ЛЕКЦИЯ 

        ТЕМА:”  Введение в гистологию. Плазматическая мембрана, строение и функции. Структуры, формируемые плазматической мембраной”

        Гистология в дословном переводе  - это наука о тканях, однако это понятие не вмещает того действительно большого обьема материала, который освещает  эта понастоящему медицинская дисциплина. Курс гистологии начинается с изучения цитологии не столько на светооптическом, сколько на молекулярном уровне, который в современной медицине  логически вошел в этиологию и патогенез целого ряда заболеваний.  Гистология – это и отдельные разделы из курса эмбриологии, не всей конечно, а той ее части, которая затрагивает вопрос закладки и дифференцировки тканевых зачатков. И,наконец,  гистология – это большой раздел частной гистологии, то есть, раздел, изучающий строение и функции различных органов. Перечисленные разделы курса гистологии не оставляют сомнения в том, что изучение нашей дисциплины следует проводить в аспекте сохранения единства клеточного , тканевого, органного и системного уровней организации  

        Мы начнем гистологию с изучения  эукариотической клетки, являющейся самой простой системой, наделенной жизнью. При исследовании клетки в световом микроскопе мы получаем информацию о ее размере, форме, и эта информация связана с наличием  у клеток ограниченных мембраной границ. С развитием электронной микроскопии ( ЭМ)  наши представления о мембране, как о четко  ограниченной линии раздела между клеткой и окружающей средой изменились, ибо оказалось,что на поверхности клетки имеется сложная структура, состоящая из следующих  3-х компонентов: 

1. Надмембранный компонент ( гликокаликс) ( 5-100 нм)

2. Плазматическая мембрана ( 8-10 нм)

3. Подмембранный компонент ( зона вариации белков цитоскелета)

При этом 1 и 3 компоненты вариабельны и зависят от типа клеток, наиболее статичным представляется строение плазматической мембраны , которую мы и рассмотрим. 

    Изучение плазмолеммы в условиях ЭМ привело к заключению об однотипности ее структурной организации, при которой она имеет вид триламинарной линии , где внутренний и наружный слои электронноплотные, а расположенный между ними – более широкий слой представляется электроннопрозрачным. Такой тип структурной организации мембраны свидетельствует об ее химической гетерогенности. Не касаясь дискуссии по этому вопросу, оговорим, что плазмолемма состоит из трех типов веществ: липидов, белков и углеводов.   

     Липиды, входящие в состав мембран, обладают амфифильными свойствами за счет присутствия в их составе как гидрофильных, так и гидрофобных групп. 

Амфипатический характер липидов мембраны способствует образованию липидного бислоя. При этом в фосфолипидах мембраны выделяют два домена: а) фосфатная – голова молекулы, химические свойства этого домена определяют его растворимость в воде и его называют гидрофильным

б) ацильные цепи, представляющие собой этерифицированные жирные кислоты – это гидрофобный домен.

      Типы мембранных липидов. 1. Основным классом липидов биологических мембран являются фосфо(глицериды) (фосфолипиды), они формируют каркас

биологической мембраны  ( рис. 1). 

Биомембраны – это двойной слой амфифильных липидов ( липидный бислой). В водной среде такие амфифильные молекулы самопроизвольно образуют бислой, в котором гидрофобные части молекул ориентированы друг к другу, а гидрофильные к воде ( рис. 2 ).

В состав мембран входят липиды следующих типов: 

1. Фосфолипиды

2.Сфинголипиды        “головки” + 2 гидрофобных “хвоста”

3.Гликолипиды

   Холестерин ( ХЛ) – находится в мембране  в основном в срединной зоне бислоя, он амфифилен и гидрофобный ( за исключением одной гидроксигруппы). Липидный состав влияет на свойства мембран : отношение белок/липиды близок 1:1, однако миелиновые оболочки обогащены липидами, а внутренние мембраны – белками.

      Способы упаковки амфифильных липидов : 1. Бислои ( липидная мембрана), 2.Липосомы  - это пузырек с двумя слоями липидов , при этом как внутренняя, так и наружная поверхности являются полярны.  3. Мицеллы – третий вариант организации амфифильных липидов – пузырек, стенка которого  образована  одним слоем липидов, при этом их гидрофобные концы обращены к центру мицеллы и их внутренняя среда является не водной, а гидрофобной. 

