240 kDa. Raz-
noliki su u odnosu na svoj polozaj prema integralnim proteinima biomembrana kao i prema pridodatim
ugljenim hidratima. Ovi proteini se nalaze van lipidnog dvosloja, nisu uronjeni izmedu lipidnih molekula
ali su slabim elektrostatickim silama vezani za hidrofilne glave fosofolipida ili za integralne proteine celi-
jske membrane. Kako vancelijski tako i citoplazmatski periferni proteini mogu uspostavljati nekovalentne
veze sa transmembranskim proteinima ili biti vezani za lipidni dvosloj posredstvom ugljeno hidratne
komponente, tj. adsorbovanih glikoproteina. Najveci deo ovih proteina rasporeden je na unutrasnjoj cito-
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plazmaticnoj strani celijske membrane. Periferni proteini

Hidrofilni region Ugljenihidrati  ge od Celijske membrane mogu odvojiti visokim koncen-
Proteini S tracijama soli $to ih razlikuje od tansmembranskih pro-
teina.

Lipidni
dvosloj 2. Integralni proteini inkorporisani su u biomem-
brane i ne mogu se iz nje ekstrahovati bez upotrebe de-
terdZzenta ili drugih hemijskih sredstava koja kidaju veze
izmedu hidrofobnih repova lipidnih jednosloja [93]. Ovi
Hidrofiny proteini su zaronjeni u lipidni dvosloj sa njegove un-

region

utrasnje ili spoljadnje strane, a mogu se pruzati i kroz ¢i-
tavu membranu i u tom slucaju se zovu transmembranski
proteini. Najveci broj integralnih proteina organizovan je
u obliku alfa zavojnice.

Hidrofilni re.gion
kanal
[93] Sematski prikaz grade biomembrane

Integralni proteini uspostavljaju kovalentne veze sa fosfolipidima iz ¢elijske membrane, tako $to se ove
veze formiraju izmedu hidrofobnih regiona proteina i hidrofobnih regiona fosfolipida.

Transmemranski proteini prolaze kroz ¢elijsku membranu i iz nje u manjoj ili ve¢oj meri izviruju sa jedne
strane u citoplazmu a sa druge u vancelijsku sredinu. Oni ¢esto imaju za sebe vezane oligosaharidne kom-
ponente i tako obrazuju glikoproteine. U slu¢aju da se za integralne proteine prikace oligosaharid, tj. kratki
granati ugljeni hidrati, tada nastaju glikoproteini. Medutim, ako se za integralne proteine prikace polisaha-
ridi, tj. dugacki nerazgranati ugljeni hidrati, time nastaju proteoglikani. Integralni transmembranski pro-
teini ¢elijskih membrana su amfipati¢ni molekuli, jer poseduju hidrofilne i hidrofobne regione. Hidrofilan
region izviruje u citolazmu ili vanéelijsku sredinu dok se hidrofoban region nalazi u ¢elijskoj membrani.

Ugljeni hidrati
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1) Glikoforin 2) Bakteriorodopsin

Primer integralnog transmembranskog proteina koji poseduje samo jedan hidrofobni region smesten u
lipidnom dvosloju je glikoforin [94]. On je protein biomembrane crvenih krvnih zrnaca koja je najbolje
izucena i smatra se model-sistemom za izuc¢avanje biomembrana. Glikoforin pripada grupi glikoproteina,
lanac mu je izgraden od 131 aminokiseline, prolazi kroz lipidni dvosloj samo jednom i taj region koji
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prolazi kroz lipidni dvosloj obrazovan je od 22 aminokiseline organizovanih u alfa zavojnicu. Hidrofilni
deo koji $tr¢i u vancelijsku sredinu obuhvata veci broj aminokiselina od hidrofilnog citoplazmati¢nog
dela. Vancelijski hidrofilni region na sebi nosi oligosaharidnu komponentu koja predstavlja oko 60%
molekulske mase glikoforina. Glikoforinski molekuli su brojni u ¢elijskim membranama eritrocita i ima ih
oko million na jednom eritrocitu, a njihova oligosaharidna komponenta odreduje M i N krvne grupe ljudi.
Celijska membrana crvenih krvnih zrnaca ima jos jedan karakteristi¢an protein koji se naziva traka 3 i koji
kroz lipidni dvosloj prolazi ¢ak ¢etrnaest puta. Protein traka 3, nosi ovo ime jer je dugacak kao traka a broj
3 nosi jer zauzima trecu poziciju u odnosu na ostale proteine pri njihovom elektroforetskom ispitivanju.
Hidrofobni regioni polipeptidnog lanca proteina traka 3 organizovani su u alfa zavojnice i postavljene su
u vidu dimera. Postojanje brojnih perifernih i integralnih transmembranskih protein kao i glikoproteina
i svih razlika koje postoje izmedu njih doprinosi asimetri¢nosti biomembrana. Naime, lipidni jednosloj
prema spoljadnjoj srednini celije razlikuje se od lipidnog jednosloja prema citoplazmi iste biomembrane.
Takode, lipidni dvosloj je asimetrican i zbog razli¢itog rasporeda fosfolipida u lipidnim jednoslojevima
[951.

Masna kiselina

povrsiina <= =7
1)Povriinski 2) Transmembranski 3) Transmembranski proteini sa vise Masna kiselina
hidrofobnih regiona
\ e J L i J
Integralni membranski proteini Periferni proteini

[95] Polozaj proteina u biomembrani

Kretanje proteinskih molekula u lipidnom dvosloju doprinosi fluidnosti biomembrana. Proteinski
molekuli mogu da se sli¢no lipidnim molekulima u membrani pokre¢u na vi$e nacina. Neki od njih mogu
da klize u dvosloju noseni fluidnos¢u lipidnih molekula. Transmembranski proteini mogu da se rotiraju
oko svoje duze ili krace ose u fosfolipidnom dvosloju. Drugi su onemoguceni da se pomeraju zahvaljujuci
svojoj povezanosti sa citopalazmti¢nim perifernim proteinima unutrasnjeg celijskog skeleta. Sposobnost
kretanja proteina biomembrana dokazana je eksperimentalno pomocu antitela proizvedenim na odreden
membranski protein ili pomoc¢u molekula obelezivaca koji se vezuju za oligosaharidnu komponentu gliko-
proteina. Ukoliko se za antitelo na proteine biomembrane veze fluorescentna boja na povrsini ¢elije videce
se fluoresciranje boje i uocice se promena mesta proteina. Postoje i multivalentna fluorescentna antitela
ona povezuju za sebe vi§e proteina biomembrana u isto vreme i proizvode njihovo vestacko grupisanje.
Tako da ¢e na povréini celije nakon nekog vremena fluorescirati grupe proteina privucenih anitielom i
izgledace kao svetleca ostrvca.

Klasican i veoma ilustrativan eksperiment koji pokazuje fenomen pokretljivosti integrisanih proteina kroz
biomembrane je fuzionisanje dve celije koje poti¢u od dva razlicita tipa celija, npr. fuzionisanje celije cove-
ka i ¢elije mia. Celijske membrane ove dve Celije odlikuju se razli¢itim specifiénim proteinima koji se jos
dodatno oboje razli¢itim bojama. Proteini ¢elijske membrane ¢oveka oboje se rodaminom, dok se protein
¢elijske mamembrane misa oboje fluoresceinom. Nakon fuzije ove dve Celije dobijamo celiju koja u pocet-
ku na svom jednom kraju ima samo proteine sa rodaminom, a na drugom kraju ima proteine sa fluores-
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centinom. Medutim, nakon samo cetrdeset minuta na povrsini fuzionisane celije dolazi do pregrupisavan-
ja membranskih proteina i mesanja proteina sa rodaminom i fluorescentinom. Ovaj eksperiment slikovito
prikazuje sli¢an opsti plan grade biomembana i njihovih proteina, jer proteini ne raspoznaju koji je deo
¢elijske membrane ljudski a koji misiji nakon fuzije i krecu se po oba [96 i 97]. Takode, eksperiment bez
sumnje dokazuje poketljivost proteina u biomambranama nakon njihovog fuzionisanja.

Celija
coveka

Celija ) o
misa Biomembrana sa proteinima

¢oveka i misa

[97] Mikrografija fuzionisanja dve razlicite Celije u
jednu (bele strelice)

Pokretljivost integralnih transmembranskih proteina biomembrana eukariotskih celija moze biti sprecena
ili umanjena. Neki od transmembranskih proteina mogu biti povremeno ili stalno udruzeni sa komplek-
sima proteina citoskeleta iz citoplazme. Sa ekstracelularne (vancelijske) strane biomembrana moze do¢i do
povremenog udruzivanja transmembranskih proteina sa molekulima koji su prisutni u vancelijskoj sred-
ini. Takode, brojne su ¢elije koje privremeno ili stalno uspostavljaju komunikacijski kontakt sa susednim
¢elijama posredstvom transmembranskih proteina i zbog toga je pomeranje proteina u lipidnom dvosloju
spreceno. Medusobni kontakti izmedu dve ili viSe ¢elija mogu da budu toliko jaki kad formiraju kanale
koji prolaze kroz obe celijje i fiksni su [98].
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[98] Sematski prikaz udruZenih transmembranskih proteina
Celijske membrane izmedu dve Celije

Na osnovu funkcije proteini Celijske membrane dele se na Cetiri grupe: transportni, receptori, enzimi i
strukturni. Vazno je napomenuti da neki od membranskih proteina mogu da vrse ve¢i broj funkcija is-
tovremeno i time otezavaju svrstavanje u jednu od grupa.
1. Transportni protein

Integralni proteini biomembrana ukljuceni u prenosu supstanci kroz ¢elijsku membranu pripadaju grupi
transportnih proteina. Ovi proteini biomambrana dele se na kanalne proteine i proteine nosace.

a. Kanalni proteini ili proteiniski kanali su organizovani tako da kroz ¢elijsku membranu formiraju hi-
drofilne tunele za prenos jona ili manjih molekula, kao §to su molekuli vode ili ugljendioksida. Tako se
kanalni proteini za prenos jona zovu jonski kanali. Kanalni proteini imaju specifi¢cnu gradu: njihove hi-
drfobne aminokiseline smestene su ka njegovoj spoljasnjosti i ostvaruju interakcije sa repovima fosfo-
lipidnih molekula, dok su hidrofilne aminokiseline orijentisane ka unutrasnjosti i oblazu unutrasnjost
njegovu poru. Kroz jonske kanale prolaze joni i hidrosolubilni (rastvorljivi u vodi) molekuli odrgovarajuce
veli¢ine, oblika i naelektrisanja. Postoji vise od sto razlicitih tipova jonskih kanala od kojih neki propustaju
samo jednu vrstu jona, dok drugi dozvoljavaju prolaz nekoliko razli¢itih vrsta jona. Jonski kanali su os-
etljivi prema uticajima iz spoljasnje okoline, ti uticaji deluju na njihovo otvaranje i zatvaranje, pa su oni
senzitivni. Senzitivni jonski kanali raspolazu mehanizmima za kontolisanje njihovog otvaranja i zatvaran-
ja. Pravilo koje vredi za rad kanala je trenutno stanje celijske citoplazme, tj. koli¢ina jona koji se jonskim
kanalom transportuje u ¢eliji ili van nje. Ovom tipu kanala pripadaju voltazno zavisni K*-kanali kroz koje
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neprekidno cure joni K* u smeru njihove nize koncentracije (niz elektrohemijski gradijent) nekad cure iz
¢elije u spoljasnju sredinu, a nekad obrnuto. Senzitivni jonski kanali u okviru svoje proteinske grade imaju
na sebi aktivno mesto ili “vrata” koja se otvaraju u kontaktu sa razli¢itim nadrazajima. Celija poseduje
mehanizme za kontrolu aktivnog mesta i otvaranja i zatvaranja ovih kanala. Protok jona kroz senzitivne
jonske kanale moguc¢ je samo u vreme kad su oni otvoreni. Ovi kanali osetljivi su na razli¢ite nadrazaaje
pa se prema tome i dele na: voltazno-senzitivne kanale, osetljivi su na promenu naelektrisanje, otvaraju se
pri depolarizaciji ¢elijske membrane, a zatvaraju se odmah po prestanku depolarizacije; ligand-senzitivni,
osetljivi su na dejstvo signalnih supstanci, otvaraju se pri vezivanju specifi¢nih signalnih molekula koji se
nazivaju ligandi za kanalne proteine i ostaju otvoreni sve dok se ta veza ne raskine [99]. Postoje dve vrste
liganada - neurotransmiteri (npr. acetilholin i nukleotidi npr. cikli¢cni AMP i cikli¢cni GMP) i mehano-sen-
zitivni kanali, otvaraju se pod uticajem mehanickih faktora (npr. jonski kanali slusnih ¢elija unutrasnjeg
uha otvaraju se pri savijanju stereocilija).

N
/) Mesto vezivanja liganda

7 transmembranskih segmenata

Citoplazmaticni
domen proteina

Unutarmembranski
domen

[99] Sematski prikaz transportnih proteina u biomembranama

b. Proteini nosaci su integralni proteini celijske membrane koji poseduju u svojoj gradi vezujuca
mesta za vezivanje jona ili odgovaraju¢ih molekula aminokiselina i monosaharida. Transport kroz jonske
kanale ostvaruje se mnogo brze u odnosu na transport proteinima nosa¢ima jer protein nosac uspostavlja
slabe veze sa molekulima koji se transportuju. Kada se transportovani joni ili molekuli vezu za protein
nosac, on dozivljava privremenu konformacionu promenu oblika koja mu omogucava da vezane jone ili
molekule oslobodi na drugoj strani ¢elijske membrane. Kad oslobodi vezani jon ili molekul protein nosa¢
vraca se u prvobitan oblik. Transport jona ili molekula proteinima nosa¢ima moze da bude pasivan ili
aktivan. Pasivan transport proteinima nosa¢ima odigrava se niz gradijent koncentracije jona ili molekula
koji se prenosi. Aktivan transport proteinima nosacima desava se nasuprot koncentracionom gradijentu
jona ili molekula koji se prenosi. Proteini nosaci ukljuceni u aktivan transport zovu se pumpe, u ¢elijskim
membranama najzastupljenija je Na*/K*-pumpa. Proteinski nosaci se dele na: uniport - kada vrse jedn-
osmerni prenos samo jednog molekula; simport - kada vr§e jednosmerni prenos veceg broja molekula; i

antiport - kada vrse prenosu u oba smera veceg broja molekula.
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[100] Sematski prikaz razliéitih oblika transporta molekula kroz

biomembrane
2. Receptorni proteini

Sve supstance koje koriste mehanizme transmembranskog transporta, ulaze u Celiju i uti¢u na procese
koji se u njoj dogadaju [100]. Medutim, brojni makromolekuli ne moraju u¢i u celiju da bi podstakli ili
zaustavili neki od procesa nego se zahvaljujuci postojanju specifi¢nih receptora na njenoj povrsini za koje
mogu da se vezu [86], ponasaju kao signali koji u Celiji posredno pokre¢u odgovarajuce reakcije. Zahval-
jujuci receptornim proteinima celija prepoznaje druge celije, bakterije, viruse, ekstracelularne produkte i
promene u ekstracelularnom sadrzaju i sa njima uspostavlja kontakte. Receptori su integralni protein ili
glikoproteini celijske membrane koji poseduju mesto za vezivanje signalnih molekula - liganada i sposob-
ni su za prenoSenja signala u unutrasnjost Celije. Kada signal dospe u Celiju izaziva reakciju u vidu prome-
na metabolickih aktivnosti ¢elije, iniciranja deobe ¢elije ili pokretanje mehanizama programirane Celijske
smrti. Celije imunog sistema preko receptornih proteina ili glikoproteina razlikuju sopstvene od stranih
¢elija. Pored receptora u celijskoj membrani celija sadrzi i receptore u svojim unutrasnjim biomembrana-
ma i oni se nazivaju intracelularni receptori. Premda je spektar signalnih molekula celijske aktivnosti
veliki, receptori na unutra$njim mebranama ni iz daleka ne pokazuju toliku raznolikost u nacinu na koji u
nivou celijske membrane primaju signale iz vancelijske sredine. U osnovi, za to postoje tri tipa receptora:
receptori-primaoci signala mogu biti istovremeno i kanali za transport jona; mogu biti funkcijski povezani
sa nekim od G-proteina; ili povezani sa enzimima. No bez obzira na te razlike, ovi specifi¢ni receptori
najcesce su transmembranski proteini [101].

Za jedan broj neurotransmitera tj. supstanci koje sintetisu nervne celije i oslobadaju u nivou hemi-
jske sinapse, specificni receptori su transmembranski proteini koji vie puta prolaze kroz lipidni dvosloj
membrane i njihove podjedinice obrazuju kanal za prolaz odredenog jona. Kanal se, kada je signalni
molekul vezan za jednu od podjedinica, privremeno otvara, a joni koji tako udu u ¢eliju dovode do odgo-
varajuc¢ih promena. Za razliku od receptora koji su istovremno i kanali za prolaz jona, povrsinski recep-
tori funkcionis$u povezani sa G-proteinom i posredno regulisu aktivnost ciljnog proteina, proteina-mete
(enzima ili kanala za prolaz jona), sa kojim nisu u direktnom dodiru. Posrednik je regulatorini protein,
G-proten, za koji se vezuje guanozin-trifosfat, GTP. Kada se odgovaraju¢i makromolekul veZe za receptor,
dolazi do aktivacije G-proteina koji tada aktivira ciljni protein. Svi receptori funkcijski povezani sa G-pro-

teinima su transmembranski proteini koji prolazle dvosloj ¢elijske membrane sedam puta [102].
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Unutrasnjost

receptor-ligand “=2=F

specificnog G-proteina izgradenog od «, 3 i y sub-
jedninice; aktivan G-protein uz utrosak energija
GTP-a aktivira enzimski transmembanski pro-
tein koji vrsi svoju funkciju oslobadanja vezanog
liganda; kad se ligand oslobodi iz ligand zavis-
nog transmembranskog proteina, ponovo preko
G-proteina zavrsava se i aktivnsot enzima

3. Proteini enzimi

Enzimi su integralni proteini celijske mem-
brane koji ispoljavaju kataliticko dejstvo na
odgovarajuci supstrat: dipeptidaze ucestvuju u
terminalnoj digestiji proteina, a disaharidaze u
digestiji ugljenih hidrata. Specifi¢ni povrsins-
ki receptori mogu biti enzimi ili da asociraju
direktno sa enzimom. Svoja kataliticka svojst-
va iskazuju kada se za njih veze odgovarajuci
signalni makromolekul. Ova grupa receptora
odlikuje se raznoliko$cu, ali je njihova aktiv-
nost najces¢e povezana sa protein-kinazama,
enzimima koji fosforiluju odredene proteine
unutar Celije. U najjednostavnijem slucaju sam
receptor je protein-kinaza. Preko ovakvih re-
ceptora na aktivnost celije deluju insulin, fak-
tor rasta epiderma ili pak faktor rasta krvnih
plocica.

4. Strkturni proteini

Integralni i transmembranski proteini celi-
jske membrane koji ucestvuju u formiran-
ju meducelijskih veza, vezvanju citoskeleta
za unutrasnju stranu celijske membrane i
pri¢vricivanju celije za vancelijski matriks su
strukturni proteini. Ovi protein su prisutni
u specijalizovanim regionima celijske mem-
brane i najznacajniji medu njima su trans-
membranski proteini integrini, kadherini i
koneksini.
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[102] Sematski prikaz receptora na Celijskoj membrani koji se vezuje za G- protein

Ugljeni hidrati biomembrana

Stalna komponenta svih biomembrana su ugljeni hidrati prisutni isklju¢ivo na spoljasnjoj, vanceli-
jskoj povrsini lipidnog dvosloja, vezani za spoljasnji jednosloj. Na elektronmikrografijama sa transmision-
og elektronskog mikroskopa vide se kao somotast omoac priljubljen uz povrsinu celije. Posto je omotac
formiran od ugljenih hidrata biomembrana naziva se jos i glikokaliks ili “slatki omota¢” [103]. Debljina
i gustina glikokaliksa je razlicita kod razlicitih celija, od onih u obliku cetke, mogo njih, pa do diskret-
nih pojedinac¢nih. Glikokaliks ima debljinu 2-50 nm, mada na mikrovilama apsorptivnih ¢elija u tankom
crevu ovaj omota¢ moze biti debeo i do 100 nm. Glikokaliks ima mnogo znacajnih uloga za celiju, Sti-
ti Celiju od mehanickih, hemijskih i bioloskih faktora. Zbog svog negativnog naelektrisanja glikokaliks
odbija negativno naelektrisane Cestice. Zastitna uloga glikokaliksa narocito je znacajna kod celija koje
grade povrsinski sloj jednjaka, Zeluca i creva, gde su te Celije izloZene direktno mehanickom dejstvu hrane,
uticaju digestivnih enzima, hlorovodoni¢ne kiseline i bakterija. Pored zastitne uloge, glikokaliks ima i
receptorsku i enzimsku funkciju u Celiji, kao i ulogu u ¢elijskoj adheziji, u deobi ¢elije, njenom rastu i dif-
erencijaciji.

U izgradni ugljeno hidratne komponente membrane ucestvuje dvanaest razlic¢itih prostih ecera,
kao $to su glukoza, manoza, fruktoza, galaktoza... i dr. koji se na veoma razli¢ite na¢ine medusobno
povezani formirajuéi pravolinijske polisaharide ili razgranete oligosaharide. Stepen oligosaharidne i poli-
saharidne raznolikosti i slozenosti je toliki da premasuje raznolikost nukleinskih kiselina. Oligosaharidi
povezani za proteine Celijske membrane formiraju glikoproteine, dok vezivanjem polisaharida za pro-
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teine membrane nstaju proteoglikani. U oba slucaja vezivanjem ugljenih hidrata za proteine uspostavlja se
kovalentna hemijska veza.

Proteoglikani i glikoproteini su molekuli koji se nalaze u ¢elijskoj memebrani ali su sastavni deo i
vancelijskog matriksa. Neki od proteoglikana se sekundarno vezuju za ugljene hidrate biomembrana i tako
povecavaju somotasti omotac Celije. Ugljeni hidrati predstavljaju najistureniji deo celije jer su prisutni na
njenoj povrsini, oni prvi susrecu sve ono §to povremeno ili stalno okruzuje ¢eliju. Kako su proteoglikani
sastavni deo vancelijskog sadrzaja, postavlja se opravdano pitanje gde se zavrsava Celijska membrane a
pocinje vancelijska sredina. Ugljeni hidrati svojom lokalizacijom samo sa jedne strane Celijske membrane
doprinose njenoj asimetriji. [ako se sami ne kre¢u, u ravni ¢elijske membrane ugljeni hidrati menjaju svoj
polozaj posredno zahvaljujuci kretanju lipidnih i proteinskih molekula. Preko ugljenih hidrata ¢elija pre-
poznaje i vezuje molekule prisutne u vancelijskoj sredini i prima signale iz okoline koji uti¢u na odrzavanje
stabilnosti membranskih glikoproteina. Pored glikoproteina i proteoglikana u izgradnji ugljeno hidratne
komponente ¢elijskih membrana ucestvuju i glikolipidni molekuli.
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[103] Elektronmikrografija epitelne Celije sa glikokaliksnim, omotac od ugljenih hidrata

U prepoznavanju i uspostavjanju kontakata izmedu Celija posredstvom ugljenih hidrata znacajnu ulogu
imaju lektini. To su proteinski molekuli biomembrana koje odlikuje sposobnost brzog, selektivnog i
reverzibilnog vezivanja za ugljeno hidratne komponente druge celije. Lektini su ugljeni hidrati koji imaju
sposobnost modifikovanja svog molekula u skladu sa fizioloskim ili patoloskim stanjem celije na ¢ijoj celi-
jskoj membrani se nalaze. Ugnjeni hidrati ¢elijskih membrana menjaju se tokom razvoja organizma, kao
i tokom diferencijacije i starenja njegovih celija. Oni se razlikuju kod normalnih i patoloski promenjenih
¢elija. Kod zrelih i diferenciranih ¢elija postoji razlika u morfoloskom obliku ugljenih hidrata celijske
membrane u odnosu na mlade i nedifirencirane Celije. U isto vreme postoje razlike izmedu molekula ugl-
jenih hidrata prisutnih na ¢elijskim membrana celija koje imaju razlicite fizioloske funkcije u organizmu.
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RAZMENA SUPSTANCI KROZ BIOMEMBRANE

Biomembrane na selektivan i visokoureden nacin omoguc¢avaju razmenu raznih supstanci izmedu
unutradnje i spoljasnje sredine Celije. Sve supstance bilo da ulaze ili izlaze iz ¢elije moraju da produ kroz
¢elijsku membranu tako $to prolaze kroz lipidni dvosloj biomembrana, prenose se kroz njene transportne
proteine ili se transportuju pomocu transportnih vezikula. Transport supstanci kroz ¢elijsku membranu
zavisi od njihove veli¢ine, naelektrisanja i liposolubilnosti - rastvorljivosti u lipidima. Supstance se trans-
portuju kroz biomembrane bez utroska i sa utroskom hemijske energije celije. Postoje cetiri osnovna naci-
na za razmenjivanje supstanci kroz celijske membrane: prosta difuzija, olaksana difuzija, aktivni trans-
port i vezikularni transport. Prosta (prolazak kroz fosfolipidni dvosloj) i olaksana (prolazak kroz proteine
membrane) difuzija su dva vida pasivnog trasporta za koji se ne trosi energija.

1. Prosta difuzija

Kretanje molekula i Cestica supstanci kroz biomembrane zasnovano na postojanju razlika u njihovoj kon-
centraciji izmedu unutrasnje i spoljasnje strane biomembrana je prosta difuzija. Molekuli i cestice prolaze
kroz biomembranu sa tendencijom da se izjednace njihove koncentracije sa obe strane membrane [100].
Oni se uvek krecu iz sredine sa viSom koncentracijom ka sredini u kojoj je njihova koncentracija niza - niz
koncentracioni gradijent. Prostom difuzijom u ¢eliju transportuju se mali nepolarni molekuli kao $to su:
0,, CO,iN,, liposolubilni molekuli poput masnih kiselina i mali polarni nenaelektrisani molekuli kao $to
su: voda, etanol ili glicerol, za koje lipidni dvosloj ¢elijske membrane ne predstavlja prepreku. Naelektri-
sani molekuli kao §to su glukoza ili aminokiseline i joni: vodonika, hlora, kalcijuma, natrijuma ili kalijuma
ne mogu proci kroz lipidni dvosloj pasivnom difuzijom ¢ak ni u odnosu na ¢injenicu da im je molekulska
masa veoma mala [104]. Njihov transport odvija se preko ve¢ opisanih jonskih kanala.
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[104] Sematski prikaz mogucnosti prolaska nekih od molekula i jona kroz Celijsku membranu

Pogledaj link sa animacijom prolaska molekula kroz Celijsku membranu:
watch?v=ufCiGz75DAk
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2. Olaksana difuzija
Ovaj tip difuzije moze da se odvija kroz proteinski kanal ili kroz prenosnik (transporter) na elijskoj mem-
brani, koji olaksavaju difuziju. Ovim mehanizmom transportuju se molekuli glukoze i nekih aminokise-
lina. Olak$anom difuzijim se transportuju molekuli kroz ¢elijsku membranu niz gradijent koncentracije,
velikom brzinom iako supstanca nije rastvorljiva u lipidima. Sli¢no prostoj difuziji, transport supstanci
olaksanom difuzijom ne zahteva utrosak celijske energije, zbog ¢ega se prosta i olak$ana difuzija jednim
imenom oznacavaju kao pasivni transport. Prenosenje molekula supstanci olaksanom difuzijom odigrava
se posredstvom specifi¢nih transmembranskih proteina koji su najées¢e obrazovani od veceg broja pro-
teinskih podjedinica. Transmembranski proteini mogu formirati prenosnike (transportere) i kanale [105].

Protein prenosioc poseduje specificno mesto za koje se vezuju molekuli koji se prenose. Samo
vezivanje molekula koji se prenosi dovodi do konformacione promene celog transmembanskog proteina
i ona omogucava da molekul bude ubacen u ¢eliju a da pri tome ne dode u dodir sa lipidnim dvoslo-
jem. Kako hidrofilni molekuli glukoze ili aminokiselina ne bi dosli u dodir sa hidrofobnim delom ¢elijske
membrane, transmembranski protein koji ucestvuje u olaksanoj difuziji ima centralnu $upljinu. Na primer
molekul glukoze koji je centralni izvor energije i elementarni monomer za izgradnju ugljeno hidratnih
polimera, kroz plazmalemu prolazi mehanizmom olaksane difuzije. Posrednik u transportu molekula glu-
koze je transmembranski glikoprotein ¢iji polipeptidni lanac formiraju 492 aminokiseline i on dvanaest
puta prolazi kroz lipidni dvosloj. Sest od tih dvanaest regiona su hidrofobni transmembranski segmenti
koji okruzuju $upljinu kanala. Ova $upljina kanala je uvek sa jedne strane membrane dostupna za glukozu,
nebitno sa koje. Supljina kanala obloZena je hidrofilnim bo¢nim lancima koji formiraju vodonikove veze
sa molekulima glukoze dok se kre¢u kroz membranu. Kad se molekul glukoze veze na vancelijskoj strani
za posrednik u transportu, komponente $upljine kanala postepeno ga otvaraju prema citoplazmi i glukoza
polako ulazi u ¢eliju.

Unutrasnjost
celije

[105] Sematski prikaz olaksane difuzije za prenos molekula glukoze: transporter glukoze je transmembrans-

ki glikoprotein prenosnik, T1 je pozicija transportera kada je otvoren prema spoljasnjosti Celije i spreman za

preuzimanje molekula glukoze, T2 je pozicija transportera kada je zatvoren prema spoljasnjoj sredini ali se ot-
vara prema unutrasnjosti Celije da bi oslobodio molekul glukoze koji je preuzeo
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Mikroorganizmi sinteti$u hidrofobne proteinske molekule - jonofore, koji su rastvorljivi u lipi-
dima, nalaze se u celijskoj membrani i povecaju propustljivost za odredene jone. Jonofore su mnogo ko-
ri$¢ene za ispitivanje mehanizma prolaska jona kroz membrane i to jonofore: gramicidin A i valinomi-
cin. Gramicidin A je protein organizovan u vidu jonofore koje formiraju pore kroz koji prolazi protoni.
Valinomicin je pokretni jonofora-nosa¢ jona kalijuma, on klizi kroz lipidni dvosloj. Na spoljnjoj strani
membrane “uhvati” jon kalijuma, uvlaci se zajedno sa jonom u lipidni dvosloj, potom difunduje kroz njega
i izlazi na unutrasnjoj strani, citoplazmati¢noj, lipidnog dvosloja i tamo “ispusti” jon u citoplazmi. Ovaj
nacin prenosa materije je olaksana difuzija i naziva se jos i $atl sistem prenosa.

3. Aktivni transport
Prenos supstanci kroz biomembranu nasuprot njihovom gradijentu koncentracije, supstance prelaze iz
sredine u kojoj su u nizoj koncentraciji u sredinu u kojoj su prisutne u visoj koncentracij ili transport
“uzbrdo” [106] predstavlja aktivni transport. Za ovaj vid transporta neophodna je enegrija obezbeduje na
rac¢un hidrolize ATP-a, transmembranskog gradijenta ili kuplovanim transportom elektrona. Kuplovani
transport elektrona je reakcija izmedu dva jedinjenja gde usled preraspodele njihovin elektrona jedinjenje
koje nastaje je u mogucnosti da absorbuje svetlosnu energiju.

Normalno odvijanje biohemijskih procesa u ¢eliji zasnovano je na odrzavanju razlika u jonskom
sastavu izmedu unutarcelijske i vancelijske sredine. Koncentracija jona natrijuma, kalijuma i hlora znaca-
jno se razlikuje u ove dve sredine. Tako u citoplazmi ima mnogo vise jona kalijjuma i vodonika dok u
vancelijskoj sredini ima daleko vise jona natrijuma, hlora, kalicijuma i magnezijuma. Odrzavanje stalnog
pH C¢elija u granicama izmedu 7,1 i 7,2 nuznog za normalno odvijanje enzimskih procesa u mnogome je
zasnovano na razmenjivac¢ima jona natrijuma i vodonika, kao i na razmenjivac¢ima jona hlora i bikarbon-
atnih jona. Transporteri jona su transmembranski proteini i funkcijski su selektivni - neke jone propustaju
a druge ne. Ovi transmembranski proteini su proteini nosaci, jonski razmenjivaci i zovu se pumpe. Na-
jznacajnija medu njima je natrijumsko-kalijumska pumpa - Na*/K*-pumpa. Ona je prisutna u vecini celija
zivotinja i odgovorna je za odrzavanje razlike u koncentraciji jona Na* i K* izmedu unutarcelijske i vanceli-
jske sredine. Pumpe su svi transporteri koji ucestvuju u aktivnom transportu a ne samo one koje prenose
jone. Na*/K*-pumpa sa vancelijske sredine poseduje dva vezujuca mesta za jone K*, a na citoplazmati¢noj
strani tri vezuju¢a mesta za jone Na* i deo koji ispoljava ATP-aznu aktivnost (natrijum-kalijum ATP-aza).
Kada se tri jona Na* vezu za pumpu dolazi do hidrolize molekula ATP-a na ADP i fosfatnu grupu.

[106] Sematski prikaz transmembranskog
proteina Na*/K*- ATP-aze u aktivnom
transportu kroz celijsku membranu

*‘ Pogledaj link sa animacijom aktivnog trans-
porta kroz éelijsku membranu:
watch?v=YfoiHrv57b0

Mesto vezivanja
ATP
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Oslobodeni fosfatni jon vrsi fosforilaciju Na*/K*-ATP-aze i dovodi do konformacione promene pumpe
koja rezultuje izbacivanjem jona Na* van Celije. Vezivanje dva jona K* za spoljasnju stranu pumpe izaziva
defosforilaciju ATP-aze i vracanje pumpe u predasnje stanje praceno transportom dva jona K* u celiju.
Dakle, Na*/K*-pumpa u svakom ciklusu ispumpava tri jona Na* iz ¢elije i upumpava dva jona K* u ¢eliju.
Ovim mehanizmom uspostavlja se negativan elektri¢ni potencijal u ¢eliji i visok koncentracioni gradijent
za jone Na* i K* [107].

U nekim tipovima celija proteinski prenosioci funkcioni$u na principu aktivhog ko-transporta,
istovremenog transporta na primer odredene vrste molekula i odredenog jona tako $to se jedan od njih
prebacuje uz a drugi niz gradijent koncentracije. Primer za ko-transport je unosenje molekula glukoze
iz vancelijske sredine u ¢eliju, ali sa molekulom glukoze na istoj proteinskoj pumpi u ¢eliju ulaze i joni
natrijuma [108]. Trasport se odvija tako $to joni natrijuma idu niz, a molekuli glukoze uz koncentracioni
gradijent. [109] Koncentracija glukoze je visa u ¢eliji i potrebno je da molekuli glukoze udu u ¢eliju, ali un-
eti jon natrijuma menjaju razliku koja u njihovoj koncentraciji postoji izmedu unutarcelijske i vancelijske
sredine. Joni natrijuma se sekundarno izbacuju Na*/K*-ATPaznim membranskim pumpama van celije.
Ko-transportni mehanizmi omogucavaju i prolaz malih molekula aminokislina kroz membranu. Uneti
joni natrijuma zajedno sa molekulom aminokiselina se sekundarno vra¢aju u vancelijsku sredinu uz gradi-

jent koncentracije. 5

[107] Sematski
prikaz rada

Na*-K*pumpe:

0 1-vezivanje tri jona

natrijuma iz Celije,

2-hidroliza moleku-
la ATP-a,
konformaciona
promena i fosofri-
lacija pumpe,

$ 2@ ®
®

3-izbacivanje jona
natrijuma u
9 spoljasnju sredinu,

4-vezivanje dva
jona kalijuma iz
spoljasnje sredine,

Unutrasnjost

celije

ADP

5-konformaciona
promena i defosfo-
rilacija pumpe i

6-ubacivanje jona

9 kalijuma u éeliju
Spoljasnjost Pogledaj link an-
(';e|ije imacije Na*-K*
pumpe: watch?v=uf-

3 Q) CiGz75DAk
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[108] Sematski prikaz
ko-transporta za unos
supstrata uz pomoc jona
vodonika:
uz utrosak energije ATP-a,
aktivnim transportom,
joni vodonika se izbacuju
kroz jonski kanal iz Celije u
vancelijsku sredinu;

u vanéelijskoj sredini kon-
centracija jona vodonika
olaksava unos supstrata
(S) u Celiju, tako sto zajdno
sa njim prolazi kroz drugi
protein prenosioc; supstrat
nikad ne bi mogao da ude u
Celiju bez jona vodonika jer
S S mu je koncentracija manja

van Celije nego u njoj

Celijsku membranu biljnih ¢elija odlikuje prisutvo protonske H*-ATP-azne pumpe koja obezbedu-
je izbacivanje protona-H" iz Celije. Energija koja proistice iz tako uspostavljenog gradijenta vece koncen-
tracije sa spoljadnje strane celijske membrane koristi se, uz posredstvo specificnih prenosnika, za ulazak
u vodi rastvorenih molekula Secera i aminokiselina u ¢eliju. Ovi prenosnici povezuju pasivan povratak
protona u celiju sa kretanjem u vodi rastvorenih molekula koji mogu da udu uz svoj gradijent koncen-
tracije. Protonska H*-ATP-azna pumpa onda ponovo izbacuje proton iz ¢elije. Voda je nesumljivo glavni
sastojak kako celija tako i sredine u kojoj se one nalaze, u njih ulazi i iz njih izlazi voda tokom brojnih
procesa poput respiracije, regulisanja telesne temperature, odstranjivanja toksi¢nih materija ili procesa ra-
zlaganja. Molekuli vode kroz ¢elijsku membranu prolaze na dva nacina: prostom difuzijom i posredstvom
specifi¢nih kanala. Lipidni dvosloj je hidrofoban i u maloj meri propustljiv za vodu i ona kroz njega u toj
meri prolaz prostom difuzijom. Ovaj vid transpotra prevashodno je zasnovan na maloj zapremini i ne-
naelektrisanosti molekula vode. Smatra se da na njega u najvecoj meri utic¢e organizacija lipidnih molekula
i smanjenje fluidnosti lipidnog dvosloja izazvano temperaturama nizim od fizioloskih.

Voda kroz ¢elijsku membranu nekih ¢elija u najvecoj meri prolazi posredstvom kanala koje obrazu-
ju transmembranski proteini nazvani akvaporini. Ovi kanali sluze iskljucivo za transport molekula vode i
odlikuju se tetramernom organizacijom. Proteinski monomeri tetramera akvaporina potpuno su jednaki
i svaki ima poru precnika 0,3 nm. Molekuli vode prolaze kroz pore na monomerima a ne kroz poru na
sredini tetramera, ona sluzi za stabilizaciju akvaporina u lipidnom dvosloju.

Pogledaj link sa animacijom akvaprina Celijske membrane: watch?v=6flphGQy498

Akvaporini u ¢elijskoj membrani nekih biljnih ¢elija ucestvuju u kontroli transporta vode izmedu
¢elija i tkiva, kao i u osmoregulaciji na nivou pojedina¢nih celija. Ova funkcija zasnovana je na prisustvu
akvaporina ne samo u cCelijskoj membrani nego i na nivou tonoplasta, membrane koja ogranicava vakuo-
lu. Zahvaljuju¢i svojoj hidrofobnoj prirodi lipidi kroz membranu prolaze prostom difuzijom. Specifi¢ni
proteinski molekuli mogu da podstaknu transport lipida kroz mebranu uticuci na njega aktivno i tada se
on smatra olak§anom difuzijom. Ukoliko se on odvija uz gradijent koncentracije, proteini u njemu aktivno
ucestvuju a transport se smatra aktivnim. No ovi oblici transporta odnose se samo na nenaelektrisane lip-
ide. Naelektrisani lipidni molekuli poput fosfatidilserina kroz membranu prolaze na nacin koji je uporediv
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sa flip-flop premestanjem lipidnih molekula iz jednog u drugi lipidni jednosloj. I u ovom slu¢aju nuzni
su proteini koji omogucavaju kretanje, dok sam proces zahteva utrosak energije. Identifikovana su bar
dva proteina koji omogucavaju kretanje lipida u ¢elijskoj membrani i to su flipaza i skramblaza. Molekul
koji se umetnuo u spoljasnji vancelijski lipidni jednosloj ¢elijske membrane uspostavio bi kontakt sa pro-
teinom-transporterom koji bi ga potom prebacio u unutrasnji, citoplazmati¢ni jednosloj i obrnuto.

celije

[109] Sematski prikaz ko-transporta molekula glukoze i jona natrijuma u Celiju: 1-vezivanj dva jona natrijuma
u specijalan transmembranski protein koji ima u svojoj strukturi tacno oblikovana mesta za dva jona natri-
juma i jedan molekul glukoze, 2- vezivanjem dva jona natrijuma omogucava se vezivanje molekula glukoze

iz spoljasnje sredine, 3-konformaciona promena transmembranskog proteina, 4-ulazak dva jona natrijuma u

Celiju (izbacivanje iz Celije posredstvom Na+-K+ pumpe), 5-oslobadanje molekula glukoze u unutrasnjost celije i

6-konformaciona promena transmembranskog proteina

4. Vezikularni transport
Efekti prolaska jona, malih molekula, vode, gasova ili primanja signala mogu se lako konstatovati, ali sam
proces njihovog prolaska kroz ¢elijsku membranu ne moze se uociti na nivou elektronske mikroskopi-
je. Celija iz spoljasnje sredine neprekidno uzima rastvorene supstance i makromolekule a u spoljasnju
sredinu izbacuje proizvode svog metabolizma. Ovi procesi koji odlikuju vecinu eukariotskih celija bez
obzira na njene specificne funkcijske odlike, podrazumevaju aktivno uces¢e delova celijske membrane,
membranskih vezikula i nekih komponenti ¢elijskog skeleta. Takode, procesi unosa i izbacivanja materija
iz ¢elija vidljivi su na mikrografijama elektronskog mikroskopa, kao i na ¢elijama posmatranim na svet-
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losnom mikroskopu. Uobic¢ajeno je da se proces unosenja makromolekula i rastvorenih supstanci u celiju
naziva endocotoza, dok se procesi izbacivanja specifi¢nih celijskih proizvoda ili nekih drugih sastojaka u
vancelijsku sredinu naziva egzocitoza [110].

Smatra se da pojam endocitoza u osnovi obuhvata dva tipa procesa, jedan koji se naziva pinoci-
toza i drugi koji se naziva fagocitoza. Pinocitoza podrazumeva unosenje rastvorenih supstanci koje celija
predhodno mora specificno da prepozna i odlikuje sve eukariotske celije, bez obzira na njihove specificne
funkcijske odlike. Fagocitoza podrazumeva uzimanje krupnih partikula poput mikroorganizama ili delo-
va drugih, naj¢esc¢e mrtvih Celija kao i nerastvorenih krupnih cestica koje ¢elija-uzimalac prepoznaje kao
strane. Kao i pinocitoza i kod fagocitoze ¢elija mora prvo da specificno prepozna supstance koje unosi.
Proces fagocitoze obavljaju kako celije koje su za to specijalizovane tako i neki tipovi ¢elija koje su samo u
odredenim uslovima sposobne da ga obave.

Endocitoza L
Spoljasnjost

\

. L. Celijska membrana
[110] Sematski prikaz okruzuje esticu iz

endocitoze i egzocitoze | gpoljagnje sredine
S

Endocitozna vezikula

Oslobadanje sadrzaja
sekretorne vezikule
u spoljasnju sredinu
Egzocitoza J

Unutrasnjost
celije

S Sekretorna vezikula

Pinocitoza dovodi do morfologki vidljivih promena na povrsini Celije. Na jednom njenom delu
prvo se zapaza pojava ulegnuca koje se potom produbljuje postupno obrazujuci udubljenje, invaginaciju,
unutar koje se nalazi ono $to celija u sebe unosi. Udubljenje se sve viSe spusta u citoplazmu a kada se bo¢ne
povrsine membrane koja ograni¢ava invaginaciju u toj meri medusobno priblize da dode do njihovog sus-
retanja, kontinuitet izmdu membrane na povrsini celije i one koja ogranicava invaginaciju biva prekinut
i u perifenom pojasu citoplazme obrazuje se endocitotska vezikula [110,111]. Ve¢i broj ovako formiranih
vezikula najcesce se ujedinjuje u strukturu nazvanu rani endozom.

Vezikule koje se obrazuju tokom pinocitoze mogu biti razli¢itog pre¢nika i mogu se razmatrati
kao makropinocitozne i mikropinocitozne vezikule. Makropinocitozne vezikule (makropinozomi) nazi-
vaju se one pinocitozne vezikule ¢iji se pre¢nik kre¢e izmedu 0,5 i 5 um. Formiranje makropinocitoznih
vezikula omogucavaju mikrotubule i kod mnogih tipova ¢elija dolazi do pojave nabora (nema udubljenja)
na povrs$ini. Do obrazovanja mikropinocitozne vezikule dolazi u oblasti fronta napredovanja kod celija
u kretanju pod dejstvom faktora rasta. Unutar makropinocitznih vezikula prisutni su brojni rastvoreni
mokuli pa se smatra da ovaj vid pinocitoze uglavnom predstavlja neselektivan nac¢in unosenja supstanci u
Celije.
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[111] Elektronmikrografija hronoloskog ulaska makropinocitozne vezikule u Celiju (strelice)

Mikropinocitoznim vezikulama nazivaju se vezikule ¢iji se pre¢nik krece oko 0,1 um. Zavisno od njihovog
precnika, kao i toga da li je za unosenje supstanci nuzno postojanje specifi¢nih receptora ili nije, mikropi-
nocitozne vezikule se klasifikuju na klatrinske vezikule kod biljnih i Zivotinjskih Celija; kaveole kod ve¢ine
Celija vertebrata; i makropinozome kod celija Zivotinja. Postoji podela mikropinocitoznih vezikula prema
tome da li imaju specifi¢ne receptore na svojoj povrsini pa se nazivaju “ogrnute” vezikule ili ih nemaju pa
se nazivaju “ne ogrnute“ mikropinocitozne vezikule [112].

[112] Elektronmikrografija procesa formiranja endocitotske (“ogrnute”) vezikule
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Brojni su makromolekuli ili bakterijske Celije [113] ¢ije uno$enje zahteva predhodno uspostavl-
janje kontakata sa specifi¢cnim receptorima-integrisanim proteinima na celijskoj membrani. Taj vid pi-
nocitoze poznat je pod imenom endocitoza posredovana receptorima. U ovom slucaju na jednom delu
povrsine Celijske membrane dolazi do formiranja ulegnuca koje se produbljuje u obliku supstrata koji se
unosi, formiraju se pseudopodije od invaginacije ¢elijske membrane i kada se prekine kontinuitet izmedu
udubljenja i ostalog dela ¢elijske membrane u povrsinskom pojasu citoplazme konstatuje se prisustvo en-
docitotske vezikle. Premda etape formiranja ovih vezikula odgovaraju etapama i drugih vidova pinocitoze,
na ekstracelularnoj i intracelularnoj (unutarcelijskoj, citoplazmati¢noj) povrsini celijske membrane koja
ucestvuje u ovom procesu mogu se na preparatima na TEM-u uoditi razlike. U delu celijske membrane
ukljucenoj u endocitozu posredovanu receptorima konstatuje se prisustvo velikog broja istovrsnih trans-
membranskih proteina-specifi¢nih receptora za odredeni makromolekul. Na spoljasnjoj povrsini uleg-
nuca, ka vancelijskom prostoru strée njihvi hidrofilni domeni za koje se vezuju molekuli koji se unose.

Bakterija Pseudopodija

Plazma membana

/ y i
[113] Sematski prikaz
fagocitoze bakterijske Celije \ % ) Fagocitna
posredovane receptorom fanien d ozom vezikula
Ra ni endozom

/)". ;i e
# Sekundarni
lizozom

Citosol

Citoplazmati¢na povrsinu endocitotskog ulegnuca kasnije invaginacije i na kraju vezikule odlikuje
pak prisustvo specifi¢nih receptora, “ogrtaca” - klatrina. Ovi receptori Celijskoj membrani pruzaju me-
hanicku silu koja njoj omogucava da obrazuje pupoljak od kog se formira endocitotska vezikula. Takode,
oni istovremno pomazu i u hvatanju i prikupljanju specificnih vancelijskih receptora i za njih vezanih
molekula koje treba uneti u ¢eliju. Pored proteina klatrina i proteina pridruzenih klatrinu koji se naziva-
ju adaptini i odlikuju specifi¢ni “ogrtac”, za formiranje endocitotske vezikule bitan je i protein dinamin.
Protein dinamin se vezuje u trenutku pocetka odvajanja endocitozne vezikule od ¢elijske membrane i

omogucava to odvajanje[114].
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Molekul klatrina ¢ine tri teska i tri laka lanca koji su pozicionirani tako da formiraju centralni vrh

(teme)od kog polaze tri rucice savijene “u laktu” i zato se ovaj molekul ¢esto naziva triskelion. Klatrinski
molekuli se na specifi¢an nacin udruzuju obrazujuéi na citoplazmati¢noj povrs$ini membrane mrezoliku
strukturu, formiranu od $estouglova i petouglova. Kada se posmatra mrezolika struktura oko endocitotske
vezikule ona podseca na kavez ili resetku.
Klatrinski molekuli ne stupaju u direktan dodir sa citoplazmati¢nim domenima receptorskih moleku-
la, u tome posreduju proteini adaptini, adaptorski proteini. Oni se sa jedne strane vezuju za klatrinske
molekule, a sa druge za receptore na membrani. Na osobinama i razlikama koje izmedu adaptina postoje
zasnovana je uloga koju klatrinski omotac ima u procesu endocitoze posredovane receptorima. Bez obzira
na svu raznolikost transmembranskih receptora i adaptina, klatrinski molekuli u svim slu¢ajevima su isti.
Vezivanje nekih adaptorskih proteina (AP2) za odredene lipide (fosfolipide) celijske membrane dovodi do
konformacione promene adaptorskog proteina, ¢ime se formiraju vezna mesta preko kojih se AP2 vezuje
za transmembranske proteine-receptore.

Pogledaj linkove sa animacijama molekula klatrina i njegove uloge:
watch?v=-yFnO5ryl1cU i watch?v=JmOY-UM7HFo
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[114] Sematski prikaz formiranja endocitozne vezikule pomocéu molekula klatrina,

dinamina i adaptina
93



Klatrinski omotac je prisutan oko endocitotske vezikule [115]. Medutim, pre nego to se ona fuz-
ioniSe sa ranim endozomu klatrinski omota¢ se dezorganizuje-klatrinski molekuli i molekuli adaptina
odvajaju se od membrane endocitotske vezikule. Treba ista¢i da klatrinski omotac ne odlikuje samo en-
docitotske vezikule nastale u procesu endocitoze posredovane receptorima nego i neke vezikule koje se
fuzioni$u sa membranama sakula Goldzi aparata. Proces formiranja ogrnutih endocitotskih vezikula i
njihovo fuzionisanje sa ranim endozomu vremenski traje veoma kratko. Segment ¢elijske membrane koji
u tom procesu ucestvuje ¢e zajedno sa specfi¢nim receptorima biti vracen Celijskoj membrani. Na taj nacin
odrzava se relativno stalna povrsina celijske membrane kao i njen proteinski sastav sto je veoma znacajno,
da ukupna povrsina i sastav Celijske membrane budu uvek isti u ¢eliji.

Brojni su primeri supstanci koje u ¢eliju ulaze posredstvom specificnog receptora. Sam nacin
ulazenja supstanci u svim slucajevima je isti, ali kasnija sudbina unetih materija zavisi od njihove priroda
i uloge koju imaju u odredenom tipu celija. Celije unose neke supstance kako bi ih odmah ugradivale i
koristile, dok druge u ¢eliji budu podvrgnute promenama a to je uvek unutar lizozomskog sistema. En-
docitozom posredovanom receptorima u Celiju, na primer, ulaze holesterol i transferin, dalje transferin
kao posrednik omogucava da iz krvotoka celija preuzme gvozde. Koncentracija molekula holesterola i
transferina u Celiji uti¢e na to dali ¢e do endocitoze njihovih novih molekula do¢i ili ne¢e do¢i. Ako u ¢eliji
ima dovoljno holesterola tada se on nece vezivati za receptor za endocitozu i nece se unositi vise iz spol-
jasnje sredine i obrnuto. Nasuprot ovome je funkconisanje faktora rasta epiderma - EGE to je supstanca
koja podstice deljenje ne samo epitelnih nego i mnogih drugih tipova celija. Molekuli proteina EGFa se
nalaze van Celije i njihovo prisustvo izvan Celije upravlja intenzitetom odvijanja endocitotskih procesa u
¢eliji preko receptora. Koli¢ina receptora za EGF na Celijskoj membrani ¢elije direktno zavisi od koli¢ine
EGFa u ekstracelijskoj sredini. Ako se receptori za EGF razgraduju zajedno sa molekulima proteina EGF a
u procesu endocitoze Celijske membrane, onda ekstracelularni molekuli EGFa indukuju njihovo ponovno
stvaranje u Celijskoj membrani.

Receptori ukljuceni u proces endocitoze imaju sposobnost lateralne difuzije u okviru fosfolipid-
nog dvosloja ¢elijske membrane poput drugih transmembranskih proteina $to dovodi do njihovog privre-
menog grupisanja. Zanimljivo je da rezultati pracenja dinamike te pokretljivosti u nekim slucajevima
ukazuju na moguénost postojanja povezivanja receptornih proteina u nivou celijske membrane. Takode, je
pokazano da na pokretljivost receptorskih molekula u znacajnoj meri uti¢u elementi ¢elijskog skeleta koji
stupaju u kontakt sa proteinima membrane.

94

Smatra se da kaveole, mikropinocitozne vezikule najmanjeg pre¢nika izmedu 50 i 80 nm, koje su
brojne u misi¢nim celijama ali odlikuju i mnoge druge tipove celija, ucestvuju u procesima transcitoze.
Vedi broj kaveola medusodno se povezuju i tako formira transcelijski “tunel”. Na Celijskoj membrani koja
ucestvuje u obrazovanju kaveola prisutni su proteini kaveolini. Na njihovo prikupljanje utice specifican
sfingolipidno-holesterolski sastav u mikrodomenima lipidnog dvosloja tako da neki istrazivaci smatra-
ju kako kaveole nastaju u nivou ve¢ pominjanih platformi celijske membrane. Kaveole su nesumnjivo
stati¢ne strukture iako se uz njih kao i u slu¢aju endocitoze posredovane receptorima, nalazi dinamin. U
misi¢nim celijama kaveole ucestvuju u dopremanju jona kalcijuma do komponenata unutrasnjeg ¢elijskog
skeletal doprinoseci na taj nacin fenomenu kontrahovanja celija [116].

Biomembrana
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& sfingolipid
) Holesterol

[116] Sematski prikaz kaveole

Proces fagocitoze odlikuje ¢elije koje se zajednicki zovu fagocitnim ¢elijama kakve su na primer
neutrofili i makrofagi. Proces fagocitoze vrse i jednocelijski organizmi. Postoji i ne mali broj ¢elija, poput
fibroblasta i epitelnih celija koje nisu fagocitne celije ali imaju mogucnost i fagocitozu obavljaju povre-
meno. Celijsku membranu svih fagocitnih ¢elija odlikuje prisustvo specifi¢nih receptora koji prepoznaju
mrtve Celije, krupne Cestice, jednocelijske organizme ili bakterijske celije i koje se jednim imenom zovu
Cestice supstrati. Nakon prepoznavanja nabrojanih Cestica suspstrata fagocitozne celije ih potom uvlace
u sebe. Prepoznavanje Cestica supstrata u nekim slucajevima je zasnovano na predhodno specificnom
obelezavanju njihovih povr$ina posredstvom procesa koji se naziva opsonizacija. Opsonizacija podra-
zumeva vezivanje molekula opsonina iz porodice imunoglobulinskih molekula. Uspostavljanje kontakata
izmedu opsonizovane povrsine Cestice koja ¢e biti fagocitovana i specifi¢cnog receptora na povrsini celije
koji vrsi fagocitozu dovodi do niza promena u samoj celiji. Ove promene se jednim delom odnose na
komponente celijskog skeleta, ali i na niz biohemijskih procesa koji dovode do organizovanja same fagoc-
itoze. Do fagocitoze dolazi posredstvom mehanizma koji se naziva “proces ¢ase” i predstavlja modifiko-
van i usloznjen mehanizam patent-zatvaraca. Naime, naucnici su analizirali elektronmikrografije celija u
fagocitozi, vrsili posmatranja zivih celija dok fagocituju Cestice i merili dinamizam celijskih membrana u
procesu fagocitoze kako bi definisali mahanizam odvijanja fagocitoze.
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Proces “Case” ili teorija “Case” podrazumeva ostvarivanje potpunog kontakta izmedu onog sto se
fagocituje npr. Cestice i Celije koja vrsi fagocitozu. Drugim rec¢ima dolazi do stvaranja brojnih kontakata
koji zahvataju celokupnu povrsinu Cestice supstrata od strane Celije koja vrsi fagocitozu. Iz tog razloga se
ovaj mehanizam fagocitoze naziva i “patent-zatvara¢” gde se misli na rajsfeslus koji na isti nacin kaci zupce
u cilju povezivanja dve strane tkanine. Danas se mehanizam naziva mehanizmom “¢ase” jer se na povrsini
fagocitne Celije formira od celijske membrane oblik ¢ase kroz koji ¢estica supstrata upada. Ovaj mehani-
zam odlikuje fagocitozu kod makrofaga ili prazivotinja roda Amoeba. Kontakt izmedu ¢elijske membrane
fagocitne Celije i povrsine Cestice supstrata ostvaruje se postupno, tako $to ona u pocetku formira pseudo-
podije, prstolike izvrate sa povrsine, koji se kasnije fuzioni$u po obodu ¢estice i formiraju rub “¢ase”. Pseu-
dopudije pocinju da se obrazuju tek kada je u dovoljnoj meri uspostavljena pocetna interakcija izmedu
receptora na membrani i odgovarajuc¢ih molekula na povrsini Cestice supstrata. Za odvijanje ovog procesa
nuzno je ucesce aktinskih filamenata i pridruzenih im proteina. Fagozom koji tom prilikom nastaje svojim
oblikom i veli¢inom odgovara obliku i veli¢ini onoga $to je fagocitovano. Ako povrsina onoga $to moze
biti fagocitovano nije u potpunosti obelezene, opsonizovana, fagocitoza pocinje ali ne biva u potpunosti
ostvarena. To upravo pokazuju posmatranja vr$ena u in vitro uslovima na makrofagima i limfocitima.
Ukoliko je povrs$ina limfocita u potpunosti obelezena molekulima imunolobulina G, odgovaraju¢i recep-
tori na povrsini makrofaga vezuju se za njih i limfocit biva fagocitovan [117]. Ukoliko se molekuli imuno-
globulina G uklone sa jednog dela povrsine limfocita, proces fagocitoze po¢ne ali se ne zavrsava vec¢ dolazi
samo do njegovog nepotpunog uvlacenja koje je srazmerno povrsini obelezenoj sa imunoglobulinskim
molekulima.

[117] Nepotpuna fagocitoza linfocita (Zuto) makrofagom (plavo)

Kao $to se ivice vode sakupljaju prema predmetu koji tone u njoj tako i receptori sa celijske mem-
brane zahvataju sve vecu povrsinu cesice koja se unosi fagocitozom. Dinamika uvlacenja Cestice supstrata
od strane fagocitne celije je u pocetku spora i jedna Cetvrtina Cestice se uvlaci jednu polovinu vremena
fagocitoze [118]. Nakon pocetnog sporog uvlacenja ili propadanja supstrata u “Casu” sledi drugi veoma
brza gde se preostalih tri cetvrtine supstrata uvuce za drugu polovinu vremena. Vrh “¢ase” se zatvora na
kraju fagocitoze iznad progutanog supstrata, kao $to se zatvara puna vreca na vrhu. Mehanizam fagoci-
toze pojedinacnih Cestica istovetan je bez obzira na njihovu veli¢inu i medusobnu blizinu sa povr§inom
fagocitne celije. Ukoliko su Cestice supstrata malih dimanzija isti izvrat na povrsini Celije, ¢ije je formiranje
pokrenuto pocetnim uspostavljanjem kontakata izmedu receptora i obelezivaca, uvlaci supstrat u celiju
zajedno sa receptorom. Ako je pak partikula znatno ve¢ih dimenzija ona ¢e biti uvucena sama. Fagozom
do ¢ijeg formiranja dovodi proces fagocitoze kasnije se u ¢eliji spaja sa komponentama endolizozomskog
sistema.
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Treba pomenuti da ima podataka koji ukazuju na ucesce kaveola u internalizaciji virusa ili tok-
sina u ¢eliju domacdina. Na taj nacin fagocitovan virus moze da prezivi u ¢eliji domacinu ako ne dolade
do fuzije fagozoma sa komponentama lizozomskog sistema zbog specificnog lipidno-proteinskog sastava
membrane koja formira kaveolu. Neke vste patogenih bakterija su razvile mehanizam za sprecavanje fa-
gozom-lizozomske fuzije, tako $to ubrizgavaju u Celiju domacdina enzim koji modifikuju proteine odmah
ispod celijske membrane. Modifikacija ovih proteina indirektno sprecava fuziju fagozoma i lizozoma, bak-
terija tako ne ulazi u lizozomsku degradaciju i ostaje u fagozomu, raste, deli se kao unutarcelijski patogen,
za$ticen od imunoloskog sistema.

