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Per oltre due decenni, il dottor Gerald Karp ha scritto e conti-
nuamente revisionato Cell and Molecular Biology: Concepts and
Experiments. Durante questo periodo, ha mostrato una costan-
te attenzione verso la combinazione del rigore con 'accessibili-
ta, in modo tale che anche gli studenti senza precedente for-
mazione in biologia cellulare, biologia molecolare o biochimi-
ca potessero apprendere la biologia cellulare non solo come
una raccolta di informazioni bensi come un processo di scoper-
ta. Il valore di questo approccio ¢ dato dal fatto che le lezioni
apprese si estendono ben oltre il campo della biologia cellula-
re fornendo agli studenti uno strumento per apprendere in che
modo la scienza funzioni, come i nuovi esperimenti possano
ribaltare i dogmi precedenti e come le nuove tecniche possano
determinare scoperte rivoluzionarie. Questo approccio rende
viva la biologia cellulare.

Dopo sette edizioni, il dottor Karp era pronto ad affrontare
altre avventure. Siamo stati entusiasti di accettare la sfida di
continuare l'approccio unico del dottor Karp verso l'insegna-
mento della biologia cellulare, pur continuando a porre gli stu-
denti al primo posto. Il nostro obiettivo e stato quello di basar-
ci sul caratteristico approccio sperimentale del dottor Karp
aggiungendo le nostre competenze e utilizzando la moderna
tecnologia.

Una caratteristica fondamentale delle precedenti edizioni
¢ stata quella di evidenziare in che modo la biologia cellulare
influisca sulla nostra vita quotidiana, in termini di medicina e
di altri ambiti della societa. Le Sezioni Prospettive per 'uomo
evidenziano storie di interesse per 'essere umano al fine di raf-
forzare erivedere le basi della biologia molecolare e forniscono
anche esempi di come scoperte fondamentali siano progredite
nella pratica clinica. Abbiamo ampliato questa caratteristica
del testo in modo tale che attualmente ogni capitolo presenta
almeno una Sezione Prospettive per 'uomo. Sono riportati gli
studi clinici piu attuali per diverse terapie basate sulla biologia
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cellulare e farmaci, una caratteristica che speriamo ispirera gli
studenti che stanno perseguendo una carriera nei campi delle
scienze mediche. Inoltre alle Sezioni Prospettive per 'uomo,
ogni capitolo € introdotto da un breve brano di “apertura” pro-
gettato per suscitare entusiasmo per la scienza in ogni capitolo
mediante questioni o domande provocatorie. Ci auguriamo
che cio fornisca ai lettori 'opportunita di riflettere di piu sui
collegamenti tra scienza, societa e il nostro posto nell’universo.

Nella nona edizione abbiamo introdotto due nuovi Para-
grafi per ogni capitolo. | Paragrafi Cellule vegetali evidenziano
importanti caratteristiche della biologia delle cellule vegetali
che in ogni capitolo sottolineano i concetti basilari e illustrano
in che modo lo studio delle piante ci ha permesso di compren-
dere le cellule in generale. | Paragrafi Collegamento con l’inge-
gneria biomedica affrontano il rapporto tra la biologia cellula-
re e l'ingegneria biomedica e hanno lo scopo sia di rendere gli
argomenti di biologia molecolare pit accessibili agli studenti di
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biomedica.
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zione e nelle edizioni future di Cell and Molecular Biology: Con-
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CAPITOLO 4

Struttura e
funzione della
membrana
nlasmatica

Gas nervino

1120 marzo 1995, durante 'ora di punta del mattino nella metro-
politana di Tokyo, una delle piu trafficate al mondo, una setta
religiosa rilascio nell’aria una sostanza chimica chiamata sarin.
L’attacco e stato coordinato tra piu stazioni della metropolitana
e poco dopo migliaia di persone iniziarono ad avere difficolta
respiratorie. Sebbene nell’attacco siano morte solo otto perso-
ne, centinaia rimasero gravemente ferite. Il sarin € un tipo di gas
nervino, un’arma chimica originariamente prodotta dai nazisti,
progettata per creare danni al sistema nervoso. Dopo la Secon-
da Guerra Mondiale, sia gli Stati Uniti che ’'Unione Sovietica ini-
ziarono a produrre enormi scorte di sarin e altri tipi di gas nervi-
ni. Anche se queste armi non furono mai utilizzate su scala glo-