      Наиболее распространенной формой упаковки молекул липидов является образование ими плоского бислоя мембран. Липосомы и мицеллы – это скорые транспортные формы , обеспечивающие перенос веществ в клетку и из нее. В медицине  липосомы используют для переноса водорастворимых , а мицеллы – для переноса жирорастворимых веществ.

      Белки мембраны :

1. Интегральные ( включены в липидные слои)

2. Периферические  

    Интегральные ( трансмембранные белки):

1. Монотопные – (например, гликофорин. Они пересекают мембрану 1 раз ),  и являются рецепторами, при этом их наружный – внеклеточный домен – относится к распознающей части молекулы. 

2. Политопные – многократно пронизывают мембрану – это тоже рецепторные белки, но они  активизируют  путь  передачи сигнала внутрь клетки.

3. Мембранные белки, связанные с липидами.

4. Мембранные белки, связанные с углеводами. 

     Периферические белки –  не погружены в липидный бислой и не соединены с ним ковалентно. Они удерживаются за счет ионных взаимодействий.  Периферические белки ассоциированы с интегральными белками в мембране за счет взаимодействия - белок-белковые взаимодействия.

          Пример этих белков:

1. Спектрин , который расположен на внутренней поверхности клетки

2. Фибронектин, локализован на наружной поверхности мембраны

          Белки – обычно составляют до 50%  массы мембраны. При этом 

интегральные белки  выполняют следующие функции : 

 а) белки ионных каналов 

 б) рецепторные белки

2. Периферические мембранные белки ( фибриллярные, глобулярные) выполняют функции:

           а) наружные ( рецепторные и адгезионные белки)

           б) внутренние – белки цитоскелета ( спектрин, анкирин), белки системы вторых посредников. 

     Ионные каналы – это сформированные интегральными белками каналы, они формируют небольшую пору, через которую по электрохимическому градиенту проходят ионы. Наиболее известные каналы – это каналы для Nа, К , Са 2 , Сl. 

Существуют и водные каналы – это аквопорины ( эритроциты, почка, глаз).  

            Надмембранный компонент – гликокаликс , толщина 50 нм. Это углеводные участки гликопротеинов и гликолипидов, обеспечивающие отрицательный заряд. Под ЭМ – это рыхлый слой умеренной плотности, покрывающий наружную поверхность плазмолеммы. В состав гликокаликса помимо углеводных компонентов входят периферические мембранные белки ( полуинтегральные). Функциональные участки их находятся в надмембранной зоне- это иммуноглобулины (рис. 4 ) .

      Функция гликокаликса: 1. Играют роль рецепторов.

2. Межклеточное узнавание . 

3. Межклеточные взаимодействия ( адгезивные взаимодействия).

4. Рецепторы гистосовместимости.

5. Зона адсорбции ферментов ( пристеночное пищеварение).

6. Рецепторы гормонов.

      Подмембранный компонент или самая наружная зона цитоплазмы, обычно обладает относительной жесткостью и эта зона особенно богата филаментами ( d 5-10 нм). Предполагают, что интегральные белки, входящие в состав клеточной мембраны, прямо или косвенно связаны с  актиновыми филаментами, лежащими в подмембранной зоне. При этом экспериментально доказано , что при агрегации интегральных белков, находящийся  в этой зоне актин и миозин также агрегируют, что указывает на участие актиновых филамент в регуцляции   формы клетки. 

                  Структуры, формируемые плазмолеммой 

     Контуры клетки, даже на светооптическом уровне, не представляются ровными и гладкими, а электронная микроскопия позволила обнаружить  и описать в клетке различные структуры, которые отражают характер ее функциональной специализации.  Различают следующие структуры:

1. Микроворсинки – выпячивание цитоплазмы, покрытые плазмолеммой. Цитоскелет микроворсинки сформирован пучком актиновых микрофиламент, которые вплетаются в терминальную сеть  апикальной части клеток ( рис. 5).  Единичные микроворсинки на светооптическом уровне не видны. При  наличии значительного их числа ( до 2000-3000 ) в апикальной части клетки уже при световой микроскопии различают “ щеточную каемку”.

2. Реснички – располагаются в апикальной зоне клетки и имеют две части ( рис. 6) :  а) наружную - аксонему 

       б) внутреннюю – безальное тельце

Аксонема состоит из комплекса микротрубочек ( 9 + 1 пары)  и связанных с ними белков . Микротрубочки образованы белком тубулином, а ручки – белком динеином – эти белки в совокупности формируют тубулин-динеиновый хемомеханический преобразователь.  