[118] Elektronmikrografije fagocitoze bakterijskih Celija

Egzocitoza, poput endocitoze posredovane receptorima i pinocitoze, predstavlja proces koji odli-
kuje eukariotske celije. Nakon zavr$ene egzocitoze u ¢elijsku membranu ugraduju se novi proteinski, lipid-
ni i ugljeno hidratni molekuli, a u vancelijsku sredinu dospevaju komponente osnovne supstance ili hor-
moni i enzimi ¢ija se funkcija ispoljava izvan Celije koja ih je sintetisala. Budu¢i da omogucava izbacivanje
molekula u vancelijski prostor, egzocitoza se moze opisati kao proces koji podrazumeva dogadaje suprotne
endocitozi. Treba pomenuti da je na primeru polarizovanih epitelnih ¢elija pokazano kako do egzocitoze
dolazi na bilo kojoj povrsini ¢elije, a ne samo u apikalnim zonama ¢elijske membrane. Enterocite su polar-
izovane Celije i na apikalnoj povrsini izbacuju digetivni enzim i mukus, a na bazalnoj dolazi do egzocitoze
komponenti podepitelske lamine, tj. bazalne lamine kako se ranije nazivala ova stuktura.

U procesu egzocitoze ucestvuju vezikule koje u brojnim slucajevima, poput vezikula koje nasta-
ju tokom endocitoze posredovane receptorima, na citoplazmati¢noj povrsini poseduju proteine ogrtaca.
Unutar tih vezikula do periferije Celije i citoplazmati¢ne povrsine celijske membrane dopremaju se svi
oni molekuli koji na ovaj nacin napustaju celiju. Vezikule se, stigavsi do celijske membrane posredstvom
elemenata Celijskog skeleta uz nju priljubljuju i sa njom fuzionisu. Na taj nacin uspostavlja se kontinuitet
izmedu membrana koja ogranicavaju vezikulu i ¢elijsku membranu, a sadrzaj vezikule biva izbacen, predat
vancelijskoj sredini. Ujedinjenju ovih dveju membrane predhodi priblizavanje njihovih lipidnih dvoslo-
jeva na rastojanju od 1,5 nm i potiskivanje vode sa hidrofilnih povr§ina membrna. U tom segment ovog,
sa energetskog stanovista krajnje nepovoljnog procesa, ucestvuju specijalizovani proteini fuzije. Istovetni
proces odvijaju se i unutar celije pri fuziji vezikula sa drugim membranskim organelama. Fuzija celijske
membrane i seketorne egzocitozne vezikule desava se priblizavanjem i mesanjem fosfolipida iz obe mem-
brane, medusobno i fuzionisanje proteinskih pora jedne membrane sa porama druge.
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Od presudnog znacaja u priblizavanju membrana u cilju izlazka sadrzaja iz sekretne vezikule ima-
ju molekuli lipidnog dvosloja. Prvo proteini dovode do dodirivanja lipidnih dvoslojeva dveju membra-
na priblizavaju¢i ih do bliskog kontakta koji, kada je u dovoljnoj meri ostvaren, dovodi do dodirivanja
njihovih molekula lipida. Pri dodiru dvaju lipidnih dvoslojeva dolazi do potiskivanja molekula vode sa
povr$ine membrana. Dalje dolazi do privremenog mesanja i interakcije izmedu lipidnih molekula dva
dvosloja i taj prelazni stepen fuzije Cesto se oznacava kao polufuzija. Potom dolazi do stvaranja povezujuce
drske od dva lipidna dvosloja i formiranja novog dvosloja koji prosiruje fuzionu zonu. Novi fuzioni dvosloj
veoma brzo se organizuje povlaceci za sobom proteine membrane i povecavajuci svoju povrsinu. Kom-
pleks proteina novog fuzionog dvosloja ¢ije komponente zalaze u obe membrane, dovode do konforma-
cione promene koja prvo podrazumeva formiranje hidrofilnog makromolekulskog kanala koji povezuje
dva odeljka: lumen sekretne vezikule s jedne strane i vancelijsku sredinu s druge. Potom bi razdvajanje
podjedinica proteina koji formirju kanal dovelo do reorganizacije u nivou lipidnih molekula i njihovog
mesanja i ujedinjavanja izmedu dva sloja Celijske membrane i membrane vezikula. Na kraju rupturom
novog dvosloja izmedu membrana i prolazkom sadrzaja egzocitozne vezikule u spoljasnju sredinu za-
vrsava se reakcija njihove fuzije i pocetka izbacivanja sadrzaja vezikule u spoljasnju sredinu. Postoje dve
vrste vezikula transportne i sekretorne u zvisnosti od vrste proteina koji prenose. Transportne vezikule
oslobadaju solubile proteine u konstitutivnoj sekreciji, dok sekretorne vezikule oslobadaju sekretorne pro-
teine u regulisanoj sekreciji pomocu receptora na ¢elijskoj membrani i prenosnog signala [119]. Konsti-
tutivna sekrecija podrazumeva formiranje transpornih vezikula koje nose proteine koji ¢e se ugradivati u
delove celijske membrane, dok sekretorna formira vezikule koje nose proteine koji se izbacuju van celije.

Pogledaj linkove sa animacijama mehanizma endo i egzocitoze:
watch?v=570-s1750xA, “Mechanism exocitosys sticking” i watch?v=eWkF]x_tz2w
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U mnogim vrstama celija procesi egzocitoze i endocitoze medusobno su povezani tako $to eg-
zocitoza dovodi do povecanja povrsine membrane, ali se taj “visak” internalizuje endocitozom. Ispitivan-
ja su pokazala kako se na onim mestima na kojima je prethodno obavljen proces egzocitoze formiraju
brojne endocitotske invaginacije u ¢ijem obrazovanju ucestvuju molekuli adaptina, klatrina, dinamina,
ako i kaveolina. Aktinski filament prisutni u perifernom region ¢elije doprinose potiskivanju sadrzaja iz
sekretornih vezikula u vancelijsku sredinu - egzocitoza s jedne strane, kao i procesu uvlacenja delova celi-
jske membrane u unutrasnjost celije - endocitoza, sa druge.

Celijska membrana nekih ¢elije Zivotinja stalno je izlozena mehanickim povredama koje mogu
dovesti do prekida njenog kontinuiteta i time ne samo ugroziti njenu vitalnu ulogu, ulogu selektivne bar-
ijere, nego dovesti i do Celijske smrti. Posmatranja zivih ¢elija kod kojih je doslo do mehenickih povreda
¢elijske membrane pokazuju da se procesi “slepljivanja” odigravaju velikom brzinom, od nekoliko sekundi
do nekoliko minuta i da zahtevaju prisustvo jona kalcijuma.

Kao sto pokazuju posmatranja na TEM-u iznad oblasti prekida kontinuiteta celijske membrane
dolazi do formiranja citoplazmati¢nih nastavaka sli¢cnih mikroresicama koji natkriljuju ovu oblast, i do po-
jave vezikula u citoplazmi oko mesta ostecenja. Ove vezikule mogu biti razli¢itog pre¢nika, a vode porek-
lo od raznovrsnih citoplazmati¢nih organela. U slucaju znatnih ostecenja, u citoplazmi ispod oste¢enog
mesta primecuje se formiranje vezikularnog “Cepa” obrazovanog od gusto pakovanih vezikula. Vezikule
se, naime, medusobno ujedinjuju stavrajuci na taj na¢in membransku povrsinu koja ¢e premostiti prekid
u nivou Celijske mmbrane. Mehanizam koji dovodi do fuzije membrana sli¢an je mehanizmu koji odlikuje
fuziju membrane sekretne vezikule sa ¢elijskom membranom i naziva se mehanizmom egzocitoznog “sle-
pljivanja”. U ujedinjavanju vezikula svoj doprinos pruzaju proteini homologi sa membranskim proteinima
a pridruzeni vezikulama. Odvijanje ovog vida egzocitoze kao i za svako drugi nuzni su joni kalcijuma. U
egzocitoznom slepljivanju ucestvuju komponente citoskeleta, intremedijarni filamenti prisutni u citopla-
zmi neposredno ispod Celijske membrane.

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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CITOPLAZMA

Funkcija citoplazme

Citoplazmu eukariotskih ¢elija ¢ini celokupan sadrzaj Celije koji je uspostavljen i zatvoren celi-

jskom membranom, osim jedra. Osnovne komponente citoplame su organele, citoskeletni elementi, in-
kluzije, depozicije i makromolekulske strukture kao $to su ribozomi i proteazomi dok je sve nabrojano
okruzeno te¢nosc¢u tj. vodom sa razli¢itim rastvorenim molekulima u njoj [120]. Kao kod eukariotskih
¢elija citoplazma je od vitalnog znacaja kao i kod prokariotskih gde ispunjava celu zapreminu ¢elija. Ona
je kod prokariotskih celija takode zatvorena cCelijskom membranom i u nju su uronjeni svi metabolicki
enzimi sa biomembrana, ribozomi, nukleoid, mezozom, ¢elijski makromolekuli i inkluzije i iz nje polaze
pili i flagele. Sasatav i viskozitet citoplazme celije odreduju vrednost strujanja citoplazme, koja se definiSe
kao neravnomeran protok te¢nosti u njoj. Pravilno strujanje citoplazme veoma je vazno za svaku celiju
jer ako se ono poremeti sadrzaj citoplazme e se nepravilno distribuirati i normalan rad Celije poremetiti.
Raznovrsne vezikula i granula u citoplazmi ¢elije mogu da uspore strujanje citoplazme, sa druge strane ne
krece se citoplazma sama od sebe, to je posledica pokretanja organela duz elemenata citoskeleta uz pomo¢
molekularnih motora. Molekularni motori citoskeleta stvaraju i “vrtloZenje” citoplazme.
Strujanje citolazme animalnih Celija posredstvom citoskeleta izaziva pomeranje celijskih vezikula i granula
na periferiju citoplazme blizu Celijske membrane. Na taj nacin ostaje sredis$nji prostor Celije rasterecen za
pokretanje drugih metabolickih procesa. Kod biljnih celija strujanje citoplazme po periferiji je dominant-
no, jer one poseduju centralno postavljenu vakuolu oko koje struji citoplazma. Naucnica Susan Strome
(1988) eksperimentalno je dokazala vaznost arhitekture i reorganizacije komponenata celijske citopla-
zme. Ona je pokazala da citoplazma nije samo smesa svojih komponenata ve¢ dinamic¢na i organizovana
sredina od vitalnog znacaja za celiju. Takode, ukazala je na postojanje mehanizama delovanja strujanja
citoplazme cije karakteristike i brzina organizacije omogucavaju funkcionisanje celije [121].

—

[121] Fotografija naucnice Susan Strome, americkog molekularnog bi-
ologa i embriologa, dokazala je da se u citoplazmi a ne u jedru nalaze
mehanizmi koji reproduktivnim Celijama omogucavaju besmrtnost.

Na elektronskim mikrografijama celija razlikujemo tri zone citoplazme: usku perifrenu zonu ci-
toplazme, staklastog izgleda, ektoplazma ili Celijski korteks u kojem nema orgenela; Siroku unutrasnju
zonu citoplazme, granularnog izgleda ili endoplazmu koja sadrzi organele; i centralnu zonu citoplazme ili
Celijski centar u kome se nalaze centriole sa pericentriolarnim amorfnim sadrzajem i Golzi aparata [122].
Centralna zona citoplazme kod biljnih celija se razlikuje u odnosu na centralu zonu animalne Celije, jer se
u njoj ne nalaze centriole.
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Citoskelet celije izgraden je od filamenata i tubula uklju¢enih u odrzavanju oblika i kretanju celija, kao i
u kretanju makromolekula i organela unutar celija. Organele celija su metabolicki aktivne strukture svake
eukariotske celije i delimo ih na membranske i nemembranske. Karakteristika membranskih organe-
la podrazumeva prisustvo metabolicki aktivhe biomembrane, dok kod nemembranskih organema ove
biomembrane nema. Celijske inkluzije su metaboli¢ki neaktivni produkti ¢elijskog metabolizma, struk-
ture koje nemaju membranu i koje u zavisnosti od potrebe celije postaju aktivne ili ih koriste druge celije.

[122] Animalna en-
dokrina Celije na trans-
misionom elektronskom _

mikroskopu sa
obojenim granuliranim
endoplazamticnim re-
tukulumom i obelezen-
im zonama citoplazme

Standardni animalni histoloski preparati obojeni hematoksilin-eozin tehnikom citoplazmu pri-
kazuju plavo kad je bazofilna ili crveno kad je acidofilna. Bazofilno stanje citoplazme stvaraju ribozomi
u njoj odnosno ribozomalna ribonukleinska kiselina. Zato takvu citoplazmu imaju ¢elije koje intenzivno
sinteti$u proteine. Acidofilno stanje citoplazme stvara visoka koncentracija pozitivno naelektrisanih pro-
teina. Eozin je naj¢e$ca boja u histologiji za bojenje citoplazme, to je kisela boja koja se vezuje za proteine
iz nje. Bojenje eozinom daje svetlo ruzi¢asto obojenu citoplazmu nasuprot tamno obojenom jedru.

Vazna karakteristika citoplazme je interakcija njenih komponenti kako bi se omogucilo kretanje
svih struktura u njoj, a da se pri tom ne poremeti struktura same celije. Protok i dinami¢nost kompo-
nenti citoplazme su bitni za sve funkcije Celije. Citoplazma direktno omogucava propustljivost molekula
kroz ¢elijsku membranu i primanje signala. Molekulima koji ulaze u ¢eliju citoplazma mora da omogudi
prolaz kako bi ostvarili svoju ulogu. Tako manji molekuli lakse prolaze kroz citoplazmu, dok ve¢i moleku-
li, makromolekuli i organele teze prolaze kroz nju i Cesto zahtevaju pomo¢ specijalnih struktura za svoju
lokalizaciju. Te¢na komponenta citoplazme ili citoplazmati¢ni matriks predstavlja fazu celije koja obliva
unutras$nju stranu Celijske membrane i spoljasnju stranu jedrovog omotaca; ispunjava prostor izmedu njih
kao i prostor oko organela, citoskeleta i ¢elijskih inkluzija. Citoplazmati¢ni matriks je providna te¢nost i
¢ini ga voda u kojoj su rastvoreni ili suspendovani razliciti organski i neorganski molekuli: aminokiseline,
proteini, lipidi, ugljeni hidrati, enzimi, koenzimi, vitamini, hormoni, nukleotidi, RNK, glukoza, ATP, soli
neorganskih kiselina i elektroliti. Procenat vode u citoplazmati¢cnom matriksu Celija je od 60-85%, u celi-
jlaérzla vodenih biljaka do 90%, dok je u ¢elijama semena i spora samo 5-15%.

Sastav citoplazmati¢nog matriksa ¢ine razlicita rastvorena i koloidna hemijska jedinjenja i elemen-
ti, koja obezbediju izvodenje razlicitih procesa u njoj. Matriks citoplazme predstavlja slozen kompleks
jedinjenja sa promenljivom zastuljeno$¢u vode u sebi iz razloga $to primljena voda u njemu neke kompo-
nente rastvara a neke ne rastvara. Ova karakteristika citoplazmati¢cnom matriksu daje viskozitet, on je oko
deset puta viskozniji od vode i razlicito je viskozan kod razlicitih tipova celija. Posto se u citoplazmati¢cnom
matriksu odvijaju i ukrstaju mnogobrojni metabolicki procesi i nalaze se sve celijske organele, on je krajnje
dinamic¢na komponenta celije [123]. Citoplazma ima ulogu prostora za skladi$tenje viska hranljivih ma-
terija, gradivnih biomakromolekula i metabolicki nepotrebnih molelekula u prokariotskim i eukariotskim
¢elijam. Depozicije u citoplazmi su rezerve polisaharida u obliku glikogenskih cestica u animalnim celija-
ma, a kod biljnih celija u obliku skroba; rezerve lipida u obliku lipoidnih tela; i rezerve proteina u obliku
proteinskih kristala. Pored rezervnih molekula citoplazma sluzi i za deponovanje raspadnutih produkata
metabolizma Celije u vidu inkluzija. Citoplazma i citoskelet u njoj omogucavju ¢eliji da ima definisan oblik
i da odrze organele u najboljem medusobnom polozaju jer bi se u suprotnom organele medusobno su-
darale. Ova fluidno viskozna komponenta celije zajedno sa citoskeletom omogucava transport hranljivih
materija i metabolita kroz ¢eliju do jedra, kao i transport iRNK iz jedra do ribozoma ili endoplazmati¢nog
retikuluma. Citoplazma ima direktnu ulogu u celijskom ciklusu, u njoj se odvija citokeneza i kroz nju se
kre¢u hromozomi prema polovima ¢elije. Ona je izuzetno dinamicna sredina jer se u njoj odvijaja najveci
deo celijske aktivnosti, anabolicke i katabolicke reakcije, sinteze i razgradnje biomakromolekula. Citoplaz-
ma je mesto sinteze proteina, polimerizacije i depolimerizacije mikrofilamenata, mikrotubula i pomo¢nih
proteinskih kompleksa citoskeleta.

[123] Biljne parenhimske celije na polarizacionom mikroskopu sa istaknutim citoplazmama osvetljenim
tirkiznom svetloscu

Konzistencija citoplazmati¢cnog matriksa moze da bude u rasponu od sol - vise te¢nog, do gel -
manje tecnog stanja i iskljuc¢ivo zavisi od stepena polimerizaije citoskeletnih elemenata i koli¢ine vode.
Gel stanje citoplazmati¢nog matriksa moze da bude toliko gusto i ¢vrsto stanje se poredi sa stanjem tecnog
stakla. Sto je manja koncentracija citoplazmati¢nih komponenti to je citoplazmati¢ni matriks vise tecan,
a §to ih je viSe to je on gusdi i u retkim situacijama potpuno ¢vrst kao staklo. Prelazak citoplazmati¢nog
matriksa iz te¢nog u gusto stanje je znak odsustva metabolicke aktivnosti ¢elije u periodima njenog miro-
vanja ili odbrane od lodih uslova okoline. U citoplazmati¢cnom matriksu odvija se stalno kretanje malih
molekula i jona $to je veoma znacajno za intracelularni citoplazmatic¢ni protok materija. Iz tog razloga ci-
toplazma je veoma dinamic¢na struktura gde su njene komponente neprestano aktivne i ¢esto menjaju svoj
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polozaj. Citoplazmati¢ni matriks titi organale od medusobnih udara i trenja prilikom njihovog kretanja
po celiji u zavisnosti od njihove funkcije i potreba celije. Citoplazma daje oblik i amortizuje sudar dva
jednocelijska organizma koji su bez ¢elijskih zidova.

= Citoplazma je aktivan ucesnik u svim vrstama vezikularnog
transporta iz ekstracelularne sredine u celiju; iz intracelularne
sredine Celije u ekstracelularnu; kao i kroz citoplazmu [124].
Ona omogucava formiranje vezikula, njihovo zatvaranje i
kretanje uz pomo¢ elemenata celijskog skeleta. Vecina me-
- tabolickih aktivnosti odvija se u citoplazmati¢cnom matriksu i
na Celijskim membranama eukariotskih i prokariotskih celija.

FUNKCIJA CITOPLAZME

Tokom celijskog ciklusa menjaju se morfologka i funk-
cionalna svojstva citoplazme u prokariotskim i eukariotskim
| Celijama, citoplazma prati i sve faze Celijske deobe. Kao $to je ve¢
receno vecu aktivnost zajedno sa citoskeletom citoplazma ima
za vreme citokineze u Celijskoj deobi eukariotskih ¢elija. Potpu-
- na podela citoplame na ¢erke-celije pocinje u anafazi a zavrsava
se u telofazi. Prva vidljiva promena u citoplazmi tokom citoki-
neze je pojava deobnog useka na povsini animalnih celija, usek
se brzo produbljuje i Siri sve dok potpuno ne podeli ¢eliju na
dva dela. Aktinski filamenti, filamenti miozina II i mnogi struk-
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[124] Pinocitoticki uvrati u citoplazmi
dijatomeja

turni i regulatorni proteini formiraju dinamic¢nu strukturu u obliku prstena koja deli citolazmu na dva dela
u citokinezi. Citoplazma je veoma bitna u procesu deobe celije jer obezbeduje sredinu za mikrotubule da u
pravom trenutku i na pravom mestu obave citokinezu. Mitoticko vreteno u toku razdvajanja hromozoma
za vreme mitoze pod uticajem je citoskeleta ¢ija struktura zavisi od uslova u citoplazmati¢cnom matrik-
su. Ako je citoplazma viskozna to znatno otezava formiranje mitotickog vretena, formiranje metafazne
ploce kao i transport makromolekula i organela unutar ¢elije. Biohemijska ispitivanja dokalazla su da je
bolji transport materije kroz citoplazmu ako molekuli materije koja se prenosi nisu povezani sa citopla-
zmati¢nim organelama ve¢ citoskeletom [125].
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[125] Elektronmikrografije prilagodenosti citoplazme za transport sekretnih vezikula (levo)
i deponovanje masnih kapljica (desno)
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Organele koje najlakse prolaze kroz citoplazmu su lizozomi, razlog tome je povecan sadrzaj lip-
ida, pogotovo holesterola, u njihovim membranama, kao i aktivnost elemenata citoskeleta. Difuznost
DNK molekula u citoplazmi prokariotske ¢elije mnogo je manja u odnosu na difuznost DNK molekula u
vjeStackom rastvoru iste gustine i sastava kao $to je citoplazma i nalazi se van Zive celije u laboratoijskim
uslovima. Razlog za ovo je specifican viskozitet citoplazme i prisustvo citoskeleta u njoj. Molekul DNK-a
u prokariotskoj celiji je dinamican kada se sa njega prepisuje informacija za sintezu proteina ili kada se
udvaja u procesu celijske deobe. Citoplazma prokariotske celije sprecava gomilanje i slepljivanje molekula
DNK, kao i njegovu prekomernu difuziju u one regione gde nije potreban. Velika uloga citoplazme u ¢u-
vanju integriteta molekula DNK je bitna iz razloga §to prokariotske celije ne poseduju histone kao eukar-
iotske.

Citoplazma eukariotske celije je region u kojem su smesteni brojni molekuli proteina ogrtaca
medu kojima su najznacajniji klatrin i adaptin. Kada su ovi proteini vezani za vezikule ucestvuju u nji-
hovom transportu, medutim kada nisu onda su slobodni i locirani na periferiji citoplazme cekaju¢i signal
iz nje da se medusobno ponovo povezuju u klatrinske ogrtace vezikula. Najbitnije je da citoplazma svo-
jim viskozitetom i citoskeletnim filamentima sprecava gomilanje i slepljivanje molekula proteina u velike
komplekse, koji tako ne bi bili funkcionalni.

Stujanje citoplazme u eukariotskim ¢elijama omoguceno je pomoc¢u motornih proteina citoskeleta
miozina i aktina. U nekim slucajevima postoje primeri pokreta citoplazme koje omogucavaju i mikrotu-
bule. Strujanje citoplazme povecava brzinu metabolizma narocito u velikim celijama, gde je proces difuzije
materije kroz citoplazmu nedovoljno brz i efikasan.

vt s PN -
Mikrografije biljnih Celija sa prikazom puta citoplazme, pomocu crnih strelica, kod dve klase
njenog strujanja: rotacionog (levo) i u obliku fontane (desno)

[.126]L

Pogledaj link strujanja citoplazme: www.youtube.com/watch?v=BB5rvjZzgFU
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Citoplazmati¢no strujanje javlja se u dva glavna oblika: ameboidno i neameboidno. Ameboidna ci-
toplazmati¢no strujanje oznacava procese koji izazivaju promene u obliku ¢elija. Ovo strujanje citoplazme
javlja se na primer kod jednocelijskih parazitskih Protista, plazmodijuma, koji na taj nacin traze hranu u
svom okruzenju. Ritmicko strujanje citoplazme stvara pseudopudije pomocu klizanja miozina i aktina.
Neameboidno strujanje citoplazme ne izaziva promene u obliku celija i deli se na pet klasa zasnovanih na
osnovu vizuelne karakterizacije: rotaciono, saltatorno, cirkulatorno, strujanje u obliku fontane i strujanje u
vise pravaca. Strujanje citoplazme se najbolje uoc¢ava u nativnim biljnim ¢elijama koje sadrze hloroplaste,
jer se na svezem biljnom tkivu jasno vide, dok se vakuola vidi kao prazan prostor u ¢eliji. Strukture u ci-
toplazmi Zive biljne ¢elije nakon odredenog vremena promene svoj polozaj zahvaljujuéi strujanju citopla-
zme koji sa sobom nosi organele i ¢elijske inkluzije. Rotaciono strujanje citoplazme karakterise Celije algi
iz roda Chara koje imaju centralnu krupnu vakuolu oko koje sadrzaj citoplazme struji u dva smera. Ovo
strujanje omogucavaju aktinski i miozinski filamenti tako §to oraganizuju citoplazmu u dve trake koje
su spirala jedna oko druge sa najve¢om brzinom strujanja na periferiji ¢elije [126]. Izmedu traka strujan-
ja citoplazme nalazi se uska indiferentna zona u kojoj nema kretanja citoplazme. Saltatorno strujanje je
karakteristicno po naizgled slu¢ajnim skokovima citoplazmatskih cestica na veée udaljenosti, mnogo vece
od onih koje odgovaraju fluktuacijama. Mikrotubile su uklju¢ene u ovaj vid strujanja citoplazme iz razloga
$to se ono javlja u blizini deobnog vretena, centrozoma i uz organale koje su povezane sa mikrotubulama.
Cirkulatorno strujanje citoplazme karakterise mnoge biljne Celije sa jednom velikom centralnom vakuo-
lom, gde sadrzaj citoplazme struji duz Celijskog zida i niti koje presecaju vakuolu. Strujanje u obliku fon-
tane je strujanje citoplazme koje se odvija duz centralne ose Celije i te¢e nazad uz Celijski zid u suprotnom
smeru od onog kog je imalo dok je strujalo po centralnoj osi. Elementi citoskeleta omogucavaju ovo veoma
dinamic¢no i brzo strujanje karakteristi¢no za biljne celije korena. Strujanje u vise pravaca karakteristi¢cno
je za Celije nekih vrsta gljiva i algi cije Celije imaju veliku vakuolu i nekoliko $irokih citoplazmati¢nih traka.
Strujanje se odvija po trakama citoplazme dvosmerno, tako $to se citoplazma krece trakama u razli¢itim
smerovima i onda nakon nekog vremena promeni pravac i krece se u istim trakama u drugom smeru da
bi nakon nekog vremena se opet vratila na prvi smer i tako naizmeni¢no.

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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Intermedijerni filamenti

Mikrotubule

kooperacija izmedu mikrotubula i mikrofilamenata
specificnosti citoskeleta biljne celije
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Trodimenzionalna mreza proteinskih filamenata i cevcica koja pruza potporu ¢eliji, odreduje njen
oblik, kao i polozaj organela u citoplazmi jednim imenom se naziva citoskelet. Citoskelet se proteze kroz
citoplazmu celije izmedu: Celijskih organela; brojnih multimolekulskih struktura ukljuc¢enih u procese
sinteze i razgradnje biomakromolekula; molekulskih struktura koje ucestvuju u metabolickim procesima
stvaranja energije u Celiji; neposredno ispod celijske membrane; i kroz proteinske komplekse koji omo-
gucavaju prokariotskim i eukariotskim celijama pokrete. Morfo-funkcionalni elementi citoskeleta ucest-
vuju u transportu organela, makromolekula i ¢elijskih produkata kroz citoplazmu ¢elije; u aktivnim kon-
trakcijama Celije i pokretanju njenih struktura kao $to su pseudopodije, cilije i flagele eukariota; u procesu
fagozitoze; u odrzavanju celijske polarizovanosti; promeni Celijskog oblika; kao i u ostvarivanju citokeneze
tokom deobe celije. Elementi citoskeleta su dinami¢no i ¢vrsto medusobno povezani filamenti i cevcice,
kao $to su povezaniisa elementima Celijske membrane i ¢elijskih organela. Citoskelet nije stati¢cna mreza
ve( fleksibilna truktura, ¢iji su elementi u neprekidnom protoku i promeni oblika i polozaja koji se ost-
varuje njihovom kontinuiranom izgradnjom i razgradnjom od proteinskih subjedinica.

[128] Fotografija naucnika Nikolaja Konstantinovi¢ Koljcov (Huxonaii Koncmanmunoeuyu Konvyos), ruskog
biologa i geneticara. On dokazuje da je obik Celije odreden mreZom tubula i globula proteinske prirode koju
naziva citoskelet. Pord ovoga Nikolaj prvi u bioloskoj nauci objasnjava nasledivost genetskog materijal eu-

kariotske celije pomocu gigantskog molekula u obliku dve Zice koji su po gradi isti samo izgledaju jedan prema

drugom kao lik i njegova slika u ogledalu, kako ih opisuje. Ovo objasnjenje je dokazano kao tacno 26 godina
kasnije, gigantski molekuli iz opisa su hromozomi

Termin citoskelet prvi put je upotrebio ruski nau¢nik Nikolaj Konstantinovi¢ Koljcov 1903. go-
dine, iako nije znao ta¢no njegovu detaljnu gradu okarakterisao ga je kao veoma vaznu komponentu celi-
jske citoplazme [128]. Proteiniski citoskelet se nalazi kod svih oblika prokariotskih i eukariotskih ¢elija i
usko je specifi¢an za svaki njen tip.

Prokariotske celije imaju citoskelet u obliku mreze proteinskih vlakana i globula, u potpunosti
drugacijih po gradi od eukariotskih, ali sa potpuno istom ulogom. Citoskelet daje prokariotskoj celiji ob-
lik, omogucava njen metabolizam, ima klju¢nu ulogu u deobi ¢elija, zastiti ¢elija od nepovoljnih spoljasn-
jih uticaja, ostvaruje aktivno kretanje i obezbeduje polarnost prokariotske celije. Za sad postoji opisano
nekoliko razli¢itih proteinskih makromolekula prokariotskog citoskeleta: FtsZ, MreB, krescentin, parm i
SopA, sistem MinCDE, baktofilin i krenaktin [129].

FtsZ su porodica proteina citoskeleta neophodnih u fisionoj deobi prokariotskih celija i srodni
su tubulinu kod eukariota. FtsZ proteini stupaju u medusobnu interaciju privlacenjem i polimerizacijom
formirajuci prsten ta¢no oko sredine celije. Molekuli ovih proteina stabilizuju prsten vezivajuci ga za celi-
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jsku membranu i kontrahuju se suzavajuci prsten u toku deobe. Tako, FtsZ prsten izgraden od FtsZ pro-
teina sluzi kao organizator za izgradnju pregrade izmedu Cerki celija u toku celijske deobe.

MreB su proteini bakterijskog citoskeleta sa sposobno$c¢u polimerizacije i depolimerizacije svojih
molekula u cilju kreiranja trodimenzionalne spiralne niti unutar Celije, odmah ispod ¢elijske membrane.
MreB proteini imaju sposobnost povezivanja i sa drugim proteinima i nalik su na aktin kod eukariota.
Inaktivacija gena koji kodira sintezu MreB proteina kod stapicastog oblika baktreije dovodi do toga da nji-
hove celije imaju loptast oblik. Bakterijska celija MreB proteinskim molekulima iz pravca svoje citoplazme
pruza otpor spoljnim uticajima, daje ¢vrstinu Celijskoj membrani i oblikuje se u prostoru. Takode, MreB
proteini citoskeleta kreiraju fizioloski pol bakterijske celije to je pol ¢elije na kojem se mnogo aktivnije
obavljaju fizioloski i metabolicki procesi. Spiralna struktura koju formiraju MreB proteini nije stati¢na ve¢
se rotira unutar citoplazme i lokalizuje sintezu novog ¢elijskog zida na nekoliko tacaka duz ¢elije.

Krescentini su proteini prokariotskog citoskeleta sa manjom sposobnos¢u polimerizacije i depo-
limerizacije svojih filamenata i zato grade ¢vrste filamentozne strukture. Fimaneti krescentina su nepo-
hodni kod vibrio bakterija jer im daju karakteristican zakrivljen ili savijen oblik. Molekuli krescentina se
nagomilavaju na jednom ili viSe mesta sa unutrasnje strane Celijske membrane u obliku polumeseca i na
tim mestima bakterijska Celija se savija u konkavan oblik.

FtsZ MreB FtsZ
protein protein protein
Loptasti oblik Stapicasti oblik

bakterije bakterije
MreB MreB FtsZ
protein Krescentin Protein protein

protein

Konkavan oblik
bakterije
[129] Sematski prikaz proteina prokariotskog citoskeleta

Parm i SopA su proteinski elemneti citoskeleta prokariotske celije koji imaju sposbnost polim-
erizacije svojih molekula u cilju omogucavanja organizacije, udvajanja, razdvajanja i prenosa udvojenog
lanca plazmida u toku celijske deobe. U toku deobe bakterijske ¢elije Parm i SopA proteini se okupe oko
plazmida, zatim se veZu za njega i aktiviraju enzime njegovog udvajanja. Parm i SopA proteini nakon ud-
vajanja plazmida ucestvuju u njegovom prenosenju u drugu bakterijsku celiju u procesu konjugacije ako
se za to stvore odgovarajuci uslovi.

MinCDE sistem proteinskih filamenata prokariotskog citoskeleta izgradenje od MinC, MinD i
MinE molekula. Ovi proteini medusobno nteraguju kako bi pravilno na sredini bakterijske ¢elije pozi-
cionirali FtsZ prsten u toku njene deobe. MinD molekuli polimerizacijom formiraju spiralnu strukturu na

unutra$njoj povrsini celijske membrane kako bi lokalizovali mesta vezivanja MinC proteina za nju.
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Spirala sa unutrasnje strane Celijske membrane organizuje sadrzaj citoplazme prokariotske Celije koji se
deli na dva jednaka dela u toku deobe. MinE molekuli kontroli$u pravlino pozicioniranje i vezivanje MinC
i MinD molekula na sredini ¢elije gde ¢e se ona i podeliti, kako ne bi doslo do njihovog polimerizovanja
na krajevima celije.

Baktofilin je proteinski element bakterijskog citoskeleta koji je neophodan za pravlino odrzavanje
oblika ¢elije i celovitosti njenog Celijskog zida tako §to kreira veoma ¢vrsta vlakna po celoj zapremini celije
i svim pravcima. Ovaj protein prokariotskog citoskeleta bakterijama $tapicastog oblika daje karakteris-
ti¢an Stapicast oblik i ako je on mutiran i nije pravilno polimerizovan bakterijska celija ne moze da prezivi.
Veoma dugacak proteinski molekul krenaktin, element je prokariotskog citoskeleta i ima oblik $ipke ili
igle, a ima vaznu ulogu u odrzavanju oblika bakterijskih celija. Krenaktin je najsli¢niji od svih moleku-
la prokariotskog citoskeleta po gradi i ulozi sa mikrofilamentima eukariotskih celija. On ucestvuje u
odredivanju oblika bakterijske Celije od loptastog, preko $tapicastog do spiralnog i za to koristi energiju u
obliku ATPa ili GTPa.

Morfo-funkcionalne komponenete ili elementi citoskeleta svih eukariotskih celija su proteinske
prirode: mikrofilamenti, intermedijarni filamenti i mikrotubule, kao i mnogobrojni citoskeletni pridruze-
ni proteini koji formiraju celijsku citoskeletnu mrezu [130]. Mikrofilamenti i mikrotubule izduzuju se i
skracuju u procesima izgradnje tj. polimerizacije i razgradnje tj. depolimerizacije njihovih monomerskih
subjedinica, dok su intermedijarni filamenti znatno postojanije komponente Celijskog skeleta. Mikrofil-
amenti i intermedijarni filamenti grade citoskelet i nukeloskelet, dok mikrotubule grade samo citoskelet
eukariotske celije.

Citoskelet eukariotskih celija ucestvuje u obrazovanju i ocuvanju celijskog oblika vezivanjem
njegovih proteinskih filamenata za proteine celijske membrane, uspostavljanjem kontakta celije sa vanceli-
jskom sredinom i doprinose¢i u medusobnom komuniciranju ¢elija [147]. Pored nabrojanih uloga ci-
toskeleta ne treba izostaviti njegovu ulogu u razmeni signala izmedu ¢elija, u hromozomskoj segregaciji
tokom Ccelijske deobe, ¢elijskoj migraciji u procesu celijske diferencijacije, promeni oblika celije tokom
kretanja i u procesu izgradnje Sablona za sintezu Celijskog zida kod biljnih ¢elija. Citoskelet je integralni
deo citoplazme svake celije, a sve njene funkcije su posledice prisustva citoskeleta. Vaznost citoskeleta u
¢eliji je tolika da ako ie niegova funkciia onemogucena iz bilo kod razloga Celiia ne moze da prezivi.
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membrana Aktinski mikrofilamenti

[130] Sematski prikaz komponenata citoskeleta eukariotskih Celija

Udruzene komponente ¢elijskog skeleta doprinose gel stanju citoplazme, situaciji kada ona povecava svoju
gustinu i moze bez deformacija da izdrzi mehanicki pritisak. Samo nabrajanje funkcija koje celijski skel-
et ispunjava pokazuje da uprkos nazivu koji ukazuje na rigidnu, nepokretnu i nepromenljivu strukturu
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njegovih elemenata, on naprotiv, predstavlja krajnje promenljivu i fleksibilnu ¢elijsku komponentu. Tako,
da bi citoskelet celije pre trebalo nazvati ¢elijski pokretni skelet ili citomuskulatura, koja pojedinim celi-
jskim organelama i ¢eliji u celini pruza ne samo oslonac ve¢ im omogucava $irok spektar arhitektonske
preraspodele u prostoru.

MIKROFILAMENTI

Neprestani mehanicki pritisci celija od strane vancelijske sredine kao i okolnih ¢elija u prvoj liniji
odrazavaju se u nivou Celijske membrane i prenose se na citoskelet u citoplazmi ¢elije. Bududi da su ele-
menti citoskeleta posredno povezani sa Celijskom membranom, veoma brzo bivaju informisani o pritisci-
ma i adekvatno reaguju na njih svojom prostornom reorganizacijom. Zato se o mikrofilamentima, elemen-
tima citoskeleta, govori kao o sistemu koji je, poput gradevinskih konstrukcija, sposobnom da mehanicki
stabilizuje ¢eliju [131]. Postoje brojni proteini mikrofilamenti, koji stabilizuju citoskelet u Celiji. Tako $to
koliko je to maksimalno moguce neutrali$u sile tenzije i kompresije. Ovakvo ponasanje mikrofilamenata
u Celiji opisuje se njihovom fleksibilno$c¢u i stalnom dinami¢no$¢u. Upravo ta dinamic¢nost i povezanost
mikrofilamenata sa drugim elementima citoskeleta, kategorise ih komponentama citoskeleta. Postoje bro-
jne supstance izolovane iz gljiva, medu kojima su najpoznatije citohalazin i faloidin, one inhibitorno uti¢u
na procese polimerizacije i depolimerizacije elemenata citoskeleta. Njihovo kori§¢enje mnogo je doprinelo
sagledavanju prostornog rasporeda mikrofilamenata u razli¢itim tipovima Celija, kao i promenama tog
rasporeda tokom razli¢itih procesa koji se u ¢elijama odvijaju.

Mikrofilamenti nazivaju se jo$ i aktinski filamenti jer su izgradeni od proteina aktina, njima
su pridruzeni brojni i raznovrsni aktin-vezju¢i proteini. Molekuli aktin-vezuju¢ih proteina stupaju u
strukturnu i funkcionalnu kooperaciju sa molekulima proteina aktina iz mikrofilamenata grade¢i tako
morfo-funkcionalne jedinice Celijske mikrofilamentozne mreze. Monomeri mikrofilamenata su glob-
ularne subjedinice proteina aktina (G-aktin), koji ¢ini od 5 do 30% od ukupne koli¢ine svih proteina u
vecini Celija. Globularni monomeri G-aktina se udruzuju polimerizacijom u dva lanca koji se spiralno
jedan oko drugog uvijaju grade¢i aktinski filament (F-aktin) [132].
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1
F-aktin

[132] Sema udruzivanja G-aktina u F-aktin

[131] Mikrografija mikrofilamenata (crveno)

Dva molekula G-aktina prvo se vezuju jedan za drugi relativno slabo, nakon cega dolazi do vezivanja i
treceg molekula G-aktina gde nastaje trimer, a cela grupa je mnogo stabilnija. Vezivanje tri monomera
mikrofilamenta tj. tri molekula G-aktina predstavlja proces zacetka ili nukleacija mikofilamenta. Pre¢nik
aktinskog filamenta iznosi oko 8 nm, dok u formiranju jednog potpunog zavoja ucestvuje okol3 mono-
mernih jedinica G-aktina.
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Polovina molekula G-aktina od njegove ukupne koli¢ine u nemisi¢noj ¢eliji vertebrata nalazi se u po-
limerizovanoj formi u obliku aktinskih filamenata, dok je druga polovina nepolimerizovana i prisutna
u citoplazmi u formi monomera. Pri promeni oblika ¢elije prvo dolazi do depolimerizacije postoje¢ih
mikrofilamenata koji nisu potrebni ili smetaju pokretu i tek onda ubrzo do repolimerizacije i formiran-
je novih mikrofilamenata sa drugacijom orijentacijom i rasporedom neophodnim za pokret. Za svaki
molekul aktina uvek je vezan molekul ATP-a ili molekul ADP-a i od njih, prema modelu koji je predlozio
Marc W. Kirschner zavisi polimerizacija odnosno depolimerizacija aktinskog filamenta. Do polimerizacije
dolazi kada je za G-aktin vezan molekul ATPa, tada se G-aktin hidrolizuje i vezuje za slobodan kraj mikro-
filamenata i u tom obliku ostaje vezan za aktinski molekul, dok ATP prelazi u ADP. Pri depolimerizaciji
od mikrofilamenata se odvajaju aktinski molekuli (G-aktini) sa vezanim ADP-om za sebe, G-aktini sa
vezanim ATP-om bice sposobni za ponovnu polimerizaciju tek kada se molekul ADP-a zameni sa ATP-
m [133].
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[133] Sema procesa polimerizacije i depolimerizacije mikrofilamenta

Aktin (G-aktin) je jedan od koli¢inski najprisutnijih proteina u eukariotskim celijama, sintetiSe se
na polizomima gde odmah nakon sinteze pruzima svoju definitivnu strukturu. U slu¢aju stresne situacije
za Celiju povecava se sinteza aktina koji ubrzano grade mikrofilamente citoskeleta i pripremaju celiju za
odgovor. Treba naglasiti da iako mikrofilamenti postoje u svim celijama Zivotinja, biljaka i gljiva aktinski
molekuli koji ih stvaraju nisu isti. Oni nemaju identi¢na svojstva, nazivaju se porodica aktinskih molekula
i njihove razlike se ogledaju u regulatornim mehanizmima koji omogucavaju razli¢ite vrste unutarcelijsk-
og i ¢elijskog kretanja. Molekuli G-aktina javljaju se u $est izoformi: a-skeletin aktin u skeletnoj muskula-
turi, a-sréani aktin u sr¢anoj muskulaturi, a-vaskularni aktin u glatkim misi¢nim ¢elijama krvnih sudova,
a-enteri¢ni aktin u glatkoj muskulaturi organa, -citoplazmatski aktin u nemisi¢nim celijamai y-citopla-
zmatski aktin takode u nemisi¢nim celijama.

Na svakom mikrofilamentu razlikuju se brzorastudi ili plus pol ili kraj i spororastuci ili minus pol tj. kraj.
Na polovima aktinskog filamenata u toku polimerizacije dodaju se monomeri G-aktina sve dok on ne
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dostigne odgovaraju¢u duzinu. Mikrofilamenti su nesimetri¢ni zbog razli¢ite brzine polimerizacije, kao
§to je re¢eno na jednom kraju aktinskog filamenta ovaj proces je uvek intenzivniji, na plus kraju, za razliku
od sporijeg, minus kraja filamenta. Kad aktinski filament dostigne kona¢nu duzinu za njegov plus kraj ve-
zuje se protein kape koji sprec¢ava njegovu dalju elongaciju i ¢ini ga stabilnim. Brojna ispitivanja ponasanja
mikrofilamenata u in vitro uslovima pokazala su da procesi polimerizacije, rastenja aktinskog filamenta u
duzinu dodavanjem novih molekula aktina, kao i procesi depolimerizacije, skra¢ivanja duzine filamenata,
ne odigravaju se istim intenzitetom na jednom odnosno drugom slobodnom kraju filamenta. U mi$i¢nim
¢elijama aktinski filamenti su stabilni jer se sporo ili nikako ne depolimerizuju, dok su u nemisi¢nim ¢eli-
jama nestabilni i brzo se razgraduju po obavljanju svoje uloge. Sposobnost aktinskih filamenata da se brzo
po potrebi ¢Celije polimerizuju u svakom delu njene citoplazme i depolimerizuju po prestanku potrebe za
njima dovodi do promene viskoznosti i povecanja dinami¢nosti citoplazme.

Kao komponenta unutaréelijskog skeleta aktinski filamenti ne samo §to su ukljuceni u procese
kretanja eukariotskih celija, u fagocitozi, u ispoljavanju fenomena kontraktilnosti, promene oblika ¢elija,
kao i ostvarivanju citokineze tokom Ccelijske deobe, ve¢ u svim nabrojanim procesima imaju centralnu
ulogu. Raspored mikrofilamenata u ¢elijama razmatra se na primeru u dva oprec¢na tipa - aktinski fila-
menti u pokretnoj Celiji poput fibroblasta i u nepokretnoj ¢eliji poput Celije epitela. To pokazuje u kojoj
meri ova komponenta unutrasnjeg celijskog skeleta ucestvuje u stvaranju morfoloskih razlika Celija. Treba
ista¢i da su aktinski monomeri i aktinski filamenti prisutni kako u citoplazmi tako i u jedru sa velikim
strukturnim i funkcionalnim znacajem.

\ZL.

[134] Elektronmtkrograﬁ]a aktinskih ﬁlamenata sa aktm vezu]uczm protezmma

Aktin-vezujudi proteini [134] u kooperaciji sa aktinskim filamentima ostvaruju brojne aktivnosti celije zas-
novane iskljucivo i jedino na njihovoj medusobnoj interakciji. Aktin-vezujudi proteini pripadaju prate¢im
proteinima koji reguli$u nastanak, rast i stabilnost citoskeletnih aktinskih filamenata. Oni su veoma raz-
novrsna grupa proteina, razli¢ita po svom aminokiselinskom sastavu, veli¢ini molekula i trodimenzional-
nom obliku. Takode, oni su pokretaci udruzivanja aktinskih monomera, koordinatori signala usmerenih
ka aktinskoj komponenti celog citoskeleta i odgovorni za signale koje prima citoskelet sa celijske mem-

brane.
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Razli¢iti aktin-vezujudi proteini inkorporirani u citoskelet primaju signal iz citoplazme i sa Celijske mem-
brane a uti¢u na aktiviranje i grupisanje posrednickih trensmembranskih proteina celijske membrane koji
ostvaruju kontakt sa vancelijskom sredinom. Aktin-vezujudi signalni proteini primaju signal sa Celijske
membrne ili iz citoplazme za na primer pokretanje procesa nukleacije odnosno zac¢injanja novih aktinskih
filamenata ili proces depolimerizacije postojecih filamenata. Aktin-vezujudi signalni proteini mogu da
pokrenu na ve¢ postoje¢im aktinskim filamentima pojavu bo¢nih grana koje se izduzuju polimerizacijom.
Na taj nacin se formira nova dinami¢na razgranata mreza citoskeleta koja je sve vreme pod kontrolom
proteina Celijske membrane i pozicionirana je submembranski. Svi aktin-vezujuéi proteini se dele u dve
grupe: strukturne koji uspostavljaju i organizuju aktinske filamente i motorne koji omogucavaju aktinskim
filamentima da funkcioni$u u smislu kontraktilonosti i pokretanja.

Strukturni aktin-vezujuéi proteini zajedno sa aktinskim filamentima u ve¢ini celija Zivotinja
formiraju tanku mrezastu strukturu na periferiji citoplazme nazvan Celijski korteks. Deo aktinskih fila-
menata citoplazme u vezi je sa transmembranskim proteinima celijske membrane i tako ¢ini submem-
branski skelet. Brojni su aktin-vezujudi proteini koji neposredno ili posredno ucestvuju u polimerizaciji
aktinskih filamenata, podsticudi taj proces ili inhibirajuci ga. Direktno na polimerizaciju mikrofilame-
nata uti¢e timozin koji se vezuje za G-aktin i priblizava ga plus kraju aktinskog filamenta gde se G-aktin
vezuje. Suprotno njemu aktin-vezujudi protein profilin blokira polimerizaciju plus kraja aktinskog fila-
menta i istovremeno taj kraj filamenta vezuje za unutrasnju stranu Celijske membrane. Aktinski filamenti
Celijskog korteksa kod celija zivotinja smestene su neposredno ispod celijske membrane i umrezene su
posredstvom aktin-vezujuceg proteina filamina. Kortikalna citoplazma moze brzo da menja viskozitet,
odnosno da prelazi iz sol (reda faza, bez jake mreze mikrofilamenata) u gel (gusta faza, sa jakom mrezom
mikrofilamenata) stanje i obrnuto iz gel u sol stanje. Filamini u¢estvuju u organizovanju trodimenzionalne
mreze mikrofilamenata tako $to je vezuju i daju potporu na onim mestima gde se mikrofilament ukrstaju i
prevode citoplazmu iz sol u gel stanje. Obrnuti postupak, tj. prelazak iz gel u sol stanje naziva se likvefakci-
ja celijskog korteksa i izaziva je protein gelsolin, presecanjem aktinskih filamenata i sprecavanjem njihove
polimerizacije. Multifunkcionalni protein gelsolin moze da presece aktinske filamente na dva fragmenta,
da se prikaci za plus kraj slobodnog ili novopresec¢enog aktinskog filamenta i tako prekine i spreci njihovu
polimerizaciju. Svoju aktivnost geosolin iskazuje kada je pod uticajem vece koncentracije jona kalcijuma
ili pri vrednostima pH u sredini nizim od 6,5. Sli¢nu ulogu zavr$nog proteina koji se vezuje za plus kraj
aktinskog filamenta u cilju zaustavljanja njegove polimerizacije imaju CapZ i tropomodulin aktin-vezujuci
protein koji se vezuju za minus kraj filamenta. CapZ i tropomodulin prisutni su u popre¢no-prugastim
misi¢nim Celijama gde je neophodna stabilna i konstantna duzina aktinskih filamenata.

) Zavreni
/ protein

Boéna grana (& ) Sematski prikaz Arp 2/3 kompleksa
[135] Sema Arp 2/3 kompleksa

114

Interesantan je Arp2/3 kompleks aktin-vezujucih proteina [135] koji inicira stvaranje bo¢nih grana na
aktinskim filamentima, tako $to se vezuje za postojeci filament i na tom mestu pocinje da polimerizuje
G-aktin pod uglom u odnosu na pocetni pravac filamenta i daljom polimerizacijom stvara se grana fil-
amentoznog lanca. Skelet mikrofilamenata ispod celijske membrane ¢ini mreza medusobno i unakrsno
povezanih aktinskih filamenata pomoc¢u raznovrsnih aktin-vezujuc¢ih proteina medu kojima su i spektrini
alfa i beta. Ovi proteini vezuju se preko perifernih membranskih proteina za transmembranske proteine
Celijske membrane. Povezivanje perifernih proteina unutradnjeg jednosloja cCelijske membrane u vece
funkcionalne jedinice koje su u kontaktu sa citoskeletom vrsi aktin-vezuju¢i protein ankirin i protein tra-
ka 4.1. Submembranski citoskelet oblikuje i u¢vrscuje celijsku membranu, ali je ¢ini i fleksibilnom [136].

Nepovezana Grupa proteina povezana
grupa proteina sa ankirinskim kompleksom

I I I

Grupa proteina povezana
sa aktinskim kompleksom
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1) Glikoporin A 6) Stomatin 11) Tropomiozin

2) Glikoporin B 7) Aktin vezujudi protein 4.1 12) F-aktin

3) CD protein 8) Alfa spektrin 13) Membranski receptor
4) Receptor 9) Beta spektrin 14) Membranski receptor
5) Vezujuci kompleks 10) Tropomodulin 15) Ankirin

[136] Sematski prikaz proteina submembranskog citoskeleta eritrocita

Aktinski filamenti mogu biti usnopljeni pomoc¢u vezujucih proteina fimbrina i vilina, ¢ineéi srz
i vrh mikrovila i stereocilija i komponente su meducelijskih veza. Fimbrin udruzuje aktinske filamente
tesno jedan pored drugog ali ih u isto vreme i odrzava na odredenom rastojanju tako sto se ¢vrsto umecu
izmedu njih, kao precke. Na slican nacin se izmedu susednih paralelnih aktinskih filamenata postavlja i
protein a-aktinin i odrzava ih na ve¢em medusobnom rastojanju nego fimbin. Treba spomenuti da je vilin
jedan od proteina pridruzenih aktinu koji poput gelsolina pokazuje multifunkcionalnost. On sa jedne
strane ucestvuje u formiranju aktinskih snopova dok sa druge u sadejstvu sa jonima kalcijuma uti¢e na
fragmentisanje aktinskih filamenata, na aktiviranje pocetka njihove polimerizacije, kao i na izduzivanje ve¢
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postojecih. Proucavanje veza uspostavljenih izmedu membrana Goldzijevog aparata i aktinskih filamenata
preko molekula spektrina pokazala su da u formiranju ove veze ucestvuje niz citoplazmati¢nih proteina
koji sa spektrinom obrazuju multifunkcijske komplekse. Spektrin sa jedne strane obezbeduje vezu sa ak-
tinskim filamentima a sa druge sa motornim molekulima mikrotubula, ovaj kompeks aktin-vezujucih
proteina naziva se SAATS (spektrin-ankirin-adaptirani-transportni-sistem). Sacinjen je od spektrina,
ankirina i vezujucih proteina koji ucestvuju u odrzavanju morfologki i funkcionalno jasne organizova-
nosti Goldzi aparata, kao i u ostvarivanju protoka sintetisanih proteina od endoplazmeti¢nog retikuluma
preko Goldzi aparata do celijske membrane. SAATS kompeks ucestvuje u izgradnji proteinskih mostova
prisutnih izmedu sakula Goldzi aparata [137].

Sakula Goldzi aparata i

%Saknla Goldzi aparata

[137] Sematski prikaz uloge aktin-vezujuceg proteina SAATS kompleksa

Motorni aktin-vezujuéi proteini, miozini, u koop-
eraciji sa aktinskim filamentima imaju ulogu u kon-
trakcijama misi¢nih i pokretima nemisi¢nih celija.
Motorni miozini imaju ulogu i kretanju jednoceli-
jskih organizama cineci skeletnu mrezu u pseudo-
podijama, celijskim produzecima za kretanje [138].
Miozinski filamenti aktin-vezujuc¢ih proteina su
prvo identifikovani u ¢elijama popre¢no-prugaste i
glatke muskulature pa su tako i dobili ime, a danas
je dokazano da prakti¢no sve eukariotske celije sa-
drze izoforme miozina.

[138] Mikrografija pseudopodije kod amebe
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Aktinski filamenti udruzuju se sa ve¢im brojem protena, medu kojima su i tropomiozin i tro-
poninski kompleks u popre¢no-prugastim misi¢nim celijama; i tropomiozin i kalmodulin u glatkim
misi¢nim celijama. Ovako graden aktinski filament interaguje sa miozinima i uz potro$nju ATP-a dolazi
do njegovog kretanja, odnosno do kontrakcije. Miozini su superfamilija motornih aktin-vezujuc¢ih pro-
teina najpoznatijih po ulozi u kontrakcijama misica i $irokom spektru drugih pokreta unutar eukariotskih
¢elija. Molekule proteina miozina grade globularni i filamentozni segmenti. Miozini su gradeni od glob-
ularne glave i repa koji moze biti promenljive veli¢ine. Miozin je protein koji poseduje ATPaznu aktivnost,
pri ¢emu se oslobada energija koja se koristi za klizanje filamenata aktina duz miozinskog filamenata.
Miozini pretvaraju hemijsku energiju ATPa u mehanicku silu, koja proizvodi dalje snagu i kretanje [139].
Kontrakcije misi¢nih i nemisi¢nih celija zasnivaju se na medusobnim interakcijama aktinskih i miozinskih
filamenata i iz tog razloga se protein miozin oznacava kao “molekularni motor”. Pravilo je da se miozinski
molekuli uvek krecu ka plus kraju aktinskih filamenata, osim miozina IV koji se krece ka minus kraju.
Snopovi aktinskih filamenata u misi¢nim celijama pogre$no se nazivaju i oznacavaju kao kontraktilni
snopovi filamenata, s obzirom na to da se kontrakcija misi¢nih celija ostvaruje klizanjem aktinskih filame-
nata preko miozinskih a ne njihovim skra¢ivanjem. Znaci snopovi aktinskih filamenata u migi¢nim celi-
jama treba da se nazivaju klize¢i snopovi filamenata. Evolutivno izoforme miozina [140] i njihovih odgo-
varajucih gena u raznim Zzivotinjskim i biljnim vrstama veoma su stare, konzervativne i teSko se menjaju.
Ovu ¢injenicu potkrepljuje dokaz da molekul aktina iz ameba moze da polimerizuje u miozinski filament
zeca u in vitro uslovima.

Vezan miozin Aktin
za aktin ADP '
9
_—
Miozin

_93

—_—
Odvojen aktin Pomeranje aktina
od miozina u odnosu na miozin

FATE /9

3 Odvajanje aktina
od miozina

[139] Sematski prikaz pomeranja aktina u
odnosu na miozin I1
Miozin I zastupljen je u nemisi¢nim celijama, graden je od jednog teskog proteinskog lanca sa jednom
glavom i nema sposobnost obrazovanja molekula u debele filamente. Miozin I ucestvuje u izgradnji cito-
skeleta Protozoa, celija kvasaca, kao i drugih vrsta diferenciranih ¢elija poput fagocita, nervnih ili ¢ulnih
¢elija. Motorni aktin-vezujuci protein miozin I vezuje se sa jedne strane za aktinski filament, a sa druge
za Celijsku membranu ili membranu organela i time omogucava pokrete membrane ili transport organela.
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Takode, miozin I uklju¢uje se u unutarcelijsku organizaciju mikroresica na povrsini cCelijske membrane
prema spoljasnjosti Celija, kao i u komplekse celijskih proteina odmah ispod povrsine celijske membrane
u cilju amortizovanja mehanickog stresa celija.

Miozin | Miozin VII

Miozin IX

Miozin I

MiozinV

Miozin X

Miozin VI

[140] Crtezi nekih od oblika molekula miozina

Miozin II je prvo identifikovani motorni aktin-vezujudi protein u eukariotskim celijama i odgovoran je
za omogucavanje kontraktilnosti u misi¢nim i nemisi¢nim celijama [141]. Molekuli miozina II obrazovani
su od dva teska lanca koji formiraju glave i rep ovog molekula, i od dva para lakih lanaca u vratnom re-
gionu. Jedna od odlika molekula miozina II predstavlja njihovu sposobnost da se udruzuju u filamente,
koji u sadejstvu sa ¢itavim nizom drugih proteina i faktora omogucavaju klizanje aktinskih filemenata §to
dovodi do kontrahovanja misi¢nih celija. Svaka glava miozina ima vezan molekul ATPa, kojeg moze da
hidrolizuje i dobije energiju za kretanja prema plus kraju aktinskog filamenta. Miozin II takode je veoma
znacajan u procesu Celijske deobe, tokom citokineze kada se celija deli na dve cerke celije.

Tropomiozin Troponinski kompleks Aktin
P~ * 000~ A »\
"-',-\'(\ _.\h"’ 1 _-ﬁ‘ - Ay - P ‘ﬁ'-r ﬁ_‘{d >4 ’! '

Miozin Il

Miozinski
filament

[141] Sematski prikaz poloZaja miozinskog
filamenta u odnosu na aktinski
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Miozin III do sada je pronaden kod drozofila gde ima ulogu u prenosu svetlosnog nadrazaja sa povrsine
¢elijske membrane Celije oka u citoplazmu.

Miozin IV ima funkciju u organizovanju zacetaka polimerizacije aktinskih filamenata.

Miozin V udruzuje svoja dva molekula u izgradnji filamenta, uklju¢enih u prenosu vezikula i transportnih
organela kroz ¢eliju. Miozin V prenosi molekule RNK, sve vrste vezikula, mitohondrije i lizozome od cen-
tra Celije prema periferiji. Takode, omogucava kretanje Celija, vezikularni membranski transport i prenos
signala sa povrsine Celije u citoplazmu i dalje kroz celiju. Cetiri moleula miozina V udruZzuju se u tetrade
koje su jace i sluze da zadrzavaju i stabiliu organele na periferiji Celije [142].

[142] Sematski prlkaz pokreta miozina V po aktmkom filamentu

Miozin VI razlikuje od ostalih ¢lanova nadporodice motornih aktin-vezuju¢ih molekula, miozina, jer se u
toku kontrakcije krece ka minus kraju aktinskih filamenata. Molekul miozina VI je dimer, ali se pojavljuje
i kao monomer i on transportuje endocitozne vezikule kroz ¢eliju. Ovi miozinski molekuli lokalizovani su
u oblasti citoskeleta vrsnih delova epitelnih ¢elija i udruzuju se sa komponentama Goldzi aparata. Kao sto
je napomenuto u perifernom tj. korteksnom, regionu svih ¢elija mikrofilamenti zajedno sa pridruzenim
aktin-vezuju¢im proteinima formiraju submembranski citoskelet, sposoban da ¢eliji menja oblik.

Miozin VII je karakteristican molekul zato $to ima dva segmenta repnog regiona sa mestom u obliku
rucice za vezivanje molekula motornog aktin-vezujuceg proteina kalmodulina. Molekuli miozina VII neo-
phodni su u procesu fagocitoze u celijama ameba, spermatogeneze u germinativnim ¢elijjama nematoda i
funkcionisanju stereocilija u ¢elijama miseva kao i nekih vrsta riba.

Miozin VIII je specifican samo za biljne celije i ucestvuje u lokalizaciji vezikula i fragmoplasta u toku
¢elijskih deoba, kao i u regulaciji toka citoplazme izmedu celija preko plazmodezmi.

Miozin IX motorni aktin-vezujuci protein ima jednu glavu i ucestvuje u transportu vezikula.

Miozin X veoma je karakteristican i jedinstven po svojoj gradi iz razloga $to se njegovi molekuli u obliku
dimera povezuju antiparalelno. Glavna uloga motornog miozina X u eukeriotskim celijama je u orga-
nizovanju pseudopodija. Za razliku od drugih ¢lanova nadfamilije miozina, miozin X klizi po dugackim
snopovima aktinskih filamenata, a ne po pojedina¢nim filamentima.

Miozin XI je drugi tip miozina karakteristican za biljne celije, on omogucava strujanje citoplazme u njog



oko centralno postavljene vakuole. Takode, usmerava kretanje plastida i mitohondrija prema intenzitetu
svetlosti u toku dana u cilju efikasnije fotosinteze. Budu¢i da miozin XI aktivno ucestvuje u formiranju
citoskeletne mreze tako $to povezuje aktinske filamente na mestu njihovog ukrstanja i povezuje aktinske
filamente sa plastidima, on direktno olakasava dimaniku plastida.

Miozin XIV karakteristi¢an je za parazitske Protozoe, lokalizovan je odmah ispod celijske membrane
¢elija i ukljucen je u proces njenog prikacivanja za Celiju domacina. Pored celijske membrane ovaj miozin
nalazi se i u citoplazmi Protozoa gde ucestvuje u vezikularnom transportu fagozoma i egzocitozi.

Miozin XV funkcionis$e kao monomer jer nikad ne gradi dimerne ili tetramerne filamente, zahvaljujuci
svojoj maloj molekulskoj masi lako je pokretljiv i u¢estvuje u reorganizaciji jedrove opne nakon karioki-
neze eukariotske Celije.

Paramiozin je motorni aktin-vezujuci proteinski molekul slican miozinu koji gradi zajedno sa molekuli-
ma miozina cilije ¢elija beski¢menjaka. Zbog svoje mogu¢nosti da u miocitama beski¢menjaka proizvede
snazne i kontinuirane kontrakcije koje ne trose mnogo energije miozin XV ima sposobnost da dugo ostane
vezan za aktinski filament.

INTERMEDIJARNI FILAMENTI

Grupa proteinskih filamenata medusobno sli¢nih ultrastrukturnih svojstava, a razli¢itog biohemi-
jskog sastava, sa precnikom ve¢im od mikrofilamenata i manjim od mikrotubula nazivaju se intermedi-
jarni filamenti. Pre¢nik intermedijarnih filametnata iznosi od 8 do 12 nm, njihova osnovna uloga ogleda
se u pruzanju potpore i u zastiti Celije od istezanja. Oni prozimaju u vidu snopova ili mreze kako citopla-
zmu tako i nukeloplazmu celija svih Zivotinja osim Arthropoda i Echinodermata koji imaju egzoskelet.
Intermedijarni filamenti su najstabilnija i najmanje dinami¢na komponenta citoskeleta buduci da nije
svojstvena neprekidna polimerizacija i depolimerizacija njihovih proteinskih subjedinica. Intermedijar-
ni filamenti evolutivno predstavljaju najmladu komponentu citoskeleta i tkivno su specifi¢ni tj. odlikuju
samo odredene tipove embrionalnih ili diferenciranih ¢elija odraslih organizama [143]. Brojna ispitivanja
su pokazala kako postoji fizicka i funkcionalna povezanost izmedu intermedijarnih filamenata prisutnih
u citoplazmi i nukeolazmi a koja je ostvarena preko kompleksa jedrove pore. Intermedijarni filamenti koji
odlikuju citoplazmu pokazuju znacajnu funkcionalnost i prilagodljivost sa klju¢nim komponentama jedra
kao §to su DNK i RNK molekuli i histoni. Budu¢i da se intermedijarni proteini citoplazme strukturno pov-
ezuju sa proteinima nukleoskeleta i sa faktorima transkripcije, pretpostavlja se da oni pruzaju svoj dopri-
nos u procesima udvajanja DNK, njenog rekombinovanja i ispravljanja gresaka na njoj, kao i u procesima
transkripcije iRNK. Otuda se intermedijarni filamenti strukturno i funkcionalno u kontinuitetu rasprosti-
ru kroz ¢itavu zapreminu Celije povezujudi citoplazmati¢ne i nukleoplazmati¢ne elemente. Morfoloski se
intermedijarni filamenti jedra ne razlikuju od citoplazmati¢nih. Proteini koji ucestvuju u izgradnji inter-
medijarnih filamenata u jedru obrazuju i nukleusnu laminu sa unutrasnje strane nukleusnog omotaca.

Proteinski monomeri koji u¢estvuju u formiranju intermedijarnih filamenata poseduju zajedni¢ku
odliku da imaju sredi$nji $tapoliki region [144] izgraden od oko 310 amino kiselina, organizovan u vidu
a-zavojnice. Razlike izmedu proteinskih monomera koji grade intermedijarne filamente ogledaju se u
broju i vrsti amino kiselina koje se nalaze na slobodnim krajevima ovih zavojnica. Kraj monomera in-
termedijarnog filamenta na kome se nalazi NH grupa je glava, dok je kraj na kome je COOH grupa rep.
Intermedijarni filamenti se organizuju prema istovetnom principu, dva monomerna molekula se u nivou
svojih sredi$njih regiona spiralno uvijaju jedan oko drugog formirajuci dimer kod kog se krajevi nalaze
jedna uz drugi. Potom se dva dimera postavljaju jedan uz drugi obrazuju¢i tetramer, koji je antiparalelan,
jer su krajevi suprotno orijentisani. Ovakav nac¢in organzovanja tetramera intermedijarnih filamenata ra-
zlikuje se od mikrofilamenata i mikrotubula jer se na njima ne moze razlikovati plus i minus kraj, nisu
asimetri¢ni. Dalje se tetrameri postavljaju jedan uz drugi sa faznom razlikom, tj. pomereni jedan u odnosu
120

[143] Intermedijarni filamenti u jedru, plavo obojeni (mikrografija levo) i u citoplazmi, crveno obojeni
(mikrografija desno) fluorescentnim bojama

na drugog. Dimeri mogu da budu formirani po homotipskom principu da su oba monomera istovetna
i filamenti koji oni formiraju nazivaju se homopolimerska i po heterotipskom principu da su monomeri
razliciti i filamenta vlakna koja se tako formiraju se nazivaju heteropolimerska [144].
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[144] Naéin organizovanja homopolimerskih intermedijarnih filamenata

Gradivna jedinica
intermedijarnog
filamenta
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Intermedijarni filameti celijama pruzaju veliku mehani¢ku potporu pa ih ima mnogo u ¢elijama koje su
izlozene mehanickom pritisku. Cvrstinu dezmozomima i éelijskoj adheziji daju povezani citokeratinski
filamenti, dok vimentinski filamenti doprinose stabilnom pozicioniranju jedra u srediste elije obrazujuci
oko njega jednu vrstu ¢vrstog i fleksibilnog kaveza [145].

Vazno je napomenuti da su intermedijarni filamenti za razliku od mikrofilamenata i mikrotubu-
la stabilne komponente citoskeleta, jer ne podlezu fenomenu dinamicke ravnoteze koja sa jedne strane
podrazumeva stalno ugradivanje novih monomera uz odvajanje onih predhodno pridodatih sa druge
strane filamenta. Dinamicka ravnoteza kod intermedijarnih filamenata se odigrava na specifi¢an nacin, po
¢itavoj povrsini filamenata, bududi da se proteinski monomeri ne dodaju na slobodne krajeve filamenta,
ve¢ se dodaju po Citavoj povrsini intermedijarnog filamenta. Ovaj mehanizam spontanog odrzavanja din-
amicke ravnoteze ugradnje monomera u intermedijarne filamente ne zahteva uce$¢e pomoc¢nog proteina
ili faktora kao ni utrosak energije. Stalna razmena proteinskih monomera omogucava da se u celijama
kontinuirano obavlja rearanziranje i remodeliranje intermedijadnih filamenata na postepen i konstanatan
nacin. Ipak mreza intermedijarnih filamenta remodelira se tokom dinamicke reorganizacije Celije, npr. to-
kom celijskog kretanja ili Celijske diferencijacije. Takode, intermedijarni filamenti se tokom embrionalnog
razvoja javljaju poslednji, znatno posle mikrotubula i mikrofilamenata. Intermedijarni filamenti odlikuju
citoplazmu ¢elija nekih Zivotinja i ljudi i pokazuju znacajnu raznolikost u pogledu proteina koji ucest-
vuju u njihovoj izgradniji, kao i izrazenu specifi¢cnost u odnosu na tkivo koje grade. Iako je u formiranju
intermedijernih filamenata uklju¢ena het-
' erogena porodica proteina koje kodira oko

Intermedijarni BW8 sedamdeset razli¢itih gena, sli¢nost njihovih
: / filamenti genetickih sekvenci ukazuje da su potekli od

jednog predackog gena. Na osnovu brojnih
odlika proteina intermedijarnih filamenata
moguce je grupisati ih u Sest klasa:

1. kiseli i bazni keratinski,

2. dezminski,

3. vimentin,

4. glijalni,

5. neurofilamenti i

6. nukleusni

[145] Mikrografija fluorescentno obojenih intermedija ﬁimenata

1. Kiseli i bazni keratinski intermedijarni filamenti grupisani su zajedno u citokeratinske filmente. Ci-
tokeratinski filamenti prisutni su samo u epitelnim ¢elijama i njihovim derivatima, najvise ih ima u ke-
ratinocitima epiderma po kojima su i dobili ime. Postoje dve porodice proteina koji grade citokeratinske
filamente i to su porodica kiselih i porodica baznih keratina. U okviru ove dve porodice sadrzano je vise
od pedeset razli¢itih proteina keratina u ¢iji sastav ulazi 6-7 polipeptidnih jedinica koje se kombinuju na
razli¢ite nacine. U razli¢itim stepenima diferencijacije jednog istog tipa keratinocita prisutni su delimi¢no
razli¢iti tipovi keratina, ova Cinjenica olak$ava prepoznavanje stepena diferencijacije keratinocita imu-
nocitohemijskim bojenjem prisutnog tipa keratina. U epitelnim ¢elijama epidermisa protein keratin je
udruzen sa drugim proteinima i ima vaznu ulogu u procesu orozavanja celija a predstavlja i glavni protein
u Celijama dlake i nokta. U Celijjama epidermisa keratinski filamenti nazivaju se jo$ i tonofilamenti koji u
povrsinskim keratinocitima zauzimaju najveci deo citoplazme i daju im veliku ¢vrstinu.
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Sa druge strane keratinski filamenti u epitelnim celijama obrazuju mrezu oko jedra ili snopove koji se
povezuju sa submembranskim proteinima u nivou dezmozoma i hemidezmozoma osiguravajuci tako
medusobno povezivanje epitelnih Celija preko elemenata citoskeleta, tj. udruzivanje u ¢vrsto i jako tkivo.
Posredstvom keratinskih filamenata epitelne Celije odrzavaju svoj oblik kao §to i ojacavaju svoju vezu sa
susednim celijama i podepltelskom laminom [146, 147].
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[146] Mikrografija citokeratinskih filamenata

2. Dezminski filamenti izgradeni su od proteina dezmina, karakteristi¢ni su za misi¢ne celije u kojima
predstavljaju komponentu njenog citoskeleta ali ne ucestvuje direktno u kontrakcijama poput aktinskih
filamenata i miozinskih motornih proteina. Dezminski filamenti u skeletnim miocitima povezuju aktinske
filamente sa ¢elijskom membranom (sarkolemom), membranom nukleusa, mitohondrija i Goldzi aparata.
U sr¢anim miocitima ovi filamenti ucestvuju u organizaciji aktinskih filamenata i povezuju ih za sarkole-
mu. U miocitima glatke muskulature dezminski filamenti u vidu tankih traka povezju snopove aktinskih
filamenata, ¢ime obezbeduju ujednacenu raspodelu sile misi¢ne kontrakcije kroz ¢itavu Celiju.

Sli¢nu ulogu i gradu kao dezmin ima i gradivni protein sinemin, on izgraduje intermedijarne filamente
i pomaze u kontrakciji glatko misi¢nih Celija. Sinemin je prvo izolovan iz glatkih mis$i¢nih celija ptica,
da bi kasnije bio pronaden u misi¢nim celijama sisara. Protein paranemin u pocetku je smatran pro-
teinom pridruzenim intermedijarnim filamentima, medutim, njegovo prisustvo zajedno sa vimetinskim
i dezminskim filamentima svrstalo ga je u gradivne proteine koji imaju regultornu ulogu tokom razvic¢a
misi¢nih Celija.
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[147] Sematski prikaz meducelijskih veza: a - dezmozomi sa citokeratinskim filamentima, b - zonula
okludens sa kaderinom i aktinom i ¢ - zonula adherens sa aktinskim i kaderinskim filamentima

3. Vimentinski filamenti [148 levo] izgradeni su od proteina vimentina i prisutni su u svim celijama
mezenhimskog porekla kao sto su: fibroblasti, hondrociti, leukociti, endotelne ¢elije, ukljucujudi i misi¢ne
Celije i embrionalne Celije. Ovi filamenti se javljaju naj¢esc¢e u vidu mreze oko jedra mezenhimskih ¢elija,
dok su u glatkim misi¢nim ¢elijama udruzeni sa proteinom dezminom. Protein koji najvise kopolimerizu-
je sa vimentinom je nestin, on odlikuje neuroepitelne embrionalne ¢elije ali i misi¢ne Celije. Posmatranje
vimentinskih filamenata u zivim ¢elijama pokazalo je da su oni dinamic¢ne strukture koje se posredstvom
mikrotubula u zavisnosti od stanja u kome se ¢elija u datom trenutku nalazi, premestaju ne prolaze¢i kroz
periode depolimerizacije i repolimerizacije. Oni u ¢eliji menjaju svoju konfiguraciju izduzivanjem ili sk-
ra¢ivanjem ne dovodeci pri tome do promene oblika ¢elije. Promena konfiguracije vimentinskih filamena-
ta zavisna je od utroska energije u Celiji i podrazumeva interakciju sa mikrotubulama i mikrofilamentima.

J 148] Elektronmikrografije vimentinskih filamenata (levo), zeleno; i glijalnih filamenata (. desno), zeleno

4. Glijalni filamenti izgradeni su od glijskog kiselog fibrilarnog proteina i odlikuju glija celije [148 desno],
pratece ¢elije nervnog tkiva poput astrocita i Svanovih éelija, gde imaju potpornu ulogu i odreduju njihov
oblik. U slu¢aju embrionalnih nervnih celija koje odlikuju glijalni filamenti tokom njihovog diferenciranja
moze se konstatovati i prisustvo proteina vimentina koji potom delimi¢no ili u potpunosti biva zamenjen
glijskim proteinom. Protein koji je najsli¢niji glijskom proteinu je periferin, prisutan takode u razli¢itim
tipovima diferenciranih nervnih ¢elija.
5. Neurofilamenti su grupa intermedijarnih filamenata koju ¢ine tri proteina NF-L (low molecular weight
neurofilament), NF-M (middle molecular weight neurofilament) i NF-H (high molecular weight neuro-
filament) koji heteropolimerizacijom formiraju neurofilemente. Oznake L - nizak, M - srednji i H - visok
odnose se na njihove molekulske mase. Ova vlakna odlukuju isklju¢ivo nervne celije kako centralnog
tako i perifernog nervnog sistema. Osnovna uloga neurofilamenta je u odredivanju oblika neurona koga
karakterisu telo i dve vrste citoplazmatskih nastavaka dendriti i aksoni. U aksonima i dendritima neurofil-
amenti su rasporedeni medusobno paralelno. Oni obezbeduju ja¢inu i stabilnost nastavaka i omogucavaju
odrzavanje njihovog cilindri¢nog oblika, dok u telima nervnih ¢elija neurofilamenti ¢ine mrezu koja celiji
daje potporu. Neurofilamenti pozicioniraju i smestaju proteine (receptorni i jonski kanali) u odredene do-
mene Celijske membrane, $to je neophodno za pravilno prenosenje signala. Preko pozicioniranih proteina
na membranama odrzava se pravilna propustljivost jona, konstantan membranski potencijal i prenosenje
elektricnog impulsa kroz neurone. Broj neurofilamenata srazmeran je debljini aksona jer oni kontrolisu
promenu pre¢nika aksona nakon uspostavljanja hemijske sinapse. Kategoriji neurofilamentnih proteina
pripada i protein a-interneksin koji u nervnim ¢elijama centralnog nervnog sistema povezuje neurofila-
mente.
6. Nukleusni lamini su grupa intermedijarnih filamenata koji grade nukleusnu laminu u jedru - mrezoliko
re$etkastu dvodimenzionlanu strukturu. Nukleusna lamina naleze sa unutrasnje strane jedrovog omotaca,
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daje mu ¢vrstinu i omogucava funkcionalnost. Lamini A, B i C su posebna klasa filamentoznih proteina
jedra ¢ijom polimerizacijom se formiraju intermedijarni filamenti koji u interfazi Celijskog ciklusa odrza-
vaju oblik jedra i raspored perifernog hromatina.

Proteini pridruzeni intermedijarnim filamentima, plektin i filagrin, posreduju ne samo u medu-
sobnom povezivanju intermedijarnih filamenata ili njthovom povezivanju sa drugim elememntima cito-
skeleta, ve¢ i u uspostavljanju kontakata intermedijarnih fiamenata sa nukleusnim omotacem i ¢elijskom
membranom. Plektin je koli¢inski najzastupljeniji protein koji se susrece uz razlicite tipove intermedi-
jarnih filamenata i predstavlja njihov glavni povezujuci element. On ucestvuje kako u medusobnom us-
nopljavanju intermedijarnih filamentata tako i u njihovom ugraduju u ¢elijsku membranu u oblasti dez-
mozoma i hemidezmozoma [147]. Takode, proteini pridruzeni intermedijarnim filamentima povezivanju
intermedijarne filamenate, preko specificnih proteinskih kompleksa nukleusnog omotaca, sa unutrasn-
jim komponentama nukleusa: laminom i hromatinom. Plektin stupa u kontakt i sa drugim citoskeletnim
komponentama tj. mikrotubulama i mikrofilamentima na direktan ili indirektan nac¢in. On se indirekt-
no preko molekula proteina miozina II, koji su mu pridruzeni, vezuje za elemente citoskeleta. Filagrin
odlikuje epitelne celije koze sisara gde ucestvuje u formiranju snopova citokeratinskih intermedijarnih
filamenata i obrazovanju ploc¢a koje odlikuju meducelijske veze. Medusobno povezivanje intermedijarnih
filamenata kao i njihovo udruzivanje sa drugim komponentama citoskeleta celija posredovano je protein-
ima pridruzenim intermedijarnim proteinima uz obaveznu fosforilaciju.

MIKROTUBULE

Odavno su posmatranjem celija u toku celijske deobe na svetlosnom mikroskopu uocene struk-
ture u obliku cev¢ica koje organizuju deobno vreteno a nazvane su mikrotubule ili mikrocevcice. Njihov
prec¢nik najveci je u odnosu na druge dve vrste citoskletnih elemnata, sposobne su da se organizuju u
stabilne strukture velikih dimenzija. Naziv mikrotubule odnosi se na njihov oblik, to je $upalj cilindar
spoljasnjeg pre¢nika od oko 25 nm i debljine zida oko 5 nm. Duzina mikrotubula je promenljiva i u Celiji
se mogu formirati pojedinacne ili grupisane u snopove. Ako su mikrotubule organizovane u snopove
postavljene su medusobno paralelno i to uvek na malom odstojanju jedna od druge [127,149].

Beta tubulin

[149] Mikrografija mikrotubula (plavo)  [150] Sematski prikaz procesa udruzivanja Alfa i Beta tubulina

Mikrotubule se nalaze u svim eukariotskim ¢elijama, njihov zid je izgraden od globularnog proteina tu-
bulina, koji se javlja u formi heterodimera odnosno od po jednog molekula a i B tubulina [150]. Tubulini
predstavljaju evolutivno visokokonzervirane proteine kao i aktin, jer deo DNK koji kodira sintezu tubu-
lina ima zajednicke sekvence kod veoma razlicitih organizama kao $to su npr. morski jez, vo¢na musica,
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gusteri, ptice i svi sisari. a i p globularni proteini tubulini se sintetiSu na polizomima i za oba kad su zajed-
no heterodimer se vezuje po jedan molekul GTP-a i tako zajedno ucestvuju u polimerizaciji mikrotubula.
Za a tubulin vezuje se jedan molekul GTP-a i za B tubulin se veze drugi molekul GTP-a, ukupno dva
molekula po jednom heterodimeru. Tokom polimerizacije mikrotubule [151], za njen rastuci kraj vezuje se
heterodimer, zatim se GTP sa  tubulina hidrolizuje pri cemu se oslobada energija hemijske veze potreb-
na za polimerizaciju i fosforna grupa, dok molekul GDP-a ostaje vezan za a tubulin i biva ugraden u zid
mikrotubule. U procesu depolimerizacije oslobadaju se molekuli proteina tubulina koji naknadno zamen-
juju svoj GDP za GTP, ¢ime nastaje heterodimer sperman za ponovnu polimerizaciju u zid mikrotubula.
Molekul GTP-a vezan za molekul proteina a tubulina se tokom polimerizacije mikrotubule ne hidrolizuje.
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[151] Sematski prikaz polimerizacije i depolimerizacije mikrotubula

Proteinski molekuli a i  tubulina vezani sa GTP molekulima naizmeni¢no se nizu jedan na drugi formira-
judi tako protofilamente, dugacke prave niti koje se svaka za sebe polimerizuje. Protofilamente nikako ne
treba smatrati podjedinicom mikrotubula jer ne postoje u citoplazmi samostalno. Dalje se protofilamenti
boc¢no udruzuju, $to znaci da se jedan protofilament poveze sa druga dva susedna bo¢no i tako vise njih
povezanih formiraju zatvoreni cilindar mikrotubule. Mikrotubula u svom sastavu ima istu koli¢inu o i 3
tubulina, jer se u lancu protifilamenata uvek  tubulin vezuje na a i a na p tubulin. Susedni protofilamenti
uspostavljaju izmedu sebe bo¢ne mostove koji povezuju a tubulin iz jednog protofilamenta sa a tubulinom
iz susednog, kao i povezivanje  tubulina iz jednog protofilamenta sa B tubulinom iz susednog. Na ovaj
nacin tubulini u zidu mikrotubule obrazuju zavojnicu, koja se na popre¢nom preseku vidi kao krug.
Transmisioni elektronski mikroskop na presecima mikrotubula ¢elija ki¢cmenjaka pokazuje da u izgradnji
zida mikrotubula ucestvuje 13 protofilamenata. Nemaju celije svih organizama 13 protofilamenata u zidu
svojih mikrotubula, njihov broj moze da varira od 10 do 15. Mikrotubule su kao i mikrofilamenti asi-
metri¢ne, polarizovane strukture buduci da se na jednom kraju nalazi a tubulin, a na drugom P tubulin.
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Polarizovanost mikrotubula je od sustinskog znacaja za uloge koje ih odlikuju. Tokom polim-
erizacije konstatovano je da jedan kraj mikrotubule brze raste i to je plus kraj, dok drugi kraj sporije raste
i to je minus kraj mikrotubule. Proucavanje procesa polimerizacije mikrotubula pokazalo je da su za njega
od velikog znacaja kako molekuli GTP-a tako i dvovalentni katjoni magnezijuma i kalcijuma. Dvovalentni
joni deluju antagonisticki na kreiranje mikrotubula tako $to joni magnezijuma podsticu polimerizaciju,
dok joni kalcijuma podsti¢u depolimerizaciju. Brzina polimerizacije direktno zavisi od koncentracije tubu-
linskih molekula i broja slobodnih krajeva protofilamenata mikrotubula u jedinici zapremine. Izduzivanje
mikrotubula se odvija sve dok se ne postigne dinamicka ravnoteza odnosno sve dok slobodni tubulins-
ki monomeri ne dostignu koncentraciju ispod koje nema njihovog ujedinjavanja. U trenutku dinamicke
ravnoteze broj molekula tubulina koji se polimerizuje isti je sa brojem koji se depolimerizuje. Princip
dinamicke ravnotezZe nije karakteristi¢an samo za mikrotubule nego i za mikrofilamente i nau¢nik Kirsner
(Mark W. Kirschner) ga je nazvao mlinski tocak, iz razloga $to moze da se slikovito uporedi sa mlinskim
tockom koji na jednom mestu uzima vodu iz reke a na drugom tu istu vodu izbacuje. Proces depolim-
erizacije mikrotubula izaziva na njihovim krajevima razdavajanje, Sirenje i zakrivljenje protofilamena.

[152] Mikrografija nervne Celije sa mikrotubulama (crveno)

Nukelacija, odnosno zac¢injanje mikrotubula veoma je spor proces za razliku od izduzivanja mikro-
tubula koji se odlikuje velikom brzinom. Najvise podataka o ovim brzinama dale su supstance kolhicin
i kolcemid koje su inhibitori nukleacije i izduzivanja mikrotubula u toku formiranja deobnog vretena.
Naime, ovi inhibitori se uklju¢uju u razli¢itim periodima Celijske aktivnosti i aktivnosti mikrotubula, kada
ih one zaustavljaju. Tako tretirana Celija se posmatra elektronskim mikroskopom kako bi se detektova-
li zaustavljeni procesi i analizirao stepen polimerizacije mikrotubula. Za proces nukelacije mikrotubula
nuzno je postojanje centra njihovog pocetnog organizovanja, jer ona ne moze da po¢ne sama od sebe da
se polimerizuje, mora postojati centar koji ¢e nepolimerizovane molekule heterodimerskog tubulina da
navodi da se na ta¢no odreden naci udruze. Glavni, ali ne i jedini, centar organizovanja mikrotubula [152]
u najveéem broju animalnih i humanih ¢elija nesumnjivo je centrozom.
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On se nalazi u blizini jedra i podrazumeva par centriola koje leze u amorfnom prostoru nazvanom peri-
centrionalni prostor ili pericentrionalni matriks. Pericentrionalni matriks u sebi sadrzi ¢itav niz razli¢itih
proteina kao $to su centrozomin, pericentrin, ninein i protein koji pripada porodici tubulina, y-tubulin.
Prostor neposredno pored centrozoma pokrece polimerizaciju mikrotubula i sluzi za njihovu ugradnju u
citoplazmu ili citoskelet. Broj centara organizovanja mikrotubula (COM) je razlicit kod razlicitih ¢elija,
tako epitelne Celije imaju samo jedan, dok ih fibroblasti imaju od pet do deset. U slucaju da celija ima
vise COMa samo jedan je glavni i to je centrozom jer samo on ima centriolarni par u sebi, dok ih drugi
ne poseduju. Medutim, bitno je naglasiti da centriole ne predstavljaju mesto pokretanja polimerizacije
mikrotubula tu ulogu ima pericentrionalni matriks proteina u kojem leZe centriole odnosno mesta u cito-
plazmi koja su bogata y-tubulinom.
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[153] Sematski prikaz nukleacije mikrotubule, prva tri oblika u nizu su nestabilne faze

Dokaz da centriole same po sebi nisu COMa ve¢ je dovoljan prostor bogat y-tubulinom pruzaju
biljne ¢elije koje ne poseduju ovu morfolosku visokoorganizovanu strukturu a polimerizuju mikrotubule u
svojoj citoplazmi. Za nukleaciju mikrotubula [153] nuzni su molekuli y-tubulin i ¢itav niz proteina koji se
za njih direktno ili indirektno vezuju. Koli¢ina y-tubulina je proporcionalna broju polimerizovanih mikro-
tubula, a ima ga najviSe u periodu metafaze mitoze kada i mikrotubula ima najvise. U procesu nukleacije
mikrotubula prvo se za dva molekula y-tubulina vezuju dva pomo¢na proteina ¢ine¢i tako y-tubulinski
dimer, mali kompleks. Sedam malih y-tubulin kompleksa formiraju spiralu pre¢nika koji priblizno odgo-
vara pre¢niku mikrotubula i sluzi kao direktna osnova za izgradnju zida mikrotubula. Spirala se udruzuje
sa ugradnjom dodatnih pomo¢nih proteina i formira se kompleks y-tubulinskog prstena, koji je osnova
i centar nukleacije za minus kraj mikrotubula. U njemu se ugraduju protofilamenti buducée mikrotubule.
Plus krajevi mikrotubula u svim ¢elijama su orijentisani prema njenoj periferiji, dok su ka centru celija
usmereni minus krajevi mikrotubula. Otuda se moze re¢i da je minus kraj mikrotubula njihov proksimalni
kraj, dok je plus kraj mikrotubule distalni. Nakon zavr$ene polimerizacije mikrotubula moze ostati u k%lé



taktu sa y-tubulin prsten kompleksom ili se od njega moze odvojiti, ali orijentacija proksimalno-distalno
u odnosu na centar organizovanja mikrotubule ostaje. Molekuli gama tubulina predstavljaju samo deo
pericentri¢nog matriksa centrozoma, jer se u matriksu nalaze jo$ i kompleksi proteina za prilagodavanje
i funkcionisanje centrozoma. To su proteini koji se odlikuju motornim svojstvima i omogucavaju ¢vrséu
ugradnju mikrotubula u pericentri¢ni matriks. COMa sadrzi i proteine koji odvajaju mikrotubule nakon
polimerizaciji od y-tubulinskog kompleksa i tako omogucavaju ponovno kori$¢enje kompleksa u procesu
nukleacije druge mikrotubule. Jedan od proteinskih kompleksa koji omogucava odsecanje mikrotubula od
y-tubulinskih kompleksa je protein katanin.

Polarizovane epitelne ¢elije odlikuju mikrotubule koje nisu smestene u centrozomu i nemaju zra¢ni
raspored iz njega prema periferiji celije. One su postavljene u apiko-bazalnom pravcu, pri ¢emu je plus
kraj mikrotubule usmeren ka apikalnoj, a minus kraj ka bazalnoj ¢elijskoj membrani. Njihova nukleacija
se obavlja u centru organizovanja mikrotubula, ali se one od njega potom odvajaju i premestaju izvan
centrozoma gde se i izduzuju. Proteini nineini predstavljaju komponente pericentriolarnog matriksa u
epitelnim celijama u njenim vr$nim regionima, i sluze za smestanje mikrotubula koje su se odvojile sa
organizacionog centra. Nineini se vezuju za minus kraj mikrotubula kako bi ih pozicionirali ih u prostoru,
odrzavali njihovu stabilnost i vezani za njihov minus kraj, zajedno sa njom, napustali oblast centrozoma.
Mikrotubule su neprestano u stanju dinamicke nestabilnosti koja podrazumeva da jedna mikrotubula
alternira izmedu sporog rasta i brzog depolimerizovanja. Dinamicka nestabilnost mikrotubula zajedno sa
neprestanom polimerizacijm i depolimerizacijom aktinskih filamenata olaksava prostornu preraspodelu
monomera citoskeletnih elemenata, odnosno omogucava da odredeni regioni citoplazme budu brzo snab-
deveni monomerima koji ¢e se koristiti za polimerizaciju citoskeletnih filamenata u tom delu citoplazme.
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[154] Sematski prikaz tau
proteina i mikrotubule

Tau protein

Mikrotubula—

Formiranju mikrotubula i ispoljavanju njihovih funkcijskih odlika u velikoj meri doprinose protei-
ni pridruzeni mikrotubulama. Neki od njih imaju iskljuc¢ivo potpornu i strukturnu ulogu dok drugi omo-
gucavaju pokrete celijama i pripadaju motornim proteinima mikrotubula. Pored proteina pridruzenih
mikrotubulama postoji ¢itav niz faktora koji podsticu ili inhibiraju njihovo morfolosko uobli¢avanje i
funkcionsanje. Mikrotubule u citoplazmi javljaju se u pojedina¢nom obliku ili je vie njih organizovano u
snopove unutar kojih se jedna na drugu naslanjaju bo¢no i indirektno, preko proteinskih mostovi. Naime,
izmedu mikrotubula koje se udrzuju u makrofilamentozne snopove formiranju se popre¢no postavljeni
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mostovi orijentisani pod pravim uglom u odnosu na njihov pravac pruzanja. Mostovi istovremeno pove-
zuju unutar snopa mikrotubule ali ih drze i na odredenom rastojanju jednu od druge. Proteini mostova i
pripadaju grupi proteina pridruzenih mikrotubulama. Mostovi mogu da budu iz grupe potpornih i struk-
turnih proteina pridruzenih mikrotubulama jer organizuju mikrotubule u veée funkcionalne sisteme. Na-
jpoznatiji potporni i strukturni proteini pridruzeni mikrotubulama, koji doprinose njihovom morfolos-
kom uoblicavanju, su MAP1 i MAP2, MAP4 i tau protein [154]. Lanci MAP i tau proteina prisutni su na
povrs$ini mikrotubula i u ulegnu¢ima izmedu tubulinskih protofilemenata. Ovi proteini stabiliSu mikrotu-
bule, ali i omogucavaju interakcije mikrotubula sa drugim ¢elijskim komponentama. MAP i tau proteini
reguliSu nivo polimerizacije i udruzivanja mikrotubula sa drugim elemntima citoskeleta i na taj nacin
omogucavaju Celiji da menja svoj oblik. Aktivnost MAP proteina pridruzenih mikrotubulama zasnovana
je na njihovoj fosforilaciji uz pomo¢ specificnog tipa enzima iz porodice kinaza. Kinaza ¢ija aktivnost
zavisi od cikli¢cnog AMPa fosforiliSe MAP proteine koji tada pokazuju ve¢i afinitet za komponente zida
mikrotubula. Protein tau je u obliku lanca od ¢etiri polipeptida, on pojacava stepen polimerizacije mikro-
tubula, kontrolise transport kroz ¢eliju i uti¢e na motorne molekule. Pove¢ana koli¢ina tau proteina u Celiji
dovodi do promene njenog oblika, usporavanja rasta i do znacajne promene oblika i rasporeda organela.
Protein tau sprecava transport mitohondrija u periferne regione celije.

Pored proteina koji stabilizuju i polimerizuju mikrotubule postoje i oni koji ih destabilizuju i ne
dozvoljavaju polimerizaciju, kao $to su proteini katanin i statmin. Proteini statmin i katanin su proteini
pridruzeni mikrotubulama, a protein katanin nazvan je po japanskom katana macu. Oni se uz pomo¢
energije iz molekula ATPa vezuju za molekule f-tubulina, monomere u sintezi mikrotubula, i onemoguca-
vaju njihovo polimerizovanje. Takode, katanin i statmin proteini vezuju se za ve¢ polimerizovane mikro-
tubule koje na primer grade deobno vreteno, sprec¢avaju njihovo dalje izduzivanje i omogucavaju njihovu
razgradnju nakon podele hromatida u mitozi.

Mikrotubulama mogu da budu pridruzeni i motorni proteini, nazvani tako jer omogucavaju
kretanje razli¢itih struktura duz mikrotubula kao $to su druge mikrotubule ili membranske organele. Mo-
torni proteini povezuju mikrotubule sa organelama i odreduju im polozaj u ¢elijama. Povezivanje mikro-
tubula pomoc¢u motornih proteina desava se i kod sekretnih vezikula, koje se odvajaju od trans strane
Goldzi aparata. Ovo vezivanje je vazno zbog pomeranja vezikula prema periferiji ¢elije do ¢elijske mem-
brane preko koje vezikule u procesu egzocitoze izlivaju svoj sadrzaj u vancelijsku sredinu. Veliku pomo¢ u
obavljanju celokupnog procesa egzocitoze u ¢eliji mikrotubulama daju i aktin-vezuju¢i proteini i mikro-
filamenti. Mehanizam pomeranja vezikula pomoc¢u motornih proteina mikrotubula sli¢an je kao kod ak-
tin-vezujuceg proteina SAATS kompleksa [137].
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[155] Crtezi nekih molekula kinezina
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Unutarcelijski vezikularni transport, transport proteinskih kompleksa i informacionih RNK obavlja se u
¢elijama zahvaljujuci brojnim ¢lanovima porodice motornih proteina mikrotubula. Motorni proteini ¢eli-
jskih mikrotubula podeljeni su u dve porodice: kinezinsku i dineinsku. Kinezinska i dineinska porodica
obuhvataju veliki broj ¢lanova razli¢itih motornih proteina koji svi imaju sposobnost da hemijsku energiju
pretvore u mehanicki rad. Razlika izmedu ove dve porodice motornih mikrotubularnih proteina je u sme-
ru prema kome omogucavaju kretanje membranskih struktura. Kinezinski proteini usmeravaju organele
ka plus kraju, dok dineinski ka minus kraju mikrotubula, $to znaci da kinezini omogucavaju transport
organela i vezikula ka Celijskoj periferiji, dok dineini obezbeduju transport istih struktura ka centru ¢elije.

Kinezini su motorni proteini sa ATPaznim svojstvima budu¢i da energiju za njihovo kretanje pruza hi-
droliza ATPa, koja se odvija na globularnim glavama njihovih molekula [155]. Kinezinska porodica mo-
tornih proteina od vitalnog je znacaja za formiranje deobnog vretena i razdvajanje hromozoma u mitozi
i mejozi. Pored navedenog kinezinski proteini odgovorni su za lokalizaciju i orijentaciju membranskih
organela u ¢elijjama pod odredenim uglom suprotno od delovanja gravitacije u cilju omoguc¢avanja obavl-
janja svoje uloge. Morfoloski kinezini su gradeni tako $to na jednom svom kraju poseduje dve globularne
glave sa kojih polazi repni region. Mesto na kome je uspostavljena veza izmedu glava i repnog regiona
kinezinskog molekula pokretno je i ono je veoma bitno za njegov pokret i vracanje u pocetan polozaj. Mo-
torni domen kinezinskog molekula lokalizovan je u njegovim glavama i oslanja se direktno na povrsinu
mikrotubule, dok je za suprotni kraj kinezina vezana povrsina strukture cije transportovanje omogucava
[156]. Opisani kinezinski molekuli omogucavaju kretanje razli¢itih membranskih organela, mikrotubula,
vezikula ili molekula iRNK ka plus kraju mikrotubula. Treba napomenuti da postoje kinezinski proteini
koje odlikuju dva globularna regiona, za razliku od onih koji imaju samo jedan. Kinezinski molekuli koji
poseduju dva globularna motorna domena omogucavaju kontinuirano kretanje vezikula niz mikrotubule.
Ovakav nacin transporta odgirava se tako $to pri svakom koraku koji kinezin ostvari jedan od njegovih
motornih domena je u kontaktu sa povrsinom mikrotubule. Molekul kinezina vezuje jedan svoj globularni
motorni domen za povr$inu mikrotubule, u slede¢em koraku vezuje se drugi globularni motorni domen
dok se odvaja prvi povezani globularni motorni domen i ostvaruje se pokret, korak kinezina po mikrotu-
buli. Oni kinezinski molekuli koji poseduju jedan globularni region ne ostvaruju kontinuirano kretanje,
kod njih se kretanje ostvaruje udruzivanjem i koordinacijom cetiri do $est ovakvnih kinezinskih molekula.

Molekul motornog proteina kinezina svojim repnim
regionom prepoznaje i vezuje organelu ili mikrotubulu
koju ¢e da transportuje pomocu regulatornog proteina
kinektina. Kinektin se vezuje za repni region kinezina i
tacno prepoznaje teret koji kinezin treba da prenese pre-
ko mikrotubule sa njenog minus kraja prema plus kraju
[156].

[156] Slika mehanizma povezane vezikule i mikrotubule
pomocu proteina kinezina

Pogledaj link: www.youtube.com/watch?v=tMKIPDBR]1E
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Dineini su motorni proteini mikrotubula takode sa ATPaznim svojstvima budu¢i da im energiju za kretan-
je pruza hidroliza ATPa. Molekuli dineinske porodice proteina dele se u dve podporodice: citoplazmati¢ni
dineini i dineini prisutnih u aksonemi cilija i biceva. Molekul dineina je ve¢i od molekula kinezina, obra-
zovan je od veceg broja podjedinica, tako §to ga ¢ine dva teska, tri srednja i Cetiri laka intermedijarna
lanca [157]. Molekul citoplazmati¢nog dineina poseduje na jednoj svojoj strani dva globularna motorna
regiona kojima se oslanja na mikrotubulu, dok se druga strana dineina vezuje sa strukturom Ccije kretanje
omogucava: mikrotubula, iRNK ili membranska organela. Dineini su motorni proteini sposobni za retro-
gradne klizne pokrete, §to znaci da vezikula kojoj omogucavaju kretanje klizi ka minus kraju mikrotubule
u pravcu od periferije prema centru Celije, odnosno krec¢u se ka neposrednoj blizini jedra Celije. Posred-
stvom dineina u negativnom pravcu transportuju se kasni endozomi i komponente lizozomskog sistema.
Dineini takode privlace i Goldzi aparat blizu centrozoma. Molekuli citoplazmati¢nog dineina organizuju
mikrotubule za kretanje vezikula kasnih endozoma i fagozoma, a u epitelnim celijama oni omogucavaju
pomeranje membranskih vezikula koje vode poreklo od Goldzi aparata ka vr$nom delu ¢elije. Ukoliko se
aktivnost motornog proteina dineina inhibira dolazi do disperzije komponenti Goldzi aparata, $to znaci
da se rani i kasni endozomi rasporeduju u perifernoj oblasti celije, a dolazi i do sprecavanja transporta
vezikula izmedu endoplazmati¢nog retikuluma i Goldzi aparata.

Dinein

[157] Sematski prikaz molekula dineina (levo)

i slika mehanizma povezane vezikule i mikrotubule pomocu proteina dineina (desno)
Citoplazmati¢ni dineini grade kompleks sa dinaktinom koji omogucava povezivanje molekula dineina sa
membranom organela ¢iji transport ovaj motorni protein obezbeduje. Dinaktin je sloZen proteinski kom-
pleks obrazovan od deset subjedinica, od kojih je jedna dinamitin. Dinamitin vezuje lake intermedijarne
lance dineina sa pridruzenim proteinskim kompleksima i Arp1 proteinom prisutnim na povrsini vezikule.

Skt nezinima (plavo)
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Kooperacija izmedu mikrotubula i mikrofilamenata

Na povrsini vezikula koje su nastale na membranama endoplazmati¢nog retikuluma, na povrsi-
ni komponenata Goldzi aparata i sekretnih vezikula prisutni su molekuli Arpl proteina. Dinaktin stupa
u kontakt sa njima i preko citoplazmati¢nog dineina povezuje ih sa mikrotubulama. Na ovaj nacin su
mikrotubula i membranska organela ili vezikula u medusobno u kooperaciji. Do ove kooperacije dolazi pri
transportu vezikula i membranskih organela kroz ¢eliju, ali i pri transportu i rearanzmanu mikrotubula.
Medusobno povezivanje mikrotubula podrazumeva obrazovanje motornih kompleksa koji ¢ine udruzene
motorne i pridruzene proteine kako mikrotubula tako i aktinskih filamenta. Moguénost dvosmernog
kretanja struktura po povrsini mikrotubula podrazumeva istovremeno kretanje mikrotubule ili mem-
branske organele prema plus i druge mikrotubule ili membranske organele prema minus kraju jedne iste
mikrotubule. Svaka mikrotubula poseduje mehanizam koji omogucava regulisano vezivanje ili odvajanje
motornih proteina kinezina i dineina od povrsine organela ili vezikula koje se transportuju u zavisnosti da
li se transportuju ka njenom plus ili minus kraju. Regulacija procesa vezivanja ili odvajanja motornih pro-
teina je zasnovana na fosforilaciji kinezina i dineina [158]. Prisustvo ili odsustvo ¢vrsto vezanog kinezina
utic¢e na pravac kretanja organela ili mikrotubula tj. one se kre¢u ka pozitivnom kraju mikrotubule kad je
kinezinski molekul vezan za njihovu povrsinu i obratno, ako nije vezan tada se kre¢u ka negativnom kraju
mikrotubule. Vezivanje i aktiviranje motornih proteina na povrsini membranskih organela imaju i mali
molekuli G-proteina i dinaktina.

Mikrotubule u citoplazmi formiraju veliku proteinsku povrsinu, skoro jednaku onoj koju ima ¢eli-
jska membrana. Ova povrsina nesumnjivo pruza moguénost za interakciju sa signalnim proteinima iz
citoplazme koji uti¢u na ponasanje mikrotubula. Mikrotubule se dele u dve kategorije: labilne i stabilne u
zavisnosti od svoje dinamicke ravnoteze tj. procesa njihove izgradnje, razgradnje i uloge koju imaju u ¢eli-
ji. Labilne mikrotubule karakterise dinamicka nestabilnost odnosno stalni procesi polimerizacije i depo-
limerizacije njihovih protofilamenata, kao i promena mesta u Celiji. Sa druge strane stabilne mikrotubule
ucestvuju u izgradnji na primer centriola i aksonema biceva i treplji ne podelzu procesima polimerizacije
i depolimerizacije [159].

[159] Sematski prikaz stabilnih mikrotubula (beta tubulin - zeleno) u kooperaciji sa mikrofilamentima (aktinski fila-
menti - crveno) koje ucestvuju u izgradnji citoskeleta, fluorescntno obojeni fibroblasti

134

Specifi¢nosti citoskeleta biljnih celija

Celijski zid na povrsini biljnih ¢elija u veliko onemoguéava dinami¢nost njihovih éelijskih mem-
brana, zato je uloga elemenata citoskeletavelika kako za membrane tako i za unutarcelijsko kretanje. Cito-
skelet u biljnim ¢elijama je dinami¢na struktura koja znacajno doprinosi prostornoj organizaciji i raspore-
du organela u citoplazmi. U perifernom regionu biljne Celije mikrotubule i mikrofilamenti uspostavljaju
vezu sa integrisanim proteinima celijske membrane, submembranskim slojem [160], i tako doprinose
njenoj stabilizaciji i funkcionisanju.

.

[160] Fluorescentno obojene mikrotubule submembranskog sloja biljnim éelijama

Diferencirane biljne Celije sadrze krupnu, centralno postavljenu vakuolu u svojoj citoplazmi koja
na odreden nacin namece i raspored elemenata citoskeleta. U korteksnom regionu citoplazme biljne celije
uz Celijsku membranu nalaze se mikrotubule, a malo dublje u ¢eliji su mikrofilamenti. Analogno animal-
nim celijama mikrofilamentima i mikrotubulama citoskeleta biljnih ¢elija pridruzeni su motorni proteini
sli¢ni kinezinu, miozinu i dineinu .

Interakcija mikrofilamenata sa celijskom membranom u sadejstvu sa motornim proteinima ost-
varuje mehanizam koji reguli$e transport vode i materija u biljnoj ¢eliji. Mikrotubule prisutne uz citopla-
zmati¢nu povrsinu Celijske mebrane ucestvuju u usmeravanju celuloznih mikrofibrila u nastanku ¢elijskog
zida. Pravac pruzanja mikrotubula u perifernom regionu biljne Celije je spiralan i moze da se menja pod
uticajem svetlosti ili ozleda biljnog tkiva. Postoje dve vrste kretanja u biljnim celijama: kretanje organela
u citoplazmi i kretanje hromozoma posredovano mikrotubulama, sli¢no kao kod Zivotinjskih celija.

Kretanje citoplazmati¢nih organela u interfaznoj biljnoj celiji ¢esto nazvano strujanje citoplazme
zasniva se na interakciji organela sa aktinskim filamentima i molekularnim motorima aktinskih filame-
nata. Strujanje citoplazme biljnih celija jos se naziva i ciklozno kretanje citoplazme, korteks biljne celije je
stacionaran, krece se sloj ispod korteksa [126], posredstvom aktina i miozina. Kod ovog kretanja organele
se kre¢u duz medusobno paralelno postavljenih snopova aktinskih filamenata koji su istovremeno paralel-
ni kako sa celijskom membranom tako i sa tonoplastom. Kretanje hloroplasta i drugih organela u biljnim
¢elijama omogucavaju motorni proteinski molekuli miozinskog tipa. Inicijator pokretanja hloroplasta u
biljnim ¢elijama u prvom redu je svetlost tako da aktinski filamenti usmeravaju organele u smeru dolaska
svetlosti na celiju. Strujanje citoplazme u celijama biljaka olak$ava motroni protein slican kinezinu koji se
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vezuje za aktin i prisutan je na povrsini organela. Unutarcelijsko kretanje inhibira povecanje unutarceli-
jske koncentracije jona kalcijuma jer dovodi do inaktivacije motornih proteina pridruzenih organelama.
Posredstvom proteina spektrina kratki aktinski filamenti su u brojnim tipovima biljnih ¢elija povezani
svojim bo¢nim povrsinama za celijsku membranu sa jedne strane i sa membranama organela na drugoj
strani filamenta. Zanimljivo je pomenuti da je prisustvo molekula sli¢nih spektrinu pokazano u nukleusi-
ma biljnih celija.

Druga vrsta kretanja odnosi se na kretanje hromozoma tokom celijske deobe [161] biljne celije
i zasnovana je na aktivnosti mikrotubula i motornih proteina. Tokom pripreme biljne celije za deobu,
mikrotubule korteksnog submembranskog sloja citoplazme trpe znacajno prostorno reorganizovanje.
Mikrotubule, naime, obrazuju preprofaznu traku, dok aktinski filamenti dovode jedro, koje se obi¢no
nalazi van centra Celije, u njeno srediste gde ce se podeliti. Treba napomenuti da biljne ¢elije ne poseduju
centrozome koji inace imaju veliku ulogu u organizovanju i nukleaciji mikrotubula i ¢elijskoj deobi kod
zivotinjskih celija.

[161] PoloZaj citoskeleta u bilinim Celijama u toku mitoze, mikrotubule i mikrofilamenti zeleno, a hromozomi
ljubiéasto

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.

CENTRIOLE, CILUE | FLAGELE

Centriole

Cilije

Flagele

bakterijske flagele
eukariotske flagele
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Upoznavanje sa gradom i funkcijom centriola, cilija (treplji) i flagela (bi¢eva) na jednom mestu i
zajedno opradano je iz samo jednog razloga a to je njihova veoma si¢na grada. Ove visokodiferencirane
Celijske sturkure imaju veoma sli¢nu gradu u ¢ijoj organizaciji ucestvuju stabilne mikrotubule, tj. mikro-
tubule koje nisu podlozne procesima stalnog plomerizovanja i depolimerizovanja. Pored mikrotubula u
izgradnji centriola, cilija i flagela svoj doprinos daje i ¢itav niz pridruzenih proteina, ¢ije se prisustvo
odrazava na njihove morfoloske i funkcionalne karakteristike. Sa druge strane centriole, cilije i flagele
pripadaju supraorganizovanim mikrotubulama koje omogucavaju na direktan ili indirektan nacin pokrete
u Celijama, pokrete delova ili celih celija. Centriole su sastavni deo deobnog vretena kod ¢elija Zivotinja i
ljudi i tokom ¢elijske deobe doprinose kretanju hromozoma, cilije su prisutne na povrsini epitelnih celi-
ja gde aktivno ucestvuju u pokretanju tecnosti po lumenu koji njihove ¢elijske membrane ogranicavaju.
Odreden broj epitelnih ¢elija medusobnim udruzivanjem mogu da ogranic¢avaju prostor, npr. lumen foli-
kula. Sa povrsina ovih celija prema lumenu folikula pruzaju se cilije koje tu aktivno uéestvuju u pokretanju
tecnosti u njemu. Flagele su prisutne na povrsini brojnih
vrsta jednocelijskih organizama i zahvaljujuci flagela-
ma oni se aktivho kre¢u. Muske polne celije odlikuje
prisustvo flagele (bi¢a) koji omogucava njihovo aktivno
kretanje.

[163] Na slici je portret naucnika Theodora Boveria, nemackog
biologa i embriologa. Pored opisivanja i davanja imena centri-
olama Theodor Boveri je i definisao da kancerogeneza svakog
organa pocinje od poremecaja na nivou jedne njegove Celije

CENTRIOLE

Organizacione centre mikrotubula ¢elija Zivotinja, pa i ljudi, tj. centriole, prve je opisao, definisao
ulogu i imenovao biolog Theodor Boveri [163]. Centriole su parne viskospecijalizovane nemembranske
strukture supraorganizovanih mikrotubula u Zzivotinjskim i ljudskim celijama lokalizovane u blizini jedra.
One su uronjene u amorfni, elektronski relativno gust i osmiofilan deo citoplazme nazvan pericentriolarni
matriks. U interfazi ¢elija sadrzi jedan par centriola koji zajedno sa pericentriolarnim matriksom ¢ini cen-
trozom. U ovoj fazi ¢elijskog ciklusa medusobni prostorni odnos centriola je stalan i uzduzne ose centriola
zatvaraju ugao od 90°.

Centriola je struktura cilindri¢nog oblika, duzine oko 500 nm i pre¢nika oko 250 nm, sa zidom izgraden-
im od stabilnih mikrotubula oganizovanih uvek na isti nacin. Tri mikrotubule su medusobno povezane i
udruzene u triplet, devet tripleta ¢ini zid jedne centriole.
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[164] Prikaz medusobnog prostornog odnosa centriola (slika levo), struktura centriole (slika desno)

Unutrasnja mikrotubula tripleta naziva se mikrotubula A i izgradena je od 13 protofilamenata
i otuda na poprecnom preseku kroz triplet samo ona ima izgled punog kruga. Sredi$nja mikrotubula
naziva se mikrotubula B, a spoljadnja po analogiji mikrotubula C, njih gradi po 10 protofilamenata. Na
popre¢nom preseku ove dve mikrotubule izgledaju kao nepotpuni krugovi, jer se naslanjaju mikrotubula B
na mikrotubulu A, a mikrotubula C na mikrotubulu B. Mikrotubule B i C koriste deo zida mikrotubule na
koju se oslanjaju odnosno njena tri protofilamenta kako bi zatvorile svoj oblik nepotpunog cilindra [164,
165].

Pravac pruzanja mikrotubularnih tripleta nije prav, oni se u odnosu na duzu osu centriole blago
zakrivljuju. Devet mikrotubularnih tripleta postavljeno je u krug i to na tacno odredenom i uvek istom
medusobnom rastojanju i tako formiraju zid centriole. Grada centriole se uobicajeno predstavlja matem-
atickom formulom 9+0, gde je sa 9 oznacen broj tripleta u zidu centriole i sa nulom odsustvo mikrotu-
bula u njenom centru. Oko svakog tripleta mikrotubula prisutan je omotac¢ formiran od osmiofilnog dela
citoplazme koji je amorfan ili vlaknast. Mikrotubule susednih tripleta nisu u direktnom kontaktu, ve¢ se
izmedu mikrotubule A jednog i mikrotubule C susednog tripleta obrazuje veza od povezujucih filamenata
i tamno kontrastnog amorfnog materijala koji se proteze ¢itavom duzinom mikrotubula i naziva se linker
A-C. Sredisnji prostor, lumen centriole nije ujednaceno organizovan, naime u distalnoj tj. gornjoj polovini
centriole nalaze se proteini kao $to je centrin, dok se u proksimalnoj polovini nalazi organizovan amorfni
materijal. Proksimalni deo centriole je onaj njen deo blizi drugoj centrioli iz centriolarnog para tj. blizi
nukleusu. Amorfni, tamno kontrastni materijal organizovan je u vidu sredi$nje prstenaste strukture od
koje se pruzaju radijalne Zbice ka svakom tripletu mikrotubula. Ova komponenta u sredi$njem prostoru
centriole doprinosi devetozra¢noj simetriji i u mnogome podseca na toc¢ak, pa se tako i naziva.
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o Uz zid centriole sa njene spoljasnje
& strane zapaZaju se strukture koje se naziva-
"8 ju distalni i subdistalni produZeci [164]. Or-
1‘* ganizovani su u kompaktne forme pre¢nika
oko 70 nm, koje na elektronmikrografijama
§ pokazuju poprecnu prugavost. Subdistal-
i ni produzeci centriola pri¢vr§ceni su na zid
# mikrotubule C iz tripleta pomoc¢u drske i
 upravljeni su u pericentrionalni matriks na
duzini od 0,1 do 0,2 um. Iako su distalni i
- subdistalni produZeci strukture oslonjene na
centriole one ustvari predstavljaju kompakt-
. no organizovan pericentrionalni materijal.

- Zivotinjske i ljudske éelije koje ulaze u deobu
udvajaju svoj par centriola, tako da ih sadrze
po dva para pre podele, sam proces udvajanja
centriolarnog para naziva se centriologene-

: . = b A7, T A
[165] Elektronmikrografija poprecnog pfesh zroﬁéimaihbg
dela centriole
za. Posmatranja na transmisionom elektronskom mikroskopu pokazala su da tokom udvajanja centri-
ola ni u jednom trenutku ne dolazi do morfoloskih kontakata izmedu ve¢ postojec¢ih majki centriola i no-
voformiranih ¢erki centriola. Takode, mehanizam udvajanja centriola ne zasniva se na fisiji ili na pupljenju
majke centriole, jer su majka i ¢erka centriola za svo vreme udvajanja prostorno odvojene. Postoje¢a majka
centriola sluzi kao model novoformiranoj ¢erki i ne uc¢estvuje materijalno u njenom formiranju [166]. Pro-
ces udvajanja centriolarnog para zapocinje formiranjem procentriola, one ¢e nakon definitivhog formiran-
ja cerki centriola imati sve karakteristike ve¢ postojece majke centriole ali bez prisustva distalnih i subdis-
talnih produZetaka. Protein centrin 3 inicira formiranje procentriola i tako predstavlja inicijalni faktor za
udvajanje centriola u Zivotinjskim i ljudskim celijama. Centrin 3 organizuje visokostruktuirani materijal
pericentriolarnog matriksa isto kao $to je organizovana sredi$nja struktura proksimalnog dela centriole u
obliku toc¢ka. Ovako organizovan pericentriolarni prostor predstavlja kalup koji pokrece polimerizovanja
prvo devet unutrasnjih mikrotubula A, zatim sredi$njih mikrotubula B i na kraju spoljasnjih mikrotubula
C. Vazani faktori u centriologenezi su molekuli RNK koji se nalaze u sredi$njoj strukturi proksimalnog

dela majke centriole i ucestvuju u sintezi svih neophodnih proteina pogotovo proteina centrina.

Majka centiola

Filamenti u obliku to¢ka
A \

b - »
A\

i
% \ _Procentriolarna
) ¥ struktura

rd
' Alfai beta
‘e tubulin

[166] Proces centriologeneze
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Centriole su multifunkcionalne strukture jer doprinose izgradnji deobnog vretena, kao $to i migriraju na
¢elijsku membranu interaznih ¢eija da po¢nu nukleaciju aksoneme. U trenutku deobe ¢elije one se odvaja-
ju od aksoneme i migriraju na spoljasnju periferiju jedra gde definiSu suprotne polove mitotskog vretena.

CILIJE

Izvrati Celijske membrane manjeg pre¢nika i iste duzine ¢iju srz, aksonemu, grade paralelno urede-
ni aktinski filamenti i njima pridruzeni proteini su mikroresice [162]. Prstolike strukture sli¢cne mikroresi-
cama prisutne na povrsini nekih zivotinjskih i ljudskih epitelnih ¢elija, koje se medusobno razlikuju po
duzini i pre¢niku nazivaju se cilije [167]. Cilije su visokospecijalizovane strukture izgradene od citoskelet-
nih elemenata. Cilije, odnosno treplje su izvrati ¢elijske membrane veceg pre¢nika i duzine ¢iju aksonemu
grade stabilne mikrotubule i njima pridruzeni proteini. Osnovna grada cilija zasniva se na specificno
prostorno rasporedenim stabilnim mikrotubulama stalnog broja i duzine, organizovanih u vrsnom delu
Celijske citoplazme. Morfolo$ka organizacija unutradnjeg skeleta cilije obuhvata tri dela: bazalno telo,
prelazni region i aksonema. Aksonema cilije podrezumeva specificno visoko organizovan citoskelet.

[167] Elektronmikrografiaj cilija

Bazalno telo cilije [168] je gradeno slicno kao centriola, zid njegove cilindri¢ne forme obrazuje
devet mikrotubularnih tripleta u ¢ijem centralnom prostoru nema mikrotubula (9+0). Bazalno telo cilije
ponasa se kao njen organizacioni centar. U distalnom regionu sredista bazalnog tela prisutna je loptasta
forma amorfnog materijala koja je oznacena kao granula. Bazalnom telu cilija pridruzeni su i bazalno
stopalo i koren cilije. Uz spoljasnju povrsinu sredi$njeg regiona bazalnog tela naleze bazalno stopalo koje
je gust amorfni matrijal isti kao granula distalnog regiona. Gust amorfni materijal ima ulogu u koordini-
sanju pokreta veceg broja cilija. Bazalno stopalo predstavlja centar organizovanja mikrotubula koje grade
ciliju, ali nije centar njihove nukleacije. Od bazalnog tela polazi koren cilije usmeren u dubinu celije, i on
pri¢vrs¢uje bazalno telo u apikalnu citoplazmu. Koren cilije se svojim slobodnim krajem umece se izmedu
citokeratinskih filamenata prisutnih u vr$nom regionu celije odmah ispod ¢elijske membrane. U regionu
korena cilije nalaze se molekuli APTa i joni kalcijuma. U nivou gde se zavr§avaju mikrotubule C iz devet
tripleta bazalno telo se povezuje sa proteinskim vlaknima na unutrasnju stranu celijske membrane. Tada
od devet mikrotubularnih dubleta, sa¢injenih od mikrotubula A i B, polaze vlakna prelaznih proteina u
obliku ragirenih krila i vezuju dublete za transmembranske proteine ¢elijske membrane. Osim vlakana
prelaznih proteina fiksaciju dubleta omogucavaju jo$ i molekuli spektrina i miozina prisutni u citopla-
zmati¢nom korteksu odmah ispod celijske membrane.
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Region cilije gde presta-
ju tripleti bazalnog tela i pocinju
dubleti aksoneme, tj. gde nestaje
C mikrotubula, graden je od devet
mikrotubularnih dubleta formiran-
ih od mikrotubula A sacinjenih od
13 protofilamenata i mikrotubula B
sac¢injenih od 10 protofilamenata.