Базальное тельце  состоит из 9 триплетов микротрубочек, расположенных у основания реснички и служит матрицей при организации аксонемы.

3. Базальный лабиринт – это глубокие инвагинации базальной плазмолеммы с лежащими между ними митохондриями.  Это механизм активного всасывания воды, а так же ионов против градиента концентрации.

       1. Транспорт низкомолекулярных соединений осуществляется тремя способами:

1. Простая диффузия

2. Облегченная диффузия

3. Активный транспорт

    Простая диффузия – низкомолекулярные гидрофобные органические соединения ( жирные кислоты, мочевина) и нейтральные молекулы ( Н О, СО , О  ). С увеличением разности концентраций между отсеками, разделенными мембраной,  растет и скорость диффузии. 

      Облегченная диффузия – вещество идет через мембрану также по направлению градиента концентрации, но с помощью транспортного белка – транслоказы. Это интегральные белки, обладающие специфичностью в отношении переносимых веществ. Это, например, анионные каналы ( эритроцит), К  - каналы ( плазмолемма возбужденных клеток) и Са  - каналы ( саркоплазматический ретикулум). Транслоказа для Н О – это аквапорин. 

       Механизм действия транслоказы:

1. Наличие открытого гидрофильного канала для веществ определенного размера и заряда.

2. Канал открывается только при связывании специфического лиганда.

3. Канала нет как такового, а сама молекула транслоказы, связав лиганд, поворачивается в плоскости мембраны на 180  .

     Активный транспорт – это транспорт с помощью такого же транспортного белка ( транслоказы), но против градиента концентрации. Это перемещение требует затрат энергии.

       2. Транспорт через мембраны высокомолекулярных соединений

    Переход частиц через плазмолемму происходит всегда в составе мембранного пузырька : 1. Эндоцитоз : а. пиноцитоз,  б. фагоцитоз, в. эндоцитоз, опосредованный рецепторами.

2. Экзоцитоз:  а. секреция, б. экскреция, в. рекреция – это перенос твердых веществ через клетку, здесь сочетается фагоцитоз и экскреция.

    Рецепторно-опосредованный эндоцитоз

1. Накопление лиганд-связывающих рецепторов в специфическом участке плазмалеммы – окаймленные ямки ( один лиганд, один рецептор). 

2. Поверхность ямки с цитозольной стороны покрыта аморфным плотным веществом – клатрином (этим путем попадают транспортные белки ЛНП, и белки, транспортирующие железо – трансферрин. 

3. Образование окаймленного пузырька. 

4. Слияние окаймленного пузырька с кислой эндосомой.

       рис.                                          Н   эндосома

5. Судьба рецептора и лиганда определяется  типом эндоцитоза.

    а). Рецептор возвращается, лиганд разрушается.

      рис.                             лизосома

     б) Рецептор возвращается, лиганд возвращается.

     рис.                              лизосома 

     в)  Рецептор разрушается, лиганд разрушается.

     рис.                             лизосома

     г)   Рецептор транспортируется, лиганд транспортируется.

      рис.                           лизосома

      Патология  - Гиперхолестероломия

1.  Повышение уровня ЛНП.

2.  ЛНП не поглощаются клетками. 

3. Уровень ЛНП в плазме     .

4. Образуются атеросклеротические бляшки коронарных сосудов.

ЛЕКЦИЯ  

         ТЕМА  “ ОРГАНЕЛЛЫ ОБЩЕГО ЗНАЧЕНИЯ “ 

      Органеллы – это функциональные системы ( аппараты ) клетки. Выделяют следующие системы :  1  Синтетический аппарат 

2. Энергетический аппарат

3. Аппарат внутриклеточного переваривания ( эндосомальный – лизосомальный)

4. Цитоскелет

   Гиалоплазма – это коллоидная система, которая составляет 55 % общего обьема клетки, в ней взвешены органеллы и включения , она содержит белки, полисахариды, нуклеиновые кислоты, ионы. Здесь происходит межуточный обмен. 

      Различают несколько видов эндоплазматической сети :  1. Шероховатая ( гранулярная эндоплазматическая сеть) - ГЭС

2. Гладкая ( агранулярная эндоплазматическая сеть) - АЭС

3. Промежуточная ( система транспорта)

     Гранулярная эндоплазматическая сеть – это система уплощенных цистерн, вакуолей и каналов, ограниченных мембранами, на поверхности которых располагаются рибосомы.