Dubleti su medusobno povezani
‘ jedan za drugi proteinskim mos-
tovima, tako $to se mikrotubula A
jednog dubleta vezuje za mikrotu-

‘ A =2 L' ¢ i bulu B narednog neksinom. Mikro-
- Frotofilamenti tubule ovog regiona cilije manje su
Mikrotubula

Duplet
Cilija _‘ mikrotubula

> Dineinske

rucice

B mikrotubula
A mikrotubula

omotac

Plazma ; ’ TR, . Radijalni
membrana : - filamenti

Centralne
— " mikrotubule

stabilne od onih u bazalnom telu
ali stabilnije od onih u aksonemi.
Cilija u ovom prelaznom regionu
uspostavlja kontakt sa celijskom
membranom koja je okruzuje, tako
§to sa svake zavrsne C mikrotu-
bule pruza po jedan fibril (krilati
omotac) koji se dihotomo grana i
stupa u direktan kontakt sa trans-
membranskim proteinima Celijske

Bazalno telo

[168] Grada cilije na popreénom preseku

membrane.

Srz cilije se naziva aksonema izgradena od devet dubleta mikrotubula koji su rasporedeni u vidu
prstena oko jednog para mikrotubula u sredini [168]. U poredenju sa bazalnim telom i vratnim regionom
aksonema cilije odlikuje se slozenijom organizacijom, koja se pomoc¢u matematicke formule moze zapisati
kao 9+2, gde je 9 broj dubleta na periferiji i 2 broj sredi$njih mikrotubula, tj. centralni mikrotubularni par.
Mikrotubule centralnog para nisu u medusobnom kontaktu, zid im je izgraden od po 13 protofilamenata
i delimi¢no su obavijene amorfnim, gu§¢im centralnim omotacem. Dubleti mikrotubula aksoneme pov-
ezani su jedan za drugi mostovima od proteina neksina, tako $to se mikrotubula A jednog dubleta vezuje
za mikrotubulu B susednog. Pored mostova za mikrotubule A svakog dubleta vezane su i po dve dinein-
ske rucice razlic¢itog oblika, spoljadnja rucica se grana u tri nastavka, dok se unutrasnja dihotomo grana.
Protein dinein koji gradi ruc¢ice ima ATPaznu aktivnost isto kao i citoplazmati¢ni dinein koji omogucava
unutarcelijsko kretanje. Spoljasnja dineinska rucica sa mikrotubule A obrazuje strukturu koja se vezuje
za susedni dublet kada je cilija u pokretu i koja je slobodna, nije vezana za susedni dublet, kada je cilija u
mirovanju. Od mikrotubula A dubleta aksoneme polaze i radijalni filamenti protina, Zbice, upravljene ka
centralnom mikrotubularnom paru. Zbice su ¢itavom duzinom mikrotubularnih dubleta rasporedene na
ujednac¢enom rastojanju jedna od druge i na svojim slobodnim krajevima sadrze prosirenja. Grada stabil-
nih mikrotubula koje izgraduju unutradnji skelet cilija nije ista kao grada labilnih mikrotubula koje grade
citoskelet celije. Tubulin mikrotubula cilija nema vezuju¢i protein tau niti pridruZene proteine iz porodice
MAP molekula. Fibrilarni protein tektin nalazi se kod svih mikrotubula u aksonemi, pored tubulina i ima
ga viSe u dubletima.
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[169] Eléktronmikrograﬁja cilija

Pokretanje cilija se odvija u dva koraka, u prvom one se aktivnim klizanjem dubleta mikrotubula
u aksonemi pomeraju u jednom pravcu uz maksimalno savijanje, da bi se potom vratile u pocetni polozaj
talasastim pokretom suprotnim od prvog [169]. Ukoliko se na povrsini Celije nalazi veliki broj cilija, one
sve sinhrono prave ova dva koraka i pokrecu se zajedno u istom smeru i na isti nacin. Klizanje mikrotu-
bularnih dubleta zavisno je od prisustva dineinskih rucica koje vr$e hidrolizu ATP-a u trenutku kad rucice
sa mikrotubule A iz jednog dubleta dodirnu mikrotubulu B susednog. Aktiviranje dineinskih rucica, kako
bi omogucile pokret, ne zavisi od jona kalcijuma, ve¢ od odnosa radijalnih filamentoznih proteina koji
ucestvuju u izgradnji Zbica i centralnog mikrotubularnog para. Za klizanje dubleta tj. pomeranje jednog
u odnosu na drugi neophodan je molekularni motor mikrotubula, cilijarni dinein. Takode neophodne su
i radijalne zbice i neksinski mostovi koji prevode klizanje dubleta u savijanje cilija. Ako na mikrotubula-
ma A ne postoje dineinske rucice do pokreta cilije ne dolazi, jer su rucice klju¢ne za pokrete cilija [170].
Aktiviranje svih dineinskih rucica u aksonemi ne odvija se istovremeno ¢itavom njenom duzinom, veé
pojedinacno, segment po segment aksoneme i tako se omogucava talasasti pokret cilije.

Cilije nastaju u procesu ciliogeneze koji obuhvata cetiri faze: centriologenezu, migraciju centriola,
lokalizaciju centriola u blizini ¢elijske membrane i izduzivanje cilije i ¢elijske membrane oko nje. Cilio-
geneza je veoma komplikovan i precizan proces u kojem jedna ¢elija moze da obrazuje vise stotina cilija na
svojoj povrsini. Uocljiva morfoloska slicnost koja se zapaza izmedu bazalnog tela cilije i centriole ukazuje
da bazalno telo cilije nastaje od centriole. Formiranje centriola koje predstavljaju u ciliogenezi predhodni-
ke bazalnog tela moze se obaviti centriolarnim ili ¢e§¢e necentriolarnim putem. Centriolarna ciliogeneza
podrazumeva duplikaciju postojecih centriola iz centrozoma. Dve novoformirane centriole migriraju ka
povrsini Celije do mesta gde ¢e poceti da se stvara cilija. Tokom migracije one menjaju svoj polozaj, $to
znaci da su jedna u odnosu na drugu. Neposredno nakon svog formiranja centriole su pod uglom od 90°,
dok se u toku migracije postavljaju paralelno jedna u odnosu na drugu; a upravno u odnosu na povrsinu
¢elije. Pomocu svojih filamentoznih proteina i proteina miozina centriole uspostavljaju kontakt sa trans-
membranskim proteinima citoskeleta i citokeratinskim filamentima. Jedna ili obe centriole indukuju zace-
tak cilije i one ne menjaju svoj oblik i gradu kada udu u gradu cilije.
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[170] Poprecni preseci cilije u razlicitom nivoima: A-bazal-
no telo, B i C-prelazni region tj. kraj bazalnog tela i pocetak
aksoneme i D-aksonema tj. telo cilije

Necentriolarnim putem obrazuje se veliki broj cilija tako $to se formiraju centriole bez ucesca
postojecih centriola iz centrozoma. Novoformirane centriole nastaju od granula u blizini Goldzi aparata u
citoplazmi Celije. Na mestu formiranja cilijarnih centriola nalazi se veliki broj polizoma koji sintetisu kom-
ponente granularnih proteina. Granularni proteini dalje se fuzioni$u u agregate koji mogu da imaju ra-
zlicite forme. Agregati se potom ujedinjuju i transformi$u u pokretne proteinske komplekse, deuterozome.
Deuterozomi mogu da budu loptastog ili cilindri¢nog oblika i oko njih se formiraju zaceci centriola koji
se zovu procentriole. Svaka procentriola u daljem procesu formiranja dobija centralnu radijalnu figuru,
tj. figuru tocka, koja odlikuje proksimalni region bazalnog tela cilija. Deuterozomi imaju ulogu analognu
onoj koju imaju majke centriole u odnosu na ¢erke centriole, u centriolarnoj ciliogenezi, on daje $emu po
kojoj ¢e se formirati ¢erka centriola. Potpuno formirane centriole se odvajaju od deuterozoma, medusob-
no se razdvajaju i migriraju ka vr$noj povrsini celije, dok deuterozom za svo vreme formiranja centriola
ne menja svoju veli¢inu i oblik. Migraciju centriola pomazu aktinomiozinski kompleksi i vezuju¢a vlakna
na njihovim distalnim krajevima. Povezivanje centriola sa ¢elijskom membranom i proces u kojem one
postaju bazalna tela posredovan je citoplazmati¢nim transportnim vezikulama za prenos koje se vezuju za
vezujuca vlakna novosintetisanih centriola. Ovako povezana vezujuca vlakna centriola za vezikule fuzion-
iSu sa celijskom membranom i pozicioniraju centriolu tj. buduce bazalno telo. Razmak izmedu susednih
bazalnih tela u ovoj fazi ciliogeneze je slucajan i tek kasnije se uspostavlja njihov precizan prostorni ra-
spored u fluidno mozai¢noj celijskoj membrani. Znaci, necentriolarnim putem procentriole tj. prekursori
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centriola se izduzuju i daju centriolu, a one zatim migriraju u apikalni deo ¢elije. Tu se distalnim i subdis-
talnim produzecima pri¢vr§cuju za celijsku membranu i preuzimaju funkciju bazalnog tela.

Pozicionirano bazalno telo cilije ispod ¢elijske membrane omogucava pocetak poslednje faze cil-
iogeneze, odnosno izduzivanje aksoneme polimerizacijom mikrotubula A i B i formiranjem dve centralne
mikrotubule. Mikrotubule izduzuju se polimerizacijom tj. dodavanjem tubulinskih heterodimera samo na
distalnom (vr$nom) kraju bazalnog tela. Polimerizacija mikrotubula aksoneme cilija prati promenu celi-
jske membrane gde dolazi do pregrupisavanja njenih lipidnih, proteinskih i polisaharidnih komponenti
na mestu gde ce se locirati cilija. Proteini cilije sintetidu se u dubljim delovima citoplazme na slobodnim
poliribozomima, a do vr$ne povrsine cilija dospevaju poredstvom intraflagelarnog transporta. To je trans-
port pomocu intraflagelarnih transportnih proteina koji grade svojevrsne platforme. Platforme koje se
posredstvom kinezina i dineina transportuju anterogradno (u smeru rasta cilije) odnosno retrogradno
(suprotno od smera rasta cilije) duz dubleta mikrotubula. Potrebni molekuli se natovare na platforme i
transportuju na Zeljeno mesto. Kratka cilija u toku formiranja nije pokretna, sposobnost pokreta stice tek
kad dostigne vi$e od polovine svoje konac¢ne duzine. Takode, u ovoj fazi ciliogeneze uspostavlja se konac-
no pozicioniranje bazalnog tela cilije i orijentacija bazalnog stopala u pravcu buduceg pokreta cilije.

FLAGELE

Postoje dva tipa flagela: bakterijske (prokariotske) i eukariotske. Arhitektura, sastav, mehanizam
pokreta i flagelogeneza eukariotske flagele fundamentalno se razlikuju od bakterijske. Primarna uloga
flagela je omogucavanje kretanja celijama, pokretanje vancelijskog sadrzaja koji ih okruzuje, kao i ¢ulna
uloga jer su flagele antene za hemijske i temperaturne promene vancelijske sredini i prenose informacije o
promenama sredine u Celiju.

Bakterijske flagele

Organela koja omogucava kretanje bakterijskih celija je bakterijska flagela ili bi¢, po svom izgledu
je talasasta struktura. Susrecu se obi¢no pojedinacno ili u ve¢em broju i omogucavaju: kretanje bakterija
kroz razlic¢ito viskozne sredine, brzo pokretanje materijala preko svojih ¢elijskih povrsina ili sekretornu
funkciju koja dovodi do odrzavanja fizioloskog metabolizma celija. Nedostatak ili nepravilna funkcija
flagela dovodi do disregulacije i patoloskog stanja celija [171].

f Filament

[171] Prikaz Seme Celijski .;-
flagele kod Gram o
negativne bakterije 55
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Bakterijsku flagelu izgraduju molekuli globularnog proteina flagelina polimerizovani spiralno u
obliku Suplje cevi pre¢nika 15-20 nm. Svaka bakterijska flagela veoma je sloZena struktura izgradena iz
tri oblastu: bazalnog tela, kuke i filamenta. Bazalno telo je smesteno u Celijskoj membrani i ¢elijskom zidu
bakterijske celije i veoma je sloZeno i debelo. Gram negativne bakterije imaju slozeniji i deblji ¢elijski zid
na svojoj povrsini za razliku od Gram pozitivnih koje imaju jednostavniji i tanji. Bazalno telo jednako
prolazi kroz oba tipa Celijskih zidova oba tipa bakterijskih celija. Kuka i filament bakterijske flagele nalaze
se van Celijske membrane koja ih ne okruzuje, prema spoljasnjoj srednini. Kuka i filament su na transmis-
ionom elektronskom mikroskopu vidljivi delovi bakterijske flagele [171,172].

Proteinski kompleks bazalnog tela prima senzorne promene sa distalnog (vr$nog) kraja flagele i
reaguje na promene pokretom ili sekretorecijom, zato se bazalno telo naziva jo$ i sekretornim sistemom
flagele ili sekretorna pora bakterijske Celije. Bazalno telo je proksimalni (blizi ¢eliji, donji) deo bakteri-
jske flagele, na njemu je smestena kuka i rotacioni motor pomocu kojeg se pokrece filament. Rotacioni
motor u funkcionalnom smislu formiraju dva segmenta: stator i rotor, analogno mehani¢kim motorima
koji imaju slican mehanizam rada i prenosa energije u pokret kao bakterijska flagela. Rotor se sastoji od
osnove filamenta i prstenova L, P, C i MS, dok se stator sastoji od MOT proteina koji okruzuju bazalno
telo i rotor i funkcioni$u tako $to generisu obrtni momenat flagele. Bakterijska flagela polazi sa bazalnog
tela izgradenog od kompleksa proteina koji je smesten u C prsten ili motorni transmembranski protein
¢elijske membrane. Kompleks proteina koji povezuje filament sa bazalnim telom bakterijske flagele naziva
se SM prsten, smesten u Celijskoj membrani pomocu filamentoznih produzetaka. MS prsten je izgraden od
26 molekula FLiF proteina, povezanih sa FLiG proteinima, koji su dalje povezani sa kompleksom FLiM i
FLiN proteina. Porodica FL proteina: FLiF, FLiG, FLiM i FLiN su motorni miozinski filamentozni i glob-
ularni proteini koji su motorni prekidaci, stvaraju kretanje i rotaciju filamenta i preokre¢u smer rotacije
flagele kao odgovor na intracelularne signale.

[172] Electronmikrografija
bakterijske Celije sa flagelom

Filament Gram negativne bakterijske flagele prolazi kroz periplazmaticni prostor bakterijske celije
u kojem se nalazi sloj peptidoglikana (¢elijskog zida) sa smestenim slede¢im proteinskim kompleksom,
tzv. P prstenom koji ne postoji kod bakterijskih celija koje nemaju omota¢ od peptidoglikana, odnos-
no on ne postoji kod Gram pozitivnih bakterija. Poslednji prsten bazalnog tela bakterijske flagele je L
prsten, njega imaju samo Gram negativne bakterije [171], on je smesten u lipopolisaharidni omotac po-
mocu transmembranskog proteinskog kompleksa. Kroz L prsten prolazi flagela Gram negativnih bakterija
pre nego $to izade iz bakterijske celije. L i P prsteni u¢vr§¢uju osovinu flagele i ponasaju se kao lezajevi
na motoru omogucavajuci joj da direktno iz citoplazme izade u spoljasnju sredinu, bez njenog kontakta i
trenja sa Celijskom membranom i ¢elijskim zidom. Stator rotacionog motora bakterijske flagele izgraden je
od MOT motornih globularnih transmembranskih proteina smestenih u isto vreme u ¢elijskoj membrani
i peptidoglikanski sloj bakterijske celije. MOT proteini se sastoje od dve gradivnhe komponente MOT1,
smestene u Celijsku membtranu i MOT2, ugradene u peptidoglikanski sloj.
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Medusobna promena poloZaja proteina rotora omogucena je pomoc¢u snage obrtnog momenta
proteina osovine bakterijske flagele. Snaga obrtnog momenta stvara se protokom vodonikovih ili natri-
jumovih protona kroz MOT proteine iz spoljasnje sredine u citoplazmu kroz Celijsku membranu prema
gradijentu koncentracije i uspostavljem pravilnog ¢elijskog metabolizma. C prsten je nosioc celokupnog
rotacionog motora a u isto vreme je i kontrolor okidaca pocetka rada rotora. Kuka bakterijske flagele je Siri
kompleks proteina od filamenta i omogucava flageli da pod o$trom krivinom izade i pozicionira se iz Celi-
je §to je veoma bitno za njeno efikasnije funkcionisanje. Filament je najduzi deo bakterijske flagele, dugi
spiralni vijak koji pokrece bakterijsku ¢eliju kad ga rotor zarotira preko kuke. Filament se uglanom sastoji
od jedanaest protofilamenata priblizno paralelnih i ose filamenta, mada postoje filamenti i sa sedam proto-
filamenata. Intraflagelarni transport omogucava prenos gradivnih ili sekretnih proteina duz unutrasnjosti
flagele u cilju njenog pravilnog funkcionisanja, efikasnosti pokreta ili prenosa signala.

U toku flagelogeneze bakterijske flagele ona ne raste iz baze ve¢ sa vrha. Prvo se sintetiSe MS prsten
i smesta se u Celijsku membranu. Zatim se sintetisu i lokalizuju drugi proteini bazalnog tela i kuke pre
nego $to pocne da se sintetise filament. Molekuli globularnog proteina flagelina sintetisani u citoplazmi
prolaze kroz Suplje jezgro bazalnog tela i kuke na ¢ijem vrhu pocinje polimerizacija filamenta. Polim-
erizacija filamenta je na njegovom proksimalnom kraju ispod filamentozne kape na samom vrhu flagele.
Proteinska kapa je pristutna svo vreme dok se filament sintetiSe i njeni proteini pomazu proteinima flage-

@ Monotrihi¢na

-@ Lofotrihina

- — Amfitrihi¢na

Peritrihi¢na

M Amfilofotrihi¢na

[173] Sema razlicitih tipova flagelacija bakterijskih Celija

linima da zauzmu pravilnu poziciju u rastu¢em filamentu. Polimerizacija flagelina se odvija manje ili vise
kontinuirano dok ne dostigne svoju kona¢nu duzinu. Slomljena flagela ima sposobnost rotacije i moze da
se popravi novim jedinicama flagelina koje su prosle kroz kanal filamenta da bi zamenile izgubljene.
Neke vrste bakterijiskih ¢elija imaju razlicit broj i raspored flagela na sebi, ovo se naziva flagelacija
[173]. Flagele mogu da budu pri¢vr§cene na jednom kraju bakterijske celije - nepolarna flagelacija ili na
oba kraja Celije - polarna flagelacija. Kod nekih vrsta bakterija na jednom kraju Celije nalazi se grupa flagela
tj. pramen i to je tip nepolarne flagelacije nazvan lofotrihican. Kada se na oba pola bakterijske ¢elije nalazi
po pramen flagela to je polarni tip flagelacije nazvan amfitrihi¢an. Na kraju postoji i tip flagelacije peritri-
hic¢an kada se flagele nalaza ne viSe mesta po celoj povrsini bakterijske celije.
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Eukariotske flagele

Po mnogim svojim morfoloskim i funkcionalnim karakteristikama flagele eukariotskih celija
predstavljaju strukture koje su veoma sli¢ne cilijama. Arhitektura, sastav, mehanizam pokret i flagelo-
geneza eukaritske flagele fundamentalno se razlikuju od bakterijske. Analogno centriolama i cilijama i
flagele eukariotskih Celija pripadaju grupi viskospecijalizovanih nemembranskih organela, dok elementi
od kojih su izgradene pripadaju porodici citoskeletnih proteina. Osnovna karakteristika koja povezuje
cilije i eukariotske flagele je aksonema, jer ona izgraduje obe organele i u potpunosti im daje istu gradu
(9+2). Pored iste grade cilije i eukariotske flagele funkcioni$u i stvaraju pokrete isto, pomocu klizece sile
dineina na mikrotubulama uz uces¢e molekula ATPa. Razlika izmedu cilija i eukariotskih flagela je njiho-
va duzina i broj, eukariotske flagele su duze od cilija, 10-200 um je duzina eukariotske flagele, dok je cilije
svega 2-10 um. Medutim dijametar cilija i flagela je isti oko 0,25 um. Takode, cilija ima vi$e na jednoj celiji
nego eukariotskih flagela, cilija ¢esto ima vise od 100 dok flagela ima od jedne do nekoliko na jednoj ¢eliji.
Raznovrsnost proteinskih molekula eukariotskih flagela daleko je veca od bakterijske. Eukariotske flagele
koriste silu klizanja dineina po mikrotubulama za svoje talasaste pokrete. Flagelogeneza kod bakterijskih
¢elija zasniva se na samoorganizovanju bez centra i $eme organizovanja proteinskih filamenata, koji kas-
nije daju flagelu, dok je kod eukariotskih celija visokoorganizovana pomocu centriole, koja organizuje
mikrotubule u flageli. Eukariotske flagela imaju svoja bazalna tela u citoplazmi odmah ispod ¢elijske mem-
brane, a nastaje od centriola.

Struktuta flagele eukariotske celije ista je kao kod cilija: bazalno telo, prelazni region i telo flagele.
Telo eukriotske flagele izgradena je od devet dubleta mikrotubula medusobno povezanih oko dve pojedi-
na¢ne mikrotubule u centru (9+2 strukture) i sve zajedno daje gradu istu i karakteristicnu za aksonemu
cilija. Bazalno telo eukariotske flagele nalazi se neposredno ispod celijske membrane i povezano je sa
citoplazmom Celije [174]. Bazalno telo flagele ima ulogu organizacionog centra mikrotubula - aksoneme.
Morfoloska organizacija unutrasnjeg skeleta flagele obuhvata tri regiona analogna regionima cilije: bazal-
no telo, prelazni region i aksonema. Od svake spoljasnje mikrotubile A mikrotubulskog dubleta proteze
se par dineinskih rucica ka susednoj mikrotubuli B. Rucice su odgovorne za proizvodnju sile koja vrsi
rotacione pokrete flagele tako $to naizmenic¢no i sinhrono vezuju i oslobadaju mikrotubule ispred sebe uz
koristenje energije ATP molekula. Pored rucica centralni deo aksoneme eukariotske flagele sadrzi struk-
turu povezanih proteinskih filamenata u obliku tocka takode analognu aksonemi cilija [168, 170].

[174] Elektronmikrografija flagele spermatzoida
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Ulogu u senzornim sposobnostima eukariotskih flagela kod grupe Hlamidomonas imaju proteini
iz porodice IFT proteina (interflagelarni vezikularni transportni). Na molekularnom nivou IFT proteini
se grupisu u tri osnovna kompleksa, IFT-A, IFT-B i BBCome, koji su izgradeni od preko trideset razli¢itih
proteinskih molekula. Za pokretanje ovih proteinskih kompleksa, kao i za pokretanje samih flagela odgov-
orni su kinezin i dinein motorni proteini. Odnos izmedu IFT proteina je osnova za vezikularni transport
proteina flagela na centriole, $to je osnova za senzornu aktivnost flagele. Kaskadni prenos signala preko
IFT proteina flagela obezbeduje ¢eliji da brzo i veoma osetljivo reaguje na male promene u koncentracija-
ma vancelijske sredine.

Interesantna je ¢injenica da sve flagele ¢elija u prirodi nisu iste, postoje varijacije na arhitekturu ak-
soneme 9+2 tipa. Rep spermatozoida insekata ¢esto ima 9 dodatnih mikrotubula koje okruzuju 9 dubleta
i centralni par, sto daje 9+9+2 tip aksoneme, dok rep speramtozoida pauka ima tri pojedina¢ne centralne
mikrotubule, sto daje 9+3 tip aksoneme. Ekstremi po tipu aksoneme su gameti nekih vrsta Protista kod
kojih je ona gradena od 6+0 ili 3+0 mikrotubula. Pokreti cilija i eukariotskih flagela veoma su sli¢ni iz
razloga $to im je i grada sli¢na, uslovljeni su medusobnim klizanjem dubleta mikrotubula, podse¢aju na
pokrete vodenih talasa.

Odredeni stepen morfoloske slicnosti izmedu aksonema cilija i flagela eukariotskih organizama
sa flagelama jednocelijskih prokariotskih organizama, kao i sli¢nosti u gradi izmedu centriola i bazalnih
tela eukariotskih i prokariotskih flagela navela je nau¢nicu Lin Margulis da potkrepi svoju endosimbiot-
sku teoriju o postanku eukariotske celije. Ona je iznela hipotezu po kojoj bi cilije eukariotskih ¢elija bile
rezultat simbioze pokretnih bakterijskih celija koje poseduju flagelu i predackih eukariotskih ¢elija. Po
istoj teoriji ovako absorbovani pokretni organizmi kasnije su ucestvovali u obrazovanju mikrotubularne i
centriolarne komponente citoskeleta danasnje eukariotske celije.

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.

Ako nemas nejasnoéa, onda poksaj da sematizujes flagelu Gram negativne bakterije u prostoru ispod.
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NUKLEUS

Nukelusni omotac
nukleusna lamina
nukleusne pore
Nukleoplazma
Nukleoskelet
Nukleolus
Hromatin

Kontrolni centar svake eukariotske celije iz koga poti¢u informacije o njenoj strukturi i funkciji
naziva se jedro ili nukleus - re¢ poreklom od latinske reci nucleus = srz, jezgro. Ve¢ vise od 330 godina
jedro se definiSe kao najuocljivija morfoloska odlika svih eukariotskih celija i njegovo prisustvo odvaja
eukariotske celije od prokariotskih koje ga nemaju [76,175]. U citoplazmi prokariotske celije nalazi se
slobodan, bez membrane genetski materijal, nazvan nukleoid. Jedro eukariotske celije razdvaja u njoj dva
funkcionalna prostora jedan - jedarni za ¢uvanje molekula genetskog materijala i drugi - citoplazmati¢ni
za ostvarivanje programa zapisanih na molekulima u jedru.

Davne 1682. godine holandski nau¢nik Antoni Phillips van Leeuwenhoek mikroskopiraju¢i zive i
neobojene Celije krvi bakalara uocio je u njima okrugle strukture zaokruzene jasnim prstenom. Kasnije na
svojim crtezima on je Celije predstavljao obavezno sa okruglom strukturom u centru. Mnogo godina kas-
nije 1832. godine nau¢nik Robert Brown [176] analizirajuci crteze Antoni van Leeuwenhoeka i mikroskop-
irajuci i sam eukariotske celije opisao je detaljno i ta¢no okrugle strukture u njima i nazvao ih jedrima.

[176] Na slici je porret naucnika Roberta Brown, skotskog botanicara, pionira u
mikroskopiranju i polinaciji. Robert Brown je prvi skovao termin “nukleus” po njegovoj
centralnoj lokaciji u eukariotskoj Celiji. Pored toga on je opisao morfologiju velikog broja

biljnih vrsta na Australijskom kontinentu

U jedru se nalaze gotovo svi lanci DNK molekula koji ga nikada ne napustaju, ve¢ svoju ulogu
nosioca informacija ostvaruju posredstvom molekula RNK. Svi enzimi i ve¢i deo strukturnih komponenti
eukariotske celije su proteini, a informacije o njihovoj sintezi zapisane su na molekulima DNK, tako DNK
molekuli direktno odreduju gradu i funkciju celije. Sinteza proteina odvija se u citoplazmi, a ne jedru.
Jedro je od sustinskog znacaja za odrzavanje Celije u zivotu, za nesmetano i harmoni¢no odvijanje svih
zivotnih procesa u njoj. Eksperiment koji pokazuje vitalan znacaj jedra za Celiju dokazuje da ukoliko se
¢elija u laboratorijskim uslovima vestacki podeli na dva dela, tako da u jednom ostaje celo jedro, a u dru-
gom ne ostane ni deli¢ jedra, sudbina ova dva dela celije u potpunosti je drugacija bez obzira na identi¢ne
i idealane uslove za njihovo gajenje. Naime, deo sa jedrom nastavlja normalno da funkcionise (sintetise
proteine, raste, regenerise se i kasnije deli) bez obzira $to je izgubio veliki deo citoplazme i ¢elijske mem-
brane. On dostize veli¢inu koja taj tip Celije odlikuje i nadoknaduje izgubljenu citoplazmu sa organelama
i ¢elijsku membranu. Deo bez jedra Zivi samo kratko vreme bez obzira na sve uslove gajenja, prestaje da

sinteti$e proteine, ne raste, nikada ne nadoknaduje izgubljene organele i citoplazmu i na kraju umire.
151



g & i ¥ 1"‘ ""6. Q'J
B “ a

-&,“ .-’ @‘, @ .. y .q;‘ ‘.—;').

e e

. o . o b i - _,l-:.'.

2 = ] SR

| g S o X AT ;7'-.;&-"
'Q-"; 0 i \ep _“"' s :‘\ff
. "_:‘; 5 o e\
- 'r' 4‘ .9 “._.' 4 % ?4
P2 ¥t K TR o, T
SR Bl e R e

[1 77] Mikrografija pfééeka jetre, zaokruzeni izlepatocitt: sadva jedfa |
(crveni krug)

Vecina eukariotskih celija poseduje jedno jedro, mada postoje ¢elije koje mogu imati po dva jedra
kao §to su hepatociti [177] ili kardiomiociti; ili Celije sa viSe jedara kao $to su osteoklasti ili skeletne misi¢ne
Celije. Broj, oblik, polozaj i kontrastiranost hromatina u jedru svojstveni su za tip ¢elije, stepen njene aktiv-
nosti i funkcionalno stnanje. Ve¢inu potpuno diferenciranih celija odlikuje specifican i stalan oblik jedra
[178], kao i njegova veli¢ina, $to Cesto nije pravilo sa nediferenciranim i mladim ¢elijama. Veoma su retke
ali ne i funkcionalno neznacajne eukariotske celije koje u svojoj visokodiferenciranoj formi ne sadrze
jedro. U takvu kategoriju svrstavaju se: eritrociti svih sisara kod kojih zapreminu jedra zauzima molekul
hemoglobina; keratinociti kod kojih se u toku diferencijacija rapidno smanjuje volumen ¢elije; kao i celije
ksilemskih provodnih sudova visih biljaka koje u diferenciranoj, zreloj formi ne poseduju ne samo jedro
nego ni citoplazmu, kako bi $to vise ustupile svoju zapreminu prostoru za protok vode i neorganskih ma-
terija kroz biljno tkivo. Bezjedarne eukariotske ¢elije u toku svoje diferencijacije kako bi stekle oblik mak-
simalno prilagodjen svojoj svrsi gube jedro, jer ¢injenica je da one nastaju deobom celija koje poseduju
jedro i nakon deobe ga imaju. Celijski prostor kod bezjedarnih ¢elija prilagoden je maksimalno ulozi koju
one obavljaju u tkivu koje grade i funkciji koju imaju. Kao sto je re¢eno u vecini eukariotskih celija prisut-
no je bar jedno jedro koje se razlikuje po svom obliku u zavisnosti od tipa éelije. Celije kockastog epitela
imaju okrugla jedra, u cilindri¢nom epitelu su jajolika, u endotelu diskoidalna, u skeletnim misi¢nim celi-
jama izduzena, u monocitima bubrezasta, u granulocitima reznjevita, u megakariocitima oblika kupine, u
glatkim misi¢nim vretenasta, a u biljnim parenhimskim celijama ovalna. Neaktivne celije imaju jedra sa
glatkom povrsinom, dok aktivne povecavaju svoju povrsinu formiranjem brojnih udubljenja i izbocenja.
Pored toga jedra pojedinih ¢elija mogu da menjaju svoj oblik u zavisnosti od promene oblika samih ¢elija,
tako se menja oblik jedra u celijama glatke muskulature u zavisnosti da li ona vrsi kontrakciju ili ne; ili u
limfocitu kada se on provlaci izmedu dve epitelne celije.
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Visoka koncentracija DNK i RNK molekula daje jed-

)% ru intenzivnu obojenost baznim bojama pri standardnom

é histoloskom bojenju ¢elija, pa se zato za jedro kaze da je ba-
zofilno. Na nivo obojenosti jedra najvise utic¢e nivo angazo-
vanja Celije u sintezi proteina, sintetski aktivne celije imaju
svetlo jedro jer su im DNK molekuli dekondenzovani, dok
¢ sintetski neaktivne celije imaju tamna jedra jer su im DNK
molekuli kondenzovani pa samim tim i gusc¢e napakovani.
Jedra istog oblika i istog tipa ¢elija mogu da se razlikuju po
- stepenu obojenosti hromatinskog materijala, neka sadrze
~ vise tamno obojenih regiona, a manje svetlo obojenih, dok
druga jedra sadrze mnogo vise svetlije obojenih regiona i
veoma malo tamno obojenih. Razlog za ovo je sintetska ak-
tivnost i trenutni metabolizam celije.

- Dijametar jedra je od 5-10 um i uglavnom varira u skladu
¢ sastepenom aktivnosti celije, tako krupne epidermske celi-
§ je lista imaju veoma sitna jedra, dok sitni limfociti imaju
{ veoma krupna jedra u odnosu na svoju veli¢inu. Veli¢ina
jedra tako nije u korelaciji sa veli¢inom ¢elije ve¢ sa njenom

o= metabolickom aktivnoséu.

| Odnos volumena jedra prema volumenu citolazme

. » odredenog tipa Celije oznacava se kao nukleocitoplazmats-
)

% ki odnos (NCO) i on predstavlja fiziolosku aktivnost ¢elije
| i metaboli¢ku aktivnost njenog hromatina. Sto je vrednost
ovog odnosa veca to je znak da je celija metabolicki ak-
tivnija i obrnuto. Ne postoji standard za NCO, ali se odnos
od 1:5 do 1:4 smatra za normalno stanje metabolizma i
- fizioloskih procesa ¢elije. Takode, NCO ukazuje i na zrelost
¢elije, kako celija sazreva veli¢ina njenog jedra se smanju-
je. Primer za ovo smanjenje jedra i NCO su mladi oblici
leukocita i trombocita ¢iji je NCO 4:1. Vremenom kako
nabrojane celije sazrevaju i stare smanjuje im se veli¢ina
jedra a NCO pada na 1:1. Izgled jedra, dinamic¢ne celijske
komponenete, zavisi i od faze celijskog ciklusa u kojem se
ona nalazi. Interfazno jedro izgradeno je od nukleusnog
omotaca, nukleoplazme, nukleoskeleta, jednog ili vise nuk-
leolusa i hromatina [179]. U toku mitoze celijskog ciklusa
jedro u potpunosti menja izgled, ono se dezintegrise, isce-
¢ zavaju jedarce, nukleusni omotac i nukleoskelet, dok hro-
- matin menja svoju formu, kondenzuje se u hromozome.

oblika jedra

- uoci i strelicama obeleZi jedra u Celijama -
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[179] Komponente mterfaznog ]edra ( nukleoskelet sene vzdz na SllCl, strelica pokazu]e n]egovu lokaciju

NUKLEUSNI OMOTAC

Membrana koja ogranicava jedro od citoplazme je nukleusni omotac ili nukleusni ovoj [180]. To
su strukture koje prostorno ali ne i funkcionalno razdvajaju unutrasnjost jedra od ostalih komponenti
¢elije. Budu¢i da se nalazi na granici dveju sredina nukelusni omotac¢ odvaja prostorno nezavisne i pove-
zuje prostorno zavisne procese koji se odvijaju u jedru i citoplazmi. U jedru se odvija proces prepisivanja
informacija sa molekula DNK na molekul RNK i sazrevanje molekula RNK, dok se proces prevodenja
prepisanih informacija sa molekula RNK u molekule proteina odvija u citoplazmi. Tako su ova dva proce-
sa prostorno razdvojena i funkcionalno razlicita i nezavisna, medutim oni zajedno i neodvojivo ¢ine pro-
ces sinteze proteina u eukariotskoj celiji. Uloga nukleusnog omotaca jeste razdvajanje dve sredine unutar
eukariotske celije, ali i stvaranje jedinstvene strukturne i funkcionalne komunikacije izmedu njih. Nukle-
usni omotac obrazu)u dve membrane - spol)asn]a i unutragnja membrana nukleusnog omotaca, izmedu
i SoF ; wxsme= kojih se nalazi lumen - perinukleusni prostor
# tj. perinukleusna cisterna. Morfoloskoj i funk-
cionalnoj slozenosti nukleusnog omotaca do-
" prinose nukleusna lamina ali i nukleusne pore
koje svojim prisustvom prekidaju perinukleus-
' nu cisternu i istovremeno obezbeduju komu-
71 nikaciju izmedu nukleoplazme i citoplazme.
Membrane nukleusnog omotaca pripadaju
biomembranama izgradenim od dvosloja lip-
ida, proteina i polisaharida, univerzalne fluid-

no-mozicne i asimetri¢ne su grade.
Debljina biomembrana nukleusnog omotaca
je izmedu 7 i 10 nm, zbog razli¢itog sastava
~ proteina u sebi, a ogranicavaju prostor peri-

[180] Nukleusni omotac
na elektronmikrografiji fibroblasta
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nukleusne cisterne $irine 20-40 nm. Obe membrane nukleusnog omotaca odlikuje prisustvo velikog broja
proteinskih kanala za prolaz jona i prisustvo proteina receptora. Nukleusni omota¢ povezan je sa pro-
teinskim komponentama celijskog skeleta kao $to su aktinski u citoplazmi i intermedijerni filamenti u
nukleoplazmi. Oni odreduju polozaj jedra i oblik u ¢eliji i usmeravaju kretanje molekula prema jedru i
u njegovoj unutra$njosti. Veza izmedu citoplazme i nukeoplazme prisna je tako da postoje filamentozne
komponente celijskog skeleta koje prolaze kroz nukleusne pore i ulaze u unutrasnjost jedra.

Spoljasnja membrana nukleusnog omotaca u kontinuitetu je sa membranama granuliranog en-
doplazmati¢nog retikulma, dok je perinukleusna cisterna u kontinuitetu sa njegovom cisternom [181].
Citoplazmati¢na povrsina spoljasnje membrane nukleusnog omotaca ima na sebi pri¢vrs¢ene ribozome
koji sinteti$u polipeptidne lance i ubacuju ih u perinukleusnu cisternu. Tako je spoljadnja membrana nuk-
leusnog omotaca morfoloski i funkcionalno istivremeno barijerni deo nukleusnog omotaca i deo granuli-
ranog endoplazmati¢nog retikulma ukljucenog u sintezu proteina. Dokaz za njenu sintetsku sposobnost je
prisustvo kompleksa proteina: citohroma b5, P450 kao i kalcijum-magnezijum zavisne ATPaze u njenom
dvosloju.

Unutrasnja membrana nukleusnog omotaca povezana je sa nukleusnom laminom, dok je za inte-
gralne proteine unutragnje membrane pri¢vrsc¢en periferni hromatin. Na elektronmikrografijama izgleda
da su unutrasnja i spoljasnja nukleusna membrana iste, medutim one se razlikuju po mnogim odlikama.
Za nukleoplazminu povrsinu unutra$nje membrane nukleusnog omotaca nikada se ne vezuju ribozomi
vec¢ na nju naleze nukleusna lamina. Takode, mnogi tipovi transmembranskih proteina unutrasnje mem-
brane nukleusnog omotaca pokazuju veliku specificnost i ne postoje u gradi spoljasnje membrane. Neki
od tih proteina su lamina receptorski proteini, kao $to je lamin B receptor (LBR); ili lamina pridruzeni
proteini, kao $to su LAP1 i LAP2, emerin, otefin i nurim koji u¢enstvuju u pri¢vr§¢ivanju hromatinskog
materijala i nukleusne lamine za nukleusni omotac [181]. Protein LBR koji ima znacajnu ulogu u orga-
nizovanju i odrzavanju nukleusne lamine u interfaznom jedru je evolutivho konzervativan protein i
u neizmenjenoj formi postoji kod svih vrsta ki¢menjaka. Unutrasnja membrana nukleusnog omotaca
predstavlja dinamic¢nu strukturu koja prati, omogucava i §titi procese koji se odvijaju u jedru. Povrsina ove
membrane se uvecava ako su procesi u jedru aktivniji, tako $to njen region ispod nukleusnih pora obrazuje
duboke cevolike uvrate usmerene prema unutrasnjosti jedra. Na taj nacin uvecana povrs$ina nukleusnog
omotaca omogucava intenzivniju razmenu molekula izmedu jedra i citoplazme. Cevoliki uvrati nukleus-
nog omotaca su dinamicne i promenljive strukture tako da njihov broj i morfoloska slozenost variraju u
zavisnosti od stepena metabolizma i faze celijskog ciklusa u kojoj se ¢elija nalazi.

Citoplazma [ ) ]

MANI

Hrowikli " Nukleusnalamina e A
(lamini A,B,C) ONM- - . .

Nukleoplazma

taia
NPC- Ez:n;:leks jedrove pore
[181] Sema nukleusnog omotaca, proteini nukleusnog omotéa (nurim, LAP2, LAPI,

MANI, otefin i emerin) i kompleks nukelusne pore 155



Perinukleusna cisterna je u isto vreme u kontaktu sa nukleoplazmom preko integralnih proteina unutrasn-
je membrane; i sa citoplazmom preko unutras$nje sredine cisterni granuliranog endoplazmati¢nog reti-
kuluma, posredstvom integralnih proteina spoljasnje membrane nukleusnog omotaca. Postoje proteini
unutrasnje i spoljasnje membrane nukleusnog omotaca koji povezuju nukleus i citoplazmu kroz nukleusni
omotac. Takode, citoskelet citoplazme je preko nukleusnog omotaca povezan sa nukleusnom laminom ili
hromatinom posredstvom SUN i KASH proteina. Ovi proteini omogucavaju protok kalcijumovih jona
koji su neophodni za rekonstrukciju nukleusnog omotaca na kraju Celijske deobe; za odrzavanje potrebne
koli¢ine molekula ATPa potrebnih za sve procese u jedru i za protok anjona i katjona neophodnih u pro-
cesima razmene molekula izmedu jedra i citoplazme.

Nukleusna lamina
Tanka proteinska struktura koja naleZe na povr$inu unutrasnje membrane nukleusnog omotaca do
nukleoplazme je nukleusna lamina [182]. Njena debljina varira zavisno od vrste celije i vrste organizama,
tako u jedrima celija visih ki¢menjaka ona se krece izmedu 10 i 20 nm, dok je u jedrima mnogih celija
beski¢menjaka i nekih ki¢menjaka mnogo deblja, ¢ak 100 nm. U jedrima svih Celija nukleusna lamina se
ne nalazi u oblasti nukleusnih pora. Nukleusna lamina je struktura u obliku mreze sa ¢etvorougaonim
okcima veli¢ine izmedu 10 - 50 nm i u ¢elijama Zivotinja, formiraju je proteini iz porodice lamina (lamin
A, lamin B i lamin C). Lamini su isti kao i svi drugi citoplazmati¢ni proteini koji obrazuju intermedijarne
filamente, tako $to se prvo udruzuju u dimere a potom grade protofilamente pre¢nika 10 nm, koji na
povrsini unutra$nje membrane nukleusnog omotaca organizuju mrezu. Lamini se sinteti$u u citoplazmi
¢elije na ribozomima gde vezuju za sebe odreden signalni niz aminokiselina uz pomo¢ kojeg ih importini
iz citoplazme transportuju preko nukeusnih pora u nukleus. U jedru lamini ucestvuju u izgradnji proto-
filamenata mreze nukleusne lamine ali i vlaknastih i mrezastih struktura koje fiksiraju polozaj jedarca i
ribonukleoproteinskih struktura. Medu svim molekulima proteina koji ucestvuju u obrazovanju inter-
medijarnih filamenata lamini su evolutivno jedni od najstariji i prvi se pojavljuju u toku embrionalnog
razvoja sisara. Nukleusni lamini znacajni su za prostornu
Unutraénja i spoljainja . . . . C .

nukleusnamembrana  Granulirani organizaciju komponenti nukleoplazme i za uspostavljanje
endoplazmatiéni retikulum Njihovih kontakata sa citoplazmom. Svaki interfazni hro-
mozom povezan je sa unutrasnjom membranom nukleus-
nog omotaca posredstvom nukleusne lamine. Interakcija
izmedu hromozoma i lamine ima centralnu ulogu u nji-
hovom prostornom organizovanju unutar nukleoplazme.
Nukleusni lamini su vezani preko LB receptora prisutnim

u unutrasnjoj membrani nukleusnog omotaca za nju.
Nukleusna lamina utice na ekspresiju gena u interfazi,
dezorganizovanje i ponovo organizovanje nukeusnog
omotaca i nukeusnih pora tokom celijske deobe. Nukleus-
ni lamini imaju aktivnu ulogu u inicijaciji apoptoze i tako
imaju vitalnu ulogu u prezivljavanju ¢elije. U toku kario-
kineze celijske deobe, proteini lamini ispoljavaju osobinu
koja ih razlikuje od ostalih proteina koji formiraju inter-
medijarne filamente citoskeleta. Kariokineza podrazume-
va dezorganizovanje nukeusnog omotaca, tada se lamini
. - prvo fosforilisu pa tek onda raspli¢u iz laminske mreze i
Pl el e dolazi do odvajanja lamina A i C iz nje, dok lamin B osta-
je vezan za nukleoplazminu stranu unutrasnje membrane

Perinukleusni
prostor

Kompleks jedrove
pore

Nukleusna lamina
[182] Polozaj nukleusne lamine
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nukelusnog omotaca. Kasnije u formiranju nukleusnih omotaca za ¢erke Celije lamini se defosforilisu i
tako ponovo organizuju u visokouredene proteine mreze nukleusne lamine. Ostali molekuli proteina
intermedijarnih filamenata citoskeleta ne fosforilisu se pre svoje despiralizacije iz filamenata ili mreza. Di-
namicnost nukleusne lamine ogleda se i tokom interfaze Celijskog ciklusa neposredno nakon mitoze, kada
jedro raste, organizuje se u njemu hromatin i regulise se aktivnost gena. Lamini A, B i C nalaze se u stanju
dinamicke ravnoteze tako §to postoji na povrsini nukleusne lamine neprestana razmena njihovih solubil-
nih i polimerizovanih molekula. Molekuli proteina lamina A i C tipa prisutni su i izvan mreze nukleusne
lamine, ima ih u unutrasnjosti nukleusa u kojoj formiraju laminski jedarni skelet koji doprinosi regulaciji
geneske aktivnosti na euhromatinu. Protein plektin iz porodice proteina pridruzenih intermedijarnim
filamentima citoskeleta posredno se vezuje za nukleusnu laminu.

Nukeusne pore

Nukleusne pore perforiraju nukleusni omotac¢ i obezbeduju stalnu i selektivhu kominikaciju
izmedu citoplazme i nukleoplazme [183]. Nukleusne pore predstavljaju morfoloski i funkcionalni most
koji omogucava da joni i mali molekuli, makromolekuli poput proteina i ribonukleoproteina, kao i makro-
molekulski kompleski poput ribozomskih podjedinica u jedro udu i iz jedra izadu. Preko nukleusnih pora
iz citoplazme u jedro ulaze joni i mali biomolekuli od kojih su najzastupljeniji proteini: histoni, DNK- i
RNK-polimeraze, regulatori aktivnsti gena, regulatori maturacije RNK ili steroidni receptori. Jedro na-
pustaju i u citoplazmu ulaze preko nukleusnih pora molekuli: iRNK, tRNK i ribonukleoproteinski kom-
pleksi, podjedinice ribozoma. Broj nukleusnih pora po jedinici povrsine nukleusng omotaca predstavlja
jednu od mera aktivnosti jedra i ¢itave Celije. Buduci da su nukleusne pore dinamic¢ne a ne rigidne struk-
ture njihov broj zavisi i od stepena aktivnosti ¢elije i funkcionalnosti citoskeleta. Na primer one zauzimaju
samo 1,4% povrsine nukeusnog omotaca u sintetski neaktivnoj fazi jedra hepatocita, dok u vreme njihove
najvece aktivnosti one ¢ine do 25% povrsine nukleusnog omotaca.

Nukleusne pore su izgradene od kompleksa transmembranskih proteina, ugradenih u nukleusni
omotac i koji se svi zajedno nazivaju kompleksom nukleusne pore (KNP). Komponentu pore u membrani
nukleusa gradi cilindri¢ni kompleks proteina ugraden izmedu spoljasnje i unutrasnje membrane nukle-
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[183] Skening elektronmikrografija nukleusnih pora
usnog omotaca i koji je povezan sa njima. U $upljinu formiranog cilindra smesten je KNP u obliku supra-

molekulskog kompleksa koji sadrzi oko 1000 molekula proteina iz 30 razlic¢itih proteinskih tipova.
Morfoloski nukleusne pore predstavljaju globularno-fibrilarni kompleks visoko konzervativne arhitekture,
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jer njene komponente i njihov medusobni odnos odlikuju nukleusne pore kako ¢elija kvasca tako i ¢elija
sisara. KNP sadrzi dva prstena izgradena od medusobno povezanih globularnih proteinskih molekula,
nukleoporina; jedan prsten je okrenut ka nukleoplazmi, a drugi koji je okrenut ka citoplazmi, pa se tako i
nazivaju citoplazmati¢ni i nukleoplazmatic¢ni prsteni [184].

Kompleks
nukleusne

) _

{f

\ @ @ % Spoljasnja nukleusna
0 Al &

Unutrasnja nukleusna

[184] Sematski prikaz poloZaja nukleusne pore

Prsteni su postavljeni u bazi i na vrhu cilindri¢nog kompleksa proteina koji obrazuju zidove pore i
tako KNP najvise podseca na kosarkasku mrezicu. KNP je osmozra¢no radijalno simetri¢an buduci da je
svaki od prstenova izgraden od po osam globularnih nukleoporina. Citoplazmati¢ni prsten koji se izdize
nad povrsinom spoljasnje membrane nukleusnog omotaca nesto je ve¢i od nukleoplazmati¢nog iz razloga
$to su njegovi globularni nukleoporini ve¢i. Osmostruka i dvostruka transverzalna simertija objasnjava
kako je tako velika struktura KNP formirana od samo 30 razli¢itih proteina jer su mnogi nukleoporini
prisutni u 8, 16 ili 32 kopije. Na osnovu njihove lokacije nukleoporini se klasifijuju na: nukleoporine trans-
membranskog prstena koji obuhvataju nukleusni omotac i u¢vrs¢uju KNP; nukleoporine koji formiraju
prstenaste strukture, neki od njih imaju mogu¢nost savijanja kako bi stabilizovali o$tru zakrivljenost nuk-
leusnog omotaca; i nukleoporine kanala koji povezuju centralni prostor pore. Paralelno izmedu prsteno-
va, srediste cilindri¢cnog kompleksa proteina KNP ispunjeno je zamr§enom mrezom neuredenih dom-
ena polipeptidnih lanaca koji blokiraju pasivnu difuziju velikih makromolekula. Ovi polipeptidni lanci
formiraju fibrile koji izlaze na citoplazmati¢nu i nukleusnu strane KNP. Detaljnija ispitivanja strukture
KNP zasnovanih na razli¢itim metodama za pripremu preseka nukleusnog omotac¢a za TEM mikroskop-
iju, koji omogucavaju posmatranje njenog reljefa u razli¢itim nivoima, pokazala su da je zamr$ena mreza
polipeptida u sredistu cilindra KNP veoma slozene grade.

Kao $to je receno pored globularnih komponenti, nukleoporina, kompleks nuklearne pore grade i
vlaknaste komponente, to su fibrilarni proteinski polimeri. Fibrilarne komponente polaze pored nukleo-
porina citoplazmati¢nog prstena i upravljene su prema citoplazmi kao i pored nukleoplazmati¢nog prste-
na gde su upravljene prema nukleoplazmi. Znaci, pored svakog nukleoporina citoplazmati¢nog prstena
polazi po jedan citoplazmati¢ni fibril, usmeren je prema citoplazmi, kratak je i slobodan. Analogno njemu,
pored svakog nukleoporina nukleoplazmati¢nog prstena polazi po jedan nukleoplazmati¢ni fibril, upravl-
jen je u nukleoplazmu, dugacak je i nije slobodan. Naime svih osam nukleoplazmati¢nih fibrila povezani
su garstenolikom strukturom - distalnim prstenom i zajedno formiraju korpu. Bilateralna nesimetri¢nost

KNP ogleda se u odnosu na nejednake duzine i arhitekturu njenih filbrila. Korpa KNP se ugraduje i pov-
ezuje sa nukleusnom laminom i tako ima strukturnu ulogu jer ucestvuje u izgradnji ukupne nuklusne
lamine; i ima transportnu ulogu jer ucestvuje u transpotru struktura u i iz jedra [185]. Precizna raspodela
pojedina¢nih nukleoporina koji formiraju KNP jo$ uvek je predmet intenzivne debate medu nauc¢nicima
jer je tacnost podataka zasnovana na osteljivosti primenjene eksperimentalne metode. Metoda koja se ko-
risti u analizi KNPa je detaljno precis¢avanje nukleusnih omotaca i izdvajanje KNP iz njih kako bi se one
$to bolje analizirale, medutim, ovaj postupak je veoma tezak jer ostaje mnogo materiala u izolatu koji nije
deo KNP. Tako su nauc¢nici dugo smatrali da je zamr$ena mreza u KNP samo prostor u nukleusnoj pori
u kojem se nalaze konstituenti nukleoplazme ili citoplazme, da su to bile prolazne i trenutne strukture,
slucajno uhvacene elektronskom mikroskopijom ili imunocitohemijskim bojenjem. Medutim, danas se
sa sigurno$cu zna da je zamrSena mreza neuredenih domena polipeptidnih lanaca u KNPe, jedan veoma
komplikovan kompleks proteina koji je strukturne a ne privremene i slucajne prirode. Zato je naziv tre-
nutne strukture zamenjen nazivom centralni prenosni sistem ili transporter. Danas se zna da ovaj kom-
pleks slican jonskim kanalima, moze da regulise svoj dijametar i moze se po potrebi otvarati i zatvarati. U
procesu rada transportera najznacajniju ulogu ima nukleusni prsten koji reguliSe ulazak proteina u jedro
ili izlazak RNK iz njega. Nukleusni prsten izgraden je uglavnom od nukleoporina nazvanog Nup 153 i
prten funkcioni$e slicno dijafragmi koja se otvara pri povecanoj, a zatvara pri smanjenoj koncentraciji
jona kalcijuma. Proteini koji u¢estvuju u izgradnji KNP nazvani su nukleoporini - Nup i pored izgradnje
KNP-a ucestvuju i u nukleocitoplazmati¢cnom transportu. Postoji veliki broj tipova razli¢itih Nup: fila-
mente prema citoplazmi gradi Nup 358, citoplazmati¢ni prsten Nup 180, nukleoplazmati¢ni prsten Nup
155, nukleoplazmati¢ne filamente odlikuju dva nukleoporina: Nup 96 i Nup 107, dok Nup 153 obrazuje
distalni prsten.
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[185] Grada kompleksa nukleusne pore (levo), elektronmikrografija nukleusnih pora (strelice) na nukleusnom
omotacu (desno)

Preko nukleusnih pora transportuju se molekuli razlic¢ite veli¢ine i grade u suprotnim smerovima
pa je zato razmena kroz nukleusne pore asimetri¢na. Stanje da novosintetisani proteini prelaze iz citopla-
zme u jedro, a da se ribonukleoproteini premestaju u suprotnom smeru odrzivo je na osnovu velike selek-
tivnosti nukeusne pore. Ona odreduje $ta i pod kojim uslovima moze da savlada barijeru koju formiraju
komponente kompleksa nukleusne pore. Transporti u jedro odnosno iz jedra su visokoregulisani i veoma
brzi procesi koji podrazumevaju cesto i odgovaraju¢u modifikaciju biomakromolekula koji se transportu-
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ju. Prema jednom modelu prenosa: molekuli se jednostavno i neprekidno, sli¢no satl sistemu biomembra-
na, premestaju iz citoplazme u jedro, jedino $to moze da ih spreci u prenosu je njihova eventualna fosof-
rilacija posle koje njihov transport vise nije moguc¢ jer ih KNP ne prepoznaje. Medutim, postoje proteini i
molekuli RNK koji moraju da se fosforiluju da bi se prebacili preko nukleusne pore jer u suprotnom kada
fosforilacija izostaje, izostaje i prenos. Drugi model opisuje slucaj kada biomakromolekuli trpe modifik-
aciju svoje srtukture nakon ¢ega su prisutani u dve forme; jednoj koju prepoznaje sistem KNP i omogucava
njihov ulazak u jedro iz citoplazme i drugoj koju prepoznaje sistem koji omogucava njihov izlazak iz jedra
u citoplazmu. Na ovaj nacin se u jedro unose i iz jedra izlaze signalni molekuli i faktori transkripcije DNK
molekula. Prema tre¢em modelu transportuju se biomakromolekuli koji su udruzeni sa nekom stabilnom
strukturom citoplazme ili nukleoplazme, tada je prvo neophodna modifikacija stabilne strukture kako bi
se biomakromolekul razdvojio od nje i tek onda transportovao. Transport iz nukleoplazme u citoplazmu
zavistan je i od molekula GTPa, ATPa i jona kalcijuma. ATP molekuli uti¢u na veli¢inu i oblik nukelusne
pore, dok je distalni prsten KNP osetljiv na jone kalcijuma i molekule GTPa.

Specijalna vrsta nukleusnih pora formiraju rigidne kanale kroz koje se odvijaju veoma brzi nuk-
leocitoplazmati¢ni transporti pasivnom difuzijom malih molekula, to su transporti u oba smera, iz jedra u
citoplazmu i obrnuto, kada kroz jednu poru u jednoj sekundi prode vise stotina molekula. Kroz sli¢ne pro-
teinske kanale nukleusnih pora krupni molekuli prolaze zahvaljujuéi prilagodenom aktivnom transportu,
koji se sustinski razlikuje od aktivnog transporta na transmembranskim proteinima biomembrana. Ak-
tivni transport koji omogucava kretanje krupnih proteinskih molekula, makromolekula, razli¢itih RNK,
ribonukleoproteinskih ¢estica, histona i ribozomskih podjedinica, zasnovan je na postojanju transporter-
skih proteina i veoma je selektivan proces. Transporterski proteini nalaze se u citoplazmi ili nukleoplazmi
i posreduju u kretanju proteina i RNK izmedu citoplazme i jedra, kroz nukleusne pore. Uloga transport-
erskih proteina je u prepoznavanju signala koji odreduju lokaciju molekula proteina koji se prenosi od

Supstrat | s pocetka do kraja kretanja i obezbeduju energiju

\ ﬁ u obliku molekula GTP za sve faze procesa trans-
Q} Importni

Citoplazma

Transporterski proteini specifi¢no i privre-
meno se vezuju za nukleoporine KNP a ima ih
dve porodice: importini koji transportuju supstrat
u jedro i eksportini koji transportuju supstrat iz
jedra [186]. Posto nukleoporini ugraduju za sebe
transporterske proteine i stupaju sa njima u in-
terakciju znaci da nukleoporini nisu samo struk-
turni ve¢ i funkcionalni proteini koji ucestvuju u
nukleocitoplazmati¢cnom transportu. Importni
proteini u citoplazmi vezuju se za nukleus loka-
lizuju¢u sekvencu - NLS, na supstratu koji treba
da se unese u nukleus, dok se u jedru eksportni
proteini vezuju za nukleus eksportnu sekvencu -
NES na supstratu koji treba da izade iz nukleusa.
Energija za usmereni transport kroz nukleusne
pore obezbeduje se iz koncentracionog gradijen-

Ran - GTP m
% ta dve konformacione forme Ran-a: Ran-GTP-a
~ \__/ Jedro i Ran-GDP-a. Kroz jednu nukleusnu poru u isto

[186] Transport supstrata kroz kompleks jedrove pore u jedro i vracanje importina u citoplazmu-
Pogledaj limk: www.youtube.com/watch?v=NilAgJ67tBc

m _Ran porta u kojima je to potrebno.
protein
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vreme se odvija transport u oba smera: import iz citoplazme u jedro, pomoc¢u importina tj. importnih
proteina i eksport iz jedra u citoplazmu, pomocu eksportina tj. eksportnih proteina.

1. Importni imaju dva regiona: a i f, za a region vezuje se NLS protein, koji za sebe vezuje protein
koji ¢e se transportovati iz citoplazme u nukleoplazmu, dok [ region za sebe vezuje molekul GDP. Ceo ovaj
kompleks vezuje se za nukleoporin KNP i prolazi kroz njega u nukleoplazmu, gde se protein koji je trans-
portovan odvaja od NLS proteina i ostaje u nukleoplazmi. GDP molekul kompleksa uz pomo¢ proteina
GFP (nukleusni guanin faktor promene) i Ran gradijenta prelazi u GTP oblik i zatim se ceo kompoleks
vraca iz nukleoplazme kroz jedrovu poru u citoplazmu. U citoplazmi transportni kompleks se raspada na
pojedina¢ne molekule koji nastavljaju da obavljaju svoje funkcije pojedina¢no: importin ¢eka signal sa
signalnog molekula NLSa da vezZe za sebe sledeci protein koji ¢e da transportuje; NLS lokalizuje protein za
transport; a molekul GTPa ponovo prelazi u GDP oblik uz pomo¢ GAP molekula uz izdvajanje jedne fos-
forne grupe i pomocu Ran gradijenta. Ran gradijent dobio je ime po malom Ran proteinu koji povezuje za
sebe GDP molekule i prevodi ih u GTP stanje. GDP molekuli se nalaze u citoplazmi a GTP u nukleoplazmi
i razlika u njihovoj energiji predstavlja gradijent koji daje nukleusnim porama energiju za transport i rad.