       Рибосомы состоят из РНК и гистонов ( 1: 1 ), связаны с мембранами белком рибофорином.  Значение : 1. Обьединяют в пространстве компоненты белка 

2. Обеспечивают взаимное узнавание комплекса - рибосомальная РНК - тРНК

3. Предоставляют ферменты, катализирующие образование пептидных связей

  Эндоплазматическая сеть – синтез белков, липидов и углеводов – посттрансляционные изменения. 

       Функции ГЭС: 1. Синтез мембранных белков

2. Синтез белков на экспорт

3. Начальные этапы гликозилирования

4. Посттрансляционные изменения

     В процессе синтеза белка происходят изменения, обозначаемых следующими терминами: 1. Инициация – это связывание  м-РНК с рибосомами

2. Элонгация – удлинение пептидной цепи

3. Фолдинг – сворачивание пептидной цепи в правильную трехмерную структуру.

    Светооптический аналог ГЭС – это феномен базофилии цитоплазмы, которая может проявляться в двух видах: а) диффузная окраска цитоплазмы,

б) наличие в клетке базофильно окрашенных глыбок и гранул.

    При этом базофилия – это результат наличия на мембранах ГЭС рибосом, в состав которых входят остатки фосфорной кислоты ( компонент триплета), который и инициирует отрицательный заряд, связывающий основный краситель ( феномен базофилии).

         Синтез белка : 1. Начинается синтезом на полисомах. 

2. В результате взаимодействия и-РНК  и рибосомы образуется сигнальный пептид ( 20-25 аминокислот).

3. Связывание сигнального пептида с рибонуклеопротеидным комплексом ( СРЧ – сигнал-распознающая частица). 

4. Это связывание прекращает синтез белка.

5. Связывание СРЧ со специфическим рецептором на мембране ЭПС ( это так называемый причальный белок).

6. После связывания с рецептором мембраны СРЧ отделяется от полисом.

7. Происходит разблокирование синтеза белковой молекулы.

8. Интегральные белки-рецепторы – рибофорины- обеспечивают присоединение большой субьединицы рибосом.

9. В просвете ГЭПС сигнальный пептид отщепляется ферментом сигнальной пептидазой.

10. Внутри цистерны пептид подвергается посттрансляционной модификации:

гидроксилированию, фосфорилированию, сульфатированию и т.д.

         Агранулярная эндоплазматическая сеть 

Агранулярная эндоплазматическая сеть ( АГС)  - сеть анастомозирующих трубочек, канальцев, цистерн, пузырьков, d  30-100 нм. Она занимает меньший обьем, чем гр. ЭПС и хорошо развита в клетках, синтезирующих стероиды, триглицириды и холестерин, а также в клетках, накапливающих ионы Са. Последнее связано с наличием в ее мембране: 1. Кальциевого насоса, накапливающего эти ионы из гиалоплазмы внутрь цистерн а ЭПС, здесь Са связан с белком --- кальсеквестрин ( мышечная клетка ) и  --- кальретикулин ( не мышечная клетка).   ( Са  - АТФ- азы).

2. В а ЭПС имеются и кальциевые каналы, которые обеспечивают выведение Са  в гиалоплазму ( по градиенту концентрации).

3. Мембраны содержат ферменты, активирующие синтез липидных компонентов липопротеинов.

4. Ферменты, катализирующие реакцию детоксикации.

5. Клетки, синтезирующие стероидные гормоны.

Патология : 1. Миопатия Броди – это результат недостаточности Са  -АТФ-азы 

саркоплазматического ретикулума и проявляется она симптомом мышечной  усталости при физической нагрузке.

      Комплекс Гольджи -  полярная структура, в ней различают две поверхности: 

1. Цис – незрелую, формирующуюся поверхность.

2. Транс – зрелую, обращенную к плазмолемме.

3. Между этими двумя поверхностями – цистерны медиальной части комплекса Гольджи.

Вещества попадают с цис-поверхности , а выходят с транс-поверхности. Логически возникает вопрос о  переносе веществ внутри комплекса. Пути транспорта по 2 возможным моделям или путям.

1. Транспорт самих цистерн, образованных в результате слияния пузырьков самой нижней цистерны и последующий распад самой верхней на пузырьки или вакуоли ( сеть транс-Гольджи), зона сортировки белков.Операции процессинга сменяются перемещением самой цистерны.