2. Eksportini imaju ulogu u potpunosti obrnutu od importina ali na potpuno sli¢an nacin, takode

imaju dva regiona i za sebe vezuju preko NES molekula protein ili RNK molekul koji se transportuje iz
nuklepolazme u citoplazmu, kao i molekul GTPa. Kompletan ovaj kompleks vezuje se za nukleoporine
KNP i prolazi kroz nju u citoplazmu, gde se protein koji je transportovan odvaja od NES proteina i ostaje
u citoplazmi. GTP molekul kompleksa uz pomo¢ proteina GAP (guanozinski adaptirajudi protein fosforne
grupe) i Ran gradijenta prelazi u GDP oblik i zatim se ceo kompleks vraca iz citoplazme kroz jedrovu poru
u nukleoplazmu. U nukleoplazmi transportni kompleks se raspada na pojedina¢ne molekule koji nas-
tavljaju da obavljaju svoje funkcije pojedinacno: eksportin ¢eka signal sa signalnog molekula NESa da veze
za sebe protein koji se transportuje; NES lokalizuje protein za transport; a molekul GDPa prelazi u GTP
oblik uz pomo¢ GFP proteina i utroska jedne fosforne grupe i Ran gradijenta.
Citohemijska ispitivanja su omogucila razli¢ito bojenje nukleoplazmina, proteina nukleoplazme koji se
sinteti$e u citoplazmi i ulazi u jedro i molekula RNK koji se sintetiSe u jedru i ulaze u citoplazmu; u cilju
pracenja pravca njihovog transporta kroz nukleusne pore. Budu¢i da su ove dve vrste molekula bili ra-
zli¢ito obojene a istovremeno pracen njihov transport, pokazale su nespecificnost nukleusnih pora jer
su u istoj nukleusnoj pori bili identifikovani molekuli obe boje. Sto znaci da su te nukleusne pore u isto
vreme prenosile razli¢ite molekule u oba pravca. S druge strane nukleusne pore odlikuje i specifi¢nost jer
odredene pore sluze za unosenje proteina iz cito- T TR
plazme u nukleus, dok druge samo za transpor-
tovanje RNK molekula ili ribonukleoproteinskih
jedinica iz jedra. Ova specifi¢nost je karakteris-
ti¢na kad su u pitanju ribozomske subjedinice jer
one iz jedra izlaze samo kroz odredene i uvek iste
nukleusne pore i te nukleusne pore su specificne
samo za njih.

NUKLEOPLAZMA [187] Sematski prikaz poloZaja nukleoplazme (plavo)
Prostor koji fizicki zatvara nukleusni omotac i odvaja ga od citoplazme oznacava se kao nukleo-
plazma, to je sredina u kojoj je smesten hromatinski materijal [187]. Hromatinski materijal su molekuli je-
darne dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) udruzene sa histonskim i nehistonskim proteinima, koji su u
interfaznim jedrima u obliku hromatinskih vlakana. Pored hromatinskog materijala nukleoplazma sadrzi

jo$ i morfoloske i funkcionalne komponente kao $to su jedarce (nukleolus), perihromatinske granule (kod
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biljnih ¢elija) i interhromatinske granule (kod biljnih i Zivotinjskih ¢elija) i Kahalova telasca. U nukleopla-
zmi su prisutne razlicite ribonukleinske kiseline, same ili udruzene sa proteinima; strukturni i metabolicki
aktivni proteini; mali biomolekuli, enzimi i joni neophodni u procesima udvajanja DNK i prepisivanja u
RNK, kao i kasnu obradu RNK molekula. U nukleoplazmi nalazi se nukleoskelet koji obezbeduje pravilan
i ureden prostorni raspored svih nukleusnih komponenti.

Nukleoplazma je mesto gde se nalazi veliki broj razli¢itih malih ribonukleoproteinskih granula, jer
se u nukleusu prepisuju razli¢ite vrste RNK sa molekula DNK. Prvobitni prepis informacionih RNK ne
predstavlja njihovu funkcionlanu formu iz razloga $to sadrzi u sebi i delove koji za sintezu odredenog pro-
teina nisu potrebni. U nukleoplazmi se po obavljenoj transkripciji odvija i proces reorganizacije primarnih
prepisa procesom koji podrazumeva odbacivanje nefunkcionalnih delova pre-iRNK i prilepljivanja jednog
za drugi onih delova koji stvaraju funkcionalnu iRNK. U procesu sazrevanja iRNK ucestvuje konglomerat
molekula obrazovan od RNK male molekulske mase i proteina koji se zove mali nukleusni ribonukleop-
rotein (snRNP, snurp). Tokom obrade primarnog prepisa iRNK vise snurpova se grupise u velike i slozene
molekulske strukture nazivane splajsozomi, koji osiguravaju ispravno odsecanje nefunkcionalnih delova
prepisane pre-iRNK (introna) i pravilno medusobno spajanje funkcionalnih delova (egzona) u iRNK.
Mikrografije jedra sa transmisionog elektronskog mikroskopa pokazuju prisustvo interhromatinskih u
jedrima biljnih i Zivotinjskih Celija i perihromatinskih granula u jedrima biljnih Celija [188] u nukeloplazmi
jedra. Interhromatinske granule se nalaze u prostoru u heterohromatinu, dok su perihromatinske granule
lokalizovane na periferiji heterohromatina pred prelazak u euhromatin. Ove dve vrste granula razlikuju
se samo po svom precniku, interhromatinske granule su manje i imaju pre¢nik oko 20 nm, a perihroma-
tinske granule su krupnije sa pre¢nikom 30-50 nm i svaka granula ima halo efekat $irine oko 25 nm. De-
taljna anahza obe vrste granula pokazala j ]e da su izgradene od gusto pakovanih fibrila ¢iji pre¢nik iznosi

‘ 3 nm. Po hemijskom sastavu su ri-
bonukleoproteini grupisani zajed-
no sa faktorima transkripcije DNK
molekula i molekulima enzima kao
§to su ATPaze i GTPaze. Uloga in-
terhromatinskih i perihromatinskih
granula je u procesima transkripcije
i sazrevanja informacionih RNK.

[188] Elektronmtkrograﬁ]a mterhromatmskzh i perlhromatmsklh granula u jedru biljne Celije

Nukleoplazma sadrzi u sebi strukture koje zauzimaju deo njenog trodimenzionalnog prostora,
tako da pored spomenutih hromatinskih granula i jedarceta u te strukture pripadaju i Kahalova telasca.
Kahalova telasca su zaduzena za morfofunkcionalnu aktivnost jedra i sve ¢eSce u literaturi se srec¢e naziv za
njih: “organele jedra” To su sferne jedarne strukture interhromatina prisutne u ve¢ini biljnih i zivotinjskih
¢elija, izgradene su od molekula proteina i RNK. Molekuli proteina i RNK u njima stavarju mrezu koja
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je visokopropusna za druge proteine i RNK molekule u nukleoplazmu. Ova telasca stvaraju biohemijska
okruzenja odabranih grupa makromolekula koja ucestvuju u specificnim fizioloskim procesima, direktno
se vezuju za nukleusni omotac ili nukleusne pore. Naziv Kahalova potice od neurobiologa koji ih je prvi
opisao u jedrima piramidalnih ¢elija mozga. Kao i nukleolus i dinamika Kahalovih telasaca zavisi od po-
treba i dinamike Celije, a njihov broj je promenljiv u toku Zivota Celije. U njima se vr$i proces sazrevanja
pre-iRNK i formiranje uslova za odvijanje procesa duplikacije DNK.

NUKLEOSKELET

Trodimenzionalna pravilno organizovana mrezolika struktura od proteinskih vlakana pre¢nika
oko 5 nm, potopljenih u nukleoplazmu je nukleoskelet [189]. Vlakna nukleoskeleta cesto za sebe imaju
vezane globularne proteina i molekule RNK koji imaju ulogu u funkcionalnoj dinami¢nosti hromatina.
Nukleoskelet obuhvata vise medusobno povezanih struktura: proteinska vlakna koja se vezuju za nukle-
usnu laminu i KNP nukleusnog omotaca; proteinska vlakna koja formiraju mrezu lezista jedarca i hromo-
zomskih petlji; proteine koji povezuju hromozome sa drugim nukleusnim strukturama i proteinske mreze
perihromatinskih i interhromatinskih granula kao i Kahalova telasaca. Proteinska vlakna nukleoskele-
ta prozimaju celu nukleoplazmu u svim smerovima i medusobnim udruzivanjem stvaraju sredinu za
obavljanje funkcija nukleusa. Budu¢i da su perihromatinske i interhormatinske granule molekuli ribo-
nukleoproteinske prirode za njihovo funkcionisanje od vitalnog znacaja je nukleoskelet. Neki nau¢ni-
ci definiSu nukleoskelet kao nerastvorene strkture koje ostaju u nukleusu nakon zavr$enih svih koraka

njegove b10hem1] ske ekstrakcue
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[189] Skening elektronmikrografija keratinocita sa obojenim proteinima cito i nukleoskeleta

Hromatinska vlakna stupaju direktno u kontakt sa nukleoskeletom i nukleusnom laminom jer oni
omogucavaju medusobno odvajanje interfaznih hromozoma i stvaraju komunikaciju jedra preko pora
nukleusnog omotaca sa citoplazmom. Intermedijarni filamenti citoplame u blizini jedra posredno ili ne-
posredno uspostavljaju kontakt sa elementima nukleoskleleta [190]. Ovo povezivanje je premo$c¢avanje i
spajanje morfoloskog i funkcionlanog prostora izmedu dve unutrasnje sredine, nukleoplazme i citopla-
zme, koje deli nukleusni omota¢. Komponente nukleoskeleta svakom od interfaznih hromozoma obez-
beduju posebno izdvojen prostor koji svedoci o postojanju morfofunkcionalne podeljenosti unutar jedra.
Nukleoskelet ne sluzi samo za oslanjanje i omogucavanje funkcionisanja hromatinskim vlakanima, ve¢ sa
njim u kontakt stupaju i razliciti molekuli RNK, pojedinacno ili udruzeni sa proteinima u obliku ribonuk-
leoproteinskih cestica razlicite velicine.
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Nukleo i citoskelet

Nukleoskelet Citoskelet

[190] Mikrografije sa obojenim proteinima cito i nukleoskeleta, odvojeno i zajedno

Spomenuto je da kontakti koji se uspostvaljaju izmedu komponenata nukleoskeleta i molekula DNK nema-
ju samo morfoloski nego i funkcijski znac¢aj. Cesto na mestima na kojima komponente nukleoskeleta i
hromatinska vlakana ostvaruju kontakt poc¢inju procesi udvajanja DNK ili prepisivanja RNK. Komponen-
te nukleoskeleta aktivno uti¢u na procese koji se odvijaju na molekulima DNK, oni ih omogucavaju i od
vitalnog su znacaja. Tokom prelaska jedra iz interfaznog stanja u stanje deobe na proteinima nukleoskeleta
desavaju se promene koje dovode do precizne organizacije metafaznih hromozoma. Nukleoskelet ne samo
da utice na aktivnost svih oblika hromatina u jedru Celije, ve¢ te aktivnosti prati, omogucava i katalizuje ih.

NUKLEOLUS

Secijalizovana komponenta jedra u kojoj se vrsi prepisivanje sa DNK i sazrevanje ribozomske RNK
(rRNK), kao i njeno pakovanje zajedno sa specificnim proteinima u ribozomske subjedinice naziva se
nukleolus ili jedarce [191]. Pored navedenog prostor nukleolusa cuva proteine ukljuc¢ene u regulaciju celi-
jskog ciklusa i na taj na¢in on direktno utice na aktivnosti nukleusa. Jedarce nije od ostalog dela nukleusa
odvojeno membranom, niti membrane ucestvuju u izgradnji bilo kojeg njegovog regiona. Na preparatima
za svetlosnu ili elektronsku mikroskopiju nukleolus u jedrima predstavlja oblast koja se veoma jasno uoca-
va bududi da se jako boji primenjenim tehnikama. Ukoliko se primene histohemijske ili autoradiograf-
ske metode za dokazivanje molekula RNK u nukleolusu se dobija veoma intenzivna i pozitivno obojena
reakcija. Zapremina i broj nukleolusa, kao i njihov polozaj u jedru odredenog celijskog tipa je stalan,
tako je najéeséi slu¢aj da jedro sadrzi samo jedan nukleolus. Celije fibroblasta sadrze po dva nukleolusa,
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je uz nukleusni omotac ili u njegovoj blizini, kako bi produkti njegove aktivnosti mogli brze i efikasnije
da stignu do citoplazme. Centralno postavljen nukleolus uvek pored sebe ima i duboki uvrat nukleusnog
ovoja, koji se zove nukleusni kanal i u direktnom je dodiru sa povrsinom nukleolusa. Nukleusni kanal
omogucava da se nukleolusu potpuno priblizi deo nukleusnog omotaca na ¢ijim se nukleusnim porama
odvija transport ribozomskih subjedinica. Nukleolus ima precizno organizovanu morfolosku gradu sa tri
osnovne oblasti: fibrilarni centar (pars chromosoma), fibrilarna oblast (pars fibrosa) i granulisana oblast
(pars granulosa). Na elektronmikrografijama fibrilarni centri su najsvetlije oblasti nukleolusa, fibrilarne
oblasti najintenzivnije kontrastirane u vidu sitnih fibrila, dok su granulisane oblasti srednje kontrastirane
granulisane oblasti nukleolusa. Molekuli nukleoskeleta sli¢ni spektrinu ucestvuju u morfoloskom defini-
sanju, strukturnom odrzavanju i ujedinjavanju sve tri oblasti nukleolusa. Oblasti nukleolusa nisu iste po
svojoj morfologiji i razlicito se organizuju izmedu sebe gradedi tri tipa nukleolusa: mrezolike, kompaktne
i nukleoluse koji odlikuju jedra biljnih celija.

1. Nukleolusi mrezolikog tipa imaju organizovanu osnovnu fibrilarnu oblast u obliku mreze na koju su
pri¢vrscene granulisane oblasti i tako zajedno doprinose trodimenzionalno mrezolikoj uredenosti nuk-
leolusa. Fibrilarni centri ovog tipa nukleolusa su malih dimenzija, razbacani i uvek obavijeni fibrilarnim
oblastima. Unutar ovako organizovane mreze nalaze se nukleolusni meduprostori nukleoplazme koji ne
ucestvuju u procesima prepisivanja rRNK sa DNK i njihove dalje obrade. Mrezoliki tip nukleolusa vezuje
se za deo kompaktnog hromatina u vidu drske koja ga na svom drugom kraju pri¢vrséuje za unutrasnju
stranu nukleusnog omotaca.

2. Nukleolusi kompaktnog tipa sadrze fibrilarne centre objedinjene u nekoliko regiona ve¢ih dimenzija,
smestenih u centru jedarceta i na njih naleze gusta mreza fibrilarne oblasti u vidu velikog omotaca. Dve
ovakve fibrilarne oblasti uronjene su u granulisanu oblast, osnovnu masu nukleolusa. U zoni fibrilarne
oblasti nalaze se prostori nukleoplazme koji ne ucestvuju u procesima prepisivanja i obrade rRNK. Kom-
paktni hromatin kod jedarca kompaktnog tipa u potpunosti ga prepokriva u vidu ljusture, nazvan het-
erohromatinskim oblakom, koji kao i kod predhodnog tipa nukleolusa moze da formira drsku za njegovo
povezivanje sa nukleusnim omotacem.

3. Grada nukleolusa biljnih ¢elija najvise podseca na kompaktni tip sa tom razlikom da nemaju heterohro-
matinski oblak i da nemaju grupisane fibrilarne centre u regione. Fibrilarni centri ovog tipa nukleolusa su
pojedinacni i svi zajedno okruzeni mrezom guste fibrilarne oblasti koja je uronjena u granularnu oblast tj.
osnovnu masu nukleolusa [192].

[192] Elektronmikrografija
nukleusa sa predstavljenim
oblastima nukeolusa
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Bez obzira na morfoloske razlike koje se mogu uociti izmedu razli¢itih tipova nukleolusa oni pred-
staljaju komponentu nukleusa u kojoj se odigravaju procesi stvaranja ribozomalnih subjedinica, prepi-
sivanjem gena sa segmenata DNK iz oblasti nukleolusa za rRNK. Citohemijske metode dokazuju da su
molekuli DNK prisutni u nukleolusu u mnogo manjem procentu nego molekuli RNK. Geni za sinezu
molekula rRNK nalaze se na molekulima DNK, u blokovima, u fibrilarnom centru nukleolusa, gde su
ponovljeni mnogo puta u jednom bloku. Svaki od ovih blokova, sa ponovcima gena za sintezu rRNK,
predstavlja po jedan organizator nukleolusa. Sa organizatora nukleolusa prepisuje se rRNK u vidu pri-
marnog transkripta, odnosno prekurzorska rRNK, koji je kombinacija funkcionlanih i nefunkcionalnih
delova i ima sedimentacionu konstantu od 45S. Nakon obavljene transkripcije primarni transkript sedi-
mentacione konstate 45S, podleze procesima fragmentisanja i sazrevanja uz pomo¢ niza proteina i na taj
nacin se dobijaju tri ribozomalne RNK: 18S rRNK, 28S rRNK i 5,8S rRNK. Molekul 18S rRNK se zatim
kombinuje sa proteinima i na taj nacin se formira mala subjedinica ribozoma, dok se 28S i 5, 8§ rRNK
kombinuju takode sa proteinima i jednim molekulom 5S rRNK i na taj nacin se formira velika subjedinica
ribozoma. Molekul 5S rRNK prepisuje se sa DNK koja se nalazi izvan oblasti nukleolusa. Tako formirane
ribozomalne subjedinice u nukleolusu transportuju se kroz nukeloplazmu i kroz kompleks nukleusnih
pora napustaju nukleus. Subjedininice ribozoma svoju funkciju vr$e u citoplazmi formirajuci slobodne
ribozome, poliribozome ili ribozome vezane za membrane granuliranog endoplazmati¢nog retikuluma.

Pored DNK i rRNK u nukleolusu su prisutni molekuli enzimskih proteina, specifi¢cni molekuli
iRNK i proteini koji ucestvuju u sazrevanju i formiranju malih i velikih sujedinica ribozoma. Enzimski
proteini nukleolusa: nukleolin i fibrilarin su fosfoproteini nuzni za pocetno secenje primarnog trnskripta
rRNK i ukljuceni su u brojne vannukleolusne funkcije.

HROMATIN

Preparati celija obojenih hematoksilin-eozin tehnikom i posmatrani na svetlosnom mikroskopu
pokazuju neujednaceno obojene regione nukleusa, ako se ta ista nukleusa posmatraju na elektronskom
mikroskopu u njima se jasno vide oblasti tamnije i svetlije kontrastiranog hromatinskog materijala. Naziv
hromatin potice od grcke reci chromos $to znaci boja i u slu¢aju nukleusa oznacava obojene molekule DNK.
Intenzivnije obojen na svetlosnoj mikroskopiji i jace kontrastiran na elektronskoj mikroskopiji hromatin
se oznacava kao heterohromatin, dok je blede obojen na svetlosnoj mikroskopiji i svetlije kontrastiran na
elektronskoj mikroskopiji oznacen kao euhromatin [193]. Heterohromatinski region hromatina u jedru
oznacava se jo$ i kondenzovani hromatin, dok se euhromatin oznacava jos i difuzni hromatin. Koli¢ina
euhromatina u odnosu na heterohromatin nije ista tokom celog zivota Celije i zavisi od njene sintetske
aktivnosti. Celije ¢iji nukleus odlikuje slaba sintetska aktivnost imaju veliku koli¢inu heterohromatina i
malu koli¢inu euhromatina, kao i sitnije jedarce i nukleusni omota¢ sa malim brojem nukleusnih pora;
u citoplazmi tih celija zapaza se ili veoma malo citoplazmatskih organela ukljuc¢enih u sintetske procese
ili se njihovo prisustvo uopste ne uoc¢ava. Heterohromatin nije transkripciono aktivan i postoji konstitu-
tivan i fakultativan heterohromatin u jedru. Konstitutivni heterohromatin grupisan je uz unutrasnju stra-
nu nukleusnog omotaca u zonama izmedu dve nukleusne pore, suzavajuci svoj sadrzaj prema centru jedra
a u samom centru je u obliku manjih grupa. Kako se konstitutivan heterohromatin nalazi uz nukleusni
omotac, fakultativni je dublje u nukleusu i on moze lako da prelazi u euhromatin.

U jedrima (celija koje se odlikuju velikom sintetskom aktivno$c¢u prisutna je mala koli¢ina het-
erohromatina i velika koli¢ina euhromatina, kao i krupno jedarce i brojne nukleusne pore na nukleus-
nom omotacu; u citoplazmi tih Celija prisutna je velika kolic¢ina cisterni granulisanog endoplazmati¢nog
retikuluma i Goldzi aparata. Euhromatin predstavlja onu formu hromatinskog materijala u okviru kog se
prepisuju informacione i transportne RNK potrebne za sintetske procese u citoplazmi ¢elije. Euhromat-
inske oblasti grupisane su uvek tacno ispod nukleusnih pora sa unutrasnje strane nukleusnog omotaca,
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$ireci svoj sadrzaj prema centru jedra i u samom centru su u obliku velikih grupacija. Tokom najveceg dela
zivota Celije hromozomi u jedru se ne mogu uociti u obliku pojedina¢nih struktura ve¢ predstavljaju deo
euhromatinskih i heterohromatinskih regiona unutar kojih su u razli¢itom stepenu dekondenzovani. Celi-
jske deobe izazivaju kondenzovanje i spiralizaciju hromatinskih vlakana u hromozome, tj. individualne
strukture uocljive jedino u toku faza Celijskih deoba u eukariotskim celijama.
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[193] Elektronmikrografija heterohroma-
tina i euhromatina u jedru
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Tako mitotski ili metafazni hromozomi postaju vidljivi na nukleusima biljnih i animalnih celi-
ja posmatranim na svetlosnom mikroskopu. Osnova hromatinskog vlakna je molekul DNK kojem su
pridruzeni mnogobrojni proteini ucesnici u njegovom morfoloskom organizovanju, pravilnom funkcion-
isanju, replikaciji - udvajanju DNK; i transkripciji — prepisivanju DNK u RNK. Proteini predstavljaju dve
trec¢ine strukture hromatinskih vlakana, dok su molekuli DNK samo preostala jedna trec¢ina. Ovi proteini
se dele na histonske i nehistonske, s tim $to treba ista¢i da su histonski proteini esencijalne komponente
strukturnog organizovanja hromatinskih vlakana. Histoni su bazni proteini male molekulske mase podel-
jeni radi lakse analize u pet klasa oznacenih skrac¢enicama H1, H2A, H2B, H3 i H4. Svi histonski proteini
se odlikuju prisustvom velike koli¢ine baznih, pozitivho naelektrisanih aminokiselina lizina i arginina u
svojoj gradi. U izgradnji histona H1, H2A i H2B preovladuje lizin, dok su histoni H3 i H4 bogati argini-
nom. Po dva histonska molekula iz ce-
tiri klase histona: (H2A)2, (H2B)2,
(H3)2 i (H4)2 udruZeni su u oktamer-
nu strukturu koja se naziva nukleo-
zomsko jezgro [194]. Oko svakog
nukleozomskog jezgra molekul DNK
se obavija priblizno dva puta $to je uk-
upno 146 njenih baznih parova. DNK
molekul uspostavlja najjacu vezu
sa histonima H3 i H4. Duzina dela
molekula DNK koji se nalazi izmedu
dva susedna nukleozomska jezgra je
od 10 do 80 baznih parova i naziva se
povezujuca DNK.

NukleoYzomsko
jezgro

[194] Organizacija nukleozoma
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Histonski molekuli organizovani u oktamerne strukture nisu pasivni oslonci molekula DNK ve¢
znacajni ¢inioci u procesima transkripcije informacione RNK. Histoni podlezu konformacionim prome-
nama u toku transkripcije DNK molekula. Nivo morfoloske organizacije hromatina obrazovan od nukleo-
zomskih jezgara obavijenih sa dva namotaja molekula DNK izmedu kojih je povezuju¢a DNK promenl-
jive duzine naziva se nukleozom. Odnosno nit DNK ne prolazi kroz nukeozom [195]. Na transmisionom
elektronskom mikroskopu niz nukleozoma podseca na nisku perli s tom razlikom $to je u stvarnosti
nit molekula DNK postavljena na povrsini nukleozoma. Detaljnija analiza niza nukleozoma na istom
mikroskopu pokazuje da su nukleozomska jezgra postavljena sa jedne i druge strane u odnosu na DNK
molekul. Nukleozomski nivo organizacije hromatina odgovara euhromatinskim oblastima u interfaznom

, . $ - : 7 o R
[195] Elektronmikfbgraﬁje hromatina organizovanih u osnovno 30 nm hromatinsko vliakno (levo) i
nukleozome (desno)

Histon H1 ne predstavlja komponentu nukleozomskog jezgara, on se vezuje za DNK tamo gde ona izlazi
iz nukleozoma, pomaze pakovanje nukleozoma u 30 nm vlakno, tj. pomaze kondenzovanje i stabilizaciju
hromatina. Histon H1 se postavlja na spoljasnjoj povrsini nukleozoma i to na onoj strani preko koje mu
nalezu po dva namotaja molekula DNK [196]. H1 na taj nacin povezuje dva navoja DNK na nukleozomu,
ogranicava pristup njihovim segmentima i sprecava dekondenzaciju DNK; a ovako obrazovana struktura
[196] je osnovna nukleoproteinska podjedinica grade hromatina - osnovno 30 nm hromatinsko vlakno.

_ Nukleozomsko
(O, jezgro

30 nm

30 nm

[196] Organizacija osnovnog 30 nm hromatinskog vlakna (levo) i poloZaj H1 histona u nukleozomima (desno)
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Molekuli DNK odlikuju se velikom duzinom, pa je neophodno da se sigurno kondenzuju, kako bi se omo-
gucilo njihovo smestanje u malu zapreminu jedra. Postoji nekoliko nivoa pakovanja tj. kondenzacije DNK
molekula u jedru eukariotske celije. Prvi od njih se formira kada se DNK ¢ija je debljina oko 2 nm obmota
oko nukleozomskog jezgra ¢ime se dobija nivo nukleozoma, debeo oko 10 nm. Daljim pakovanjem tzv.
foldovanjem se dobija tri puta deblja struktura - osnovno 30 nm hromatinsko vlakno, koje tokom deobe
Celije pravi petlje i savija se formirajuci sestru hromatidu metafaznog hromozoma ¢ija je debljina oko 700
nm [197].

[197] Elektronmikrografije hromozoma
Mitotski, metafazni hromozomi su vidljivi na preparatima posmatranim na svetlosnom mikroskopu i
poseduju morfoloske odlike koje ih ¢ine specifi¢nim i jedinstvenim. Svaki metafazni hromozom ¢ine dve
hromatide, medusobno povezane u oblasti primarnog suzenja koje se naziva centromera. Za hromatide je
uobicajeno reci da su sestrinske jer su nastale udvajanjem jednog istog molekula DNK.

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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RIBOZOMI

Grada ribozoma
Formiranje ribozoma
Poliribozomi

Ribozomi su nemembranske organele, Sto znaci da nemaju membranu koja ih ogranicava, prisutni

su u citoplazmi prokariotskih i eukariotskih celija, odgovorni za proces sinteze svih proteina. U eukari-
otskim celijama ribozomi se osim u citoplazmi i na povrSinama endoplazmati¢nog retikuluma nalaze i u
mitohondrijama i plastidima pa se ¢esto takvi ribozomi nazivaju organelarni ribozomi. U jedrima eukari-
otski ¢elija nalaze se subjedinice ribozoma ali ne i funkcionalni. Pre¢nik riborozoma iznosi izmedu 20 i 30
nm, prokariotski ribozomi 20, nm a eukariotski od 25 do 30 nm. Ova ¢injenica je godinama bila ogranica-
vajudi faktor za njihovo otkivanje, iako je bilo poznato da u citoplazmi ¢elija postoje strukture koje vrse
sintezu polipeptidnih lanaca. Tek 1955. godine ribozome je prvi put video i zabelezio Emil Palade na
elektronmikrografijama snimljenim pomocu elektronskog mikroskopa [199]. Otkric¢e ribozoma pripada
eri otkrica mnogih celijskih struktura jer od tada upotreba elektronskog miroskopa ulazi na velika vrata u
svet citologije gde je i dan danas neizostavna metoda u citolodkim istrazivanjima.
Molekuli proteina i ribonukleinskih kiselina (rRNK) grade nemembranske organele ribozome i zbog pri-
sustva rRNK one se i zovu ribozomi. Ribozomi su univerzalne organele i njihovo prisustvo je obavezno u
gradi svih oblika i nivoa organizacije Zivih celija. Oni ne mogu da se vide pod svetlosnim mikroskopom,
ve¢ se na ovom mikroskopu detektuju samo regioni gde se nalazi veliki broj njih [198]. Ribonukleinske
kiseline u citoloskim analizama boje se baznim bojama, najc¢es¢a u upotrebi je hematoksilin bazna boja,
koja ce sve regione u ¢elijama gde se nalaze lokalizovani ribozomi da oboji u plavo.

[199] Nai slici je naucnik George Emil Palade, rumunski éeli-
jski biolog, inovator u elektronskoj mikroskopiji, fiziologiji,
medicini i utemeljivac molekularne biologije. Patentirao je
postupak frakcionisanja Celija $to je omogucilo biohemijsko
istrazivanje njihovih komponenti koje do tad nije bilo mo-

guce. Palade je elektronmikrografijama dokazivao postojanje

struktura u prokariotskim i eukariotskim Celijama i opisivao

njihovu gradu i ulogu

Znacaj ribozoma u celijama otkriva ¢injenica da ako je usled odredene genetske mutacije celi-
ja u nemogucnosti da obavi biogenezu dovoljnog broja ribozoma za svoje potrebe, ona tada vise nije u
mogucnosti da odrzi svoj metabolizam i ispuni svoju funkciju i ubrzo umire. Takode, u protein sintetski
aktivnim celijama masa ribozoma moze da iznosi i do jedne Cetvrtine suve materije cele ¢elije. Na primer
u prokariotskim celijama Escherichia coli ima oko 15 000 i 20 000 ribozoma $to je oko 25% ukupne mase
¢elije ili oko 1/3 suve mase. Takode eukariotske celije jetre pacova koje brzo rastu mogu da imaju i do 6
miliona ribozoma. Broj ribozoma zavisi isklju¢ivo od tipa celije, njenog metabolizma, diferencijacije i
uloge. Primer za ovo su hepatociti koji u svom citoplazmi imaju i do 25 000 ribozoma u trenutku kad imaju
najvedi stepen Celijske sinteze i produkcije proteina, dok sa druge strane su eritrociti koji u svom procesu
diferencijacije u potpunosti gube sve organele iz svoje citoplazme pa tako i ribozome, od kojih funkciona-
Inom eritrocitu ne ostaje nijedan.
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GRADA RIBOZOMA
Biohemijske analize su pokazale
" ;. da se ribozomi sastoje od 60-65% ribo-
* zomalne RNK (rRNK) i 35-40% proteina.
; Skoro celokupna koli¢ina RNK ¢elije nal-
azi se u okviru rRNK. Za molekule rRNK
~% vezani su ribozomalni proteini koji se za
7¢ razliku od rRNK molekula odlikuju ja-
.. kom baznim svojstvima. Molekuli rRNK
* su negativno naelektrisani a ribozomalni
o * proteini pozitivno. Prouc¢avanja na nivou
"+ TEM pokazala su da su eukariotski i pro-
kariotski ribozomi izgradeni od po dve
% subjedinice - velike i male [200]. Kao $to
f. je vec ranije u knjizi spomenuto prokar-
iotski i eukariotski ribozomi prisutni u
citoplazmi razlikuju se medusobno po

ukupnoj sedimentacionoj konstanti - kod
prokariota je 70S, dok je kod eukariota 80S, pa iz tog razloga postoje dva tipa robozoma: prokariotski i

eukariotski. Pored ukupne ribozomi se razlikuju i po sedimentacionim konstantama svojih subjedinica:
prokariotski imaju 50S velike i 30S male subjedinice, a eukariotski imaju 60S velike i 40S male subjedinice.
Prokariotski tip ribozoma se osim u ¢elijama prokariota nalaze jo$ i u mitohondrijama i plastidima eu-
kariotskih celija. Pored toga poznati su eukariotski organizmi koji imaju izmenjen tip ribozoma u svojim
citoplazmama to su prazivotinje iz grupe Microsporidia. One imaju eukariotsku gradu ¢elije ali jako male
ribozome koji podsecaju na prokariotske. Njihova rRNK je redukovana zbog parazitskog nacina zivota,
ali i dalje gradi eukariotki ribozom jer sardzi 18S rRNK. Prokariotski ribozomi su slobodni i nalaze se
razbacani u ve¢em ili manjem broju po celoj citoplazmi. Velika subjedinica ribozoma prokariotskih celija
izgradena je od dva molekula rRNK: 5S i 23S i oko 34 proteina, a malu subjedinicu ¢ini jedan molekul
rRNK: 16S i oko 21 proteina.
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[200] Elektronmikrografija slobodnih poliribozoma i ribozoma
vezanih za membrane u eukariotskoj Celiji

Eukariotski tip ribozoma se nalazi

5 s’ u citoplazmi eukariotskih ¢elija, na mem-
| 5.85 rRNA - :

- - branama endoplazmati¢nog retikuluma,

rRNA rRNA \ koji tako postaje granulisani endopla-

¥ ) / zmati¢ni retikulum. Kod prazivotinja (Pro-

505 ——5SrRNA 55 rRNA —— 60S . : :
r : ' tista) ribozomi se nalaze na membranama
— oko34 oko 49 «——

proteina proteina

| = vakuola. U eukariotskim celijama velika

‘ % % @J subjedinica ribozoma je izgradena od tri
molekula rRNK: 5§, 28S i 5,85 i oko 49

705 oko 21 oko 33 ‘8 805

proteina proteina * '\ [

. proteina, dok je mala izgradena od jednog
30S{8) . 16SrRNA 185 rRNA —— J o

molekula rRNK: 18S i oko 33 proteina, broj
molekula proteina zavisi od vrste organiz-
ma [201]. Trodimenzionalne analize izgle-

[201] Sematski prikaz prokariotskog i eukariotskog ribozoma  da ribozomalnih komponenti pokazale su
da se subjedinice medusobno razlikuju po svojoj veli¢ini i obliku. Velika subjedinica ribozoma ima oblik
slican kruni koja poseduje tri uzdignuca na koja se kao oslonac prislanja mala subjedinica, ali tako da
izmedu njih ostaje veoma uzak slobodan meduprostor. Meduprostor ima oblik Zljeba kroz koji naleze i
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klizi iRNK molekul u trenutku njegovog prevodenja. Mesto vezivanja iRNK nalazi na maloj subjedinici
ribozoma, kao i prostori u koje pristaju molekuli transportne RNK (tRNK) dok prinose aminokiseline.
Tako u maloj subjedninici ribozoma postoji jedno vezno mesto za iRNK, a mala i velika subjednica za-
jedno formiraju tri vezna mesta za tRNK: E, P i A mesto. Uzdignuca sa velike subjedninice nazivaju se jos
i rucice a preostali deo se naziva telo ribozoma i ono je zaobljenog izgleda. Elektronska mikroskopija je
pokazala da velika subjedinca ribozoma svojom zaobljenom stranom povezuje se sa membranom endo-
plazmati¢nog retikuluma, dok se njena suprotna strana vezuje sa malom ribozomalnom subjedninicom
[202].

o
!
o Vellka \

g, Tibozomalna—_ \

ip o subjadinica ]

iRNK, .
vezujude mesto

[202] Sematski prikaz vezujucih mesta na ribozomu

Ribozomi su najmanje organele u celijama i uopste mnogo sitnije od svih ostalih organela, ali i
pored toga oni obavljaju veoma vazan, sloZen i precizan proces - sintezu proteina koji se ugraduju i vrse
vitalne uloge u ¢elijama ili se sekretuju kao krajnji proizvod iz njih. Iz tog razloga bilo je bitno upoznati
se sa strukturom ribozoma do molekularnog nivoa jer je tek taj nivo organizacije ovih organela poka-
zao kompletnu sliku slozenosti njihovog funkcionisanja. Ribozomalne subjedinice mala i velika vezuju
se, postoje i funkcioni$u uz pomo¢ vodoni¢nih veza izmedu baza tercijarne strukture molekula rRNK u
subjedinicama i molekula ribozomalnih proteina. Ove veze stabilizuju joni kalcijuma i magnezijuma, a
ucvrs¢uju najmanji molekuli rRNK iz velike subjedinice ribozoma veli¢ine 5S koji povezuju subjedinice
jednu za drugu kao kopce.

FORMIRANJE RIBOZOMA

Ne tako davne 1968. godine japanski nau¢nik Masayasu Nomura uocio je da ribozomi mogu
da nastanu u in vitro uslovima samoudruzivanjem odgovarajuc¢ih molekula rRNK i ribozomalnih pro-
teina. On je evidentirao da su se preciSceni i razdvojeni molekuli ribozomalnih proteina i rRNK nakon
odredenog vremena i mesanja pod odgovarajuc¢im uslovima ponovo formirali u funkcionalne ribozome.
Eukariotski ribozomi su se formirali i postajali funkcionalni sporije u in vitro uslovima od prokariotskih,
jer su slozenije grade.
Molekuli ribozomalne RNK mehanizmom komplementarnog sparivanja nesusednih azotnih baza st-
varaju sekundarnu strukturnu gradu. Tercijarna, trodimenzionalna, strukturna grada ribozomalnih RNK
molekula nastaje kada se sekundarna poveze sa ribozomalnim proteinima i zbog toga se dodatno kon-
denzuje. Molekuli rRNK tercijarne strukture su odgovorni za opstu strukturu i oblik ribozoma, pozi-
cioniranje tRNK i iRNK, kao i za kataliticku aktivnost u procesima sinteze proteina. Molekuli rRNK su
potpuno nepohodni za formiranje funkcionalnih ribozoma u in vitro uslovima, jer kad njih nema a pri-
sutni su svi ribozomalni proteini nec¢e do¢i do formuiranja ribozoma. Takode, ako se ekstrakcionom met-
odom odvoji veliki broj molekula ribozomalnih proteina iz ribozoma, a molekul rRNK se ne odvoji iz

ribozoma, njegova funkcionalnost ¢e biti samo smanjena nikako obustavljena.
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Velike i male ribozomalne subjedinice mogu da katalizuju nastanak novih proteina ¢ak i kad je
90% molekula proteina koji ucestvuju u njihovoj izgradnji uklonjeno standardnim postupcima ekstrakcije
proteina. Takode, eksperimnet u kojem je primenjena ribonukleaza na molekul rRNK, to je enzim koji
preseca molekule RNK, pokazuje da dolazi do potpunog prestanka funkcionalnosti ribozoma i nemo-
gucnosti stvaranja peptidne veze izmedu aminokiselina, $to je jo$ jedna potvrda nezamenljive i vitalne
uloge rRNK molekula u ribozomima. Istrazivanja molekulske strukture ribozomalnih subjedinica po-
mocu krio-EM omogucila su neosporno dokazivanje kataliticke aktivnosti molekula rRNK, jer su poka-
zala da molekuli proteina ribozoma nisu prisutni na mestu gde se odvija reakcija stvaranja peptidne veze,
ve¢ samo molekul rRNK. Molekuli rRNK u aktivnom mestu ribozoma omogucavaju i katalizuju stvaranje
peptidnih veza izmedu aminokiselina u molekulima proteina.

Pored ribozomalne RNK (koja formira oslonac za molekul iRNK) za formiranje polipeptidnog
lanca neophodna je jo$ jedna kategorija RNK, transportna RNK (tRNK), koja ribozomima prinosi amino-
kiseline. Aminokiseline u skladu sa redosledom zapisanim na iRNK, medusobno se povezuju u polipept-
idni lanac. Treba ista¢i da se specifi¢nost aminokiselinskog sastava i njihov redosled u polipeptidnom lan-
cu ne zasniva na specificnosti ribozoma ili rRNK, oni samo katalizuju procese povezivanja aminokiselina,
specifi¢nost polipeptidnog lanca zavisi isklju¢ivo od zapisa na molekulu iRNK. Informacija o redosledu
aminokiselina u proteinu sadrzana je u rasporedu nukleotida u iRNK. Nukleotidi na molekulu iRNK ¢ita-
ju se u grupama po tri i to su tripleti nukleotida ili $ifre za aminokiseline koje se zovu kodoni.

Rastuci protein

Aminokiseline Formiranje

e [203]

tRNK ™} P

Sematski prikaz
grade sintetski
aktivnog
ribozoma

Ribozom

U trenutku vezivanja aminokiseline za polipeptidni lanac u ribozomu se nalaze tri kodona.
Prevodenje Sifre kodona sa molekula iRNK u redosled aminokiselina u proteinu vrsi se uz pomo¢ moleku-
la tRNK, koji na sebi nose antikodone. Antikodoni su tripleti nukleotida komplementarni kodonu iRNK.
Svaka aminokiselna koja se dodaje na rastuci polipeptidni lanac je izabrana uzajamnim prepoznavanjem
kodona na iRNK i antikodona na tRNK. Nakon uspostavljanja peptidne veze izmedu nove aminokiseline
i ve¢ sintetisanog polipeptidnog lanca, dolazi do odvajanja te aminokiseline od tRNK. Postoji veliki broj
jedinjenja koja sprecavaju rad ribozoma u ¢elijama, jedan od mehanizama je sprecavanje sinteze rRNK ili
ribozomalnih proteina.
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POLIRIBOZOMI

Povezivanje ribozoma u poliribozome obavlja se na molekulima iRNK, a broj vezanih ribozoma
zavisi od duzine molekula iRNK, dok je rastojanje izmedu pojedinih ribozoma na molekulu iRNK oko
80 nukleotida. Sinteza proteina pocinje u onom momentu kada se u citoplazmi mala i velika subjedinica
ribozoma udruze sa molekulom iRNK (koji klizi kroz malu subjedinicu) i sa adekvatnim tRNK molekuli-
ma. Veza izmedu ribozoma i iRNK molekula ostvaruje se preko njenih fosfatnih grupa i aminoostataka
adenina, citozina, uracila i guanina na molekulima iRNK i rRNK. Prikopc¢avanje prvog ribozoma za iRNK
obavlja se preko njegove male subjedinice na ta¢no odredenom mestu molekula iRNK uz prisustvo dvova-
lentnih katjona kalcijuma, magnezijuma i mangana. Nakon toga vezuje se i velika subjedinica u kompleks
iRNK-mala subjedinica i u tom trenutku pocinje sinteza proteina. U cilju brze i produktivnije sinteze pro-
teina neretko ve¢i broj ribozoma se povezuje na jednu istu iRNK i tada ova slozena struktura predstavlja
poliribozom. Ribozomi se u poliribozomu ne vezuju nasumicno, ve¢ je njihov raspored preciznan. Oni
klize duz molekula iRNK a poliribozom tako predstavlja visokoorganizovanu strukturu [203]. Analize na
TEMu pokazuju da su poliribozomi oblika nezatvorenog kruga ili spirale, kao i da su male subjedinice
uvek okrenute ka unutrasnjoj strani kruga, dok su velike subjedinice okrenute ka spoljasnjoj strani kru-
ga poliribozoma. Povezivanjem ribozoma u poliribozome oni postaju specijalizovani za sintezu jednog
odredenog polipeptidnog lanca.

Protein iRNK Ribozomi

[204] Elektronmikrografija jednog polizoma

Poliribozomi nisu stalne strukture u citoplazmi Celije, jer odmah nakon obavljene sinteze proteina u
potrebnoj kolic¢ini oni se deasembliraju na pojedina¢ne ribozome koji se dalje dezintegri$u na pojedina¢ne
subjedinice [204]. Ovo je normalan fizioloski proces koji omogucava da ribozomske subjedinice mogu da
se povezu sa drugim molekulom iRNK i po¢nu sa njega da sintetiSu drugi molekul proteina. Medutim ako
se u Celiji dese velike deasembliracije poliribozoma, raspadanje i nagomilavanje usamljenih, nefunkciona-
Inih ribozoma ili njihovih subjedinica u ogromnom broju u citoplazmi je znak patoloskog stanja celije. Na
tankim presecima posmatranim na TEM-u kao $to je spomenuto u citoplazmi eukariotskih ¢elija mogu
se zapaziti slobodni poliribozomi koji podsecaju na kratke niske perli koje najcesce formiraju nezatvorene

kruznice, kao i oni koji su vezani za citoplazmati¢nu stranu membrana endoplazmati¢nog retikulima.
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Ribozomi vezani za membranu

Slobodni ribozomi u citoplazmi gndoolazmatiznos retiiculuma

Citoplazma Citoplazma

E 5"%
Protei Unutrasnjost

3!
endoplazmaticnog ‘
retikuluma /

Celijska Endozomi
membrana *
Sekretorna
vezikula Lizozomi

[205] Sematski prikaz funkcionalnih tipova ribozoma

Razlicita lokacija poliribozoma u ¢eliji moze da definise njegov fizioloski tip, jer ¢esto razlicito lo-
kalizovani ribozomi sinteti$u razli¢ite proteine na sebi. Naime, ribozomi slobodnih poliribozoma su jedan
fiziolo$ki tip i sinteti$u polipeptidne lance solubilnih citoplazmati¢nih proteina; proteine koji izgraduju
komponente jedra; proteine lamine Ccelijske
membrane; skeleta: peroksizoma: polipeptidne
lance najveceg broja proteina koji ucestvuju u
izgradnji i funkcionisanju mitohondrija: kao i
proteine koji izgraduju u biljnim ¢elijama plas-
tide i obavljaju fizioloske procese na njihovim
membranama [205, 206]. Sa druge strane ri-
bozomi koji su vezani za membrane endopla-
zmati¢nih retukuluma su drugi fizioloski tip i
sintetiSu eksportne proteine: transmembran-
ske proteine: periferne proteine na vancelijskoj
strani Celijske membrane i proteine lizozoma.
Pored njih sinteti$u i polipeptidne lance pro-
teina svih biomembrana u ¢eliji vezanih za nji-
% hovo funkcionisanje i regenaraciju; proteine

[206] Elektronmikrografija ribozoma i poliribozoma iz hepatocita jetre na
kojoj su poliribozomi naknadno obojeni Zutom bojom
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ukljucene u izgradnji i funkcionisanju sekretornih vezikula; proteine koji formiraju membrane endozoma
i njihov transport kroz citoplazmu; kao i polipeptidne lance koji udruzivanjem omogucavaju ostvarivanje
uloge lizozoma u celiji. Pravilo da razlic¢ito lokalizovani ribozomi sintetidu razli¢ite tipove proteina na sebi
ima i izuzetaka jer postoje ribozomi i poliribozomi u citoplazmi koji su na jednoj lokaziji ali sntetisu ra-
zlicite proteine sa razli¢itom funkcijom i razli¢itom krajnjom lokacijom u ¢eliji.

Brzina kojom se stvara neki protein zavisi primarno od duzine iRNK, tj. broja aminokiselina koje
grade finalni protein, ali brzina ribozoma, efikasnost translacije, zavisi od drugih metabolickih faktora u
¢elijama. Eukariotski ribozomi u jednoj sekundi dodaju dve aminokiseline na polipeptidni lanac, a pro-
kariotski su brzi deset puta i dodaju oko 20 aminokiselina u sekundi.

U prazan deo stranice Sematizovano predstavi sintezu proteina pocevsi od molekula DNK:

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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ENDOPLAZMATICNI RETIKULUM

Granulisani endoplazmatic¢ni retikulum
Agranulisani endoplazmeti¢ni retikulum

Biomembrane prisutne su na povrsini svake prokariotske i eukariotske celije gde ih morfoloski i

fiziologki odvajaju od njihove okoline, kao $to i izgraduju sve unutarcelijske membrane eukariotskih celija.
Sve biomembrane Celija imaju slicnu strukturno-funkcionalnu organizaciju bez obzira na svoj polozaj; tj.
da li ogranicavaju samu celiju ili organele, jedro ili grade metabolicke membrane plastida i mitohondrija.
Unutarcelijske membrane gradene su od fluidno lipidnog dvosloja u koji je uronjen mozaik proteina i za
samo neke od njih je karakteristi¢no i prisustvo polisaharidnih molekula. Orgnizacijom unutaréelijskih
membrana koje izdvajaju unutrasnji prostor celije u obliku cisterni od okolne citoplazme nastaje endo-
plazmati¢ni retikulum. Hipoteza da su neke (ne vazi za plastide i mitohondrije) unutarcelijske membrane
koje okruzuju organele i jedro u toku evolucije nastale invaginacijom ¢elijske membrane koja je okruzivala
proeukariotsku celiju potvrduje se u slucaju membrana koje grade endoplazmaticni retikulum. Naime,
¢elijska membrana u svom lipidnom dvosloju sadrzi kompleks integrisanih membranskih proteina naz-
vanih CHIP28 i taj isti kompleks proteina sadrze i membrane endoplazmati¢nog retikuluma, $to samo
govori u prilog ¢injenici da su endoplazmati¢ne membrane u kontinuitetu sa ¢elijskom memebranom. En-
doplazmaticni retikulum tako pripada celijskim membranskim organelama ($to znaci da imaju membra-
nu koja ih ogranicava) i postoji samo kod eukariotskih ¢elija a organizovan je u dva oblika - granulisanom
i agranulisanom. Polisaharidne komponente membrane endoplazmati¢nog retikuluma prisutne su uvek
samo na onoj njenoj povrsini koja je okrenuta ka unutradnjosti ove organele - cisterni, nikada ih nema
prema citoplazmi.
Veliki broj cisterni endoplazmati¢nog retikuluma u bazalnim delovima ¢elija pankerasa i pljuvacnih Zlez-
di na svetlosnom mikroskopu prvi put je uocio 1897. godine francuski lekar i citolog Charles Garnier i
nazvao ga ergastoplazma. Pod tim imenom se podrazumevala bazofilna oblast citoplazme celije oko jedra
u kojoj se odigravala sinteza proteina. Cetrdeset i osam godina kasnije, 1945. godine, sa konstruisanjem
elektronskog mikroskopa i u eri njegove najvece upotrebe naucnik Keith Roberts Porter prvi je detalj-
no sagledao, definisao i opisao ergastoplazmu, zakljucio da je u pitanju organela i dao joj ime endopla-
zmati¢ni retikulum [208]. Prisustvo ove organele kasnije je dokazano kod svih biljnih i Zivotinjskih celija,
a izmerena debljina membrana njenih cisterni je oko 6 nm. U mnogim ¢elijama pored sintetskih procesa
endoplazmati¢ni retikulum ima ulogu za unutarcelijsko odrzavanje homeostaze jona kalcijuma.

[208] Na slici je nauénik Keith Roberts Porter, kanads-
ko-americki Celijski biolog, pored jednog od prvih
elektronskihmikroskopa. Porter je naucnik-pionir u
radu sa elektronskim mikroskopom, istraZivao je sve
strukture Celije i opisivao ih, mnogo uspeha je imao i u
prikazivanju grade eukariotskih cilija. Kako bi una-
predio istraZivanja iz oblasti biologije celije Porter je
prvi postavio i razvio citolosku metodu kultura Celije i
transplantaciju jedra.
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Pod elektronskim mikroskopom uocava se da su membrane endoplazmati¢nog retikuluma pros-
torno organizovane na dva nacina - u obliku ploca ili; u obliku duzih ili kra¢ih cev¢ica, tj. tubula, koje
mogu da zauzmu i oblik vezikula [209]. Unutrasnjost ploca i tubula endoplazmati¢nog retikulma oznacava
se kao cisterna. Oblik ploce endoplazamti¢nog retikuluma organizovan je pomocu velikih povrsina mem-
brana koje se pruzaju koncentri¢no oko jedra u citoplazmi. Sa druge strane na TEM-u endoplazamti¢ni
retikulum zapaza se u vidu tankih vrpci, mehuric¢a nepravilnog oblika ili ve¢ih balonastih struktura, to su
oblici drugog tipa prostorne organizacije ove organele - cev¢ice. One su medusobno povezane, obrazuju
mrezu koja se proteze kroz celu citoplazmu i karakteristicne su za tip i stepen diferencijacije celije. Oblici
cevcica su: izduzene i spljostene kesice koje na popre¢nom preseku imaju izgled uskih kanala, postavljenih
paralelno; manje ili viSe prosirene kesice koje se na odredenim mestima suzavaju i prosiruju pa dobijaju
izgled niske vezikula povezanih kanalima; i oblik cev¢ice koji je i najheterogenija grupa oblika organizaci-
je endoplazmeti¢nog retikuluma i obuhvata razli¢ite manje ili viSe razgranate oblike. U izgradnji jednog
endoplazmati¢nog retikuluma ucesvuje kombinacija oba nac¢ina organizovanja opisanih struktura.
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[209] krografija cisterni endop azmat*ic“nog retikuluma u o
vezikula i tubula (levo) i ploca (desno)

Na citoplazmati¢noj povrsini membrana endoplazmaticnog retikuluma pri¢vrsceni su poliribo-
zomi u obliku kruznih formacija, pa se ovakav endoplazmati¢ni retikulum naziva hrapavi ili granulisan.
Na granulisanom endoplazmati¢nom retikulumu odvija se sinteza polipeptidnih lanaca velikog broja pro-
teina koji izgraduju transmembranske, periferne i integralne proteine Celijske membrane, polipeptidne
lance proteina svih biomembrana u ¢eliji u odnosu na njihovo funkcionisanje i regenaraciju, proteine koji
formiraju membrane endozoma i njihov transport kroz citoplazmu, proteine uklju¢ene u izgradnji i funk-
cionisanju sekretornih vezikula, kao i polipeptidne lance koji udruzivanjem formiraju lizozome i omo-
gucavaju ostvarivanje njihove uloge u ¢eliji. Svi sintetisani proteini na granulisanom endoplazmati¢nom
retikulumu dospevaju u njegove cisterne ili bivaju integrisani u lipidni dvosloj njegovih membrana. Novo-
sintetisani proteini u cisternama se doraduju tako $to na primer prelaze iz primarnog u sekundarni struk-
turni oblik ili se za njih vezuju oligosaharidne komponente i nastaju glikoproteini spermni da napuste
cisterne.

U drugom slucaju na citoplazmati¢noj povrsini membrana endoplazmati¢nog retikulma ne pric¢vrs¢uju
se ribozomi, pa se ovakav endoplazmati¢ni retikulum naziva glatki ili agranulisani. Ovaj tip endopla-
zmaticnog retikuluma predstavlja mesto sinteze membranskih lipida, koji ¢e izgradivati ceo membranski
sistem Celije. Agranulisani endoplazmaticni retikulum ima oblik cevolike mreze koja se proteze po celoj ci-
toplazmi, naj¢es¢e oko mitohondrija i lipidnih kapi do ¢elijske membrane. Ova dva tipa endoplazmati¢nih
i%t(i)kuluma medusobno se razlikuju po prostornoj organizaciji, prisustvu ili odsustvu poliribozoma i po

vrsti sintetskih procesa koji se u i na njima odvijaju medutim. Pored sve razli¢itosti membrane ova dva
tipa endoplazmatic¢nih retikuluma su u kontinuitetu, a takode su u kontinuitetu i njihove cisterne. Njihov
kontinuitet je na nivou cev¢ica i ploca izmedu kojih nema ostrih granica i one prelaze iz jednog oblika u
drugi. Cisterne granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma gube poliribozome sa svoje povrsine i prelaze
u oblik agranulisanog.
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doplazmaticnog retikuluma

[210] Elektronmikrogrfije agranulisani (levo) i granulisani (desno) en
Oblik, zastupljenost i raspored granulisanog i agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma menja-
ju se u zavisnosti od tipa, trenutnog metabolickog intenziteta i stepena diferencijacije ¢elije [210]. Citopla-
zma hepatocita ima promenljivu koli¢inu oba tipa endoplazmati¢nih retikuluma: ukoliko hepatociti pro-
dukuju velike koli¢ine proteina u njihovoj citoplazmi zastupljeno je puno granulisanog endoplazmati¢nog
retikuluma, s druge strane ako hepatociti vrse procese detoksikacije, neutralizacije $tetnih produkata me-
tabolizma, tada je u njihovoj citoplazmi zastupljeno vise agranulisanog endoplazamti¢nog retikuluma.
Hepatociti iste vrste Zivotinja sa razli¢itim rezimom ishrane imaju razli¢itu zastupljenost i koli¢inu gran-
ulisanog i agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma u citoplazmi, $to potvrduje zaklju¢ak da su ove
organele direktno odgovorne za metabolizam celije. U citoplazmi plazmocita, Celija vezivnih tkiva koje
ucestvuju u imunom odgovoru i sintetiS$u imunoglobuline, prisutna je velika koli¢ina granulisanog endo-
plazmati¢nog retikuluma, jer se na njemu sintetisu polipeptidi koji izgraduju imunoglobuline. Adrenokor-
tikociti su ¢elije nadbubrezne Zlezde koje sintetisu odredene steroidne hormone i u svojoj citoplazmi imaju
velike koli¢ine agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma, jer se na ovoj organeli sintetise holesterol,
koji se kasnije modifikuje u steroidne hormone. Kod biljnih i nekih Zivotinjskih ¢elija granulisani i agran-
ulisani endoplazmati¢ni retikulum slabo je razvijen u mladim, meristemskim ¢elijama, dok se sa porastom
veli¢ine, fizioloske aktivnosti i diferencijacije ¢elije ove organele sve vise razvijaju i svoj maksimum dostizu
u onim biljnim ¢elijama koje se pripremaju za Celijsku deobu. Najinteresantnije su diferencirani tip celija
jednocelijskih gljiva koje mogu da prouzrokuju fermentaciju, jer se kod njih povecava razvijenost endo-
plazmati¢nog retikuluma u situacijama kada se one nadu u anaerbnim uslovima. Tada, ¢elije ovih gljive
prelaze delimi¢no sa aerobnog na anaerobni metabolizam pri cemu cisterne njihovih endoplazmati¢nih
retikuluma preuzimju ulogu mitohondrija i na sebi vrse procese celijskog disanja.