2. Путь везикулярного транспорта , при котором цистерны стоят на месте, а продукты синтеза перемещаются от цис- к транс-поверхности системой пузырьков ( везикул).

     Функции комплекса Гольджи

1. Синтез полисахаридов и гликопротеинов ( гликокаликс, слизь).

2. Процессинг молекул:

   а) терминальное гликозилирование

   б) фосфорилирование

   в) сульфатирование

   г) протеолитическое расщепление ( части белковых молекул)

3. Конденсация секреторного продукта.

4. Упаковка секреторного продукта 

5. Сортировка белков в зоне сети транс- Гольджи ( за счет специфических рецепторных мембранных белков, которые распознают сигнальные участки на макромолекулах и направляют их в соответствующие пузырьки). Транспорт из комплекса Гольджи идет в виде 3-х потоков: 

1. Гидролазные пузырьки ( или первичные лизосомы)

2. В плазмолемму ( в составе окаймленных пузырьков)

3. В секреторные гранулы

           Эндосомы -   мембранные пузырьки с закисляющимся содержимым и обеспечивающие перенос молекул  в клетку. Тип переноса веществ системой эндосом различный:

1. С перевариванием макромолекул ( полным)

2. С частичным их расщеплением

3. Без изменения по ходу транспорта

      Процесс транспорта и последующего расшепления веществ в клетке с помощью эндосом состоит из следующих последовательных компонентов:

1. Ранняя ( периферическая ) эндосома

2. Поздняя (перинуклеарная) эндосома прелизосомальный этап переваривания

3. Лизосома

    Ранняя эндосома – лишенный клатрина пузырек на периферии клетки.  рН среды 6,0, здесь происходит ограниченный и регулируемый процесс расщепления (лиганд отделяется от рецептора) --- возвращение рецепторов в мембрану клетки. Ранняя эндосома еще известна как  Curl.  

     Поздняя ( перинуклеарная ) эндосома : а) более кислое содержимое рН 5,5

б) диаметр больший до 800 нм

в) более глубокий уровень переваривания 

    Это переваривание лиганд  ( периферическая эндосома + перинуклеарная эндосома) ---  мультивезикулярное тельце .

       Лизосомы

1.  Фаголизосома – она формируется при слиянии поздней эндосомы или лизосомы с фагосомой . Процесс разрушения этого материала называется гетерофагией. 

2. Аутофаголизосома – она формируется при слиянии поздней эндосомы или лизосомы с аутофагосомой.

3. Мультивезикулярное тельце – крупная вакуоль ( 800 нм) , состоящая из мелких 40-80 нм пузырьков, окруженных умеренно плотным матриксом. Оно образуется в результате слияния ранней и поздней эндосом.

4. Остаточные тельца -  это непереваренный материал. Самым известным компонентом этого типа являются липофусциновые гранулы – пузырьки диам. 0,3 – 3 мкм, содержащие пигмент липофусцин.

       Цитоскелет – это система микротрубочек , микрофиламентов ( промежуточных , микротрабекул ).  Все они формируют трехмерную сеть , взаимодействуя с сетями из других компонентов. 

  1. Микротрубочки – полые цилиндры диам. 24-25 нм, стенка толщиной 5 нм, диам. просвета – 14-15 нм.   Стенка состоит из спирально уложенных нитей ( они называются протофиламенты) толщиной 5 нм. Эти нити образованы димерами    и     тубулина. Это лабильная система, у которой один конец  ( обозначаемый “__” ) закреплен, а другой ( “ + “) свободен и участвует в процессе деполимеризации.

Микротрубочки ассоциированы с рядом белков, имеющих общее название МАР – они связывают микротрубочки с другими элементами цитоскелета и органеллами . Кинезин –( шаг его перемещения по поверхности микротрубочки составляет 8 нм ).

                     Органелла

рис.                          Микротрубочка 

Микрофиламенты – это две переплетенные нити F-актина , составленные из g- актина. Диаметр их составляет 6 нм. Микрофиламенты полярны, присоединение g -актина происходит на ( “+”) конце. Они образуют скопления

по периферии клетки и связаны с плазмолеммой посредством промежуточных белков  (  -актин, винкулин, талин).

Функция:  1. Изменение цитозоля ( переход золя в гель и обратно).

   2. Эндоцитоз и экзоцитоз.

   3. Подвижность немышечных клеток.

   4. Стабилизация локальных выпячиваний плазматической мембраны.

Промежуточные нити имеют d 8-11 нм, состоят из белков, характерных для определенных клеточных типов. Они формируют внутриклеточный каркас, обеспечивающий  упругость клетки и упорядоченное расположение компонентов цитоплазмы. Промежуточные филаменты образованы нитевидными белковыми молекулами, сплетенными друг с другом наподобие каната. 

Функции: 1. Структурная

  2. Участие в образовании рогового вещества

  3. Поддержание формы, отростков нервных клеток

  4. Прикрепление миофибрилл к плазмолемме.

Микротрабекулы – ажурная сеть тонких нитей, существующая в комплексе  с микротрубочками и может участвовать в транспорте органелл и влиять на вязкость цитозоля. 

              ЛЕКЦИЯ

          ТЕМА :”  ЯДРО. СТРУКТУРА ИНТЕРФАЗНОГО ЯДРА. ОСНОВЫ БИОСИНТЕТИЧЕСКОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ КЛЕТКИ”

             Ядро является основной частью клетки, кодирующей информацию о структуре и функции органа.  Эта информация заложена в генетическом материале, ДНК, представляющей собой в комплексе с основными белками ( гистонами) ДНП. За некоторым исключением ( митохондрии) ДНК локализуется исключительно в ядре. ДНК способна реплицироваться сама, обеспечивая тем самым передачу генетического кода дочерним клеткам в условиях клеточного деления.  

    Ядро играет центральную роль в синтезе белка и полипептидов, являясь носителем генетической информации. Все ядра клеток организма содержат те же самые гены, одни клетки различны по своей структуре, функции и характеру продуцируемых клеткой веществ. Ядерный контроль осуществляется путем  

репрессии или депрессии ( экспрессии) активности различных генов. Трансляция о характере синтеза белка связана с образованием м-РНК. Многие РНК – это комплекс белка и РНК, т.е. РНП. Интерфазное ядро в большинстве клеток – это образование округлой или овальной формы в несколько мм в диаметре.  В лейкоцитах и клетках соединительной ткани ядро дольчатое и обозначается термином полиморфное. 

     Интерфазное ядро имеет несколько различных структур: ядерную оболочку, хроматин, кариолимфу и ядрышко. 

     Ядерная оболочка

1. Наружная ядерная мембрана – на поверхности расположены рибосомы, где синтезируются белки, поступающие в перинуклеарные цистерны. Со стороны цитоплазмы она окружена рыхлой сетью промежуточных ( виментиновых) филаментов.  

2. Перинуклеарные цистерны – часть околоядерных цистерн связана с гранулярной эндоплазматической сетью ( 20-50 нм).

3. Внутренняя ядерная мембрана – отделена от содержимого ядра ядерной пластинкой. 

4. Ядерная пластинка толщиной 80-300 нм, участвует в организации ядерной оболочки и перинуклеарного хроматина, содержит белки промежуточных филаментов – ламины А, В и С.

5. Ядерная пора – от 3-4 тысяч специализированных коммуникаций, осуществляют транспорт между ядром и цитоплазмой . Ядерная пора d 80 нм, имеет: а) канал поры – 9 нм

   б) комплекс ядерной поры, последний содержит белок-рецептор, реагирующий на сигналы ядерного импорта ( входной билет в ядро).Диаметр ядерной поры может увеличивать диаметр канала поры и обеспечивать перенос в ядро больших макромолекул ( ДНК-РНК – полимераза).

     Ядерная пора состоит из 2-х параллельных колец по одному с каждой поверхности кариолеммы. Кольцо диаметром 80 нм, образованы они 8 белковыми гранулами , от каждой гранулы к центру тянется нить ( 5 нм), которая формирует перегородку ( диафрагму). В центре расположена центральная гранула . Совокупность этих структур  называется комплекс ядерной поры. Здесь формируется канал диаметром 9 нм, такой канал называют  водным, поскольку по нему движутся мелкие водорастворимые молекулы и ионы. 

     Функции ядерной поры: 1. Избирательный транспорт;

2. Активный перенос в ядро белков с последовательностью, характерной для белков ядерной локализации;

3. Перенос в цитоплазму субьединиц рибосом с изменением конформации порового комплекса.