GRANULISANI ENDOPLAZMATICNI RETIKULUM
Paralelne plo¢aste membrane granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma na sebi imaju pri¢vr§éene
organizovane poliribozome sa svoje citoplazmaticne strane. Prostor koji je membranom endoplazmati¢nog
retikuluma odvojen od citoplazme naziva se cisterna granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma [211].
Membrana granulisanog endoplazmati¢nog retikulma u kontinuitetu je sa spoljasnjom membranom nuk-
leusnog omotaca. Orijentacija velike i male subjedinice ribozoma je veoma precizno organizovana gle-
dano na popre¢nom preseku membrane, sve velike subjedninice okrenute su prema membrani granuli-
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sanog endoplazmati¢nog retikuluma dok su male okrenute prema citoplazmi; dok gledano u odnosu na
tangencionalni presek sve male subjedinice okrenute su ka unutrasnjosti krive koju formira poliribozom,
dok su velike subjedinice okrenute prema spoljagnjosti krive. Sto znaci da je poloZaj ribozoma u poliri-
bozomu vezanom za membranu granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma isti kao i u slobodnom cito-
plazmaticnom poliribozomu. Granulisani endoplazmati¢ni retikulum ukljucen je u sintezu tri osnovne
grupe proteina: proteina koji izgraduju sve biomembrane jedne celije - unutarcelijske membrane i ¢elijsku
membranu; proteina koji sluze celiji za sve njene fizioloske procese i gradivne proteine granulisanih en-
doplazmati¢nih retikuluma, Goldzi aparata, endozoma i lizozoma; i svih proteina koje Celija sekretuje u

vancel roteini.
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[211] Elektronmikrografije granulisanog endoplazmaticnog retikuluma, na slici desno membrane granulisa-
nog endoplazmaticnog retikuluma obojene su bordo bojom, citoplazma je siva, unutrasnjost cisterne je roza i

mitohondrija je zelena

Proces sinteze proteina na ribozomima pocinje jos dok su ribozomske subjedinice u citoplazmi
i nisu vezane za membranu granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma. Sinteza proteina na granulisa-
nom endoplazmati¢nom retikulumu pocinje objedinjavanjem male i velike subjedinice ribozoma preko
molekula iRNK u poliribozome. Pored slobodnih ribozoma u citoplazmi neophodno je prisustvo tRNK
koje prinose za sebe vezane aminokiseline, enzimi i faktori specifi¢ni za procese sinteze proteina, kao i
povezanost poliribozoma za citoplazmati¢nu povr$inu membrana granulisanog endoplazmati¢nog reti-
kuluma. Enzimi i faktori specifi¢ni za proces sinteze proteina su lokalizovani na membrani i u prostor
cisterne granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma. Nailaskom male subjedinice ribozoma na iRNK one
se vezuju, nakon Cega se ubrzo za njih vezuje i velika subjedinica i odmah jos$ u tom stadijumu pocinje
sinteza polipeptida. Kratak tek oformljen pocetak polipeptidnog lanca sintetisan na ribozomu u citopla-
zmi naziva se signalna sekvenca i on se vezuje za ribonukleoprotein iz citoplazme koji se naziva signal
raspoznavajuca partikula - SRP. Dalje, se SRP zajedno sa signalnom sekvencom i ribozomom povezuje za
specifi¢ni transmembranski proteinski receptor za SRP. Specifi¢ni transmembranski proteinski receptor za
SRP je prisutan na membrani granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma [212]. Vezivanje SRP za recep-
tor na membrani granulisanog endolazmati¢nog retikuluma dovodi kompleks SRP-ribozom do slobod-
nog proteina translokatora u istoj membrani. Na ovaj visokospecfi¢an nac¢in omoguceno je da se ribozom
sa svojom velikom subjedinicom poveZe za membranu retikuluma. U isto vreme translokator $iri svoje
proteinske komponente od kojih je izgraden u membrani i postaje funkcionalan. Nakon odvajanja SRPa
i receptora za SRP, kroz translokator se provlaci rastuci polipeptidni lanac i ulazi u cisternu granulisanog
endoplazmati¢nog retikuluma. U sluc¢aju da se velika subjedinica ribozoma ne poveze preko translokatora
i signalne sekvence sa membranom retikuluma, ribozom postaje neaktivan, razdvaja se na malu i veliku

subjedinicu i oslobada molekul iRNK u citoplazmi.
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[212] Sematski prikaz vezivanja i odvajanja ribozoma od membrane granuliranog endoplazmatiénog
retikuluma u procesu sinteze proteina

Kratka polipeptidna signalna sekvenca ostaje vezana za translokator, za sve vreme sinteze proteina
i ona proteinu predstavlja pokazatelj kuda ¢e prolaziti kako bi dospeo u cisternu granulisanog endopla-
zmati¢nog retikuluma. S druge strane signal raspoznavajuca partikula (SRP) se odvaja od celog proteinsk-
og kompleksa u trenutku vezivanja signalne sekvence u specificni transmembranski proteinski receptor.
Novosintetisani polipeptidni lanac izduzuje se direktno u cisternu gde odmah dolazi do uspostavljanja
disulfidnih veza izmedu njegovih nesusednih aminokiselina i njegovog savijanja ¢ime dobija on sekundar-
nu strukturnu organizaciju. Savijanje polipeptidnog lanca omogucavaju joni, enzimi i nukleotidi u cisterni
granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma.
Sinteza polipeptidnog lanca prestaje onog momenta kada se na ribozomu sa iRNK procita stop-signal, to
je znak da je polipeptid ceo sintetisan. Ribozomi se tada odvajaju od membrane granulisanog endopla-
zmati¢nog retikuluma, subjedninice
c se razdvajaju a translokator prelazi u
neaktivno stanje tako $to mu se pro-
teinske komponente primi¢u. Novo-
sintetisani polipeptidni lanac ostaje
vezan za lipidni dvosloj membrane
retikuluma, preko signalne sekvence.
Proteaza iz lumena granulisanog en-
doplazmati¢nog retikuluma odseca
signalnu sekvencu od novosintetisa-
nog polipeptida koji na taj nacin biva
osloboden u cisternu.
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[213] Sematski prikaz ugrdivanja novosintetisanog proteina u lipidni dvosloj membrane granuliranog endopla-

zmaticnog retikiluma
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Proteini koji ostaju kao konstituenti membrana imaju drugaciju sudbinu oslobadanja od ribozoma ili
poliribozoma na kojima su sintetisani. Naime, tokom njihove sinteze sintetiSe se i niz aminokiselina koji se
naziva hidrofobni domen transmembranskog proteina i koji ostaje inkorporiran u membrani, pored sig-
nalne sekvence i oslonjen na unutrasnju povrsinu translokatora [213]. Hidrofobni domen trajno se vezuje
za unutra$nji deo lipidnog dvosloja, translokator prelazi u neaktivno stanje tako sto mu se proteinske kom-
ponente primicu a ribozom se na povrsini odvaja od njega i membrane granulisanog endoplazmati¢nog
retikuluma. Postoji situacija kada transmembranski protein koji se sintetiSe za izgradnju membrana vise
puta prolazi, izlazi i ulazi, kroz membranu, kao sto je protein bakteriorodopsin [214]. Tada novosintetisani
protein prilikom sinteze poseduje veci broj hidrofobnih domena, koji se zadrzavaju u membrani, a sa sin-
tezom protena se nastavlja dok on ne dobije kona¢nu duzinu.

hidrofobni
domeni
bakteriorodopsina

[214] Sematski prikaz bakteriorodopsina

Sudbina novonastalog proteina na granulisanom endoplazmati¢cnom retikulumu zavisi od molekula pro-
teina koji ih privremeno prihvataju, vezuju se za njih, usmeravaju ih dalje na obradu prema membrani
retikuluma ili njenoj cisterni. Ukoliko je novosintetisani polipeptid buduci glikoprotein, u cisterni gran-
ulisanog endoplazmati¢nog retikuluma pocinje njegova glikolizacija. Glikolizacija se odvija vezivanjem
oligosaharida od 14 molekula: N-acetil glukozamina, manoze i glukoze. Sinteza proteina neretko se ne
zavr$ava na granulisanom endoplazmati¢nom retikulumu, ve¢ se oni transportuju do Goldzi aparata, gde
dolazi do njihove obrade, sortiranja i pakovanja. [zuzetak od svih nacina obrade novosintetisanih polipep-
tida su lanci koji su iz bilo kog razloga pogresno sintetisani ili foldovani (isavijani), oni se eksportuju iz
granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma u citoplazmu i tamo ih razgraduju proteazomi.

Granulisani endoplazmati¢ni retikulum ima znacajnu ulogu u odrzavanju metabolizma jona kalcijuma u
¢elijama iz razloga $to su joni kalcijuma neophodni za odigravanje pocesa na endoplazmati¢nim mem-
branama. Joni kalcijuma reguli$u sintezu proteina i uspostavljanje sekundarne strukture proteina u celiji
takode, omogucavaju sekreciju proteina u vancelijsku sredinu, kao i funkscionisanje citoskeleta i odvijanje
¢elijske deobe. Nivo koncentracije jona kalcijuma u ¢elijama zbog svih nabrojanih metabolickih procesa
zavisi direktno od nivoa aktivnosti granulisanog endoplazmeti¢nog retikuluma.
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AGRANULISANI ENDOPLAZMATICNI RETIKULUM

Citoplazmati¢na povrsina membrana endoplazmati¢nog retikulma bez pri¢vrs¢enih ribozoma ili
polizoma na sebi kao $to je ve¢ spomenuto naziva se agranulisani endoplazmati¢ni retikulum [215, 216].
Sirina tubula i vezikula agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma varira i neretko se tubule povezu-
ju izmedu sebe i formiraju lokalna prosirenja pa se dobija izgled vezikula povezanih tubulama u sistem
mreZe. Elementi cevolikog agranulisanog endoplazmeti¢nog retikuluma mogu medusobno da se povezuju
u razgranatu strukturu, a i ne moraju tada su cevi sloZene paralelno jedna pored druge. Tesko, prakti¢no
je nemoguce opisati ta¢nu gradu agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma, jer ona varira u zavisnosti
od tipa Celije i njenog trenutnog metabolizma. Region citoplazme u kojem se proteze granulisani endo-
plazmati¢ni retikulum kao $to je spomenuto obojen je bazofilnim bojama, dok je region sa agranulisanim
retikulumom obojen acidofilnim bojama iz razloga §to su njegovi metaboliti bazni. Cevolike strukture ove
organele protezu se oko mitohondrija i lipidnih kapi u citoplazmi iz razloga §to su njihovi metaboliti nuzni
za sintezu lipidnih makromolekula, to su masne kiseline, acetil-koenzim A (CoA), glicerol, glicerol-fosfat,
holin i mnogobrojni proteinski enzimi. Enzimi lipogeneze katalizuju etape sinteze lipida i nalaze u mem-
brani endoplazmati¢nog retikulma i njihova aktivna mesta su okrenuta ka citoplazmi, gde se nalaze svi
potrebni metaboliti. Dakle, ovaj tip endoplazmeti¢nog retikuluma predstavlja mesto sinteze membranskih
lipida, posebno fosfolipida i holesterola i to u sloju citoplazme neposredno ispod ¢elijske membrane.

[215] Elektronmikrografije agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma (levo) i
[216] membrane agranuliranog endoplazmaticnog retikuluma obojene naknadno narandzastom bojom (desno)

Grada tubula, vezikula i cisterni agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma usko je povezama
sa njegovom ulogom u Celiji. Naime, enzimi koji katalizuju faze sinteze lipidnih molekula prisutni su na
citoplazmati¢noj strani membrane ove organele; monomerni molekuli neophodni za sintezu lipida nala-
ze se u citoplazmi; dok su enzimi neophodni za doradu novosintetisanih molekula lipida, prelazni oblici
lipida i joni prvenstveno kalcijuma nalaze u membranama i cisternama agranulisanog endoplazmati¢nog
retikuluma. Neki od enzima ukljucenih u sintezu nezasi¢enih masnih kiselina i lipidnih molekula na
membranama agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma su fosfataze, fosfotransferaze, citohrom b5,
citohrom P450 i proetini prenosioci lipidnih molekula iz jednog jednosloja membrane u drugi - flipaze.
Membrane agranuliranog endoplazmati¢nog retikuluma povecavaju se ili smanjuju u celijama pod
odredenim fiziolodkim uslovima. Tako je dokazano da se u hepaticitima embriona sisara nalazi velika
koli¢ina granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma, ciji se veliki deo po rodenju organizma prevodi u
agranulisani endoplazmaticni retikulum. Razlog ovakvom stanju je promena fiziologije hepatocita, dok su
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gradili jetru embriona, koji je morao da raste i razvija se bila neophodna velika koli¢ina novosintetisanih
proteina, koji se stvara na granulisanom endoplazmati¢cnom retikulumu. Rodenjem organizam pocinje da
bude aktivan, da se krece, sisa, reaguje na spoljasnje uticaje i nepohodna mu je velika koli¢ina energije,
hormona, ¢elijskog varenja koje omogucava organela agranulisani endoplazmaticni retikulum. Interesant-
no je da se ukupna povrsina endoplazmati¢nog retikuluma ne povecava, nego se samo menja njegov oblik.
Ovo je potvrda hipoteze da se membrane agranulisanog retikuluma stvaraju od membrana granulisanog
endoplazmati¢nog retikuluma, kao i da sve membrane u ¢eliji imaju zajedni¢no evolutivno poreklo [217,
218], osim membrana plastida i mitohondrija. Membrane koje su u jednom trenutku granulisane mogu
kad god zatreba celiji da predu u agranulisani oblik gubitkom poliribozoma sa svojih povrsina.
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[217] Sematski prikaz povezanosti granulifanog i agranuliranog endoplazmaténg retikuluma (levo) i
[218] elektronmikrografija koja pokazuje prelazak granuliranog (tamno plavo) u agranulirani (svetlo plavo)
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endoplazmaticnnog retikuluma, crveno su obojene mitohondrije

Sinteza fosfolipida pocinje u citoplazmi celije u neposrednoj blizini agranulisanog endopla-
zmeti¢nog retikuluma. U prvom koraku se za slobodne molekule masnih kiselina veze po jedan molekul
acetil koenzima A (CoA). Paralelno i nezavisno od ove sinteze odvija se vezivanje fosforne grupe za
molekul glicerola i dobija se molekul glicerol-fosfat. Drugi korak sinteze fosfolipida odvija se na cito-
plazmati¢noj strani membrane agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma. On obuhvata vezivanje dva
aktivirana molekula masnih kiselina sa molekulima acetil koenzima A i jednog molekula glicerol-fosfata
u fosfoglicerolipid. Proces je omogucen uz pomo¢ enzima acil-transferaze koja u¢vr§¢uje novosintetisani
molekul fosfoglicerolipida za lipidni jednosloj citoplazmati¢ne strane agranulisanog retikuluma. Tre¢i kor-
ak sinteze lipida obuhvata oslobadanje fosforne grupe sa molekula fosfoglicerolipida enzimom koji se zove
fosfataza i vezivanje molekula holina na poziciju gde je bila fosforna grupa uz pomo¢ enzima holinfosfo-
transferaza [219]. U trecem koraku ne vezuje se uvek molekul holina, moguce je vezivanje i drugih amino-
kiselina koje ulaze u sastav lipida. Novosintetisani fosoflipid (holinglicerolipid u nagem slucaju) ugraden
u citoplazmati¢nu stranu membranskog jednosloja agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma, prelazi
u njegovu cisternu i ostaje vezan za lipidni jednosloj cisterne. Tako proces sinteze lipida ¢ini membranu
agranulisanog retikuluma asimetri¢nom, jer se novosintetisani lipidi prvo ugraduju u spoljasnji jednosloj
a onda rasporeduju ili u njemu ili u unutrasnji jednosloj. Premestanje fosfolipida sa jedne na drugu stranu
membrane, iz jednog u drugi jednosloj lipidnog dvosloja membrane agranulisanog endoplazmeti¢nog
retikuluma, obavlja se velikom brzinom i uz pomo¢ enzima flipaze. Flipaze prepoznaju specifi¢ne razlike
u nivou glava fosfolipida, u odnosu na vezane aminokislinske grupe za njih i tako su direktno odgovorne
za razmestaj fosoflipida po membranama.

Enzim glicerol-acil transferaza koji katalizuje proces vezivanja dve masne kiseline vezane za CoA i glic-
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[219] Sematski prikaz sineteze fosfolipida ne membrani agranulisanog endoplazmatiénog retikuluma

erolfosfata nalazi se kako u citoplazmi tako i u cisterni agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma, gde
takode, ucestvuje u procesu sinteze fosfolipida. Ve¢ je napomenuto da je najvaznija uloga membrana i
cisterni agranulisanog endoplazmeti¢nog retikuluma sinteteza svi membranski lipidi, posebno fosoflipida
i holesterola. Pored agranulisanog retikuluma u proces sinteze lipida ukljucene su i mitohondrije, perok-
sizomi i Goldzi aparat.

Endokrine celije zlezda koje sinteti$u steroidne hormone imaju u svojoj citoplazmi zastupljeno
mnogo agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma [220], gde se sinteti$e holesterol, i mitohondrije, gde
se holesterol konvertuje u steroide. Konverzija holesterola u steroide obavlja se na unutrasnjoj mitohon-

Jo$ jedna vazna uloga agranulisanog endopla-
zmati¢nog retikuluma je u detoksikaciji. Stetna
hidrofobna jedinjenja, poput pesticida ili nekih
lekova (barbiturati) obi¢no se hidroksilacijom
prevode u jedinjenja rastvorljiva u vodi, ¢ime
je omoguceno njihovo izlucivanje iz organiz-
ma. Hidroksilacija $tetnih jedinjenja obavlja
se u agranulisanom endoplazmati¢nom reti-
kulumu. Metaboliti nerastvorljivi u vodi aku-
mulirali bi se u celiji (¢elijskoj membrani) do
toksi¢nog nivoa - zato ih treba uciniti dovoljno
rastvorljivim u vodi kako bi se izlucili putem
urina.

Wi "'t .

[220] Elektronmikrografija agra

endoplazmaticnog retikuluma

Enterocite, apsorptivne Celije crevnih resica odlikuje velika koli¢ina agranulisanog endoplazmati¢nog re-
tikuluma u gornjoj polovini Celije. Enterocite su polarizovane Celije, $to znaci da im je jedna strana celije
vezana za podepitelsku laminu, a druga naspramna prvoj slobodna i okrenuta ka lumenu creva. U ovim
¢elijama agranulisani retikulum je uklju¢en u metabolizam triglicerida iz creva. Monogliceridi i slobodne
masne kiseline (FFA) ulaze u ¢elije difuzijom i putem proteinskog transporta. Molekuli holestrola ulaze u
¢eliju endocitozom posredovanom klatrinom i dolaze do recikliraju¢eg endozoma. Oslobodeni molekuli

holesterola iz recikliraju¢eg endozoma, monogliceridi i slobodne masne kiseline dolaze do agranulsanog
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endoplazmeti¢nog retikuluma. FFA dolaze do njega vezani za vezujuce proteine. Dalje se u agranulisa-
nom endoplazmeti¢nom retikulumu stvaraju trigliceridi, fosfolipidi, holesterol estri, koji se deponuju ili
sekretuju nakon procesuiranja u Goldzi aparatu. Agranulisani endoplazmati¢ni retikulum veoma je zas-
tupljen u citoplazmi zeluda¢nih celija gde sinteti$e hlorovodoni¢nu kiselinu, jednu od glavnih produkata
zeluca.

Pored svega nabrojanog agranulisani endoplazmati¢ni retikulum ima vaznu i specifi¢cnu ulogu
u poprecno-prugastim misi¢inim celijama. Ove celije poseduju odli¢no razvijen i precizno organizovan
agranulisani endoplazmati¢ni retikulum, jer on ucestvuje u regulaciji koncentracije jona kalcijuma u pro-
cesu kontrahovanja i relaksacije popre¢no-prugastih misi¢nih celija. Ova vrsta agranulisanog endopla-
zmati¢nog retikuluma naziva se sarkoplazmaticni retikulum [221]. Sarkoplazmati¢ni retikulum je podtip
agranuliranog endoplzmati¢nog retikuluma od kojeg se razlikuje po sastavu proteina u membranama.
Razliciti sastav proteina daje sarkoplazmati¢nom retikulumu razli¢itu ulogu i nacin funkcionisanja, on
magacionira i otpusta jone kalcijuma. U cisternama sarkoplazmati¢nog retikulma nalaze se kalcijum ve-
zujudi proteini koji olaksavaju deponovanje kalcijuma. Oslobadanje jona kalcijuma iz agranulisanog en-
doplazmati¢nog retikuluma jako burno pobuduje (trigeruje) kontrakciju, a njegovo ulazenje u cisternu
agranuliranog retikuluma signal je za relaksaciju misi¢ne celije. Popre¢no-prugaste misi¢ne celije ostvaru-
ju kontrakcije uz pomo¢ visokospecijalizovanih elemenata citoskelata: molekula aktina i miozina, kao i
molekula ATP-a i jona kalcijuma.

Mitohondrija

Miofibril

_Sarkoplazmaticni
retikulum

Terminalna
- / cisterna

— Sarkolema

' | / ' T-Tubula —
[221] Elekronmikrografija sarkoplazmati¢énogretikuluma (Zute strelice, levo) i Sematski prikaz sarkoplazmaticnog G 0 L DZ I A PA R AT

retikuluma (desno)

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.

Uloga Goldzi aparata
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Davne 1898. godine patolog Kamilo Goldzi [223] analiziraju¢i histolosku gradu malog mozga sove
primenio je tehniku bojenja solima srebra. Metoda je omogucila savr$enu vizuelizaciju Purkinjeovih ¢elija
i u njima karakteristi¢ne strukture u obliku mreze potkovica lokalizovane u blizini jedra [224]. Sezdeset
godina kasnije, pedesih godina dvadesetog veka, u istim ¢elijama na TEM-u videne su organele identi¢no
opisane kao u beleskama nauc¢nika GoldzZija i u njegovu cast su dobile ime Goldzi aparati. Ova citopla-
zamti¢na organela ima ogromnu morfolosku i funkcijsku slozenost, buduci da se u njoj vrs$i modifikovan-
je proteina, metabolizam ugljenih hidrata, biosinteza lipida, glikolizacija proteina i lipida, kao i procesi
usmeravanja svih novosintetisanih molekula preko vezikula ili lizozoma u odnosu na njihovu ulogu u
citoplazmi ili vancéelijskoj sredini. Goldzi aparat je bio dugo slabo vidljiva organela na preparatim obojen-
im standardnim baznim i kiselim bojama, jer se prikazivao kao slabo obojena, providna, tesko uocljiva
oblast citoplazme. Medutim, transmisioni elektronski mikroskop jasno pokazuje polozaj i gradu Goldzi
aparata, nejce$¢e smestenog u blizini jedra. Veli¢ina ove organele zavisi od vrste Celije u kojoj se nalazi,
stepena njene sintetske aktivnost i diferenciranosti. Interesantno je da forma i veli¢ina Goldzi aparata u
hepatocitima pacova zavisi od koncentracije estrogena u organizmu, tako da se ova organela razlikuje u
hepatocitima muzjaka u odnosu na zenku.

Slozena organela Goldzi aparat gradena je od vise pojedinac¢nih, spljostenih, diskoidalnih, vrecas-
tih struktura naslaganih jedna na drugu kao tanjiri - sakule i vezikula koje se nalaze periferno oko sakula
ili su jo$ vezane za njihove krajeve. Goldzi aparat pripada membranskim organelama ¢ije su komponente
ograni¢ne membranama jer svaka sakula i vezikula ogranicavaju zapreminu svoje cisterne od okolne ci-
toplazme membranom fluidno lipidnog dvosloja u koji je uronjen mozaik proteina. Broj sakula u Goldzi
aparatu je promenljiv i zavisi od metabolicke funkcije ¢elije, ako one sintetisu veliki broj eksportnih enzi-

ma ili hormona i broj sakula je Vehk

i [224] Mzkrograﬁ]a Purkinjeovih ceh]a malog mozga obOJemh
. srebrom u kojima GoldZi aparat sintetise neurotransmiter
(crne zrnaste strukture)

[223] Na slici je nauénik Camillo Golgi, italijanski biolog i patolog, pored toga $to je uspeo bojenjem nervnih

Celija srebrom da u njima vidi organele koje su po njemu dobile ime, bio je i pionir neurobiologije. Dao je veliki

doprinos u opisivanju Celija nervog sistema, nervnih vlakna i mozdanih ovojnica. Pored toga pronasao je tehniku
za bojenje nervnog tkiva - GoldZijeva metoda.
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Goldzi aparat je polarizovana organela to znaci da u citoplazmi zauzima uvek isti polozaj, konvek-
sna strana mu je uvek okrenuta ka granulisanom endoplazmati¢nom retikulumu i ona se naziva cis-stra-
na ili formirajuca strana; dok je konkavna strana uvek okrenuta ka celijskoj membrani i ona se naziva
trans-strana ili sazrevajuca strana. Tako se sakula najbliza retikulumu naziva cis-sakula, a ona najdalja od
retikuluma naziva trans-sakula i ove dve sakule se razlikuju po svojoj morfologiji i funkciji. Izmedu cis
i trans - sakula nalaze se najuze sredisnje sakule. Sakule Goldzi aparata u srediSnjem delu su suzene a u
perifernom regionu prosirene, na nekim mestima se membrane sakula dodiruju pa daju utisak na mikro-
grafijama da su iskidane. Sakule su medusobno postavljene blizu jedna uz drugu, ¢vrsto spojene izmedu
sebe protemsklm mostovima koji se javljaju na]cesce u oblasti gde su sakule na]uze

[225 ] Elektronmlkrograﬁ]e osnovmh komponentz Goldzi aparata ( levo) i
[226] razlicitih naknadno obojenih crveno sakula i bocnih vezikula (desno)

Oko sakula Goldzi aparata nalaze se tri vrste vezikula: prenosne - prisutne u prostoru izmedu
endoplazmati¢nog retikuluma i cis-strane Goldzi aparata; bo¢ne - uz bocne strane na periferiji sakula; i
sekretne - prisutne od trans-strane Goldzi aparata prema citoplazmi do svih oblasti ¢elije uglavnom prema
periferiji Celije [225, 226]. Prenosne, bo¢ne i sekretne vezikule su uvek pribliznih i manjih dimenzija do
50 nm, dok se sekretne vezikule mogu fuzionisati u sekretne granule, koje su ve¢ih dimenzija i imaju na
svojim provr$inama proteine za transport. Proteine za prenos granula koji kominiciraju sa citoskeletom u
cilju lakseg i preciznijeg transporta neretko imaju i prenosne vezikule, ali u mnogo manjoj koli¢ini.
Kamilo Goldzi je jo$ u svojim analizama i opisima Goldzi aparata zabelezio da oko celog kompleksa
Goldzi aparata postoji mreza i zato je ovoj organeli dao naziv “unutrasnji mrezasti aparat”. Struktura koju
je on opisao definisana je mnogo kasnije, to je splet uskih cevolikih i vezikularnih sakula. Sa cis - sakule
prema granulisanom endoplazmati¢nom retikulumu i sa trans - sakule prema perifernom regionu celije
i sa bo¢nih strana prema agranulisanom endoplazmati¢nom retikulumu ili drugom Goldzi aparatu polazi
splet uskih cevolikih struktura. Struktura nosi naziv cis - mreza na cis - strani i u kontinuitetu je sa njom;
i trans - mreZa na trans - strani Goldzi aparata i u kontinuitetu sa tom njegovom stranom.

Membrane koje ogranicavaju sakule i komponente Goldzi aparata nisu sve iste debljine, tako one koje
omedavaju cis - mrezu, cis - sakule i prenosne vezikule imaju debljinu istu kao i debljina membrane

granulisanog endoplazmeti¢nog retikuluma oko 6 nm, dok su membrane trans - mreze, tran - sakula,
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boc¢nih i sekretornih vezikula deblje, oko 7,5 nm. Komponente citoskeleta vezane su za citoplazmati¢nu
povr$inu membrana Goldzi aparata, npr. spektrin uspostavlja kontakt izmedu elemenata citoskeleta sa
membranskim proteinima Goldzi aparata.

Takode, endokrine ¢elije koje neprestano sintetiSu veliku koli¢inu hormona imaju u svojoj citoplazmi
znatan broj Goldzi aparata medusobno povezanih vezikulama i sinhronizovanih u svom radu, ovakva
struktura se tada naziva Goldzi polje, a broj Goldzi aparata u Goldzi polju moze da bude od nekoliko do

sto [227]. N V% a1 .. AT 3

L e et e

[ 2 ] Eleironmikrograﬁja se naknadno obojenim GoldZi aparatima(zeleno)
ULOGA GOLDZI APARATA

Modifikovanje proteina sintetisanih na granulisanom endoplazmaticnom retikulumu na primer
kod endokrinih ¢elija i koji sluze kao krajnji proizvod njene sekracije odvija se na Goldzi aparatu [228, 229].
Tokom svoje sinteze proteini se premestaju i doraduju od granuliranog retikulma preko Goldzi aparata
i sekretornih vezikula do povrsine celije na kojoj ¢e se izluciti u prostor izvan nje odmabh, ili po prijemu
odgovarajuceg stimulusa.
Potpunu kvaternernu strukturu sti¢u proteini u oblasti Goldzi aparata i kasnije se ugraduju u: membrane
i cisterne granulisanog i agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma; membrane Goldzi aparata; mem-
brane i komponente endozomskog i lizozomskog sistema; transmembranski i periferni proteini spoljasn-
je i unutradnje povrsine celijske membrane; kao i proteoglikanski molekuli. U Goldzi aparatima celija
obraduje se sve §to stize iz granulisanog endoplazmati¢nog retikuluma i zbog toga postoji prostorna blis-
kost izmedu ove dve organele. Goldzi aparat obraduje sadrzaj vezikula koje su pristigle sa agranulisanog
endoplazmati¢nog retikuluma tako $to vréi glikozilaciju molekula lipida sintetisanih u ovom retikulumu.
Prostorna bliskost izmedu Goldzi aparata i agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma ukazuje na ost-
varen direktan prenos lipida iz agranulisanog retikuluma preko trans - mreze u oblast Goldzi aparata gde
se lipidi definitivno obraduju.
Sinteza fosfolipida i sterola odigrava se u agranulisanom endoplazmati¢nom retikulumu, dok sinteza sfin-
golipida pocinje u njemu ali se zvr$ava u sredi$njim i cis-sakulama Goldzi aparata. Fosforilacija proteina
iz granulisanog endoplazmeti¢nog retikuluma obavlja se u sredi$njim sakulama GoldzZi aparata, zatim ti
isti proteini sa dodatim fosfatnim grupama prelaze u periferni deo sakule gde se oko njih stvara vezikula
- endozom ili rani lizozom. Sli¢an je mehanizam dodavanja sulfatne grupe polisaharidnim komponenta-

ma proteoglikana, tj. polipeptid koji je sintetisan na granulisanom endoplazmati¢cnom retikulumu dobija
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polisaharidni region u cisterni te iste organele i naziva se proteoglikan. Proteoglikan onda transportnom
vezikulom dolazi do sredisnjih sakula Goldzi aparata gde mu se vrsi sulfatacija polisaharidnog regiona i
prelazi u periferni deo sakule koja stvara oko njega endozom.

Region cis - mreze Goldzi aparata predstavlja mesto na kojem dolazi do priklju¢ivanja transportnih vezi-
kula sa granulisanog i agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma na Goldzi aparat; kao i mesto gde se
vrsi fosforilacija proteina koji tako postaju hidroliticki enzimi karakteristi¢ni za lizozome. Sa druge strane
region trans - mreze predstavlja mesto gde dolaze molekuli proteina koji su ve¢ prosli kroz sistem sakula
Goldzi aparata i stekli svoju struktuiranost dobivsi grupe molekula koje su trebali da dobiju na tom putu.
U regionu trans - mreze modifikovani protini dobijaju jo§ samo molekule sijalinske kiseline i sulfatne
grupe, nakon ¢ega se odvajaju od trans - sakula Goldzi aparata.

[228] Trodimenezionalni ~ }
snimak na  elektronskom |}
mikroskopu Goldzi aparata u |

acinusnoj

Celiji pankreasa (levo) i

[229] u olfaktornoj celiji

(desno)

[230] Sematski prikaz puta
doradivanja proteina u
vezikulama: protein je sin-

L \ _ / tetisan na granulisanom

. Granulirani ) s o endoplazamticnom  reti-
__endoplazmaticni Goldzi . e . e .
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- — \ - jedra sa molekula iRNK
- QL — (nalazi se u plavo ogrnu-

.j' 0"‘.‘?_‘?“'“"’ ' ".';Q 7 ;2;:“’ " tim vezikulama), nakon
Ve O’q% I HE 2 { ‘. toga transportovan je do

agranulisanom  endopla-

. granule

zamticnom retikulumu gde
mu je ugraden polisaharid-
ni region (u zeleno ogrnu-
tim vezikulama), na kraju
transportovan je do Goldzi
aparata gde je fosforilovan
i odvojen u obliku endo-
zomske vezikule (u crveno
ogrnutim vezikulama) u ci-
toplazmu.
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Biohemijska i molekularna ispitivanja pokazala su nedvosmisleno da je sinteza transmembranskih

proteina, proteina koji se nalaze u lizozomima ili peroksizomima i proteina koje ¢elije skretuju u vanceli-
jsku sredinu prostorno razli¢ito lokalizovana na granulisanom endoplazmati¢nom retikulumu pa i na
Goldzi aparatu. Savr$en sklad i organizovanost ove dve organele pojedinacno ali i u zajednickom funk-
cionisanju ogleda se u sposobnosti da uoblice i distribuiraju proteine na ta¢no odredenu poziciju. Naime,
nikada se ne napravi zabuna da protein koji treba da se sekretuje iz celija zavrsi u vezikuli lizozoma kao
enzim ili da protein koji je liticki enzim bude ugraden u ¢elijsku membranu [230].
Distribucija novosintetisanih molekula iz sistema za sintezu molekula: granulisanog i agranulisanog endo-
plazmati¢nog retikuluma i Goldzi aparata, u citoplazmi precizna je i veoma uredena. Distribucija u slu¢aju
Goldzi aparata vrsi se preko vezikula koje u sebi nose specijalne molekule. Medutim, ako se transport
odvija bez vezikula tada se molekuli prenose pomocu citoplazmati¢nih vezujucih proteina ili transmem-
branskih proteina kroz ii iz citoplazme i ovaj vid transporta nije karakteristi¢an za Goldzi aparate. Brojna
transportnih vezikula. U toku svoje sinteze ova jedinjenja prelaze iz cisterni retikuluma vezikulama u
sakule Goldzi aparata do vezikula na trans - strani takode vezikularnim transportom, da bi na kraju bilai
spremni za distribuciju na trans - strani Goldzi aparata. Tansportne vezikule za prenos sadrzaja iz organ-
ele u organelu (iz cisterni, od sakule do sakule i kroz citoplazmu) formiraju se od njihovih membrana. Na
povr$ini membrana organela formiraju se evaginacije duge i do 350 nm u obliku grckog slova omega, to je
oblast ispupcenja, koje se pune sadrzajem te organele i odvaja se formirajuci vezikulu [231].
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[231] Sematski prikaz transporta vezikulama izmedu razlicitih membranskih odeljaka

Napominjano je da su sve membrane u ¢elijama iste grade, bez obzira da li one grade ¢elijsku membranu
ili membranske organele ili transportne vezikule. Tako transportne vezikule nastale na membrani jedne
organele mogu da se fuzioniSu sa membranom druge organele i da u nju oslobode svoj sadrzaj. Izmedu
pojedinih regiona organela ostvaruje se veza privremeno ili stalno zahvaljuju¢i transportnim vezikula-
ma. Ponasanje ovih vezikula je slicno kao $atl prenos materijala potrebnih kosmonautima na svemirskim
stanicama, kad se satl odvoji od Zemlje dode do stanice, ujedini se sa njom, isprazni svoj sadrzaj u stanicu
i1 ngflati se nazad na Zemlju da ponovi proces.

Tako i transportne vezikule sa sadrzajem u sebi distribuiraju se do odredene oblasti u ¢eliji i fuzi-
onisanjem svoje membrane sa membranom ciljne organele oslobadaju sadrzaj u nju. Kasnije se na ciljnoj
organeli od njene membrane odvoji fuzionisani deo membrane transportne vezikule ili sasvim drugi deo
membrane ciljne organele u obliku transportne vezikule i ona se nazad vrati na pocetnu sintetsku organ-
elu. Membrana transportne vezikule se fuzionise sa sintetskom organelom kako bi se opet napunila sa-
drzajem za transport. Kretanje transportnih vezikula razlic¢itih dimenzija i sadrzaja omoguceno je pomocu
elemenata citoskeleta izmedu dve cisterne endoplazmati¢nog retikuluma ili dve sakule Goldzi aparata ili
izmedu retikuluma i Goldzi aparata, kao i pri njihovom oslobadanju sa Goldzi aparata u citoplazmu. Imu-
nocitohemijska istrazivanja pokazala su prisustvo proteina citoskeletne mreze duz puteva kojim se kre¢u
transportne vezikule. Tako su cisterne u okviru granulisanog endoplazmati¢nog retikulma i cisterne u
okviru agranulisanog endoplazmati¢nog retikulma povezane medusobno citoskeletom. Dalje, transportne
vezikule sa oba ova retikuluma povezane su kao i sakule Goldzi aparata medusobno citoskeletom. Na kraju
povezane su i transportne vezikule sa Goldzi aparata sa volumenom sekretnih vezikula, a one sa spoljasn-
jom sredinom preko elemenata citskeleta. Na ovaj na¢in povezane su cisterne endoplazmati¢nog retikul-
ma sa sakulama Goldzi aparata i unutra$njim sadrzajem endozoma i lizozoma. Nukleoplazma komunicira
preko proteinskih kanala sa perinukleusnim prostorom, a ovaj direktno sa cisternama granulisanog endo-
plazamti¢nog retikuluma, tako se dolazi do zakljucka da je informacija u jedru u direktnom kontaktu sa
spoljasnjom sredinom preko sadrzaja sistema membrana celije koje kominiciraju i organizovane su preko
citosleketa. Ovaj veoma slozen sistem povezanih i funkcionalnih membrana preko citoskeleta u jednoj
¢eliji naziva se membranski sistem celije.

Odvajanje transportnih vezikula od membrana endoplazmati¢nog retikulma, njihovo fuzion-
isanje sa membranama ciljnih organela; kao i odvajanje bocnih vezikula od periferija sakula i njiho-
vo priklju¢ivanje drugom regionu sintetskih organela, sve do definitivnog sazrevanja molekula koje ove
vezikule transportuju zavisi od postojanja karakteristi¢nih transmembranskih proteina koji obezbeduju
njihovo pravilno prepoznavanje i povezivanje. Transmembranski proteini, jedan na vezikuli a drugi na
ciljnoj membrani, na osnovu svoje komplementarnosti omogucavaju da dode do specificnog prepoza-
vanja izmedu vezikule i ciljnog regiona [232]. Vracanje transportne vezikule nakon oslobodanja sadrzaja
u cisternu ili sakulu na pocetnu membranu sa koje je nastala takode iziskuje prepoznavanje specificnih
transmembranskih proteina. Biohemijska i molekularna analiza potvrdile su specificno prepoznavanje i
fuizonisanje preko prepoznavanja transmembranskih proteina. Medutim, ista istrazivanja su takode po-
kazala da u ovom procesu pored odgovarajucih transmembranskih proteinskih kompleksa koji su kom-
plementarni medusobno, jedan na vezikuli a drugi na membrani, ucestvuje i niz citoplazmati¢nih, za
membrane vezanih proteina.

Spoljainja membrana transportne vezikule
Unutrasnja membrana transportne vezikule

[232] Sematski prikaz fuzionisanja transportne vezikule sa membranom i poloZaj transmem-
branskih proteina u toku fuzionisanja
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Proteina koji imaju gradivnu i enzimsku ulogu u samim Goldzi aparatima i endoplamati¢nim

retikulumima nakon sinteze nikada ne napustaju ove organele. Ovo se postize tako $to se prvo molekuli
neophodni organelama vezuju jedan za drugi u velike komplekse i tada nemaju mogué¢nost da udu u trans-
portne vezikule. Zatim se tako nastali kompleski rasporeduju i ugraduju gde su neophodni. Biohemijska
ispitivanja su pokazala da se oko vezikula koje sa Goldzi aparata nose lizozmske enzime vezuju molekuli
proteina klatrina i adaptina, dok se oko transportnih vezikula izmedu cisterni endoplazmati¢nih retiku-
luma i sakula Goldzi aparata vezuju molekuli proteina razli¢itih koatomernih kompleksa. Koatomerski
kompleksi izgradeni su od razli¢itog broja proteinskih subjedinica koje su veoma karakteristi¢ne u za-
visnosti kakav sadrzaj prenosi vezikula. Na primer ako transportna vezikula ima sadrzaj i krece se prema
membrani gde ¢e taj sadrzaj da oslobodi onda koatomerski komplesk ima jedan tip grade, dok ako ta ista
vrsta transportne vezikule nema sadrzaj u sebi i vraca se na membranu sintetske organele sa koje ¢e da ga
uzme ima drugi tip grade koatomerskog komplesa. Za organizovanje koatomerskog kompleksa i njegovo
reorganizovanje neophodna je energija u obliku GTP-a.
Velika brzina prenosa novosintetisanih ili doradenih molekula izmedu granulisanih i agranulisanih endo-
plazamti¢nih retikuluma i Goldzi aparata postize se medusobnom morfoloskom povezano$¢u ovih organ-
ela. Naime, izmedu njih pored cis i trans - mreze postoji jos i splet cev¢ica i u okviru tih cevéica vezikular-
na prosirenja, poput mrezolikih hodnika, kroz koja prolaze molekuli. Mrezoliki regioni izmedu organela
predstavljaju svojevrsne raskrsnice jer u njima dolazi do razvrstavanja i usmeravanja proteina u skladu
sa njihovim strukturnim i funkcionalnim odlikama. Ovi regioni su distributeri za produkate sintetskih
organela i veliku ulogu u njihovom pravilnom funkcionisanju imaju i mikrotubule i njima pridruzeni pro-
teini, komponente citoskeleta koje uspostavljaju kontakt sa membranama ovih vezikula i cev¢ica. Mikro-
tubule i njima pridruZeni proteini tj. komponente citoskeleta imaju najve¢u ulogu u transportu sekretnih
vezikula koje se formiraju na trans - strani Goldzijevog aparata. Budu¢i da sekretne vezikule u sebi nose
definitivno struktuirane proteine ili proteoglikanske molekule koji se ukljucuju u endozomski ili lizo-
zomski sistem celije, one se kre¢u prema periferiji celije tj. prema celijskoj membrani. Sekretne vezikule
su teske organele ispunjene sadrzajem sa koatomerskim kompleksom proteina na svojoj povrsini i njihovo
kretanje nikako ne bi bilo moguce bez visokoorganizovanih mikrotubula i energije u obliku GTP-a.

Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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Prokariotske i eukariotske celije odlikuje veliki broj sintetskih procesa u kojima se formiraju svi
za njih potrebni molekuli ili molekuli potrebni celom organizmu. Medutim, sa druge strane u Celijama
se neprestano i paralelno sa proceima sinteze, odvijaju procesi razlaganja molekula koji su ucestvovali u
izgradnji, funkcionisanju i reakciji ¢elija na okolinu. Procesi razlaganja u ¢elijama odvijaju se u lizozomi-
ma, vakuoli kod biljnih ¢elija, citoplazmi i nukleoplazmi. Zavisno od vrste molekula i mesta na kome se u
¢eliji oni razgraduju razlikuju se mehanizmi koji do te razgradnje dovode. Proteazomi su multienzimski
kompleksi zavisni od ATP molekula, nalaze se u citoplazmi i nukleusu gde obavljaju procese razlaganja,
destrukcije proteina. Proteazomi se veoma tesko uociti pod svetlosnom mikroskopom ali se uoc¢avapod
na TEM-om ili ako se imunocitohemijski oboje enzimi karakteristi¢ni za njihove procese. U cisternama
endoplazamti¢nih retikuluma, endozomima, lizozomima, Goldzi aparatima i perksizoma nalaze se hi-
droliti¢cki enzimi koji razgraduju razlicite tipove molekula. Nabrojane organele ispoljavaju svoje delovanje
razgradnje unutar svojih membrana kojima su okruzene i tako §tite ostale delove Celije od svoje aktivnosti
i obezbeduju selektivnost procesa razlaganja.

PROTEAZOMI

Razgradnju gradivnih i enzimskih proteina
u citoplazmi i nukeloplazmi biljnih i Zivotinjskih
¢elija vr$e multienzimski kompleksi zavisni od en-
ergije ATP-a koji se nazivaju proteazomi. Ovi kom-
pleksi ukljuceni su u uklanjanje proteina koji imaju
kratak poluzivot, odnosno proteina cija je koncen-
tracija promenljiva u ritmici funkcionisanja celija;
polipeptida ¢ija je poviSena koncentracija neophod-
na da bi se regulisao odreden proces; preoteina koji
prenose signale, reguliSu kontrolu metabolizma;
proteina koji ucestvuju u embrionalnom razvoju i
apaptozi; kao i proteina koji su nepravilno savije-
ni u finalnu konformaciju ili su iz bilo kog razloga
oSteceni. Proteazomi prisutni su pored eukariotskih
¢elija i u citoplazmi Archaea i nekih vrsta bakterija.

[234] Na slici je nauénik Christian Rene Marie Joseph
Viscount de Duve, belgijski citolog i biohemicar, na-
jvisejeradio na istraZivanju lizozoma i otkrivanju me-
hanizama sinteze hormona insulina u pankreasnim

Celijama i na metabolizmu Secera. Uspeo je da izoluje
enzime iz organela, da dokaZe njihovu aktivnost u in
vitro uslovima, da ukaze na znacaj biomembrana koje
uspostavljaju organele koje su ispunjene enzimima i
da postavi hipotezu o procesu apoptoze. Pored svega
de Div aktivno ucestvuje u resavanju pitanja evolucije
Celije, nastanku eukariotskih celija, smatrajuci da su
lipozomi predstavljali oblik biomakromolekula koji su
nastali pre prvih biomembrana.

litickim enzimima raskidaju peptidne veze izmedu aminokiselina. Za razmotavanje proteina pre ras

Proteazoma ima mnogo u citozolu, oni ¢ine oko 1%
od ukupne koli¢ine proteina u celijama, lokalizo-
vani su u blizini intrmedijernih filamenata, mem-
brana endoplazmati¢nog retikuluma i uz unutrasn-
ji jedrov omota¢. Ovaj multienzimski kompleks je
cilindri¢nog oblika sa dva “zavr§na” kompleksa koji
se nalaze na slobodnim krajevima cilindra, koji su
u isto vreme i regulatorne komponente. Razgradnju
molekula proteina u Celijama proteazomi vrse pro-

teolizom, hemijskom reakcijom u kojoj se Ec(l)teq_
idanja

peptidne veze koristi se energije ATPa. Nakon degradacije molekula polipeptida dobijaju se kratki pept-
idni lanci od tri do deset aminokiselna koji se zatim dalje razgraduju do pojedina¢nih aminokiselina, koje
se koriste za sintezu novih proteina u ¢elijama. Razlaganje proteina proteazomima je selektivno buduci da
je neophodno njegovo obelezavanje pre samog pocetka procesa degradacije. Naime, polipeptidni lanac se
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obelezava nizom malih proteina koji se zove ubikvitin i ova reakcija je katalizovana enzimom - ubikvitin
ligaza. Vezivanje prvog molekula ubikvitina za protein koji se razgraduje je signal drugim ubikvitin ligaza-
ma da za njega vezu jo§ molekula ubikvitina. Kao rezultat ovog procesa dobija se obelezeni poliubikvitins-
ki lanac koji se usmerava ka proteazomu, gde pocinje njegova degradacija [235].

Ispravljanje
=" lanca proteina
[ '« — Protein TS

W

| Ubikvitin -
e U NS

Proteazom

[235] Sematski prikaz mehanizma funkcionisanja proteazoma
Na pocetku procesa degradacije ubikvitin se odvaja od proteina i ostaje u citoplazmi, gde moze ponovo da
se koristi, dok polipeptidni lanac ulazi u unutrasnjost cilindra proteazoma gde su smestena aktivna mesta
proteazoma sa proteolitickim enzimima. PoloZaj aktivnih mesta proteazoma u unutrasnjosti cilindra pro-
teazoma je nacin zastite svih ostalih citoplazmati¢nih molekula proteina od njihovog razgradujuceg dejst-
va. Pre procesa razlaganja proteina predhodi njihovo razmotavanje za koje je nuzna energija koja se dobija
hidrolizom ATPa. Nakon proteolize molekuli ubikvitina se razdvajaju i rasporeduju po citosolu kako bi
obelezili neke druge proteine za razgradnju. Nakon degradacije polipeptidnog lanca kratki polipeptidi
napusataju proteazom prolazeci kroz otvor na suprotnoj slobonoj strani cilindra. Proteazomi neretko ra-
zlazu proteine biomembrana u Celijama, tako $to je za njihovo povezivanje za membrane osim molekula
ubikvitina neophodan jo$ jedan adapterski protein. Privremeno vezan proteazom za membranu vrsi svoju
svoju funkciju na isti nacin kao i kad je slobodan u citoplazmi [236].
&' oy ey, ENDOZOMI
; i 190 Endozomi su morfoloski i fizioloski veoma razno-
lika grupa membranskih organela eukariotskih celija, koje su
ogranicene membranom. Oni su do sad bili spominanjani i
obelezavani u predhodnim poglavljima na S§ematskim prikazi-
ma metabolickih procesa u ¢elijama, kao $to ¢e biti i u budu¢im
poglavljima, Razlog za ovo je neodvojivost endozoma od funki-
onisanja endoplazmati¢nih retikuluma, Goldzi aparata, Celijske
membrane i lizozoma u eukariotskim ¢elijama i nemoguc¢nost
odvijanja endocitotskih procesa u njima bez endozoma. Endo-
_ zomi su relativho dug vremenski period smatrani lizozomima,
W L. Fo s ~ medutim brojne biohemijske i imunocitohemijske analize po-
[236] Elektronmikrografija proteazoma  kazale su samostalnost endozoma eukariotskih ¢elija i njihovu
pripadnost endozomskom sistemu. Endozomi su vezikularnog ili cevolikog oblika i nalaze se u periferiji
citoplazme ili u regionima citoplazme oko lizozomskog sistema, endoplazmati¢nih retikuluma i Golzi
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aparata. Izgled, mesto na kojem se nalaze i funkcije endozoma dele ih na dve grupe: rane endozome i kasne
endozome. Rani endozomi imaju vezikularni ili vezikularno-tubularni oblik, dok kasni endozomi imaju
nepravilan oblik i u svojoj unutrasnjosti poseduju vise membranskih vezikula. Kasni endozomi zbog svoje
specifi¢ne grade nazivaju se multivezikularno telo ili multivezikularni endozom. Lumen kasnog endozo-
ma ispunjen je vezikulama pre¢nika od 40 do 80 nm i unutrasnjost vezikula ispunjena sadrzajem slicnim
ciosolu. Vezikule u multivezikularnom endozomu nastaju invaginacijom membrane ranog endozoma i
njenim odvajanjem od membrane ranog endozoma i na taj nacin vezikula u sebi sadrzi deo citoplazme.
Endozomskom sistemu vezikula pripadaju i one koje su prisutne izmedu ¢elijske membrane i ranih endo-
zoma; izmedu ranih endozoma i kasnih endozoma. Rani endozomi su lokalizovani u korteksnom regionu
Celije, blize ¢elijskoj membrani; kasni endozomi su u dubljim regionima celije [237].
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Opsonizacija
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237] Sematski prikaz razlicitih partikula/liganada koji koriste razlitite nacine uslaska u Celiju:
p p 4 ] Y
fagocitoza, endocitoza posredovana klatrinom i kaveolinom, makropinocitoza

Sekundarni
lizozomi

Formiranju endozoma prevashodno predhodi stvaranje endocitozne vezikule; ona nastaje od dela
¢elijske membrane preuzete endocitozom i sadrzaja okolne sredine sa molekulima koji se ciljno unose u
¢eliju. Bez obzira na tip endocitoze koji odlikuje unos specificnog supstrata: fagocitoza ili pinocitoza (kla-
trin zavisna endocitoza, kaveolin zavisna endocitoza, mikropinocitoza) sve endocitozne vezikule se dalje
priklju¢uju ranom endozomu. Mnoge vrste Celija sisara prilikom endocitoze vezuju se za proteine recep-
tore za endocitozu na celijskim membranama tj. molekule ubikvitina. Na taj nacin je obeleZen receptor
koji treba da se razlozi sa ligandom u ¢ijem je uno$enju ucestvovao, odnosno formirace se multivezikular-

no telo.
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Citoplazma ima neutralnu pH vrednost, a rani endozom kiselu, pH vrednost njegove unutrasnjosti
je oko 6. Unutrasnju kiselu sredinu obezbeduju protonske (H*-ATPazne) pumpe na membrani ranog en-
dozoma. Dalje, unutar ranog endozoma dolazi do razvrstavanja i eventualno do odvajanja unetih moleku-
la od receptora. Oblik ranog endozoma moze da bude i cevolik ili cevolik sa sredi$njim vakuolarnim
delom. Rani endozom u odredenom vremenskom periodu menja svoj oblik, izdvaja unete i potreben
molekule Celiji i preoblikuje se u kasni endozom ili komponente lizozomskog sistema. Od jednog dela
ranog endozoma, ako je to potrebno u celiji, mogu da se formiraju recikliraju¢i endozomi koji odmah
razli¢ite molekule (npr. receptore) vracaju ka celijskoj membrani, sa kojom se fuzionise. Na ovaj nacin
endozomski sistem, pored drugih celijskih sistema, regulise stalnost povrsine i specificnost proteinskog
sastava Celijske membrane, jer njegova membrana je iste grade kao i ¢elijska, a on ne menja njen sastav to-
kom obavljanja svoje uloge. Polarizovanost i nepolarizovanost ¢elija stvara razlike njihovim endocitozama
i endozomskom sistemu celija. Naime, endocitoza se obavlja samo na vr$noj strani ¢elijske membrane kod
polarizovanih ¢elija, dok se kod nepolarizovanih obavlja na ¢itavoj povrsini Celijske membrane. Analogno
mestu odvijanja endocitoze je i lokalizacija ranih endozoma u ¢elijama, kod polarizovanih oni su blizi
vr$noj strani, dok su kod nepolarizovanih po celom regionu periferne citoplazme.

[23‘8] Izgled multivezikularnog tela na TEM-u (levo) i
[239] i na fluorescentnom mikroskopu (desno) gde su obojene membrane vakuola
u multivezikularnom endozomu

Molekuli prisutni u sredini ranog endozoma usmeravaju se ka kasnom endozomu, ¢ija se un-
utra$njost odlikuje vecom kiselo$¢u, pH vrednost sredine kasnog endozoma je izmedu 5,5-5,0. Unutrasn-
ju kiselu sredinu obezbeduju protonske (H*-ATPazne) pumpe na membrani kasnog endozoma, isto kao i
u slucaju ranog endozoma. Oblik kasnog endozoma je razlicit: od vezikularnog, preko nepravilno tubular-
nog i tubulo-zrakastog, pa sve do oblika multivezikularnog tela. Analiziranje polozaja i funkcionalnosti
multivezikularnih endozoma zasniva se na vise citoloskih metoda: posmatranje zivih Celija na fluores-
centnom mikroskopu gde su fluorescentnom bojom obojeni sadrzaji endozoma; koris¢enjem obelezivaca
molekula spoljasnje celijske sredine i kasnije pracenje kretanja tih molekula kroz ¢eliju u endozomima; i
posmatranje elektronmikrografija sa elektronskih mikroskopa. Razli¢ite metode omogucavaju dokazivan-
je srodnosti i povezanosti endozomskog sistema koji se sastoji od ranih i kasnih endozoma [238. 239]. Ovi
endozomi prelaze iz jednog oblika prema drugom u procesu obrade svog sadrzaja.

Funkcije komponenata endozoma ne ograni¢avaju se samo na procese razgradnje molekula, supstrata i
materijala unetog u celiju endocitoznim putem. Rani i kasni endozomi i multivezikularna tela u nekim vi-
sokospecijalizovanim ¢elijama razgraduju molekule koje proizvode ¢elije, kao Sto su npr. nervne Celije, koje

u svojoj citoplazmi imaju neurotransmitere. Naime, sa trans-strane GoldZi aparata odvajaju se sekreétgcla



vezikule sa sintetisanim i struktuiranim proteinima u sebi, tj. neurotransmiterima. Tada sekretorne vezi-
kule pocinju da se kre¢u prema celijskoj membrani ali na tom putu pridruzuju se ranim endozomima u
kojima neurotransmiterski molekuli trpe odredene promene. Nakon dorade u ranom endozomu formira-
ju se sinapricke vezikule koje svoje membrane fuzionisu sa ¢elijskom membranom nervne Celije i izbaciju
neurotransmiter u prostor kompleksa sinapse i prenose signal.

Fuzionisanje multivezikularnih tela sa lizozomima dovodi do razlaganja njihovog sadrzaja, takode, ona
lako fuzioni$u sa Celijskom membranom i ostvaruju egzocitozu. Ovaj tip egzocitoze dovodi do izbacivanja
i sekrecije unutrasnjih vezikula koje se nakon toga oznacavaju kao egzozomi i mogu se koristiti za trans-
port razli¢itih komponenti izmedu celija.

LIZOZOMI

Pocetak procesa razlaganja supstrata u kasnim endozomina startuje njihovim fuzionisanjem sa
lizozomima. Kasni, multivezikularni endozom sadrzi sortirani endocitovani sadrzaj iz ranog endozoma i
dobijaju hidroliticke enzime od lizozoma. Veoma uska zavisnost funkcionisanja endozoma od lizozoma i
obrnuto, dugo je bila povod da se oni smatraju istom organelom. Lizozomi nisu endozomi, oni su organ-
ele eukariotskih celija, heterogenog vezikularnog oblika, omedane sopstevnom membranom i pre¢nika
0d 0,2-0,5 um. Oni u svojoj unutrasnjost deponuju hidroliticke enzime koji u kiseloj sredini pri vrednosti
pH od 4,5-5 razlazu razli¢ite supstrate. Kisela sredina u lizozomima omogucava rad hirolitickih enzima
koji razlazu velikog broja razlic¢itih supstrata i molekula. Kao i kod endozoma unutrasnju kiselu sredinu
obezbeduju protonske (H*-ATPazne) pumpe na membrani lizozoma. Lizozomi razlazu veliki spektar sup-
strata u ¢eliji: molekule i jedinjenja koja dolaze u Celiju iz spoljasnje sredine endocitozom i bi¢e koris¢ena
za Celijsko funkcionisanje; delovi ¢elije koji vise nisu u funkciji; molekule koji su svoje razlaganje zapoceli
u kasnim endozomima; mikroorganizme koji su dospeli u ¢eliju endocitozom, ostarele ili mrtve cCelije iz
vancelijske sredine; krajnje nerastvorljive Cestice koje drugi sistemi za razgradnju nisu uspeli da razgrade;
i delove citoplazme unutar same Celije [240].
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[240] Sematski prikaz nastanka i funkcije lizozoma
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Sinteza hidrolitickih enzima pocinje na membranama granulisanog endoplazamti¢nog retikulu-
ma, svoj definitivni strukturni oblik sticu u Goldzi aparatu, da bi svoju funkciju obavljali u lizozomima.
U sakulama cis-mreze Goldzi aparata dolazi do fosforilacije polipeptidnih molekula formiranih na mem-
branama ganulisanog endoplazmeti¢nog retikuluma, budu¢ih lizozomskih hidrolaza. Sakule trans-mreze
Goldzi aparata omogucavaju na sebi sazrevanje hidrolaza iz cis-mreze, njihovo prikupljanje i pakovanje
u vezikule, koje se po dobijanju klatrinskog omotaca odvajaju od ove organele. Pored molekula klatrina,
vezikule nezrelih lizozoma neretko okruzuju i za njihovu membranu se vezuju molekuli adaptina. Fos-
forilozovani proteinski molekuli hidrolitickih enzima vezuju se i za proteime membrane vezikule kako
bi se deaktivirala i sprecila njihova razgradujuca aktivnost u samoj vezikuli lizozoma. Molekuli klatrina
i adaptina omogucavaju odvajanje vezikula sa Goldzi aparata i njihov transport kroz citoplazmu prema
ranim i kasnim endozomima. Na citoplazmati¢noj povrsini membrana lizozomskih vezikula dolazi do
odvajanja klatrinskih molekula, do dezorganizacije klatrinskog omotaca sve sa ciljem njihovog fuzionisan-
ja sa membranama endozoma, fagozoma ili autofagozoma.

Unutrasnjost ranog endozoma je manje kisela (pH oko 6) od unutrasnje sredine lizozoma (pH je
4,5-5) i upravo ova kiselija sredina u lizozomima omogucava kona¢no sazrevanje hidrolitickih enzima,
njihovo odvajanje od proteina membrane i defosforilaciju, hidroliticki enzimi se tako “oslobadaju” i posta-
ju aktivni. Pored proteina koji se nalaze u membrani lizozoma i fosofrne grupe postoji jo$ cela familija
proteina i protein-receptora koji stite lizozom od aktivnosti hidrolitickih enzima. Fuzionisanje membrana
endozoma i lizozoma, spajanje njihovih sredina i aktiviranje hidrolitickih enzima dovodi do nastanka en-
dolizozoma (sekundarnog endozoma).

Biohemijska i imunocitohemijska istrazivanja [241, 242, 243] dokazala su da se sinteza hidrolitickih
enzima lizozoma ne odvija na istom mestu u svim celijama. Tako se u ¢elijama makrofga i granulocitima
oni sintetiSu na granulisanom endoplazmati¢nom retikulumu i kasnije doraduju u Goldzi aparatu; dok
se u nervnim Celijama hidroliticki enzimi sinteti$u takode prvo na granulisanom endoplazmeti¢nom re-
tikulumu, ali se dorada vr$i na membranama agranulisanog endoplazamti¢nog retikuluma, bez ulaska
proteina enzima u Goldzi aparat. Unutar vezikula lizozoma prisutan je veliki broj razlic¢itih hidrolitickih
enzima ¢ija se optimalna aktivnost ispoljava u kiseloj sredini pri ve¢ spomenutoj vrenosti pH od 4,5-5.

Sastav enzima u lizozomima uglavnom zavisi od vrste ¢elije u kojima se nalaze, medutim enzim
kisela fosfataza je enzim koji se nalazi u svim lizozomima svih vrsta Celija. Ona se smatra enzimom opste-
prisutnim u svim lizozomima i zato se koristi za identifikaciju ovih organela u ¢elijama. Druge hidrolaze
su specifi¢ne za odredene vrste celija i na osnovu prirode sustrata koji mogu da razloze dele se na nuk-
leaze, proteaze, glikozidaze, lipaze, sulfataze, fosfataze i fosfolipaze. Nukeaze su hidroliticki enzimi koji
razlazu nukleinske kiseline i postoje dva oblika nukelaza: RNK-aze i DNK-aze. Proteaze su enzimi koji
razlazu proteine i mogu da budu egzopeptidaze i endopeptidaze. Najvise zastupljene u lizozmima celija
su egzopeptidaze tripsin, himotripsin i katepsin. Glikozidaze su enzimi koji razlazu polisaharide i dele
se na endoglikozidaze i egzoglikozidaze, dok je najprisutnija endoglikozidaza hijaluronidaza. Lipaze su
enzimi koji razlazu lipide naj¢esc¢a od njih je kisela lipaza koja razlaze trigliceride. Sulfataze su enzimi liz-
ozoma koji odvajaju sulfatnu grupu od supstrata, polipeptididnih lanaca sa sulfatnim grupama. Fosfataze
su hidroliticki enzimi koji uklanjaju fosfatnu grupu sa supstrata njenom hidrolizom u fosfatni jon. Zas-
tupljenost fosfataza u lizozomima je velika iz razloga $to Celija u svom metabolizmu cesto koristi reakciju
fosforilacije svojih molekula: fosforilacija proteina, deaktivacija enzima, fosforilacija energetskih molekula
ADP-a ili fosforilacija lipidnimh molekula. Nakon upotrebe tako fosforilisanih molekula neretko je po-
trebna njihovo razlaganje i odvajanje fosforne grupe koje obavljaju fosfataze iz lizozoma. Fosfolipaze su
specijalizovane fosfataze koje razlazu fosfolipide uklanjanjem fosforne grupe sa molekula fosfolipida i
hidrolizuju fosfolipide u masne kiseline i druge lipidne molekule.
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[241] Elektronmikrografije Celija sa obojenim lizozoma tamno plavom bojom (gore levo),
[242] braon (gore desno) i [243] svetlo plavo (dole)
Visedecenijska istrazivanja defini$u lizozome kao organele koje odlikuje kisela sredina, medutim
treba spomenuti da se u njima nalaze i enzimi koje odlikuju neutralne ili bazne sredine za optimalnu
aktivnost. Tako je unutrasnjost lizozoma uglavnom kisela, ali moze da bude povremeno i manje kisela,
neutralna ili bazna ako u sebi nosi na primer enzime za razgradnju polisaharida kao $to je glikozil-N-as-
paraginaza [244]. Objasnjenje opastanka baznih i neutralnih enzima u kiseloj sredini lizozoma zasniva
se na ¢injenici da se u lizozomu po potrebi menja pH vrednost sredine, ona nije stalna ve¢ se koleba u
odnosu na sastav hidrolitickih enzima u njemu, dovode¢i pH vrednost do najoptimalnije za razlaganje
biomakromolekula. Takode u unutrasnjosti lizozoma moze da se nalazi enzim, egzopeptidaza, katepsin
koja bi vrsila proteolizu ostalih hidrolitickih enzima u lizozomu da nisu zasti¢eni. Hidroliticki enzimi u
lizozomima Stite se od $tetnog dejstva katepsina grupisanjem u velike multienzimske komplekse, nikad
nisu pojedinacni, a ove komplekse dodatno na njihovoj povrsini ograduju zastitini molekuli proteina od
dejstva katepsina.
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"wa % Membrana koja ogranicava lizozom i odvaja

R " hidroliticke enzime od ostalog dela citopla-
- - L zme izgradena je kao i sve ostale membrane,
b+ . od mozaika proteina koji je uronjen u te¢ni
2. 8- fosfolipidni dvosloj. Neki od proteina i gliko-
“f proteina membrane specificni su samo za
5 membranu lizozoma. Lizozomske membrane
7 ne podlezu delovanju enzima koji se nalaze
i u unutra$njosti njihovih vezikula, zahvalju-
o~ juci glikolizaciji njihovih proteina. Protei-
2 ni tako na sebi imaju vezanu polisaharidnu
>% komponentu koja stiti njih i lipide od Stet-
" nog delovanja hidrolaza. Jedan od najéesc¢ih
i najspecifi¢nijih zastitinih molekula vezanih

S

b5 Kiselina.