     Внутренняя ядерная мембрана -  гладкая и связана с помощью интегральных белков с ядерной пластинкой, которая представляет собой  слой, толщиной 80-300 нм. Эта пластинка или ламина – состоит из переплетенных промежуточных филаментов ( 10 нм), формирующих кариоскелет. Функции ее :

1. Сохранение структурной организации поровых комплексов;

2. Поддержание формы ядра;

3. Упорядоченная укладка хроматина.

    Она формируется в результате спонтанной ассоциации 3-х главных полипептидов. Это структурный каркас ядерной оболочки с участками специфического связывания хроматина.

        Механизм ядерного импорта и экспорта

Перемещение молекул в ядро и из него происходит путем активного транспорта, пассивной диффузии или путем специальной ядерной локализации с участием сигнальной последовательности белков.

При этом : а) пассивная диффузия 

   б) активный транспорт                       проходят через ядерный поровый 

                                                                      комплекс

1. Водный канал  - ЯПК пропускает мелкие молекулы и ионы d <  9 нм, они идут через канал d= 10 нм.

2. Более крупные молекулы идут путем активного транспорта с вовлечением ядерного сигнала ( транспорт стероидных гормонов).

Этапы активного ядерного импорта: 

1Рецептор цитозоля узнает импортную молекулу

2. Связывание  молекулы+ рецептор

3. Этот комплекс связывается с цитоплазматической поверхностью ядерной поры ( ЯП)

4. Комплекс рецептор-лиганд перемещается к центральному каналу ЯП

5. Гидролиз гуанозинтрифосфата дает энергию 

6. Активация воротного механизма

   7.  Транслокация комплекса в нуклеоплазму

         Хроматин

   На световом микроскопе состоит из нерегулярно упакованной массы невысокой плотности, различается степенью плотности , количеством и размерами в клетках различного типа. Глыбки хроматина обозначают термином  кариосомы, т.е. они обладают сродством к основным красителям. Хроматин интерфазного ядра – это ДНП хромосом. Хромосомы в интерфазном ядре очень тонкие , длинные, напоминающие собой нити в клубке.    

Было время когда считали, что эта масса состоит из одной индивидуальной хромосомы, которую называли спирелла.

    Плотный хроматин обозначается термином гетерохроматин в противовес не свернутому эухроматину. На светооптическом уровне видны элементы хромосом лишь при условии, что они образуют агрегаты, размером 0,2 мкм (гетерохроматин).  Масса гетерохроматина является показателем клеточной активности  клетки, содержащие большие блоки гетерохроматина характеризуются неактивной фазой в синтезе белка и, следовательно, в продукции м-РНК.

       Современные представления о хроматине

В течении первых 40 лет Х1Х столетия биологи не принимали всерьез предположение о том, что содержащаяся в ядре ДНК несет генетическую информацию. Сейчас хорошо известно, что лишь небольшая часть ДНК имеет отношение к кодированию белка. Позднее оказалось, что около 90%  массы хроматина не транскрибируется, ибо он отличается более конденсированным статусом, чем 7-10% транскрипционно активного хроматина. Некоторые участки хромосом конденсируются в гетерохроматин и эти зоны получают название конститутивный гетерохроматин. Другие участки хромосом способны к формированию гетерохроматина в отдельных клетках и такой хроматин получает название факультативный.

      Таким образом , становится очевидным факт, что характер конденсации хроматина отражает степень его функциональной активности. Современная молекулярная биология  представляет сведения о различных уровнях упаковки хроматина. Так, известно, что ДНК имеет двойную спираль ( две полинуклеотидные нити), общей длиной 190 см, состоящие из 46 молекул ДНК. Толщина этой нити 2 нм. Следующим уровнем конденсации хроматина следует считать нуклеосому.

 2. Нуклеосомы – основа ее – это глобула из 8 белковых молекул ( октамер). Участки ДНК намотаны на гистоновые октамеры длиной в 140 нуклеотидных пар – это коровые ДНК. Вокруг одной глобулы молекула ДНК делает 2 оборота – это и есть нуклеосома. Между ними идет линкерный участок, длиной в 60 нуклеотидных пар. Таким образом- это хромосомы, каждая из которых  имеет вид нити “ бусинок” d=10 нм. При этом по отношению к ДНК длина нуклеосомной нити уже в 6,2 раза меньше.  