2 Hidroliticki enzimi lizozoma ne ispoljavaju
= svoju aktivnost nekontrolisano nego samo
ikad dodu u dodir sa supstratom koji moze
= da bude iz spoljasnje sredine unet procesom
endocitoze ili moze da bude deo citoplazme

@ citoplazme ili organela same Celije naziva aut-
ofagija [245].

v BT B

[245] Elektronmikrografija lizozoma
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[246] Sematski prikaz ukljuéivanja lizozoma u autofagiju i heterofagiju

Heterofagija

Heterofagija

Mikroorganizmi, krupne hranljive ¢estice, mrtve Celije ili njihovi delovi i veliki kompleksi biomak-
romolekula u ¢eliju se unose procesom fagocitoze i prenose se fagocitnim vezikulama do lizozoma gde bi-
vaju neutralizovane ili razlozene [246]. Heterofagija podrazumeva da se nesto iz spoljasnje sredine unosi u
¢eliju fagocitozom, endocitozom i makropinocitozom. Celijska membrana u svom lipidnom dvosloju pre-
ma spoljasnjoj sredini poseduje razlicite proteinske receptore pomocu kojih registruje mikroorganizme,
krupne ili sitne hranljive cestice, mrtve Celije ili njihove delove ili velike komplekse biomakromolekula.
Ona sadrzi brojne proteine - receptore, za koje se vezuju razli¢iti ligandi iz spoljasnje sredine. Ovi receptori
povezani su preko aktinskih filemenata i njima pridruzenim filamentima odmah ispod ¢elijske membrane
u perifernoj citoplazmi sa citoskeletom. Kompleks citoskeletnih elemenata i receptornih proteina omo-
gucavaju formiranje pseudopodija na povrsini Celijske membrane i obuhvatanje supstrata iz vancelijske
sredine i njegovo unosenje u Celiju [247]. Na taj nacin se u unutrasnjosti Celije formira vezikula koja se
naziva fagozom ili fagocitna vezikula, ograni¢ena membanom poreklom od celijske membrane. membra-
na izmedu ostalog $titi citoplazmu od sadrzaja fagozoma. Nakon svog formiranja fagozom pocinje da se
krece od periferije prema sredistu ¢elije i na tom putu podleze procesima sazrevanja. Sazrevanje fagozoma
podrazumeva promenu njegove membrane §to dovodi do ukljucivanja protonskih ATPaznih pumpi u njoj
kako bi se obezbedila povecana kiselost u unutra$njosti fagozoma, dok se odmah zatim priklju¢uju hidro-
liticki enzimi koji ¢e obavljati procese razlaganja sadrzaja fagozoma. Prikljucivanje hidrolitickih enzima
odigrava se fuzionisanjem fagozoma sa primarnim lizozomom, ranim ili kasnim endozomom, tj. fuzion-
isanjem njihovih membrana i mesanjem njihovih sadrzaja. nakon fuzije sa lizozomom fagozom se naziva
fagolizozom ili sekundarni lizozom.

Proces prepoznavanja fagozoma sa primarnim lizozomom, ranim ili kasnim endozomom vrse
specijalni proteini prisutni na citoplazmati¢nim stranama membrana ovih organela. Biohemijska ispi-

tivanja su pokazala da se prilikom mesenja sadrzaja ovih organela njihove membrane ne mesaju potpuno i
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ovaj proces se naziva privremena fuzija. Sadrzaj fagolizozoma obuhvata fagocitovan materijal iz spoljasnje
sredine i hidroliticke enzime. Unutrasnjost fagolizozoma je iz tog razloga neujednacena i ima heterogeno
kontrastrirane regione kada se posmatra pod TEM-om. Citohemijske memtode su dokazale da se u priv-
idno praznim prostorima nalaze hidroliticki enzimi lokalizovani po periferiji sekundarnog lizozoma uz
njegovu membranu.

Bakterije

“_ -
Makrofag
[247] Mikrografija fagocitoze baktetijskih elija od strane makrofaga

"

Hidroliticki enzimi lizozoma u fagolizozomima aktiviraju se postupno kako bi poceli proces razgradnje
supstrata i zavrsili ga na najbolji nacin. Redosled ukljucivanja hidrolitickih enzima u razgradnju zavisi
isklju¢ivo od vrste supstrata koji se nalazio u fagozomu i koji se razlaze u fagolizozomu. Najbolji primer
za ta¢no odreden redosled uvodenja hidrolitickih enzima razgradnje supstrata su bakterijske Celije koje se
fagocitozom unose u Celije. Kod bakterijskih ¢elija prvo se aktiviraju enzimi koji razlazu bakterijski ¢elijski
zid, onda oni koji razlazu ¢elijsku memebranu, pa enzimi za razgradnju komponenata citoplazme i tek na
kraju hidroliticki enzimi koji razgraduju molekul nukleinske kiseline. Brojni mikroorganizmi su razvili
mehanizam inhibicije fuzionisanja fagozoma sa lizozomima i tako stvorili uslove da prezive u celijama
domacina. Krajnji rezultat razgradnje molekuli male molekulske mase i joni koji se preko fosfolipida ili
proteina membrane fagolizozoma upucuju u citoplazmu. Jedan deo supstrata ostaje u fagolizozomu nera-
zloZen u obliku nepravilnih ili fino homogenizovanih struktura, koje mogu da produ i u citoplazmu. Jedan
deo supstrata moze ostati u fagolizozomu nerazlozen i takva organela se oznac¢ava kao rezidualno telo.

Autofagija

Proces tokom koga u celiji dolazi do razgradnje njenih komponenti: delova citoskeleta, mem-
branskih i nemembranskih organela, biomembrana i delova citoplazme delovanjem hidrolitickih enzima
iz lizozoma naziva se autofagija [246]. Autofagija odlikuje sve vrste Celija jer je mehanizam odstranjivanja
oStecenih i ostarelih organela. Ona je karakteristicna i za Celije endokrinih Zlezda gde se ostecene celije
zamenjuju novim, kao i za embrionalne ¢elije koje ucestvuju u procesima metamorfoze embriona gde se
jedan tip Celija zamenjuje drugim. Morfoloski parametri dele procese autofagije na mikroautofagiju kod
koje se podrazumeva uklanjanje dela citoplazme i makroautofagiju koja predstavlja proces uklanjanja de-
lova citoplazme sa organelama unutar autofagozoma. Elektronskom mikroskopijom ¢éesto u ¢eliji mogu
da se zapaze strukture nazvane preautofagozomi, koje nastaju od cisterni endoplazmati¢nog retikuluma
izvijenih u obliku latini¢nog slova C i koje obavijaju deo citoplazme sa mitohondrijama i elementima
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agranulisanog endoplazmati¢nog retikuluma. Slucaj kada cisterna retikuluma potpuno zatvara vezikulu sa
citoplazmatskim sadrzajem naziva se autofagozom koji se spaja sa lizozomima i formira autofagolizozom.
Nakon odredenog vremena u autofagolizozomu gubi se karakteristican izgled mitohondrija u njima i
nestaje membrana izmedu lizozoma i autofagozoma koja je direktno okruzivala izdvojeni deo citoplazme.
Nakon razlaganja sadrzaja autofagolizozoma hidrolitickim enzimima preostalo rezidulano telo iz celije se
odstranjuje procesom egzocitoze.

Proces mikroautofagije obavljaju multivezikularni endozomi ili lizozomi tako §to se na njihovoj povrsini
pojavljuje ulegnuce unutar kojeg se nagomilavaju proteinski supstrat iz citoplazme. Razgradnja sadrzaja
supstrata u multivezikularnom endozomu i lizozomu vrsi se tek kada se u njemu formira dovoljan broj
vezikula. Multivezikularni endozomi pre pocetka razgradnje sadrzaja moraju da se fuzionisu sa lizozomi-
ma. Proces makroautofagije podrazumeva formiranje autofagozoma, tj. dela citoplazme okruzenog dvema
membranom. Biohemijska i citoloska istrazivanja dokazala su postojanje tri autofagna oblika: fagofora,
autofagozoma i autofagolizozoma [248].

o @

Pocetna vezikula

Proteini i organele
u citosolu

Prelazne vezikule
L
Degradativna vezikula \

[248] Sematski prikaz autofagije - pocetne, prelazne i degradativne vezikule
fagofora, autofagozoma i autofagolizozoma [248]. !!!!!!
Fagofore su najsitnije i imaju slican sadrzaj sredine kao i citoplazma, jedino $to je malo elektronsvetliji
od njega: autofagozomi su krupniji i ne pokazuju znake razlaganja ali im sadrzaj nije viSe homogen; i
autofagolizozomi su najkrupniji i pokazuju znake razlaganja dok im je sadrzaj potpuno izdiferenciran na
regione. Proces razlaganja supstrata unutar fagofora pocinje njenim spajanjem sa endozomom pa onda sa
lizozomom ili direktno sa lizozomom. Nakon razgradnje sadrzaja autofagolizozoma degradirani i dobijeni
makromolekuli se oslobadaju ponovo u citoplazmu radi ponovne upotrebe.
Specijalan oblik autofagije je ucestvovanje hidrolitickih enzima lizozoma u regulaciji brojnosti sekretnih

§ranula u razli¢itim tipovima celija i ovaj proces se naziva krinofagija. Krinofagija omogucava ukanjanje
08

sekretnih granula do ¢ije egzocitoze nije doslo iz endokrinih ¢elija, na primer usled ne aktiviranja meh-
anizama hormonske regulacije. Ova regulacija omogucava da se proteini hormona sintetisu u celiji pre
njihove stvarne potrebe i sekrecije, oni se zatim ¢uvaju u vezikulama u obliku depoa u citoplazmi sve do
momenta kada se pojavi potreba u organizmu za njima. Receptorni sistem pokrece regulaciju ekskrecije
hormona i oni se oslobadaju iz endokrinih celija u krv, medutim ako do ovog oslobadanje ne dode oni
podlezu procesu krinofagije. Rezultat razlaganja u procesu krinofagije su molekuli i joni koje ¢elija moze
ponovo da koristi u trenutku kada primi signal za pocetak nove sinteze proteina u citoplazmi.

Ovo je prostor za sva pitanja Citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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MITOHONDRLJE

Grada mitohondrija

Deoba mitohondrija
Mitohondrijalna DNK
Funkcionisanje mitohondrija

Membranske organele eukariotskih celija ogranicene dvema membranama: spoljasnjom i un-
utrasnjom na kojima se sintetiSu molekuli ATP-a su mitohondrije. Unutrasnja membranom zatvara tj.
ogranicava, prostor koji se zove matriks, povrsina ove membrane veca je od povrsine spoljasnje. Mno-
gobrojni procesi koji se odvijaju u ¢elijama kao $to su sinteza novih i neophodnih molekula; razgradnja
o$tecenih i visokoenergetskih biomakromolekula; razmena metabolita sa vancelijskom sredinom; celijsko
kretanje; kretanje organela i celijskih subjedinica unutar ¢elije; celijska deoba; i meducelijska komunikaci-
ja moguci su samo uz utro$ak energije koja potice od molekula ATP-a. Molekul ATP-a poseduje energiju
u obliku hemijske veze i moze da je oslobodi defosforilacijom, njegovim prelaskom u molekul ADP uz
izdvajanje jedne fosfatne grupe. Stalno nadoknadivanje utro$ene energije zahteva obnavljanje molekula
davaoca energije tj. molekula ATPa, drugim rec¢ima iziskuje procese njihove sinteze. Iz svih navedenih
razloga celijama su neophodne velike kolicine ATP molekula za odvijanje fizioloskih procesa a oni se
stvaraju u mitohondrijama, oksidativnom fosforilacijom na unutrasnjoj membrani. U toku oksidativne
fosforilacije molekuli ADPa se fosforilisu i prelaze u oblik ATP molekula i zajedno sa vezivanjem fosfatne
grupe dobijaju i ve¢i energetski nivo.

Mitohondrije se ne nalaze u eritrocitima sisara kao ni u visokospecijalizovanim jednocelijskim
flagelatima Monocercomonoides koje Zive parazitski u crevima malih sisara, zmija i insekata. Re¢ mi-
tohondrija je grcka slozenica nastala od reci pirog (mitos= nit) i xovdpiov (hondrion=granula, zrnast)
koje opisuju njihov nitast i zrnast izgled na svetlosnom mikroskopu. Mitohondrije su prvi put uocene
na svetlosnom mikroskopu nezavisno od strane viSe nauc¢nika 1840. godine, kad su one i predstavljene
kao intracelularne strukture. Pedeset godina kasnije, 1890., nau¢nik Richarda Altmann ih prvi predstavl-
ja kao celijske organele i naziva bioblastima, 1898 [250]. godine nauc¢nik Karl Benda skovao je slozeni-
cu koja postaje ime bioblastima i to je mitohondrija. Od
1900. godine pa sve do danas izu¢avanje mitohondrija se
samo inteziviralo i prosirivalo pogotovo pedesetih godina
dvadesetog veka kada nastupa era koriS¢enja elektronskog
mikroskopa. Ubrzo su naucnici shvatili povezanost mi-
tohondrija sa celijskim disanjem i tako definisali vitalan i
esencijalan znacaj ovih organela za eukariotske celije. Meto-
da frakcionog izolovanja mitohondrija iz ¢elija omoguci-
la je biohemijsko definisanje proteina respiratornog lanca
na njihovoj unutrasnjoj membrani i shvatanje mehanizma
odigravanja oksidativne fosforilacije. Elektronmikrografije |
visoke rezolucije omogucile su potpunu vizuelizaciju struk- | =
ture mitohondrija i otkrivanje strukture njene unutrasn- i_f‘;
je membrane koja formira kriste. Takode, pokazano je da |
postoji razlika u obliku i veli¢ini mitohondrija u zavisnosti
od vrste Celija, njenog metabolickog statusa i stepena difer-
encijacije. Tek, 1964. godine pokazano je da mitohondrije
sadrze molekul cirkularne DNK, a 1967. godine otkriveno
je da mitohondrije sadrze i ribozome u svom matriksu.

-

k
|
|
|
|

[250] Fotografija nauénika Richarda Altmanna, nemackog patologa i histologa, razvio je i poboljsao mnoge
metode u fiksaciji i bojenju tkiva za histoloska i citoloska istraZivanja, koje se i dan danas koriste. Pored prvog
imena za mitohondrije ovaj naucnik ih je smatrao elementarno Zivim jedinicama Celija sa metabolickom i ge-
netskom autonomijom, $to se mnogo godina kasnije i dokazalo. Altmann je takode skovao i termin "nukleinske
kiseline" kojima je nazvao biomakromolekule u jedru i dokazao je da su one kiseline po hemijskom sastavu.
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GRADA MITOHONDRIJA

Mitohondrije na elektronmikrografijama najce$¢e podsecaju na $tapolike formacije zaobljenih
krajeva [251], mada mogu da budu i vezikularne, loptaste, bubrezaste i razgranate u obliku slova Y. Znacaj
mitohondrija u pravilnom funkcionisanju ¢elija toliki je da njihovo nefunkcionisanje dovodi do teskih
poremecaja u razvoju organizama i stvaranju ozbiljnih oboljenja. U ljudskom organizmu genetski ili stece-
ni poremecaji rada mitohondrija dovode do sr¢ane disfunkcije, menatlne retardacije, poremecaja u lo-
komociji i dr. Mitohondrije se znacajno razlikuju po svojoj veli¢ini i obliku [254, 255], Cesto se opisuju
kao organele veli¢ine bakterije, dijametra 0,5 - 1 um, ali one su veoma dinamicne i plasti¢ne organele,
koje mogu da se krec¢u po celiji, stalno menjaju oblik, dele se i fuzioniSu. One su organele kao $to je ve¢
spomenuto koje su ogranic¢ene sa dve membrane, jednom spoljasnjom i drugom unutragnjom, a izmedu
ovih dveju membrana nalazi se medumembranski prostor. Spoljasnja mitohondrijska membrana u dodiru
je sa citoplazmom, dok je unutrasnja u dodiru sa mitohondrijalnim matriksom i unutra$nja ima oko pet
puta vecu povr$inu od spoljasnje. Uvec¢ana povrsina unutradnje mitohondrijske membrane organizovana
je u pregrade cristae mitochondriales - mitohondrijske kriste, koje prodiru u mitohondrijalni matriks.
Postoje dva oblika kristi: lamelarni - koristi se jo$ i termin pregradni ili diskoidalni, jer je baza ovih kris-
ta $iroka i one $iroko u vidu pregrade ili ploca polaze sa zida mitohondrije prema matriksu razdvajajuci
ga skoro potpuno u zaseben odeljke; i tubularni - naziva se jo$ i vezikularni jer je baza ovih tubularnih
krista uska sli¢cnog oblika kao mikrovile tj. kao da prsti polaze sa zida mitohondrije prema matriksu i koji
se ¢esto prosiruju u obliku vakuola u matriksu [252, 253]. Unutrasnjost kristi mitohondrija komunicira
sa medumembranskim prostorom preko uskih membranskih tubula, odnosno otvora koji se zovu crista
junctions. Lamele lamelarnog oblika mitohondrija postavljene su uglavnom medusobno paralelno i up-
ravno na duzu osu mitohondrije, dok su tubule tubularnog oblika mitohondrija postavljene nepravilno,
radijalno, razudeno po celoj zapremini matriksa mitohondrije.
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[251] Sematski prikaz grade mitohondrije
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[252] Elektronmikrografija mitohondrija sa lamelarnim i [253] tubulo-vezikularnim kristama

U zavisnosti od funkcionalnog stanja i tipa ¢elija u kojima sinteti$u energiju (osim mrkog masnog
tkiva u kojem mitohondrije ne stvaraju ATP) postoji pet tipova mitohondrija: klasi¢an - karakteristi¢an
po ovalnim ili $tapi¢astim mitohondrijama sa lamelarnim kristama; kondenzovan - to je modifikacija
klasi¢nog tipa (karakteristi¢cnog za hepatocite) koji imaju pojacanu funkciju mitohondrija i ¢iji se produkti
katabolizma zadrzavaju u medumembranskom prostoru pa potiskuju matriks koji postaje kondenzovan i
taman, a kriste su gusto slozene; tubulovezikularan - $tapicasti, vezikularni i bubrezasti oblik mitohondri-
ja sa tubularnim oblikom kristi, karakteristican ve¢inom za biljne celije, dok ih u Zivotinjskim ima samo u
steroidogenim celijama; specijalizovan krista tip - sadrzi dugacke kriste koje se pruzaju od jedne do druge
naspramne strane mitohondrije; i tip nabubrele mitohondrije - imaju uvecavaju zapreminu svog matriksa
koji je svetliji i posto vrsi pritisak na kriste, dezorganizuje ih i potiskuje na periferiju. [256, 257, 258, 259
i 260]. Promena tipa mitohondrija i oblika kristu njihovih unutrasnjih membrana desava se neretko u
¢elijama, a zavisi iskljucivo od funkcionalnog stanja i stepena diferencijacije celije. Broj, oblik i struktuira-
nost povrsina krista mitohondrija odreduje stepen stvaranja ATPa na njima. Iz tog razloga je unutrasnja
mitohondrijska membrana dinamicna i sposobna da brzo menja svoj oblik u skladu sa osmotskim ili
metabolickim uslovima. Tipican oblik velikog broja plocastih ili tubularnih kristi karakteriSe funkcio-
nalno aktivnhu mitohondriju sa intenzivhom oksidativnom fosforilacijom koja zahteva brzu difuziju jona
i molekula na proteinima ugradenim u unutra$njoj mitohondrijalnoj membrani. Strukturne promene
predstavljaju mehanizam pomocu kojeg mitohondrije odgovaraju na promene u okruzenju ¢elije.
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[254] Elektronmikrografije razlicitih oblika mitohodrija: ovalan (levo) i [255] Staicast (desno)
213



Mitohondrijalni matriks sadrzi kalcijum-fosfat u obliku sitnih granula. Kalcijum regulise aktivnost razlici-
tih proteina u mitohondrijama. Brojni procesi u ¢eliji odvijaju se u kooperaciji citoplazme sa proteinskim
kompleksima na svim memabranama u celiji, $to znaci da je odrzavanje potrebne koli¢ine kalcijuma u
¢eliji zavisi od ulaska i izlaska jona kalcijuma i iz mitohondrija. Ulazak jona kalcijuma u mitohondriju
omogucava protein kalciforin, dok izlazak kalcijuma omogucava ATP zavisna jonska pumpa. Kalciforin
je mitohondrijski kalcijumski uniportin koji se pokre¢e pomocu izmenjivaca na Na+-Ca2+-Li+ pumpi
uz koriS¢enje natrijumskog elektrohemiskog gradijenta. Protok kalcijuma na membranama mitohondrija
je nezavisan proces, ne zavisi od citoplazmati¢nih procesa i protoka kalcijuma, tj. samo je pod utucajem
kalcijumskih uniportina.

R S i W L

Elektronmikrografije razlititih tipova mitohondrija: [256] A - klasican, [257] B - kondenzovan, [258] C - tub-
ulovezikularan, [259] D - specijalizovan krista tip i [260] E - nabubrele mitohondrije
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Sve elektronmikrografije mitohondrija do sad predstavljene ukazuju na nemogucnost postavljanja
¢vrstih granica izmedu tipova mitohondrija, jer su one izuzetno dinamic¢ne organele koje lako prelaze iz
jednog tipa u drugi u zavisnosti od metabolickog stanja i stepena diferencijacije ¢elija u kojima su. Pokaza-
lo se neretko da je tesko definisati oblik krista kod odredenih mitohondrija. Naime, pocetni deo lamelarne
kriste gde on nastaje zna da bude suzen odakle se naglo $iri i izduZuje prema matriksu mitohondrije u
obliku pregrade, kao i da tubularni oblik kriste moze da po¢ne sa §irokom osnovom od zida mitohondrije
koja se potom naglo suzava u uski, prstoliki oblik tubularne kriste. Mitohondrije su u mogucnosti da ve-
oma lako promene svoj oblik i veli¢inu u Zivoj ¢eliji u odnosu na njeno funkcionalno stanje. Mestimi¢no
se mozZe uociti da se mitohondrije savijaju, granaju, da im zadebljava jedan kraj ili kao da pupe na jednom
delu, sve su to manifestacije dinamic¢ne organele koja menja intenzitet sinteze molekula ATPa, menja svoj
polozaj izmedu filamenata citoskeleta u citosolu ili se deli na dve nove mitohondrije.

Osnovne strukturne komponente mitohondrija su spoljasnja mitohondrijalna membrana, unutrasnja
mitohondrijalna membrana, medumembranski prostor i matriks mitohondrija. U hemijskom i fizickom
smislu matriks mitohondrija sli¢an je citoplazmi, to je vodena sredina sa brojnim biomakromolekulima,
enzimima, malim molekulima i jonima, sa mitohondrijskom DNK (mitDNK), mitohondrijskim ribozo-
mima i mitohondrijskim granulama. Prema tome mitohondrije su jedine organele u Zivotinjskim i hu-
manim celijama koje imaju sopstvenu DNK i ribozome. Mitohondrijalna DNK je veoma vazna kompo-
nenta mitohondrija veoma tesko uocljiva i na elektronmikrografijama, jedino moze da se vizuelizuje kada
se specifi¢no oboji bojama koje se vezuju za nukleinske kiseline. Mitohondrijalni ribozomi su sitniji od ri-
bozoma u citosolu eukariotske celije i po tipu su 70S ribozomi, isti kao ribozomi u prokariotskim ¢elijama.

DEOBA MITOHONDRIJA

Svi eukariotski organizmi koji su izgradeni od velikog broja celija
razvijaju se od jedne jedine oplodene jajne celije koja prolazi kroz
veliki broj ¢elijskih deoba. Mitohondrije u ¢elijama ne nastaju de
novo ve¢ procesom fisione deobe postojec¢ih mitohndrija [261],
$§to znaci da sve mitohondrije u ¢elijama odraslog organizma
poticu od onih koje su bile prisutne u citoplazmi oplodene jajne
¢elije. Deobe mitohondrija kontroli$u njihov broj i oblik. Oblik
mitohondrija moze da bude mnogo razli¢it u razli¢itim tipovima
¢elija u rasponu od balonastog, puzastog, visoko razgranatog ili
+ retikularnog. Proces deobe mitohondrija zapocinje udvajanjem
i+ njihovih molekula DNK, pa podelom mitohondrijalnog matriksa,
, za ¢im sledi zajednicka podela unutrasnje i spoljasnje membrane.
Fisija mitohondrija pocinje nakupljanjem molekula GTP-a pov-
ezanih molekulima dinamina u oligomernu spiralu koja stvara lo-
-4 kalno suZzenje tubularnih mitohondrija. Molekuli GTP-a hidroli-
zom generiSu mehanicku silu koja prekida unutra$nju i spoljasnju
membranu mitohondrija u jednom koraku. Mitohondrija u deobi
polako razdvaja dve cerke-mitohondrije koje se razdvajaju jedna

-]

[261] Elektronmikrogr ja prikazuje
deobu mitohondrije na dve nove i organizaciju novih kristi
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MITOHONDRIJALNA DNK

Analiziranje mitohondrija kao organela eukariotskih celija uglavnom se zasniva na istrazivanju
njene sposobnosti da za ¢eliju proizvedu preko potrebnu energiju. Medutim, uvek se nekako neposteno u
drugi plan baca njena uloga u nosenju genetskog materijala u obliku cirkularne DNK, sa kojeg mogu da
se prepiSu geni za sintezu mnogih bitnih proteina za mitohondriju. Tako su mitohondrije jedine organele
¢elija zivotinja koje poseduju sopstvenu DNK prisutnu u vise istovetnih kopija. Molekul mitohondrijske
DNK sli¢an je molekulu prokariotske DNK, dvolancan je i nema za sebe vezane histone. Mitohondrije u
eukariotskim ¢elijama sadrze u matriksu svoj nezavisni genom od genoma ¢elije u jedru i pokazuje veliku
sli¢nost sa prokariotskim, na njemu se sintetiu znacajni proteini neophodni za pravilno funkcionisanje
mitohondrija. Broj proteina transkribovanih na mitohondrijalnoj DNK variraju u zavisnosti od vrste tkiva
i vrste organizma. Mitohondrijalna DNK je prstenasta i ima sposobnost replikacije nezavisno od replik-
acije DNK u jedru, tako mitohondrije mogu da se udvajaju nezavisno od deobe same ¢elije. Veliku ve¢inu
mitohondrijalnih proteina kodiraju geni u jedru, a samo mali deo kodiraju geni na mitohonrijalnoh DNK.
Mitohondrijalna DNK kod ljudi na primer nosi samo 37 od ukupnog broja gena; preostali geni su kodirani
u Celijskom jedru i proteini sintetisani sa tih jedarnih gena se transportuju iz citoplazme u mitohondrije
gde se ugraduju. Od 37 gena koliko nosi genom mitohondrijalne DNK njih 13 kodiraju proteine unutrasn-
je mitohondrijske membrane [262]. Zavisnost mitohondrija od molekula DNK u jedru je velika, ali nikako
manja od znacaja gena koji se nalaze na njenon DNK molekulu, jer oni kodiraju proteine potrebne za
stvaranje ATP-a u Celijama i procese njene diferencijacije
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[262] Sematski prikaz mitohondrijalne DNK sa rasporedom gena
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Kruzna mitohondrijalna DNK organizovana je da sadrzi nekoliko kopija gena za sintetu proteina respira-
tornog lanca, kao i gene za kodiranje rRNK i 22 molekula tRNK, neophodnih za translaciju iRNK u pro-
teine. Enzimi koji se sinteti$u na DNK molekulu mitohondrija su: citohtom b, NADH dehidrogenaza, ci-
tohrom oksidaza i ATP sintetaza; pored njih sintetisu se jo$ i proteini unutra$nje membrane mitohondija,
kao i 22 molekula tRNK, 16S rRNK i 12S rRNK. Mitohondrijalna DNK sadrzi gene za sintezu enzima koji
odreduju brzinu biosinteze pirimidina, purina i nukeotida; sintezu proteina za molekule hema potrebnog
za proizvodnju hemoglobina. Znacaj navedenih proteina i enzima je ogroman i nikako ne treba izgubiti iz
vida ¢injenicu da ako nema sifre za njihovu sintezu na molekulu DNK u mitohondrijama nema ni proiz-
vodnje ATP molekula. Nedostatak molekula ATPa u ¢elijama i organizmu generalno dovodi do velikog
opterecenja njegovog funcionisanja. Procesi vezani za ATP molekule povezani su blisko s ve¢inom glavnih
metabolickih puteva koje Celija koristi za izgradnju, deobu i digestiju biomkromolekula na molekule iz
kojih su izgradeni. Celije ne mogu da sinteti$u molekule RNK i DNK potrebne za svoj rast i funkcioniranje
bez mitohondrija tj. mitohondrijalne DNK.

FUNKCIJA MITOHONDRIJA

Posmatranje mitohondrija predhodno obelezenih vitalnim bojama [263, 264] pokazuje nedvosmis-
leno da su one dinamicne strukture u Zivim celijama. One mogu da se premestaju iz jednog dela celije u
drugi u odnosu na potrebe ¢elije za energijom uz pomoc¢ Celijskog citoskeleta. Premestanje je zasnovano
na uspostavljanju kontakta spoljasnje mitohondrijske membrane sa mikrotubulama preko pridruzenih
proteina. Na isti nac¢in mitohondrije se priblizavaju sa cisternama endoplazmati¢nog retikuluma u mo-
mentima kada se na njima sintetiSu polipeptidi, kako bi im $to brze i lakSe predale energetske molekule
neophodne u sintezi. Takode, mitohondrije interaguju sa membranama endoplazmati¢nog retikuluma u
cilju razmene lipida. U nekim celijama mitohondrije su fiksirane na jednoj poziciji, tamo gde su velike
potrebe za energijom, na primer rep spermatozoida ili popre¢no-prugaste misi¢ne celije.

Mitohondrije koriste piruvat poreklom od glukoze i drugih Secera, i masne kiseline poreklom od
masti i u matriksu ih pevode do acetil-CoA. Ovaj znacajan intermedijer ulazi u Krebsov ciklus u kome
se njegova acetil grupa oksiduje, ¢cime nastaje CO, koji difuzijom napusta mitohondriju. U Krebsovom
ciklusu nastaje i NADH koji prenosi svoje elektrone bogate energijom iz matriksa na elektron transportni
lanac u unutra$njoj mitohondrijalnoj membrani, gde se energija NADH elektrona konvertuje u energiju
hemijske veze u ATP-u. Elektroni se finalno kombinuju sa kiseonikom na kraju respiratornog lanca i daju
vodu. Zato se za mitohondrije kaze da su organele u kojima se odvijaju procesi oksidativne fosforilacije
Celije.
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Regioni membrana mitohondrija sa razli¢itim metabolickim procesima detektuju se na osnovu en-
zimskog sastava koji ih odlikuje. Kod nervnih ¢elija mitohondrije u¢estvuju u: metabolizamu neurotrans-
mitera; oslobadanju ¢eliju od slobodnih radikala i vrse detoksikaciji; razgradnji masti, proteina i ugljenih
hidrata. Analogno celijama jetre DNK mitohondrije u nervnim ¢elijama ima $ifre za sintezu nekih od
proteina koji omogucavaju spomenute metabolicke procese.

Spoljasnja mitohondrijska membrana po svojoj gradi pripada biomembranama gradenim od mo-

zaika proteina sa polisaharidima uronjenog u te¢ni fosfolipidni dvosloj, najsli¢nija je membrani endo-
plazmati¢nog retikuluma. Mitohondrijalne membrane ne sadrze polisaharidne komponente u njihovoj
gradi, debljina joj je 6 nm i odnos proteina i lipida je 55:45 %. Spoljasnja mitohondrijalna membrana
sadrzi u sebi veliki broj transmembranskih proteina koji formiraju Siroke hidrofilne kanale - porine, za
prolaz jona i manjih molekula u medumembranski prostor mitohondrija. Pored porina u ovoj membrani
prisutni su i voltazno zavisni jonski kanali koji se otvaraju za prolaz raznih molekula tek nakon promene
koncentracije jona vodonika na njenoj povrsini. Spoljasnja mitohondrijska membrana sadrzi u sebi en-
zime neophodne za sintezu lipida: kardiolipina i fosfolipida koji se ne obrazuju na agranulisanim endo-
plazmati¢nim retikulumima, a izgraduju i unutrasnju membranu mitohondrija. Kardiolipini su esenijalne
i specificne komponente za mnoge funkcije mitohondrija kao $to su transport elektrona i propustljivost
jona kroz membrane; i unos proteina i rastvorenih supstanci u mitohondrije. Spoljasnja mitohondrijska
membrana sadrzi pored svega nabrojanog i enzime koji razlazu lipidne biomakromolekule u jedinice koje
¢e se metabolisati u mitohondrijskom matriksu. Ti enzimi su: citohrom b5, NADH-citohrom b5 reduk-
taza, ATP-acilCoA-sintetaza, flavoproteinska monoamin-oksidaza; kao i proteini transporteri koji omo-
gucavaju prenosenje molekula ATP-a i ADP-a i proteinski kompleksi koji su uklju¢eni u proces unosenja
proteina sintetisanih u citosolu neophodnih mitohondriji.
Medumembranski prostor mitohondrija sadrzi enzime za odvijanje pojedinih etapa mitohondrijskog me-
tabolizma kao $to su kinaze. Na elektronmikrografijama ovaj prostor igleda prazan, $irok je 10-20 nm, a
u kristama se $iri i zavla¢i u duplikature unutrasnje membrane. U njemu se nalaze enzimi odgovorni za
fosforilaciju nukleotida, ima isti jonski sastav kao i citoplazma zbog postojanja porina u spoljasnjoj mem-
brani mitohondrija.
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Unutrasnja mitohondrijska membrana razlikuje se po svom proteinsko-lipidnom sastavu od
spoljasnje, jer je odnos proteina i lipida u njoj, u nivou kristi 75:25 %. Ova mitohondrijska membrana u
svom lipidnom dvosloju sadrzi proteine na kojima se obavljaju oksidativne reakcije respiratornog lanca,
ATP-sintaza, prenosioci koji regulisu selektivan prolaz malih molekula u mitohondrijalni matriks gde su
nuzni za funkcionisanje enzima ili odvijanje procesa u matriksu, kao i adenin-nukleotidni translokatori.
Unutrasnja membrana mitohondrija sadrzi fosfolipid kardiolipin sa dve glave koji se i sintetiSe na njoj.
Unutrasnja mitohondrijalna membrana ima karakteristican izgled jer na svojoj strani okrenutoj prema
matriksu sadrzi proteinske strukture koje po svom izgledu podsecaju na sijalice i nazivaju se oksizomi.
Kroz unutra$nju membranu mitohondrije prolazi vrat oksizoma, dok je u mitohondrijalni matriks uron-
jena njegova glava. Dakle u unutra$njoj membrani mitohondrija nalaze se transportni proteini kroz koje
prolaze joni (protoni i fosfati) i metaboliti ATP i ADP, ali i proteinski kompleksi respiratornog lanca i
ATP-sintazu, proteinske strukture koje po svom izgledu podsecaju na sijalice. ATP-sintaza u morfolos-
kom smislu grade tri dela: glava koja podseca na blago izduzenu sferu i ¢iji je precnik 9-10 nm, uska drska
povezujuceg proteina i osnova koja je uronjena u lipidni dvosloj i pre¢nika je 4,5 nm. ATP-sintaza je mul-
tienzimski kompleks koji obuhata dva funkcionalan segmenta - Fo i F1 segment. Fo segment obrazovan
je veceg broja subjedinica i kroz njega prolaze protoni, F1 segment formiraju $est subjedinica: tri a i tri
B, koje obrazuju glavu ATP-sintaze i pridruzeno im je jos tri subjedinica drske koje pri¢vrsc¢uju glavu za
osnovu. Segment F1 vrsi sintezu molekula ATP-a i zato se on oznacava jo§ i F1-ATPaza. Za beta subjed-
inice glave oksizoma vezuju se molekuli ADP-a i fosofrna grupa pa tako ova subjedinica predstavlja mesto
sinteze ATP-a [265].

Pored ATP-sintaze na unutrasnjoj membrani mitohondrija nalaze se i prenosioci elektrona (tri
protonske pumpe respiratornog lanca) asimetri¢no rasporedeni i organizovani u tri kompleksa: kompleks
I - NADH (nikotinamid-adenin-dinukleotid) dehidrogenazni kompleks koji se sastoji od 12 polipeptidnih
lanaca; kompleks II citohrom c reduktaza koji se sastoji od osam proteinskih lanaca i citohroma b i ci-
tohroma c1; i kompleks III - citohrom c oksidaza, koji se sastoji od sedam polipeptidnih lanaca i citohrom
a i citohrom a3 [266].
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Kroz protonske pumpe respiratornog lanca transportuju se elektroni sa NADH do kiseonika. Energija
transporta elektrona koristi se za pumpanje protona iz matriksa u medumembranski prostor, kroz un-
utra$nju membranu mitohondrija. U unutradnjoj membrani mitohondrija, izmedu multienzimskih kom-
pleksa nalaze se molekuli ubikinona i citohroma c koji ucestvuju u procesu sinteze molekula ATPa s koji
su pokretni u njoj. Sam proces sinteze molekula ATPa zapocinje stavarnjem elektrohemijskog gradijenta
tj. izbacivanjem protona (H*) iz mitohondrijalnog matriksa u medumembranski prostor. Rastu¢i gradi-
jent protona u medumembranskom prostoru pokrece sintezu ATPa na nivou glave ATP-sintaze. Protoni
se iz medumembranskog prostora ponovo vracaju u mitohondrijalni matriks prolazeci kroz Fo region
ATP-sintaze, $to omogucava da u nivou F1 regiona ATP-sintaza dode do sinteze molekula ATP-a i fosfata.
Na beta subjedinicama glave ATP-sintaze zbog prolaska protona koji donose energiju dolazi do sinteze
molekula ATPa od molekula ADPa i fosfornih grupa. Na unutrasnjoj miohondrijskoj membrani nalaze
se i proteini translokatori koji omogucavaju da se iz medumembranskog prostora mitohondrija u matriks
prenesu molekuli ADPa, kao i da iz matriksa izadu u medumembranski prostor novosintetisani molekuli
ATPa. Pored translokatora na unutra$njoj mitohondrijskoj membrani nalaze se i proteinski kompleksi
odgovorni za procese unosenja proteina sintetisanih u citoplazmi u mitohondrijalni matriks gde su po-
trebni za sve oksidativne procese.

Proteini mitohondrija koji su kodirani genima u jedru sintetiSu se u citoplazmi na slobodnim poliribo-
zomoma i zatim se transportuju kroz spolja$nju i unutradnju membranu mitohondrije i smestaju se u
odgovaraju¢i kompartment. Sintetski procesi koji se odvijaju u mitohondrijama zavisni su od jedrovog
genoma i citoplazme, jer da bi moglo da dode do udvajanja mitohondrijalne DNK ili prepisivanja razlicitih
iRNK kao i do sinteze specificnih mitohondrijskih proteina neophodno je da u matriks mitogondrija ude
iz citoplazme veliki broj enzima i proteina ve¢inom sintetisanih sa jedarne DNK. Iz citoplazme u matriks
mitohondrija dospevaju molekuli: mitohondrijske RNK-polimeraze, replikacioni enzimi, tRNK, ami-
no-acil-tRNK-sintetaza, proteini koji izgraduju mitohondrijalne ribozome, proteini membrana i matriksa
mitohondrija, enzimi ukljuceni u oksidativne procese i amino kiseline neophodne za izgradu polipeptida
kodirane od strane mitohondrijske DNK. Pored proteina koji su sintetisani u citoplazmi u mitohondri-
je ulaze i molekuli tRNK neophodni za procese translacije u matriksu mitohondrija. Neki od molekula
tRNK koji se koriste u mitohondrijama za sintezu proteina su isti kao i oni prisutni u citoplazmi, dok
drugi pretrpe dodatne modifikacije. Vazno je da svi molekuli koji su sintetisani u citoplazmi, a ucestvuju
u izgradnji ili funkcionisanju mitohondrija budu premesteni kroz spoljadnju i unutradnju membranu i
smesteni u odgovarajuci mitohondrijski segment. Proces transporta proteina kroz membrane omoguca-
vaju kompleksi translokacionih proteina ugradenih u mitohondrijske membrane TOM i TIM kompeksi.
TOM kompleks translokacionih proteina nalazi se u spoljasnjoj mitohondrijalnoj membrani i obrazovan
je od veceg broja receptornih, povrsinskih i transmembranskih proteina. Dva TIM kompleksa translok-
acionih proteina nalaze se u unutras$njoj mitohondrijalnoj membrani i obrazovani su takode od recep-
tornih, povrdinskih i transmembranskih proteina. Ovi kompleski poseduju komponente koje se ponasaju
kao receptori za buduce proteine mitohondrija, a druge komponente formiraju kanale za translokaciju
kroz odredene membrane mitohondrija. Pored TOM i TIM kompleksa ulazak molekula u mitohondrijal-
ni matriks iz citoplazme de$ava se i na mestima gde su spoljasnja i unutrasnja mitohondrijalna izuzetno
blisko postavljene.
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Membranske organele eukariotskih ¢elija ogranic¢ene sa dve membrane, specifi¢cno organizovane
za obavljanje procesa fotosinteze ili organele u kojima se skaladiste produkti sinteze organskih molekula
u ¢elijama su plastidi. Plastidi su organele prisutne u ¢elijama biljaka, algi i nekih vrsta protozoa, gde ih je
prvi put uocio i imenovao Ernst Haeckel 1866. godine [268]. Hekel je definisao plastide kao sintetske or-
ganele biljnih ¢elija, posmatraju¢i jednu od njihovih formi - hloroplaste [267]. Isti nau¢nik je uo¢avao hlo-
roplaste, a samim tim i plastide samo u citoplazmama biljnih Celija, dok ih kod Zzivotinjskih ¢elija nije nal-
azio. Kao $to je spomenuto plastidi su organele koje se nalaze u biljnim ¢elijama, ¢elijama algi i nekih vrsta
protozoa i nikad ih nema u éelijama visih Zivotinja. Oni su semi-autonomne organele, njihov razvoj, deoba
i funkcija koordinisani su kooperacijom ekspresije plastidnog i nukleusnog genetickog materijala. Javljaju
se u $irokom spektru citoloskih, morfoloskih, biohemijskih i fizioloskih formi kao proplastidi, etioplasti,
hloroplasti, hromoplasti, leukoplasti, amiloplasti, proteinoplasti i elajoplasti. Diferencijacija biljnih celija
podrazumeva i povratno ili nepovratno diferenciranje plastida, to znaci da uloga Celije odreduje formu
plastida koji ¢e biti u njoj. Celije koje grade zeleno parenhimsko tkivo listova biljaka sadrze u sebi hloro-
plaste; cCelije koje grade podzemna tkiva, kao $to su krtole u kojima biljka skladisti produkte metabolizma,
sadrze u sebi amiloplaste; dok Celije koje grade so¢ne delove plodova ili latice cvetova biljaka u sebi sadrze
hromoplaste. U diferenciranoj biljnoj ¢eliji u odredenom trenutku moze da postoji samo jedna forma
plastida, koja moze da prede u drugi oblik ali tada se i uloga i fiziologija cele ¢elije menja. Forme plastida
se menjaju po odredenim pravilima, ne moze svaka forma da prede u drugu. Tako, hloroplast moze da
prede u etioplast ili hromoplast; ili da se transformisu u proplastid koji dalje moze da se diferencira u ami-
loplast ili hromoplast. Spoljasnja membrana plastida odvaja ga od citoplazme dok unutrasnja membrana
ogranicava stromu plastida. U stromi plsatida nalaze se tilakoine membrane, molekuli DNK, RNK, plast-
idni ribozomi, a mogu se naci i lipidna tela - plastoglobule i skrobna zrna.

Plastidi se dele na fotosinteticke i nefotosinteticke, gde se u foto-
sinteticke ubrajaju samo hloroplasti, a u nefotosinteicke proplasti-
di, etioplasti, hromoplasti, leukoplasti, amiloplasti, proteinoplasti i
elajoplasti. Fotosinteticki plastidi imaju u sebi molekule pigmena-
ta koji omogucavaju fotosinezu, dok nefotosinteticki plastidi iako
mogu da sadrze molekule pigmenata nemaju mogu¢nost fotosint-
eze u biljnim Celijama. Plastidi nastaju u mladim ¢elijama od pro-
plastida, koji se dele istovremeno kad se desava i deoba celije, tako
da svaka mlada cerka celija nasleduje proplastide od majke celije.
- Diferencirani plastidi u starijim ¢elijama imaju moguc¢nost deobe.

- [268] Slika naucénika Ernst Heinrich Philipp August Haeckela nemack-
og biologa, prirodnjaka, filozofa, fizicara, profesora i umetnika koji je
otkrio, opisao i imenaovao pored Celijske organele plastida jos hiljade
novih vrsta biljaka i Zivotinja. Hekel se bavio izucavanjem porekla
vrsta na planeti Zemlji, njihovim srodnickim vezama, ontogenijom,
razvicem i filogenijom. Ogroman doprinos u antroplogiji, ekologiji,
filogeniji i sistematici ostavlja za sobom ovaj naucnik, njegove hipoteze
i rasprave su i dan danas osnova za veliki broj definicija pojmova u
biologiji kao $to su vrsta, jedinka, porodica ili carstvo

PROPLASTIDI

Sve forme plastida nastaju od nediferenciranog plastida koji se naziva proplastid ili deobom pos-
tojecih plastida u biljnim ¢elijama. Plastidi imaju zajednicku i veoma bitnu karakteristiku da mogu da
prilagode svoju strukturu i funkciju razli¢itim stupnjevima razvic¢a i promenama okoline u kojoj se nala-
ze. Ovo prilagodavanje im omogucavaju proplastidi. Proplastidi se nalaze u mladim i nediferenciranim
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meristemskim Celijama biljaka i jednostavnog su sferi¢nog ili nepravilnog oblika, pre¢nika 1-1,5 um. Kao
i plastidi i proplastidi su membranske organele se dve membrane: spoljasnjom koja ga odvaja od citopla-
zme; i unutra$njom koja zatvara prostor strome proplastida. Proplastidi su bezbojni dok kasnije zavisno
od toga koju ¢e ulogu dobiti u toku diferncijacije ¢elija [269], oni sinteti$u ili ne sintetiSu molekule pigme-
nata na svojim unutra$njim ili tilakoidnim membranama i tako sti¢u boju i odgovarajuce karakteristike.
Proplastidi imaju malo pojedinac¢nih tilakoida, ¢esto u kontinuitetu sa unutrasnjom membranom, male
plastoglobule i rede mala skrobna zrna. Stroma proplastida uglavnom je zrnaste strukture i sadrzi malo
tilakoidnih membrana u formilamela i vezikula. U proplatidima srece se prolemelarno telo, to je struktura
nastala invaginacijom unutrasnje membrane proplastida prema citoplazmi, u obliku je mreze koja pod-
seca na endoplazmati¢ni retikulum. Matriks strome proplastida sadrzi u sebi jo$ i lipidne kapi, ribozome i
molekule DNK, iRNK i rRNK.

Protopastid

Etioplast

[269] Sematski
prikaz /
diferencijacije
proplastida .
Amiloplast «—
Oleoplast
(ispravka: umesto  Pproteinoplasti
termina oleoplast
ispravno je
elajoplast)

Leukoplasti

ETIOPLASTI

Razvice i rast biljaka neretko se odvija u kratkotrajnom i priviemenom odsustvu sunceve svetlosti,
najcesce kada iz semena u zemlji pocinje da raste mlada biljka. Biljne ¢elije mlade biljke u svojim citopla-
zmama od proplastida formiraju etioplaste, bezbojne ili bledozute organele, sa unutrasnjom i spoljasnjom
membranom i stromom. Etioplasti se obi¢no nalaze kod cvetnica koje rastu u tami i njihov veliki broj u
¢elijama uzrokuje zutu boju listova. Trenutak kada mlada biljka dovoljno poraste da izade na povrsinu
zemlje i dode u kontakt sa sun¢evom svetlos¢u pokrece tranformaciju etioplasta u hloroplaste, za veoma
kratko vreme, kada oni preuzimaju ulogu fotosinteze. Etioplasti tada u membranama prolamelarnog tela
sinteti$u i ugraduju u njih molekule pigmenta hlorofila. Time je omogucena tranformacija prolamelarnog
tela etioplasta u tilakoidne membrane hloroplasta. Vazna je ¢injenica da hloroplasti u nekim situacijama
mogu da se transformisu u etioplaste, gubljenjem molekula pigmenata sa tilakoidnih membrana, ako bilj-
ka bude izloZena tamij ili da se preformiraju u leukoplaste, ako celije biljnog organa preuzimaju ulogu ma-
gacioniranja hranljivih materija. Etioplasti u stromi sadrze prolamelarna tela - membransku parakristalnu
strukturu koja podseca na pcelinje sace, od koje se radijalno Sire lamelarni protilakoidi: u prolamelarnim
telima se nalaze molekuli prekurzori molekula pigmenta hlorofila. Prolamelarna tela u etioplastima nas-
taju od unutrasnje membrane tako $to se prvo od nje odvajaju mehurici koji kasnije formiraju tubule, pa
na kraju parakristalno prolamelarno telo [270, 271 i 272]. Ova tela su najkrakteristi¢nija za etioplaste, retko
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se nalaze u drugim formama plastida, gradena su od tubula pre¢nika oko 20 nm u ¢ijim se mambranama
ne nalaze molekuli hlorofila. Tubule prolamelarnog tela grade visokoorganizovanu strukturu u obliku
Sestougaone kristalne reSetke sa cije periferije polaze fenestrovani tilakoidi. Membrane prolamelarnog
tela i fenestrovanih tilakoida ne mogu da vrse proces fotosinteze i razlikuju se po sastavu i gradi od mem-
brana tilakoida u hloroplastima. U stromi etioplasta pored ribozoma, molekula RNK i DNK nalaze se i
plastoglobule. Cesto se u membranama prolamelarnog tela nalaze molekuli nefotosintetickog pigmenta
karotenoida, koji im daje svetlozutu boju. )

YNNG L R
- [270] Elel?;ronmikrogmﬁgj% etioplasta u obl;rku retikuluma, [271] mehuriéa i [272] tubula

HLOROPLASTI

Zelena tkiva biljaka izgradena su od celija koje u svojim citoplazmama sadrze fotosinteticke organ-
ele hloroplaste. Oni na svojim unutrasnjim tilakoidnim membranama i lamelama nose ugradene molekule
pigmenta hlorofila, sposobnih da apsorbuju energiju sunceve svetlosti i da je preko niza reakcija trans-
formisu u energiju hemijske veze. Niz hemijskih reakcija koji transformise energiju sunceve svetlosti u
energiju hemijskih veza zove se fotosinteticka fosofrilacija. Energija dobijena fotosintetickom fosofrilaci-
jom koristi se za sintezu organskih molekula u biljnim ¢elijama. Oblik hloroplasta kod biljaka je ovalan ili
socivast, dimenzija od 4 do 10 pm, $to znaci da su hloroplasti sli¢cne, malo vece, veli¢ine kao i mitohondri-
je, odnosno bakterijske celije.

Znacajno je da polozaj hloroplasta u cCeliji nije stalan i na njega direktno uti¢e smer i intenzitet
sunceve osvetljenosti. Ukoliko biljka raste u uslovima slabe osvetljenosti hloroplasti u njenim ¢elijama ¢e
zauzeti polozaj da im je Sira strana okrenuta prema pravcu pruzanja svetlosnih zraka [273 i 274]. Ukoliko
biljka raste u uslovima intezivne osvetljenosti hloroplasti u njenim ¢elijama e zauzeti polozaj da im je uza
strana okrenuta prema pravcu pruzanja svetlosnih zraka. Zato su hloroplasti fototaksi¢ne organele jer se
okrecu i premestaju u citoplazmi biljne ¢elije u odnosu na pravac i intenzitet suncevih zraka.

7.

i

krografija biljnih lija sa hloroplastima i
[274] elektronmikrografija biljne éelije sa hloroplastima (zelene strukture)
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Okretanje u prostoru i premestanje hloroplasta sa jednog mesta u citoplazmi na drugo ostvaru-
je citoskelet biljne celije: specijalizovani aktinski filamenti. Hloroplasti spadaju u fotosinteticki aktivne
pigmentisane plastide, tj. zelene plastide, prisutni su u ¢elijama nekih grupa algi i zelenih tkiva nadzem-
nih organa biljaka. Oni su od citoplazme odvojeni sa dve membrane spoljasnjom i unutrasnjom koje
zajedno formiraju ovojnicu hloroplasta. Spoljasnja membrana hloroplasta je u dodiru sa citoplazmom
dok je unutrasnja u dodiru sa matriksom hloroplasta koji se nalazi u stromi hloroplasta. Unutrasnja mem-
brana uvek ima vecu povr$inu od spoljasnje jer obrazuje cevasta ispupcenja prema stromi hloroplasta i
tako formira retikulum omotaca periferno postavljen. Retikulum omotaca olaksava razmenu materija i
molekula izmedu strome hloroplasta i citoplazme celije.

= . x

tilakoidima i jednim skrobnim zrnom (desno)
Izmedu spoljasnje i unutra$nje membrane hloroplasta postoje znacajne razlike na strukturnom i

funkcionlanom nivou. Spoljasnja membrana specijalizovana je za translokaciju proteina, sintezu lipida i
transport razlicitih rastvora kroz regulatorne i selektivne transmembranske proteine porine. Kanali porini
prenose aminokiseline, amine, ATP, neorganski fosfor i dikarbonske kiseline. Unutrasnja membrana u
sebi sadrzi kanale za prolaz jona kalcijuma, kalijuma, hlora i protona, molekula triozofosfata i fosfoenolpi-
ruvata i transportere za premestanje molekula ATP-a i ADP-a. Stroma hloroplasta po hemijskom sastavu
i fizickim osobinama je sli¢na citoplazmi, to je vodena sredina u kojoj se nalaze proteini, mali organski
molekuli i joni. Na TEM-u stroma hloroplasta je fino granulisana sa visokodiferenciranim membranskim
strukturama - tilakoidima. Analogno svim plastidima hloroplasti sadrze u svojoj stromi molekul hloro-
plastidne DNK (hIDNK), hloroplastidne ribozome, plastoglobule i skrobna zrna.

Membranske strukture strome hloroplasta [275 i 276], tilakoidi, su pojedinac¢ne sljostene mem-
branske kese - lamele, a rede mogu biti i tubularne forme ¢iji je pravac pruzanja paralelan sa duzom
osom ovih organela. U hloroplastima tilakoidi se javljaju u dva oblika: tilakoidi strome i tilakoidi grana.
Dugacki, pojedinacni tilakoidi se oznacavaju kao tilakoidi strome, dok se kratki tilakoidi naslagani jedan
na drugi oznacavaju kao tilakoidi granuma.Tilakoidi strome i granuma su medusobno povezani tilakoid-
nim granama. Tilakoidi grana su dugacke cevolike strukture koje se protezu kroz celu zapreminu strome
hloroplasta [277]. Na mestima dodira tilakoida granuma i tilakoida strome ne postoji membrana tako da
je ostvaren direktan kontakt i kontinuitet izmedu njihovih unutrasnjih prostora. Uprkos ovoj heterofeno-
sti u izgledu, tilakoidni membranski sistem je formiran od jedne kontinuirane membrane, i zatvara jedan
unutrasnji prostor - lumen tilakoida, odnosno lokulus. Na taj nacin formira se celoviti prostor u stromi
hloroplasta koji se naziva tilakoidni sistem. Izmedu tilakoida grana cesto se nalaze tesno usadena skrobna
zrna [278].

225



L Unutrasnja
Spoljasnja . brana

membrana

Stroma  grane
Tilakoid
akol Medumembranski

prostor
[277] Sematski prikaz ultrastrukturne grade hloroplasta

Molekul hloroplastne DNK je veoma sli¢an sa kruznim dvolan¢anim molekulom DNK prokari-
otske ¢elije. U stromi hloroplasta prisutno je je vise molekula hIDNK koje na sebi nose informacije bitne
za sintezu razli¢itih proteina koji se prventveno ugraduju u membrane hloroplasta i u¢estvuju u fotositezi;
kao i informacije za sintezu rRNK. Hloroplastne ribozome izgraduju dve subjedinice i po gradi i velici-
ni veoma su sli¢ni sa ribozomima prokariotskih celija. U stromi hloroplasta nalaze se rezerve lipidnih
molekula okruzene fosfolipindim jednoslojem koje se nazivaju plastoglobule. One su pre¢nika od 10 do
15 nm, povezane su sa tilakodima i u sebi cesto sadrze i molekule karotenoida i enzime za njihov metabo-
lizam. Enzimi iz plastoglobila ucestvuju u regulaciji fotosinteze, deobi hloroplasta, odgovoru hloroplasta
na uslove Celijskog stresa i na visoki nivo osvetljenosti hloroplasta, tako $to uti¢u na organizovanost i rear-
anzman grana i granuma u stromi hloroplasta. Uloga plastoglobula u zastiti biljnih ¢elija od izloZenosti
jakom svetlu je u deponovanju i metabolizmu antioksidanasa koji su rastvorljivi u lipidima. Skrobna zrna
u hloroplastima su privremene strukture koje predstavljaju rezerve polisaharida: amilozu i amilopektin,
sintetisanih u procesu fotosinteze na njihovim tilakoidnim membranama. Broj skrobnih zrna u hloro-
plastima se povecava sa povecanjem diferenciranosti biljne ¢elije u zelenim tkivima biljke; sa pove¢anjem
volumena hloroplasta; i sa starenjem lista [278].

s

[278]

. Elektronmikrografi-
. ja sa SEMa skrobnih
. zrna izmedu tilakida
hloroplasta
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HROMOPLASTI

Plastidi u ¢elijama latica cveta, ili plodovima, ili u korenovima obojeni nijansama zute, narandzaste,
braon, crvene, purpurne i ljubicaste su organele hromoplasti. Obojenost hromoplasta daje boju svim
cvetovima u prirodi, plodovima, listovima koji venu, podzemnim stablima biljaka i korenovim sistemima.
Ovde treba spomenuti da neko cvetovi duguju svoju obojenost pigmentima koji su u vakuolama, a ne u
hromoplastima. Boja hromoplasta potic¢e od prisustva karotenoidnih pigmenata [279 i 280] kao $to su:
likopen (u plodu paradajza), f-karoten (u korenu $argarepe), krocetin (u tu¢kovima $afrana), violaksantin
(u laticama ljubicice, i biljke dan i no¢, kao i u plodu manga), ksantofili i fikobilini (u ¢elijama mrkih algi),
antocijanin (u ¢elijama brusnice) i dr. Ksantofil je grupno ime za pigmente: lutein, zeaksantin i violaksan-
tin. Fikobilini pored hromoplasta nalaze se i u stromi hloroplasta ili u citoplazmi ¢elija, a antocijaninii u
vakuolama.

Katorenoidni pigmenti su derivati molekula izopentena, to je organsko jedinjenje iz grupe alkena
sa pet ugnjenikovih atoma. Hromoplasti su organele eukariotskih biljnih ¢elija veoma razlicitih oblika ali
sve sa univerzalnom Semom grade plastida, $to znaci da imaju spoljagnju i unutragnju membranu, stromu,
ribozome, DNK i RNK molekule. Poreklom od unutradnje membrane hromoplasta, u stromi se nalaze
raznolike strukture i u njihovim membranama se nalaze molekuli pigmenata.

- o >
. [279] Mikrografije karotena i [280] antocijanina,

Pogledaj link: metabolism.net/bidlack/botany/botanypics/default.htin

Tako se hromoplasti na osnovu oblika strukture koja nosi pigment dele na cetiri tipa: globularni,
tubularni, membranski i kristalni hromoplasti. Globularni tip hromoplasta u svom matriksu sadrzi plas-
toglobule koje svojoj unutrasnjosti sadrze Zute i narandzaste pigmente karotenoide. Tubularni tip hromo-
plasta u svom matriksu sadrzi brojne tubule koje na i u svojim membranama sadrze ljubicast pigment.
Membranski tip hromoplasta u svom matriksu sadrzi membrane u obliku koncentri¢nih krugova koje na
sebi sadrze ugradene molekule Zutog pigmenta. Kristalni hromoplasti u svom matriksu sadrze kristalne
formacije crvenog pigmenta, beta-karotena i likopena. Hromoplasti najces¢e nastaju od hloroplasta, a
rede od amiloplasta ili proplastida. Kada nastaju od hloroplasta, hloroplasti u procesu transformacije u
hromoplaste gube skrobna zrna iz strome, gube tilakoide i povecavaju broj plastoglobula. Hromoplasti
c¢esto nastaju od hloroplasta i u procesu starenja i venjenja zelenih biljnih tkiva, pa samim tim i fizioloske

diferencijacije celija, kada fotosinteticki aktivne celije postaju neaktivne. 27



Bilo koji nacin nastanka hromoplasta podrazumeva promenu proteinskog sastava strome plastida, en-
zimskog sastava i proteina njegovih membrana.

LEUKOPLASTI

Leukoplasti su opste ime za grupu plastida koji nemaju pigment. Amiloplasti, ejaloplasti i pro-
teinoplasti se mogu smatrati specijalizovanim formama leukoplasta, posto nemaju pigmente a skladiste
velike koli¢ine odedenih deponuju¢ih molekula. Veéina leukoplasta sadrzi malo tilakoidnih membrana.
Oni se nalaze u sekretnim ¢elijama Cetinara jer sinteti$u i deponuju eteri¢na ulja i smole u sebi.

Leukoplasti primarno nemaju sposobnost fo- .
tosinteze, ali ako se nadu u ¢elijama koje su =
izlozene suncevoj svetlosti prec¢ice u prelaz-
ni oblik izmedu leukoplasta i hloroplasta i §*
pocece da vrse fotosintezu. Prelazni oblici su =,*
svetlozelene boje sa malim brojem tilakoida ',
koji na sebi nose hlorofil. Unutrasnja mem- *° -
brana leukoplasta retko gradi vezikule i cev- & /48
Cice u stromi [281] najcedce kod celija korena. =
Kao i ostali plastidi i leukopasti poseduju ri- :.
bozome, molekule DNK i RNK.

[281] Elektronmikrografija leukoplasta

AMILOPLASTI

Plastidi iz porodice leukoplasta, bez pigmenata, sa ribozomima i molekulima DNK i RNK, bezojni
i veoma razliciti po svojoj morfologiji nazivaju se amiloplasti [282 i 283]. Karakteristicna morfologija ami-
loplasta toliko je specifi¢cna da predstavlja taksonomski karakter, $to znaci da je moguce odrediti o kojoj
je biljci re¢ samo ako se ima deo njenog tkiva, sa ¢elijama koje u sebi sadrze amiloplaste. Pre¢nik amilo-
plasta je od 1 um do 175 um, a oblik im zavisi od oblika, broja i veli¢ine skrobnih zrna koji su geneticki
predodredeni. Amiloplasti su izgradeni od spoljasnje i unutrasnje membrane, strome sa velikim brojem
skrobnih zrna u sebi, plastoglobula i veoma malog broja tilakoidnih membrana.

a
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Amiloplasti mogu da se transformi$u u hloroplaste, primer za to su bezbojne celije tkiva krtola
krompira, koje kada se nadu izlozene suncevoj svetlosti postaju zelene i otpo$inju proces fotosinteze. Ulo-
ga amiloplasta je u magacioniranju skrobnih zrna u svojoj stromi, ona se sinteti$u u stromama hloroplasta
¢elija zelenih biljnih tkiva, ali se razgraduju i prenose do amiloplasta gde se akumuliraju i trajno ostaju u
¢elijama rizoma, semena ili krtola.

Pored amiloplasta u posebnim tipovima biljnih celija postoje jo§ dve forme neobojenih plastida:
proteinoplasti i elajoplasti. Proteinoplasti i elajoplasti su plastidi bez pigmenata, sa ribozomima i molekuli-
ma DNK i RNK, bezojni i veoma razliciti po svojoj morfologiji.

Proteinoplasti su plastidi u kojima se nagomilavaju proteini u obliku kristala, premda i fotosinteticki
plastidi poseduju znatne koli¢ine proteina u stromi, koje se mogu akumulirati i u ekstremnim situacijama
formirati kristloidne formacije. Proteini u obliku kristala u proteinoplastima mogu pod uticajem enzima
da se dezintegri$u i oslobode neophodne proteine [284 i 285]. Proteine iz proteinoplasta biljka moze da
koristi uz predhodnu doradu ili bez nje, zavisno od funkcije koju protein obavlja.

Elajoplasti su plastidi u kojima se nakupljaju lipidi u stromi, u plastoglobulama. U ve¢ini plastida plas-
toglobule su retke, ali kada su prisutne u znatnom broju ¢itav plastid se smatra specijalizovanim depoom
lipida i naziva se elajoplast. Plastoglobule su fizicki pri¢vrscene za tilakoidne membrane, a mogu i medu-
sobno biti povezane. Plastoglobule ne samo da sadrze lipide, ve¢ i odredene enzime, $to ukazuje da nemaju
samo funkciju depoa, ve¢ i metabolicku ulogu. Biljne ¢elije nakupljene lipide iz elajoplasta mogu da koriste
za izgradnju Celijskih membrana ili za sintezu enzima i pigmenata.
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[284] i [285] Mikrografije biljnih Celija sa proteinoplastima
Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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CELIJSKE DEOBE

Mitoza
Mejoza

“Omis cellula e cellula” = “Svaka ¢elija iz ¢elije” je najjednostavnija definicija nastanka celije po na-
jcenjenijem patologu i antropologu svog vremena Rudolfu Virchow iz 1858. godine [287]. On objasnjava
da samo Ziva Celija moze da stvori novu ¢eliju - da nova celija ne moze da nastane ako ne postoji predhod-
na. Na taj nacin Virchow je u centar tadasnjih i svih buducih citoloskih, histoloskih i patoloskih istrazivan-
ja postavio ¢eliju, od koje Zivot pocinje i sa kojom zavr$ava. Davne 1838. godine nemacki botani¢ar Mat-
thias Jakob Schleiden prvi put je definisao jedro celije kao glavni kontrolni centar u stvaranju nove celije
tj. organizovanja i odigravanja celijske deobe. On je jedro nazvao citoblast $to znaci “graditelj celije’, jer je
verovao da se nove celije stvaraju multiplom deobom jedra i da se okupljaju oko njega pre deobe citopla-
zme, jer jedro omogucava i koordinise deobu. U to doba Schleiden je razumeo i prihvatao pravilo da svaka
nova Celija koja nastaje ima i citoplazmu i jedro, tj. da nikad ne nastaje nova celija bez jedne od ove dve
komponente. Tako je definisao osnove Celijske teorije. Ove zakljucke dvadeset godina kasnije uzima Ru-
dolf Virchow i potvrduje nastank nove ¢elije iskljucivo iz predhodne uz neprestanu kontrolu ovog procesa
od strane jedra kod eukariotskih i nukleida kod prokariotskih celija.

Celijske deobe su procesi u kojima se umozavaju ¢elije, tako $to se od celije koja se deli ili ma-
jke-c¢elije deobom dobijaju dve funkcionalno zrele i samostalne Celije ili cerke-celije. Prvi tip Celijske deobe
kojom se dele tkivne, somatske celije i gde nastaju ¢erke-celije sa istim brojem hromozoma kao i maj-
ka-celija naziva se mitoza. Dok se drugi tip celijske deobe u kojoj se dele mati¢ne celije spermatogonije
i oogonije i tokom koje dolazi do formiranja polnih ¢elija, tako $to nastaju cerke-celije sa upola manjim
brojem hromozoma od onog kog je imala majka-celija naziva se mejoza. Ceo Zivotni ciklus bilo koje eu-
kariotske i prokariotske ¢elije u morfoloskom smislu prolazi dosta staticno i neprimetno ako se posmatra

: na svetlosnom ili eketronskom mikroskopu, sve do momenta
Celijske deobe. Treba napomenuti da postoji veliki broj raz-
novsnih ¢elija koje u toku svog Zivota ne ulaze u ¢elijsku deo-
bu, ve¢ samo rastu i diferenciraju se za ulogu koju vrse u or-
ganizmu. Celije koje ulaze u éelijsku deobu dozivljavaju veliki
broj vidljivih promena na nivou jedra, membrana i citoplazme
. ako se posmatraju na svetlosnom i elektronskom mikroskopu.

[287] Fotografija lekara i naucnika Rudolfa Ludwig Carl Vir-
chow; nemackog patologa, antropologa i lekara. Osim sto je
definisao Celijsku teoriju u biologiji, analizirao i prikazivao

histolosku i patolosku gradu organa, bavio se uvodenjem socijalne
medicine, medicine jednake za sve gradane, u drustvo.

Mnogi lekari u svetu i dan danas ga smatraju ocem moderne

patologije jer uvodi detaljne preglede pacijenata sa osvrtom na
kompletan klinicki pregled svih organskih sistema bez obzira koja
je bolest u pitanju, analizu telesnih tecnosti i tkiva, kao i opser-
vaciju okruZenja u kojem se bolest razvija

Celijske deobe su bioloski izuzetno taéno i precizno program-
irani Celijski procesi u cilju formiranja novih celija od pred-
hodno postojece i zive celije. Razumljivo je da odvijanje ovog procesa kod vecine organizama pocinje
deobom zigota tj. oplodene jajne celije i kontinuirano se odvija tokom Zzivota sve do smrti, ¢ime se obez-
beduje razvice, rast i opstanak novog organizma. U svakom trenutku u organizmu coveka deli se oko 25
miliona ¢elija. Kada se rast organizma zavrsi Celijske deobe obezbeduju zamenu funkcionalno istrosenih
i ostecenih celija. Funkcionisanje u najvecoj meri hematopoeznog i imunog sistema ali u manjoj meri i
svih drugih organa i organskih sistema u organizmu zavisi od intenzivne i programirane deobe stem celija
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u njima. U svakoj minuti zameni se novim ¢elijama oko 100 miliona istroenih ¢elija samo krvi. Celijske
deobe osim obezbedivanja razvica, rasta, funkcionisanja i obnove organizma omogucavaju produzenje
vrste formiranjem gameta - Celija nosioca jedinstvnih geneti¢nih osobina. Fuzijom muskog i zenskog
gameta formira se nova jedinka.

MITOZA

Mitoza je celijska deoba somatskih, telesnih ¢elija sa diploidnim brojem hromozoma u kojoj nastaju
¢erke-celije sa istim brojem hromozoma kao i majka-celija [288]. Koli¢ina DNK se pravilno podeli na dva
dela i rasporedi ¢erkama-celijama, one dobijaju medusobno jednak broj hromozoma, istu koli¢inu DNK
i isti broj hromozoma kao $to je imala i majka-celija. U mitozi se majka-celija podeli na dve cerke-celije
koje u potpunosti li¢e na nju samo $to su manjih dimenzija. Prva mitoza jednog organizma se desava pri
deobi oplodene jajne celije od koje on nastaje, svaka naredna deoba do formiranja adultnog organizma
je takode mitoza. Kasnije u adultnom organizmu mitozama se dele somatske celije u cilju omogucavanja
funkcionisanja njegovih organskih sistema, nadoknadivanja propalih i istro$enih celija ili regenracije tki-
va. Neprestane mitoze odrzavaju stalan broj ¢elija u organizmu i u dinamickoj su ravnotezi sa apoptozom
- programiranim Celijskim umiranjem.

Trajanje mitoze Celije veoma varira od tipa do tipa Celije. Tako da ako se posmatra neka brzodele¢a
humana ¢elija, ¢iji Celijski ciklu straje 24 sata, mitoza se desava za svega oko pola sata. U tom ogranicenom
vremenskom periodu odvijaju se i sustinske promene unutrasnje organizacije Celije. To je period Celije u
kojem ona skoro svu svoju energiju sintetisanu u mitohondrijama usmerava za procese kariokineze i ci-
tokineze. Sa druge strane za vreme mitoze u ¢eliji metabolicki procesi, transkripcija i translacija potpuno
su smanjeni i ograniceni, kao $to u isto vreme Celija ne odgovara na spoljasnje stimuluse. Kariokineza je
klju¢an dogadaj u toku mitoze Celije, ali ona bi bila u potpunosti besmislena ako nakon nje ne bi doslo do
citokineze. Potpuna reorganizacija jedra, organela, Celijske membrane i citosola ¢elije u mitozi zasniva se
na dinamizmu njenog citoskeleta. Citoskelet Celije za vreme mitoze mora da: obezbedi precizno razdvajan-
je hromozoma na hromatide i njihovo udaljavanje na suprotne polove majke-celije i podelu celijskih or-
ganela i citoplazme na dve ¢erke-celije. Razdvajanje hromozoma na hrmoatide vr$e mikrotubule deobnog
vretena, dok podelu citoplazme obavljaju aktinski i miozinski filamenti koji formiraju kontraktilni prsten.
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[288] Sematski prikaz toka mitoze

Mitohondrije, lizozomi i peroksizomi prolaze kroz mitozu nepromenjeni, zadrzavaju svoj ob-
lik, a kre¢u se kroz citoplazmu pomoc¢u mreze mikrofilamenata i mikrotubula citoskeleta kao i dok se
raspodeljuju na dve Cerke-celije.
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Iste komponente citoskeleta omogucavaju promenu polozaja endoplazmati¢nog retikuluma i
Goldzi aparata u citoplazmi za vreme mitoze, ali sa tom razlikom $to ove organele podlezu fragmentaciji
pre transporta i podele na dve cerke-Celije. Fragmntacija podrazumeva dezintegraciju strukture i odva-
janje malih vezikula od membrana, sakula i cisterni endoplazmati¢ng retikuluma i Goldzi aparata koje
se grupi$u citoplazmi oko polova deobnog vretena i tako raspodele izmedu sebe na dve grupe. Nakon
zavr$ene kariokineze iz ovih malih citoplazmati¢nih vezikula ponovo se integrise struktura organela na
kojima odmah pocinje sinteza biomakromolekula neophodnih za rast i razvoj ¢erki-celija. Membrane en-
doplazmati¢nog retikuluma dozivljavaju manji stepen fragmentacije, dok sakule Goldzi aparata ve¢i.

Period kada ¢elija nije u mitozi, kada se ne deli, naziva se interfaza, ona tada vremenski i prostorno
uskladuje procese za obavljanje svoje funkcije ili procese pripremanja za predstoje¢u mitozu [289]. Mitozu
karakteriSu dva neraskidiva i medusobno zavisna procesa: kariokineza - pravilna raspodela hromatina
majke-celije dvema cerkama-celijama i citokineza - raspodela citoplazme majke-celije na citoplazme cer-
ki-¢elija. Citokineza podrazumeva da se raspodela organela odigrava paralelno sa podelom hromatina i
nakon nje. Citokineza pocinje u anafazi a zavrs$ava se ubrzo po zavrsetku telofaze, nakon $to se hromatin
ve¢ podelio. Radi lakseg sagledavanja i opisivanja kariokineze naucnici su je podelili na faze koje inace
teku kontinuirano jedna za drugom i Cesto se razlikuju po duzini kod razlicitih tipova ¢elija i razli¢itih
organizama. Prikaz smene faze omogucava da se kariokineze analizira i opise detaljnije kao celovit proces,
jer izmedu faza ne postoje pauze i sama Celija kariokinezu obavlja u jednom dahu nesvesna postojanja
faza. Na osnovu morfoloski prepoznatljivog rasporeda hromozoma kariokineza se deli na pet faza a to su:
profaza, prometafaza, metafaza, anafaza i telofaza, gde dolazi ne samo do pravilne raspodele hromatina
nego i pripreme za pravinu raspodelu organela i citoplazme.

Mitoza obuhvata kondenzovanje hromatina u mitotske hromozome, dezintegraciju nukleusnog
omotaca, polimerizaciju deobnog vretena, razdvajanje hromatida, depolimerizaciju deobnog vretena,
formiranje nukleusnih omotaca, podelu organela i citoplazme, dekondenzovanje hromozoma u hromatin
i podelu ¢elijske membrane na dve cerke-celije. Deobe biljnih i Zivotinjskih ¢elija podrazumevaju odigra-
vanje istih faza kariokineze kao i proces citokineze. Komponente koje ucestvuju u obrazovanju deobnog
vretena i na¢in na koji se deli citoplazma razlikuju se kod biljnih ¢elija u odnosu na zivotinjske iz razloga
$to biljne celije ne poseduju centriole a poseduju celijski zid. Procesi koji predhode mitozi i pripremaju
¢eliju za deobu odigravaju se kako u citoplazmi, u njoj se sintetisu enzimi i faktori koji ¢e pokrenuti udva-
janje molekula DNK tako i u samom jedru. Takode, faktori koji su neophodni za procese: kondenzovanja
hromatina u mitotske hromozome, morfolosku promenu organela za citokinezu, prostornu organizova-
nost organela koje su neophodne u deobi i pripremu molekula za polimerizaciju mikrotubula debnog
vretena, sinteti$u se u citoplazmi. Kod ¢elij Zivotinja u isto vreme sa replikacijom molekula DNK desava se
i udvajanje centriola, tako $to su majke-centriole mesta i mustre za sintezu ¢erki-centriola.

Arhitektura i dinamizam celije u mitozi podrazumeva obavezno formiranje i prisustvo deobnog
vretena u njoj. Deobno vreteno pocinje da se konstruise u citoplazmi udvajanjem centriola, pri cemu
nastaju dva centrozoma koji ¢in polove deobnog vretena. Centrozomi postaju centri organizacije i polim-
erizacije mikrotubula od subjedninca za izgradnju mikrotubula iz citoplazme. Nove subjedinice mikrotu-
bula sinteti$u se na ribozomima pre pocetka mitoze ili se ve¢ nalaze u citoplazmi od predhodno depolim-
erizovanih mikrotubula koje su zavrsile svoju ulogu pre pocetka mitoze. Prva faza u formiranj deobnog
vretena kod Celija Zivotinja je organizovanje astera - zrakasto rasporedenih mikrotubula oko svakog cen-
trozoma. Organizovanje astera pocinje razdvajanjem udvojenog centrozoma na dva nova gde svaki od
njih nosi sa sobom po par centriola, centrozomi zatim migriraju prema suprotnim stranama majke-celije.
Paralelno sa udaljavanjem i pozicioniranjem centrozoma, na mesto jedra buduce cerke-¢elije, odigrava
se pruzanje, umnozavanje i izduzivanje mikrotubula izmedu njih. U trenutku kada centrozomi pristig-
nu na suprotne krajeve majke-celije mitotsko, deobno, vreteno je ve¢ formirano. Konfiguracija deobnog
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vretena u kona¢nom obliku sastoji se od dva centrozoma na suprotnim polovima majke-¢elije i velikog
broja mikrotubula izmedu i oko njih. Centrozomi su gradeni od para centriola uronjenih u pericentrio-
laran matriks u kojem se odvija inicijacija polimerizacije mikrotubula. Iz centrozoma na polovima deob-
nog vretena majke-celije zrakasto se pruza $est klasa mikrotubula: astralne, hromozomske, kontinuirane,
preklapajuce, slobodne i polarne. Centar formiranja astralnih mikrotubula je u pericentriolarnom matrik-
su a smer pruzanja im je suprotan od pravca prostiranja deobnog vretena, van njegove oblasti, ka celijskoj
membrani. Astralne mikrotubule omogucavaju staticku poziciju deobnog vretena u odnosu na volumen
Celije, onemogucavaju njegovu torziju i skradivanje za vreme mitoze i odreduju ravan citokineze.

Centar formiranja hromozomskih mikrotubula takode je u pericentriolarnom matriksu deobnog
vretena a smer pruzanja im je od centrozoma prema kinetohorima za koje se vezuju. Njihova uloga u
mitozi je da povlace hromatide hromozoma prema polovima deobnog vretena. Oba kraja dugih kon-
tinuiranih mikrotubula su ukotvljena u polove deobnog vretena, tj. u jednom od dva pericentriolarna
matriksa nastaju a u drugom se zavrsavaju, tako da se ne zna u kojem je matriksu centar formiranja, jer se
protezu od jednog do drugog. Preklapajuce mikrotubule pocinju da se formiraju u jednom pericentriolar-
nom matriksu a smer pruzanja im je prema deobnoj ravni vretena i uz put se udruzuju sa mikrotubulama
koja se prostire iz pravca suprotnog pola deobnog vretena. Slobodne mikrotubule su one kod kojih centar
formiranja nije ni u jednom pericentriolarnom matriksu, nisu povezane sa hromozomima, ne ucestvuju
direktno u njihovom povlacenju, ve¢ samo odrzavaju ¢vrstinu i pravilnu arhitekturu deobnog vretena.
Polarne mikrotubule deobnog vretena su duge, centar formiranja im je u pericentriolarnom matriksu,
pruzaju se u smeru od jednog centrozoma do drugog kroz ekvatorijalnu ravan. Jedan kraj polarnih mikro-
tubula deobnog vretena smesten je na polu a drugi se nalazi slobodan u oblasti ekvatorijalne ravni ili duze
od nje. Uloga polarnih mikrotubula je u obezbedivanju stabilnosti i arhitekture deobnog vretena u toku
povlacenja hromozoma prema polovima, poput kaveza, od eventualnih uticaja struktura iz citoplazme.

Profaza

Prva faza mitoze je profaza i po¢inje odmah nakon izlaska majke-celije iz interfaze u kojoj je za-
vrila sve pripreme za pocetak deobe, ukljucujudi i udvajanje naslednog materijala. Ona obuhvata sve
procese koji teku paralelno u citoplazmi i jedru, jer citoplazma stvara uslove za deobu jedra [290]. U toku
profaze mitoze pocinje uspostavljanje bipolarnog deobnog vretena, kondenzuje se interfazni hromatin do
stepena metafaznih hromozoma, pripremaju se metafazni hromozomi za povezivanje sa komponentama
deobnog vretena, kao i priprema organela za raspodelu na dve ¢erke-celije. Svaki hrmomozom u profazi
sadrzi po dve sestrinske hromatide to su budu¢i hromozomi ¢erki-¢elija spojenih u regionu centromere.
Interfazni hromatin u jedrima ima izgled manje ili vise fino organizovane mreze euhromatinskih i het-
erohromatinskih oblasti, koje na pocetku profaze pocinju da se transformisu u spletove hromatinskih
vlakana. Debljina hromatinskih vlakana se povecava paralelno sa napredovanjem profaze, kod nekih celi-
ja u prvoj polovini profaze dolazi do privremenog povecanja zapremine jedra. U toku profaze vizuelno
nestaje jedarce, zbog kondenzacije hromatina, a DNK molekuli koji ga izgraduju se spiralizuju zajedno i
jednako kao i ostali hromatin. Krajem profaze mitoze granica izmedu jedra i citoplazme nestaje, dok sve
vi$e postaju uocljiva rastuca vlakna mikrofilamenata u citoplazmi. Udvojeni centrozomi se razdvajaju i
migriraju oko jedra ka suprotnim polovima celije i paralelno sa tim oko njih se formiraju astralne mikro-
tubule. Na kraju profaze centrozomi su zauzeli svoj definitivni polozaj, konstrukcija deobnog vretena je
pocela, formirane su astralne, polarne i kontinuirane mikrotubule, hromozomi su dostigli krajnji stepen
kondenzovanja, doslo je do znacajnih tranformacija svih celijskih organela, komponenata citoskeleta i
nukleoskeleta. Svi navedeni procesi u Celiji koja se deli odvijaju se kontinuirano i istovremeno. Proces
dezorganizovanja jedrovog omotaca u profazi mitoze podrazumeva depolimerizaciju nukleusne lamine
i fragmetisanje njegovih membranskih komponenti. U oba ova procesa veliku ulogu imaju mikrotubule
deobnog vretena jer one vrse mehanicki pritisak na komponente jedrovog omotaca.
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[289] Interfazna Celija [290] Profaza mitoze

Prometafaza

Krajem profaze i u toku prometafaze druge faze mitoze organizuje se kinetohor, proteinski mak-
romolekulski kompleks na centromerama hromozoma. Kinetohori su mesta povezivanja hromozomskih
mikrotubula za hromozom, strukture koje obezbedujumorfolosko povezivanje deobnog vretena i hro-
mozoma. Komponente kinetohora pruzaju doprinos u kontroli ponasanja kinetohornih mikrotubula to-
kom kasnijih faza deobe, tj. aktivno ucestvuju u kretanju sesetrinskih hromatida ka suprotnim polovima
deobnog vretena. Kinetohori su parne strukture prisutne na primarnom suzenju svake od sestrinskih
hromatida tako da postoje sestrinski kinetohori koji su na posredan nacin povezani sa molekulima DNK
u hromatidama. Endoplazmati¢ni retikulumi i Goldzi aparati u citoplazmi ¢elije koja se deli dozivljavaju
razlicite sudbine u zavisnosti od vrste celije u kojoj se nalaze. U nekim celijama ove dve organele ne trpe
morfoloske promene, ne fragmentisu se, zadrzavaju svoj izgled i bivaju potisnute u periferni region celije.
Sa druge strane postoje celije kod kojih se tubule, sakule i cisterne endoplazmeti¢nog retikuluma i Goldzi
aparata dezorganizuju i fragmenti$u na vezikule koje menjaju polozaj u toku celijske deobe u citosolu po-
moc¢u mikrotubula i mikrofilamenata neorganizovanih u deobnom vretenu [291]. Postoje i slucajevi kod
nekih tipova celija gde cisterne endoplazamati¢nog retikuluma ostaju intaktne za ceo period deobe, dok se
u istoj ¢eliji sakule Goldzi aparata u potpunosti dezintegrisu u vezikule.

U prometafazi dolazi do fragmentacije nukleusnog omotaca, veliku ulogu u ovom procesu imaju
mikrotubule deobnog vretena jer one vrSe mehanicki pritisak na komponente jedrovog omotaca. Hro-
mozomi se u ovoj fazi rasporeduju po citoplazmi bez reda i jasne orijentacije. U prometafazi zavrava se
defintivno uspostavljanje deobnog vetena u ¢ijem sredi$tu se nalaze razbacani i za mikrotubule ne pov-
ezani hromozomi. Posredstvom kinetohora u toku kasne profaze povezuju se hromozomi na jedan kraj
mikrotubula ¢iji je drugi kraj pri¢vrScen za pericentriolaran prostor. Mikrotubule pocinju pozicioniranje
hromozoma u srediste deobnog vretana, §to se jo$ naziva balansiranje hromozoma u ekvatorijalnoj ravni
deobnog vretena. Smisao balansiranja hromozoma pomocu mikrotubula je u uspostavljanju uredenog
rasporeda hromozoma koji podrazumeva da su im primarna suzenja postavljena priblizno na pola puta
izmedu naspramnih polova deobnog vretena, u zamisljenoj ravni koja se naziva ekvatorijalna ravn. Bal-
ansiranje hromozoma obezbeduje kasnije pravilno razdvajanje sestrinskih hromatida. Osim astralnih

mikrotubula deobnog vretna sve ostale klase podvrgnute su stalnom izduzivanju i skrac¢ivanju mehaniz-
235



mom polimerizacije i depolimerizacije. Ovi procesi im omogucavaju da ostvare ta¢no definisanu duzinu i
prostorni raspored u deobnom vretenu kao i da se vezu za kinetohore hromatida. Prvo se za kinetohor ve-
zuje jedna mikrotubula, ¢im ga ona dodirne veza se ostvari, ona zatim pomera hromozom prema ekvatori-
jalnoj ravni i na tom putu se vezuju i druge mitkrotubule za isti i susedni kinetohor istog hromozoma. Na
taj nacin jedan hromozom je vezan za ve¢i broj mikrotubula koje ga precizno pozicioniraju i orijentisu u
ekvatorijalnoj ravni. Za svaki kinetohor vezana je grupa, snop mikrotubula, a njihov broj se krece izmedu
10 i 40 u zavisnosti od veli¢ine i vrste hromozoma. Broj mikrotubula koje se povezuju sa kinetohorom
moze se menjati na istom hromozomu, tokom napredovanja kroz faze mitoze. Ovaj proces dovodi do pri-
kupljanja svih hromozoma i njihovog postavljanja u ekvatorijalnu ravan. Kada su parovi sestri hromatida
pravilno orijentisani u deobnom vretenu, kinetohori se vuku na suprotne polove, a kohezija izmedu sestri
hromatida se opire tim silama koje vuku ka polovima, ¢ime se stvara tenzija u nivou kinetohora.

[291] Prometafaza
mitoze

Metafaza

Osnovne karateristike metafaze, tre¢e faze u mitozi, su da je veoma kratka i dinamic¢na iz razloga
$to se u njoj: zavrsavaju kondenzacija i maksimalno skraéivanje hromozoma; potpuna dezintegracija kom-
ponenata jedrovog omotaca; zauzimanje kona¢nog polozaja i orijentacija hromozoma u ekvatorijalnoj
ravni; i postizanje maksimalne tenzije u mikrotubulama koje su povezane sa hromozomskim kinetohori-
ma - u nivou kinetohora, kako bi uspesno i pravilno razdvojile hromatide.

Posmatranje preparata zivih celija u metafazi pod svetlosnim ili faznokontrastnim mikroskopom
ukazuje da je u ovoj fazi deobno vreteno uspostavljeno, ali da postoje dinami¢na pomeranja i oscilacije
metafaznih hromozoma. Mikrotubule deobnog vretana bez obzira da li ucestvuju u vezivanju hromozoma
ili ne dinamicne su strukture, neprestano izlozene procesima polimerizacije na svom kraju u pericentri-
olarnom regionu i procesu depolimerizacije na plus kraju. Zahvaljuju¢i ovim procesima mitotski hromo-
zomi u ekvatorijalnoj ravni kao i celo deobno vreteno blago osciluju. Oscilovanje metafaznih hromozoma
pojacavaju i tenzije kojima su izlozena mesta vezivanja mikrotubula za kinetohore i faktor katanin koji
izaziva prekidanje mikrotubula u polovima deobnog vretena i njihovog ponovnog povezivanja u cilju pos-
tizanja konacne organizacije.

Dinamicni procesi se odvijaju i u citoplazmi, gde se cele organele koje ne podlezu fragmentisanju
i vezikule i fragmenti organela koji tom procesu podlezu rasporeduju prema polovima deobnog vretena.
Pomeranje ovih komonenata metafazne citoplazme odigrava se velikom brzinom po ta¢no definisanim

putanjama i pravilima. Komponente nukleusne lamine tokom metafaze mitoze ostaju medusobno
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razdvojene: lamini A ostaju rasuti po citoplazmi u ob-
liku solubilnih proteina, dok se lamini B udruzuju sa
membranama vezikula i vezuju se za snopove inter-
medijarnih filamenata oko deobnog vretena [292].

Anafaza

Cetvrta faza mitoze je anafaza u kojoj se ses-
tre hromatide metafaznih hromozoma razdvajaju, a
hromozomske (kinetohorne) mikrotubule deobnog
vretena postepeno se skrac¢uju i povla¢e hromatide
ka suprotnim krajevima deobnog vretena. Razdva-
janjem sestrinskih hromatida istog hromozoma one
postaju hromozomi cerki-celija i cerke-Celije pocin-
; ju da formiraju svoj oblik [293]. Hromozomi se sve
visSe medusobno udaljavaju, krec¢u¢i se u suprotnim
' smerovima svaki prema svom polu deobnog vretena.
Tokom kretanja hromozomi su svojim centromerama
okrenuti prema polu deobnog vretena ka kojem se
krecu, tako da centromera i kinetohor idu napred prvi prema centrozomima i za sobom vuku krake hro-
mozoma.

Anafaza je dinamicna faza Celijske deobe iz razloga $to se mnogo procesa istovremeno u njoj brzo
odvijaja. Prose¢na brzina kretanja hromozoma je jedan mikrometar za jedan minut, §to prevedeno na
$irinu prosecne Celije od 50 um i ¢injenicu da hromozomi prelaze samo polovinu tog puta iznosi jednu
i po sekundu za prelazak hromozma od ekvatorijalne ravni do pola majke-celije gde ¢e formirati jedro
¢erke-celije.

U anafazi Celijskog ciklusa pocinje reorganizovanje i formiranje komponenata jedrovog omotaca
oko hromozoma na polovima. Takode pri kraju anafaze zavrsena je podela organela i pocinje fuzija vezi-
kula i rekonstrukcija organela koje su se fragmentisale: endoplazmati¢ni retikulum i Goldzi aparat, kao i
pozicioniranje organela koje nisu pretrpele fragmentisanje: mitohondrije, lizozomi i peroksizomi. Ovako
organizovane organele odmah pocinju sa procesima na svojim membranama i u cisternama, sinteti$u
potrebne biomakromolekule i energiju. Najuocljivije promene koje odlikuju celije u anafazi mitoze su:
kretanje hromozoma ka polovim; skrac¢ivanje hromozomskih (kinetohornih) mikrotubula, tj. mikrotu-
bula vezanih za kinetohore hromozom; udaljavanje polova deobnog vretena; i izduzivanje polarnih, kon-
tinuiranih i slobodnih mikrotubula. Sve ove promene dovode do izduZzivanja i suzavanja deobnog vretena.

Mehanizam koji omogucava razdvajanje sestrinskih hromatida i kretanje hromozoma ¢erki-celija
zasniva se na depolimerizaciji mikrotubula koje su vezane za hromozome u regionu koji je vezan za ki-
netohor. Kako se kinetohori ne bi odvojili od mikrotubula dok se one depolimerizuju i kako bi one vukle
hromozome na pol, ukljucuje se delovanje motornih proteina prisutnih u nivou kinetohora. Aktivnost
motornih proteina iz porodice dineina i kinezina ogleda se u izgradnji ¢vrste veze izedu mikrotubule i
kinetohora uz utro$ak energije ATPa. Pred kraj anafaze mitoze dolazi do znac¢ajnog izduzivanja deobnog
vretna za oko pet puta u odnosu na pocetnu duzinu koju je imalo u metafazi. Promena duzine deobnog
vretena neophodna je za pravilno razdvajanje hromozoma i postize se smanjenjm njegove stabilnosti.
Mikrotubule i svi proteini koji su omogucavali stabilnost deobnog vretena isklju¢uju se u ovoj fazi deobe.
Znacajnu ulogu u procesu izduzivanja vretena imaju i astralne mikrotubule koje se preko proteina dineina
povezuju sa korteksnim citoskeletom ispod ¢elijske membrane i tako stavaraju silu privlacenja u smeru ka
polovima celije. Veliku ulogu u izduzivanju vretena imaju i kontinuirane, preklapajuce i polarne mikro-
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tubule koje polimerisu i izdzzuju se. Tokom anafaze dolazi obnavljanja nukleolusa iz krupnih loptastih
proteinskih kompleksa koji ¢e se pribliziti regionima hromatina kako bi ucestvovali u obradi primarnog
transkripta rRNK. U istoj fazi mitoze dolazi i do pocetka organizovanja nukleusnog omotaca, tako $to se
prvo formira nukleusna lamina, pa nukleusne pore i na kraju nukleusna matriks. Nukelusni omotac u
potpunosti se konstituie u telofazi, dok se kod nekih vrsta ¢elija ovaj proces zavrsava tek u citokinezi.

[293] Anafaza mitoze [294] Telofaza mitoze

Telofaza

U telofazi mitozde desavaju se krupne promene: rekonstrukcija interfaznih nukleusa ¢erki-celija,
odnosno formiranje nukeusnog omotaca, dekonenzacija hromatina, potpuna prostorna i funkcionalna
reorgnizacija deobnog vretena, pocinje formiranje kontraktilnog prstena i kona¢no razdvajanje citopla-
zme majke-¢elije na dve citoplazme cerki-¢éelija [294]. Zive Celije u telofazi posmatrane pod mikroskopom
pokazuju veliku dinami¢nost i morfoloske promene u ¢erkama-celijama. Rekonstrukcija jedara u njima
obavlja se na osnovu dekondenzovanja hromozoma pristiglih do suprotnih polova deobnog vretena, kom-
ponenata nukleusne lamine, nukleusnog matriksa, nukeloskeleta i vezikula sa kompleksima proteina i
lipida nastalih fragmentacijom nukleusnog omotaca i formiranja nukeusnog omotaca. Dolazi do dekon-
denzacije hromozoma u oblik karakteristican za intefazno jedro, formiraju se regioni heterohromatina i
euhromatina, ponovo se vizuelno uocava jedarce.

Paralelno sa dekondenzacijom hromatina odvijaju se i procesi izgradnje nukleusnog matriksa i
nukleoskeleta, dok se poslednji ukljucuju procesi izgradnje nukleusnog omotaca. Formiranje nukleusnog
omotaca u svojoj zavr$noj fazi podrazumeva proces organizacije nukleusnih pora, koji se odvija u telofazi.
U samoj zavrsnici telofaze u jedrima cerki-celija rekonstruisu se svi strukturni i funkcionlani proteini oko
molekula DNK koji u¢estvuju u njegovoj transkripciji. Raspodela citoplazme zapoceta u ranijim fazama
mitoze tece intenzivno i u telofazi kako bi se zavr$ila u okviru citokineze. Komponente deobnog vretena
tokom telofaze reorganizuju se u skladu sa morfologijom i potrebama citokineze tokom koje definitivno
nastaju dve nove i nezavisne cerke-celije.

Dinamicnost telofaze mitoze ogleda se u aktivhim procesima centriola i svih tipova mikrotubula.
Kontinuirane, polarne i preklapajuc¢e mikrotubule deobnog vrtena u telofazi odvajaju se od pericentriolar-
nog regiona deobnog vretena, pridruzuju im se i slobodne mikrotubule, kako bi se sve zajedno postepeno
12 ggavilno grupisale na mestu gde ¢e prepoloviti majka-celija na cerke-celije. Ovako se obrazuje snop

antiparalelnih mikrotubula nazvan centralno vreteno, koje je obavijeno omotacem od tamno kontrastnog
amorfnog materijala pa sve zajedno ¢ini strukturu nazvanu telofazni disk. Ponovno uspostavljanje je-
darceta pocinje krajem anafaze ali se intenzivira i zavr$ava u telofazi, kada se izgraduju kompleksi proteina
koji ucestvuju u procesima obrade primarnog transkripta rRNK. Ovi proteinski kompleksi izgraduju se na
periferiji hromozoma i prolaze dublje do regiona hromatina gde preuzimaju ulogu organizatora jedarceta.
Organizacija Goldzi aparata u citoplazmi novih ¢elija podrazumeva prikupljanje i medusobno spajanje
njegovih fragmenata. Od fragmenata u obilku vezikula prvo dolazi do obrazovanja tubula, zatim se one
spajaju u sakule i tek na kraju formiraju retikularne komponente. Raspodela lizozoma, peroksizoma i mi-
tohondrija u citoplazmama cerki-celija zasnovana je na principu neuredenosti i slu¢ajnosti i kontinuiran
je proces u vremenu.

—
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[295] Citokineza mitoze [296] Dve éerke-Celije u interfazi nakon mitoze

Citokineza

Funkcionalno citokineza pocinje u profazi mitoze procesima sinteze faktora i enzima koji pri-
premaju organele i citoplazmu za podelu, orijentacijom i pozicioniranjem citoskeleta. Morfoloski citoki-
neza pocinje krajem anafaze razdvajanjem citoplazme i pojavljivanjem udubljenja na povrsini majke-celi-
je, pomocu kojeg ce se podeliti na dve ¢erke-celije. Od povrsinskog udubljenja formirace se deobna brazda
i kontraktilni prsten koji obavija srediste make-celije u nivou ravni ekavatorijalne plo¢e deobnog vretena
[295]. Posmatranjem na svetlosnom ili elektromskom mikroskopu citokineza nastupa odmah nakon za-
vrietka kariokineze na kraju telofaze, formiranjem dve jedarne membrane i dva celovita jedra cerki-celi-
ja. Sve tri tvrdnje o fazi u kojoj pocinje citokineza su tac¢ne s tom razlikom koji se parametar uzima kao
pocetni za njen pocetak, jer sustina je u tome da citokineza traje svo vreme trajanja mitoze samo kroz niz
razlicitih procesa.

Citokineza obuhvata dva glavna i medusobno povezana procesa: uspostavljanje privremene struk-
ture - kontraktilnog prstena u celijskom korteksu i menjanje polozaja majki-centriola. Kontraktilni prsten
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se postavlja pod pravim uglom u odnosu na duzu osu deobnog vretena, formiraju ga aktinski i miozinski
filamenti povezani sa integralnim proteinima Celijske membrane. Krajem telofaze majke-centriole menja-
ju svoj polozaj $to je neophodno za zavrsetak citokineze.

Na povrsini Celije u nivou ekvatorijalne ravni formira se deobna brazda koja se postepeno udublju-
je obrazujudi invaginaciju. Istovremeno sa unutrasnje strane deobne brazde obrazuje se submembranski
kontraktilni prsten od kruznog snopa aktinskih filamenata izmedu kojih su ugradeni miozinski filamenti.
Interakcijom motornih filamenata kontraktilnog prstena sa membranskim proteinima dolazo do invag-
inacije celijske membrane i produbljivanja deobne brazde. Membranska invaginacija postupno napreduje
ka centru celije i dolazi do sredista deobnog vretena, do telofaznog diska. Kontraktilni prsten formiraju
gusto slozeni aktinski i miozinski filamenti i mehanizam smanjivanja njegovog prec¢nika zasniva se na
principu klizanja filamenata jednih izmedu drugih. Posto se klizanjem filamenata smanjuje pre¢nik prste-
na paralelno njim odvija se i proces depolimerizacije tj. skra¢ivanja mikrofilamenata. Interakcijom aktina
i miozina kontraktilni prsten se sve vise steze a deobna brazda se postupno produbljuje sve do trenutka
kad se “most” izmedu dve Celije prekine. U trenutku kad debna brazda jos nije u potpunosti zatvorena i
¢erke-celije nisu u potpunost razdvojene, one ve¢ tad pocinju svaka za sebe da orijentisu svoj citoskelet,
menjaju svoje ponasanje i oblik i postaju samostalne u odnosu na majku-celiju. Podelom citoplazme nas-
taju dve Cerke-celije sa diploidnim brojem hromozoma (2n) i genomom identi¢nim kao majka-celija [296].

MEJOZA

Celijska deoba u kojoj se dele germinativne elije - primarne spermatocite i primarne oocite te
nakon koje dolazi do formiranja zrelih polnih ¢elija sa upola manjim brojem hromozoma je mejoza. Pri-
marne spermatocite i primarne oocite ulaze u mejozu, sa diploidnim brojem hromozoma (2n), od njih
nakon mejoze nastaju sekundarne spermatocite i sekundarne oocite koje sadrze haploidan broj hromo-
zoma (n). Deobom i sazrevanjem sekundranih spermatocita i sekundarnih oocita sa haploidnim brojem
hromozoma nastaju polne celije: speramtozoidi i jajne Celije. Jedna diploidna ¢elija u mejozi dvaput se deli
i od nje nastaju Cetiri haploidne celije [297].

Davne 1876. godine mladi, dvadesetsedmogodisnji nemacki embriolog i zoolog Oscar Hertwig
prvi put je otkrio redukciju broja hromozoma u ¢elijskoj deobi i nazvao je mejoza. On je izuc¢avao pod
mikroskopom spajanje nukleusa muske i Zenske polne ¢elije morskog jeza u procesu oplodnje i zakljucio
da oni nose manje genetskog materijala nego germinativna celija od koje nastaju. Ovaj zakljucak inspirisao
je nemackog evolucionistu i zoologa Augusta Friedrich Leopold Weismann da svojim radom na gernima-
tivnim Celijama opise princip odvijanja i znacaj mejoze u procesu spajanja dve haploidne ¢elije i procesu
preno$enja naslednih osobina preko polnih ¢elija. Weismann je 1880. godine definisao i neophodnost dve
Celijske deobe kako bi se prvom deobom od jedne diploidne germinativne Celije formirale dve haploidne
i onda drugom deobom od dve haplidne ¢elije formirale Cetiri isto haploidne. Nedugo zatim, rekombi-
naciju hromozoma pomocu procesa crossing-overa (razmene) u toku mejoze prvi je otkrio 1911. godine
americki biolog, geneticar i nobelovac Thomas Hunt Morgan. On je svoja istrazivanja bazrao na ukr$tanju
vinskih musSica razli¢itog izgleda i analizi osobina koje imaju njihovi potomci u odnosu na one koje su
imali roditelji. Thomas H. Morgan je u eri pre pronalaska elektronskog mikroskopa i moguénosti posma-
tranja aktivnosti mejotickog jedra, definisao proces crossing-over u kojem se de$ava rekombinacija gena
na nivou hromozoma.

Mejoza ima veliki znacaj u odrzavanju stalnog broja hromozoma u jedrima ¢elija iz generacije u
generaciju eukariotskih organizama. Broj hromozoma u jedrima eukariotskih celija karakteristican je za
svaku vrstu na planeti Zemlji zasebno. Naime, eukariotski organizmi su izgradeni od ¢elija sa diploidnim
brojem hromozoma, a nastaju u procesu oplodnje tj. spajanja dve Celije - polne Celije, sa haploidinim bro-
jem hromozoma, redukovanim u mejozi. U slu¢aju kada ne bi doslo do mejoze i redukcije broja hromozo-
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ma na polovinu i kada bi u polnim ¢elijama ostao diploidan broj hromozoma, doslo bi do formiranja zig-
ota sa tetraploidnim brojem hromozoma. U narednoj generaciji od dve tetraploidne celije formirao bi se
zigot sa oktaploidnim celijama. Tako bi se broj hromozoma duplirao u svakoj slede¢oj generaciji i morao
bi da se poveca volumen jedra takve Celije, stvorilo bi se veliko genetsko opterecenje dok bi funkcionisanje
samog jedra bilo veoma otezano, ¢ak nemoguce. Na primeru ljudske ¢elije pa samim tim i ljudskog orga-
nizma: za samo deset generacija svaka celija ljudskog organizma bi sadrzala po 23552 hromozoma u svom
jedru, umesto 46 koliko ih ima zahavljuju¢i mejozi.

Znacaj mejoze je $to je ona redukciona deoba i sto dovodi do smanjenja, redukcije, broja hromo-
zoma u polnim ¢elijama od kojih spajanjem nastaje nov organizam. Ova karakteristika mejoze je sasvim
suprotna od mitoze u kojoj ostaje isti broj hromozoma u ¢erkama-celijama u odnosu na majku-celiju.
Radi lakseg sagledavanja procesa mejoze naucnici su je podelili na dve faze: mejozu I i mejozu II, koje
teku kontinuirano jedna za drugom kod muskog pola. Smanjenje broja hromozoma na polovinu odvija
se u prvoj mejotickoj deobi, mejozi I, dok se druga mejoticka deoba, mejozi II, odigrava isto kao mitoza.
Pored redukcije broja hromozoma mejozu karakteri$e i njihova rekombinacija, tj. preraspodelu posto-
je¢ih gena na homologim hromozomima roditelja. Rezultat svake mejoze su polne Celije - gameti, koje
su sve geneticki razlicite, jer svaka od njih dobija drugaciju i potpuno slu¢ajnu kombinaciju roditeljskih
hromozoma. Tako mejoza ima veliki znacaj jer omogucava ogromnu geneticku raznovrsnost jedniki koje
nastaju spajanjem gameta. U Celijama iz kojih se formiraju gameti ¢oveka ima 46 hromozoma, svaki od
njih nosi odreden broj gena za razli¢ite osobine buduce jedinke. Medusobnim kombinovanjem maj¢inih i
ocevih gena na homologim hromozomima ljudskih germinativnih celija u mejozi moguce je dobiti veliki
broj polnih ¢elija od kojih svaka nosi razlicite kombinacije osobina. Pomo¢u matematickog izraza kom-
binatorike: 223 $to iznosi priblizno osam miliona dobija se broj razli¢itih polnih ¢celija koje ucestvuju u
formiranju zigota od starane samo jednog roditelja, jer isti broj kombinacija u mogu¢nosti je da formira
i drugi roditelj. U izrazu broj 23 je broj parova homologih hromozoma u germinativnim ¢elijama ljudi,
dok je broj dva predstavlja broj hromozoma koji u¢estvuju u crossing-overu. Proces koji vrsi formiranje
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[297] Sematski prikaz toka mejoze
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potpuno razlicitih i neponovljivih kombinacija gena koji ¢e se na¢i u polnim ¢elijama naziva se kao sto je
spomenuto crossing-over, a odvija se u trenutku sinapse roditeljskih hromozoma.

Mejozal

Nakon interfaze [298] u kojoj Celija dostize zrelost za ulazak u mejozu, idealnu veli¢inu, ta¢no
odreden broj neophodnih organela i u kojoj je zavrsena duplikacija genetickog materijala nastupa mejoza
I. Analogno mitozi nau¢nici su i mejozu I podelili radi lakse sagledavanja na Cetiri faze: profazu I, meta-
fazu I, anafazu I i telofazu I.

Profazal

Profaza I mejoze traje vremenski duze nego profaza mitoze iz razloga $to obuhvata mnogo vise
procesa u jedru i mnogo je slozenije. Takode, profaza I je najduza faza mejoze jer u toku cele mejoze traje
90% njenog vremena iz razloga $to se u toku nje odvijaju procesi rekombinacije genetskog materijala
¢elije. Kao pre profaze mitoze tako i pre profaze I mejoze predhodi interfaza u kojoj se germinativna Celija
priprema za mejoticku deobu tako $to: u citoplazmi sintetiSe sve proteine i enzime neophodne za ulazak
u deobu, menja polozaj organelama i udvostrucava molekule DNK. Tako da svaki hromozom germina-
tivne Celije koja ulazi u mejozu I sastoji se od dve hromatide. Radi lakseg shvatanja profaze I i detaljnog
obradivanja svakog procesa u njoj ona podeljena u jos pet podfaza: leptoten zigoten, pahiten, diploten i
dijakinezis.

Leptoten je prva podfaza profaze I mejoze I [299A] u kojoj pocinje da se kondenzuje udvostrucen
hromatin jedra u hromozome. Hromozoma u leptotenu ima diploidan broj (2n) i svaki od njih ima po dve

hromatide.
Hromozomi sa hromatidama su veoma lepo

uocljiva na svetlosnom mikroskopu u leptot-
enu, jer se lako uocavaju u obliku veoma tankih
koncastih struktura. Medutim, hromozome je
u leptotenu veoma tesko razlikovati izmedu
sebe posto su vrlo uski, dugacki, ispreplatani,
Cesto priljubljeni jedan uz drugi i povezani za
unutrasnju stranu nukleusnog omotaca.

[298] Interfazna Celija

Zigoten je druga podfaza profaze I mejoze I [299B] u kojoj se homologi hromozomi sa svojim
hromatidama priblizavaju jedni drugima i grupisu jedan do drugog ¢ineci tako bivalente. Bivalent = dva,
odnosi se na broj sparenih hromozoma u mejozi i njih je po dva; dok se tetrada = Cetiri, odnosi na broj
hromatida u bivalentu hromozoma, a njih je ¢etiri. Homologi hromozomi su identi¢ni po veli¢ini, obliku
i funkciji, gde u svakom homologom paru jedan hromozom potice iz majc¢ine a drugi iz o¢eve garniture
hromozoma. U zigotenu pocinje uzduzno uvijanje hromatida iz homologih hromozoma jedne oko druge.
U trenutku najmanje udaljenosti hromatida jedne od druge poc¢inju medusobno de se povezuju slozenom
proteinskim strukturom koja se naziva sinaptonemski kompleks.
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Ovaj kompleks sparuje hromozome u ¢vrstu vezu tako $to odredeno podrucje jedne hromatide ocevih
hromozoma polapa sa istim podrucjem hromatide iz maj¢inog hromozoma. Povezani par hromozoma na-
ziva se tetrada, dok se za povezane hromozome kaze da su u sinapsi. Vazno je napomenuti da ova struktura
sinapsi ne postoji kod mitoze, jer kod nje ne dolazi do razmene genetickog materijala, dok je kod mejoze
neizostavna i od vitalne vaznosti.

[299] Profaza I: A-leptoten, B-zigoten i C-pahiten

Pahiten je tre¢a podfaza profaze I mejoze I [299C] i karakteriSe se uspostavljanjem potpune pov-
ezanosti izmedu homologih hromozoma na mestima koja se nazivaju hijazme ili mostovi. Hijazme omo-
gucavaju razmenu ta¢no odredenih fragmenata molekula DNK iz jedne hromatide u drugu i obrnuto sto
ujedno predstavlja proces crossing-over. U pahitenu se zavr§ava razmena genetickog materijala, criss-
ing-over, izmedu nesestrinskih hromatida, a na mestima efikasno okon¢ane rekombinacije nalaze se hi-
jazme. Ovaj proces kako je to ve¢ bilo spomenuto dovodi do stvaranja novih genetickih kombinacija tj.
dovodi do rekombinacija na hromatidama hromozoma, pa samim tim i u genetickom materijalu budu¢ih
polnih ¢elija. Nakon zavrSenog crossing-overa maj¢ini hromozomi imaju delove o¢evog homologog hro-
mozoma i obrnuto.

Diploten je cetvrta podfaza profaze I mejoze I u kojoj se homologi hromozomi razdvajaju zbog
dezintegracije sinaptonemskog kompleksa, dok spojevi u hijazmama ostaju.

e o

[300] Profaza I dijakinetis

[301] Metafaza mejoze 1
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Dijakinezis je peta i poslednja podfaza profaze I mejoze I u kojoj su hromozomi maksimalno
kondenzovani i skraceni, hijazme i dalje postoje, hromozomske mikrotubule (kinetohorne) povezuju se
sa homozomima polimerizuju se i pocinje pozicioniranje hromozoma od strane mikrotubula prema ekva-
torijalnoj ravni Celije. U ovoj podfazi jedarce nije uocljivo, nukleusni omotac vezikulira, tj. dezintegrise se
[300].

Metafaza I

Druga faza mejoze I karakteristicna po obrazovanju deobnog vretena polimerizacijom mikrotu-
bula i premestanjem polozaja organela u citoplazmi periferno. Homologi hromozomski parovi spojeni
hijazmama, zakaceni za mikrotubule deobnog vretena, grupisu se u podrucju ekvatorijalne ravni gde
formiraju strukturu koja se naziva ekvatorijalna ili metafazna ploca [301]. Ovde se hromomozomi nalaze
u parovima od kojih svaki vodi poreklo od jednog roditelja, jedan od oca, drugi od majke. Za razliku od
mitoze gde su na ekvatorijalnoj ravni postavljeni pojedina¢ni hromozomi, u metafazi I mejoze I nalaze se
parovi homologih hromozoma. Takode u mitozi su prema svakom polu deobnog vretena okrenute hroma-
tide hromozoma, u mejozi I su prema polovima okrenuti hromozomi. Centromere hromozoma su preko
kinetohornih mikrotubula deobnog vretena povezane za centrozome na polovima celije. Po pravilu jedan
hromozom iz para vezan je za centrozom na jednom, a drugi hromozom iz para za drugi centrozom na
drugom polu celije. Ovde je razlika za vezivanje mikrotubula kod mejoze i mitoze, kod mejoze mikrotu-
bule se vezuju za ceo homologi hromozom, dok se kod mitoze mikrotubule vezuju za hromtide

[303] Telofaza mejoze 1

[302] Anafaza mejoze I

Anafazal

Treca faza mejoze I je klju¢na faza za redukciju broja hromozoma u primarnim spermatocitima i
oocitama, ¢ime nastaju sekundarne spermatocite i oocite. Ona pocinje razdvajanjem homologih hromo-
zoma i kidanjem veza na hijazmama, tako da na svaki celijski pol odlazi po jedan kompletan hromozom
sa dve hromatide [302]. Koli¢ina DNK se u ovom trenutku deli na dve jednake polovine, broj hromozoma
se deli na dve polovine i to je trenutak redukcije broja hromozoma. Za razliku od mitoze kod koje je na
polove odlazila samo hromatida od jednog hromozoma i kako se broj hromozoma nije redukovao u me-
jozi je ovo bitan momenat i jedinstven jer na polove Cerki ¢elija odlaze celi hromozomi.
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Koji ¢e hromozom iz homologog para da ode na koji pol je ¢ista slucajnost, jer su oni morfoloski isti i na
isti na¢in vezani za mikrotubule koje ¢e ih vuéi na pol. U ljudskim ¢elijama na primer u anafazi I dolazi do
redukcije hromozoma sa 46 na 23, jer na polove ¢elija odlazi po 23 hromozoma.

[304] Interkineza mejoze

[305] Profaza II mejoze

Telofaza I

Cetvrta i poslednja faza mejoze I zavrsava se kariokineza i pocinje citokinezom koja rezultuje stva-
ranjem dve sekundrane spermatocite ili dve sekundarne oocite, koje sadrze haploidan broj hromozoma sa
po dve hromatide [303]. Jedna garnitura sa haploidnim brojem hromozoma nalazi se u jednoj sekundarnoj
spermatociti dok, se druga garnitura nalazi u drugoj. Ove garniture hromozoma se u potpunosti razlikuju
po sadrzaju informacija koje nose za formiranje buducih polnih celija, jer su nastale rekombinovanjem,
mesanjem, postojecih ocevih i majcinih genetskih zapisa. Telofaza I obuhvata sve procese vezane za obra-
zovanje jedrovih omotaca oko dva novonastala jedra, obrazovanje jedarceta, raspodelu organela i podelu
citoplazme na buduce sekundarne spermatocite i oocite. Na samom kraju ove faze mejoze I dolazi do
sinteze komponenata lipidnog dvosloja ¢elijske membrane i podele postojece membrane na dva dela, kao
i potpunog odvajanja dve cerke-celije - sekundranih spermatocita ili oocita jedne od druge.

Mejoza 11

Nakon kratke interfaze II (interkineze) koja se odigrava posle zavrsene telofaze I, potpuno formi-
rane i odvojene sekundarne spermatocite i oocite ulaze u mejozu II. Interfaza II u mejozi II je karakteris-
ti¢na po tome $to se u njoj ne odvija replikacija molekula DNK odnosno sekundarne spermatocite i oocite
ve¢ sadrze hromozome sa hromatidama. Tako interfaza nakon telofaze I ne predstavlja pravu interfazu,
kao kod mitoze ili pre profaze I mejoze, zbog Cega se naziva jo$ i interkineza [304]. Nakon interkineze u
procesu mejoze sledi druga mejoticka deoba ili mejoza II, koja u funkcionalnom smislu, predstavlja pravu
mitoticku deobu. Kao u slu¢aju mitoze i mejoze I; i mejoza Il je podeljena radi lakse sagledavanja na Cetiri
faze u odnosu na morfoloski izgled hromozoma: profazu II, metafazu II, anafazu II i telofazu II. U me-
jozu II ulaze kao §to je spomenuto sekundarne spermatocite i sekundarne oocite koje sadrze svaka po 23
hromozoma u slucaju ljudskih celija. Kao rezultat mejoze II od dve sekundarne spermatocite deljenjem i
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[306] Metafaza Il mejoze [307] Anafaza Il mejoze

sazrevanjem nastaje 4 speramtozoida sa haploidnim brojem hromozoma, svaki sa po jednim molekulom
DNK i rekombinovanim genima; dok od dve sekundarne oocite isto deljenjem i sazrevanjem nastaje jedna
jajna celija i dva-tri polarna tela sa haploidinim brojem hromozoma, svaki sa po jednim molekulom DNK
i rekombinovanim genima.

Profaza II

Iz razloga §to je profaza II mejoze II jednostavnija od profaze I mejoze i veoma je slicna po svom
mehanizmu sa profazom mitoze ukratko su pobrojani samo najvazniji procesi vezani za nju. Hromozomi
sa po dve hromatide sekundarnih spermatocita i sekundarne oocite zauzimaju polozaj i orijentaciju u ek-
vatorijalnoj ravni, dok su kinetohori sestrinskih hromatida okrenuti prema suprotnim polovima deobnog
vretena. Centriole zauzimaju svoj polozaj na polovima celija i organizuju obrazovanje deobnog vretena,
dok se hromozomske mikrotubule vezuju za hromatide preko kinetohora [305].

Metafaza I1

Druga faza mejoze II je metafaza II [306], veoma je karakteristi¢na jer se razlikuje kod sekundarnih
spermatocita u odnosu na sekundarne oocite. Sekundrane spermatocite ulaze u metafazu II i prolaze kroz
nju, tada u potpunosti formiraju deobno vreteno, zavrse tacno definisan raspored i orijentaciju hromozo-
ma na ekvatorijalnoj ravni i po¢nu sa podelom organela u citoplazmi. Medutim, sekundarne oocite zaus-
tavljaju svoju deobu u stadijumu metafaze II i ¢ekaju fertilizaciju, ako do fertilizacije dode one ¢e zavrsiti
celu drugu mejoticku deobu od stadijuma metafaze II, ali ako do fertilizacije ne dode nikada se druga
mejoticka deoba nece zavrsiti i sekudarne oocite ¢e propasti.

Anafaza Il

Pocetak anafaze II karakteristican je po razdvajanju hromozoma [307] na sestrinske hromatide od
kojih svaka krece prema suprotnom polu deobnog vretena. Kao i u anafazi I najvecu ulogu u podeli hro-
mozoma na hromatide i njihovom kretanju prema centrozomima imaju snopovi mikrotubula i motorni
proteini iz citoplazme. U anafazi II vr$i se podela organela na dve cerke-celije, tako §to se organele koje se
ne fragmentisu podele naumi¢no dok se organele koje se fragmentisu podele u obliku izfragmentisanih
vezikula.
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Telofaza 11

Hromatide nakon razdvajanja i dolaska na polove ¢elije postaju hromozomi ¢erki-celija u telofazi
IT druge mejoticke deobe. U ovoj fazi dolazi do ponovnog formiranja jedrovog omotaca oko oba jedara
buducih éerki-celija i do citokineze. Celije u deobi ¢e sazrevanjem i diferencijacijom da daju zrele polne
¢elije. Sazrevanje polnih ¢elija podrazumeva adaptaciju njihovih organela i citoplazma u funkciji uspesne
fertilizacije. Nakon zavrsene telofaze II formirane su polne ¢elije - gameti, a to je omogucio kompletan
proces mejoze. Obrazovanje polnih ¢elija naziva se gametogeneza i razlikuju se:
- spermatogeneza koja se odvija u semenim kanali¢ima testisa muskaraca i muzjaka; i u toku nje se formira-
ju spermatozoidi; i
- oogeneza koja se odvija u jajncima Zena i Zenki; i kojom nastaju jajne celije.

Ovo je prostor za sva pitanja citaoca koja su se nametnula tokom Citanja prethodnog teksta, obavezno ih
pribelezi, sigurno su bitna, a onda ih slobodno posalji autoru, kontakt adresa je na pocetku knjige.
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