    Нуклеосомный уровень организации имеет место и в гетеро- и в эухроматине, но там где идет ( репликация или транскрипция ) нуклеосомная организация временно исчезает, а затем вновь восстанавливается. При формировании гетерохроматина к нуклеосомному уровню добавляются другие уровни укладки хромосом.

  3. Формирование хроматиновой нити d= 30 нм , здесь нуклеосомная нить закручивается в спираль. При этом хроматиновая нить короче нуклеосомной  примерно в 18 раз и короче молекулы ДНК – в 150 раз.

   4. Хроматиновая нить формирует петли ( серия петельных доменов) d= 300 нм

   5. Конденсация хроматина в составе петельного домена.

   6. Хроматиновые нити собираются в “розетки”, где основания петель крепятся к белкам ядерного  матрикса. В гетерохроматине такие группы  петель более или менее плотно прилежат друг к другу.

         Ядрышко

Это плотная гранула диаметром  1-3 мкм, интенсивно окрашивающаяся основными красителями. Главным компонентом ядрышка является специализированный участок хромосом ( петли), или организатор ядрышка. Такие участки имеются в пяти хромосомах: 13-й, 14-й, 15-й, 21-й и 22-й; именно здесь располагаются многочисленные копии генов, кодирующих рибосомальные РНК.   

       При ЭМ в ядрышке описывают 3 компонента: 

1. Фибриллярный компонент -  множество тонких ( 5-8 нм) нитей, с преимущественной локализацией во внутренней части ядрышка. Это первичные транскрипты р-РНК.

2. Гранулярный компонент – это скопление плотных частиц диаметром 10-20 нм, они соответствуют наиболее зрелым предшественникам субьединиц рибосом. 

3. Аморфный компонент – это зона  расположения ядрышковых организаторов,  очень бледно окрашенная зона. Здесь крупные петли ДНК, участвующие в транскрипции рибосомальной РНК, а так же белки, специфически связывающиеся с РНК. Гранулы и фибриллы формируют ядрышковую нить (нуклеолонему) , толщиной 60-80 нм. Поскольку ядрышко окружено хроматином, то он получает название перинуклеарный хроматин, а его часть, проникающая внутрь ядрышка – это интрануклеолярный хроматин. 

        Клеточный конвейер – это сборка секреторного продукта на живой конвейерной ленте  при участии различных клеточных  органелл. При этом процесс сборки слагается из ряда этапов, происходящих в определенной последовательности на участках клетки, достаточно далеко удаленных от места непосредственного действия нуклеиновых кислот, осуществляющих генетический контроль. 

       Клеточный конвейер при синтезе белка  предусматривает обычную  последовательность процессов, изложенную в разделе описания гранулярной эндоплазматической сети. Здесь уместно представить механизм синтеза небелковых веществ . 

         Механизм синтеза небелковых веществ

1. Транскрипция ДНК с образованием м-РНК

2. Образование в зоне ядрышка рибосомальной РНК

3. Сборка в зоне ядра предшественника рибосом

4. Поступление большой и малой субьединиц рибосом в цитоплазму

5. Синтез на свободных рибосомах ферментов для биосинтеза небелковых веществ ( углеводов и липидов)

6. Поступление ферментов в гиалоплазму или гладкую ЭПС, где происходит синтез углеводов или липидов

7. Поступление этих веществ в комплекс Гольджи, формирование секреторной гранулы с выделением из клетки или сохранением веществ внутри клетки

      Таким образом, липиды и углеводы синтезируются в цитоплазме и гладкой ЭПС, упаковываются в КГ с эффектом ( “ минус- мембрана”).

        Биосинтез липидов ( мембранных)

Ферменты, принимающие участие в биосинтезе этих липидов – это интегральные мембранные белки, каталитические участки которых обращены в цитозоль. Синтез происходит с помощью нескольких ферментативных реакций. Новые липиды свободно диффундируют в плоскости бислоя и быстро смешиваются с липидами наружного слоя мембраны . Кроме того, фермент флиппаза может перемещать вновь синтезированные липиды во внутренний слой мембраны. Так происходит быстрое смешивание глицерофосфолипидов.

       Механизм транспорта мембранных липидов

1. Везикулярный – транспорт липидов к плазматической мембране, КГ и лизосомам. Он происходит путем отпочковывания от мембраны  ЭС пузырьков,сливающихся с КГ.

2. Мономерный обмен – прямой перенос липидов с поверхности ЭР с помощью   белков обмена липидов.