Fonte: AP Images/CHUCK ROBINSON

bale, il gas nervino fu usato dalle forze armate irachene durante
un attacco alla citta curda di Halabja nel 1988 e nella guerra tra
Iran e Irag. La molecola di sarin & piccola ma mortale e agisce su
un enzima che degrada le molecole di segnalazione usate dai
nervi per attivare le cellule muscolari. Le vittime di sarin muoio-
no perché i muscoli respiratori vanno incontro a paralisi. Gas
nervini ancora piu potenti, come il VX mostrato qui, hanno fatto
parte dell’arsenale degli Stati Uniti fino al 1997. Tutti questi
agenti nervini interferiscono con le vie di segnalazione dei neu-
roni. In questo capitolo impareremo come le proteine della
membrana cellulare convertono i segnali chimici in segnali elet-
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a1 | Introduzione alla
membrana plasmatica

Le pareti esterne di una casa o la carrozzeria di un’automobile
forniscono una robusta barriera rigida che protegge le persone
all’interno da un mondo esterno ostile e imprevedibile. Sem-
brerebbe logico pensare che il limite esterno di una cellula vi-
vente sia costituito da una barriera altrettanto resistente ed
impenetrabile, visto che anch’essa deve proteggere il suo deli-
cato contenuto da un ambiente non vivente e spesso inospita-
le. Invece, le cellule sono separate dall’ambiente esterno da
una sottile e fragile struttura, detta membrana plasmatica, il
cui spessore € di soli 5-10 nm. Bisognerebbe prendere circa cin-
quemila membrane plasmatiche e porle l'una sull’altra per ot-
tenere lo spessore di una singola pagina di questo libro.
Quando osserviamo una sezione di cellula al microscopio
ottico, non ¢ possibile vedere la membrana plasmatica a causa
della sua sottigliezza. In effetti, solo verso la fine degli anni ’50
del XX secolo le tecniche di preparazione e di colorazione dei
tessuti raggiunsero un livello tale da consentire di risolvere con
chiarezza la membrana plasmatica al microscopio elettronico.
In queste prime fotografie al microscopio elettronico, come
quelle scattate da J. D. Robertson della Duke University, la mem-
brana plasmatica appariva come una struttura a tre strati, for-
mata da due strati esterni scuri ed uno strato intermedio chiaro

(Figura 4.1a). Tutte le membrane che furono esaminate atten-
tamente - sia che si trattasse di membrane plasmatiche, nucle-
ari o citoplasmatiche (Figura 4.1b), sia che fossero prelevate da
piante, animali o microrganismi - mostravano questa medesi-
ma ultrastruttura. Oltre a fornire un’immagine di tale struttura
cellulare di fondamentale importanza, queste fotografie al mi-
croscopio elettronico suscitarono un’ampia ed accesa discus-
sione sulla composizione molecolare dei vari strati della mem-
brana, un argomento che puntava dritto al cuore del problema
della struttura e della funzione della membrana. Come vedremo
a breve, le membrane cellulari sono costituite da un doppio stra-
to lipidico; i due strati scuri visibili nella micrografia elettronica
della Figura 4.1 corrispondono sostanzialmente alle superfici
polariinterna ed esterna del doppio strato lipidico. Torneremo a
parlare della struttura delle membrane piu avanti, ma prima
esamineremo alcune delle principali funzioni svolte dalle mem-
brane nella vita di una cellula (Figura 4.2).

Panoramica delle funzioni di membrana

1. Compartimentazione. Le membrane formano superfici
continue, ininterrotte e, pertanto, delimitano dei compar-
timenti chiusi. La membrana plasmatica racchiude il con-
tenuto dell’intera cellula, mentre le membrane dell’invo-
lucro nucleare e quelle citoplasmatiche delimitano diffe-
renti spazi intracellulari. | diversi compartimenti di una
cellula delimitati da membrane contengono sostanze no-

(a) 50 nm

Fonte: (a) ©1981 J D Robertson. Pubblicata in origine su The Journal of
Cell Biology. https://doi.org/10.1083/jcb.91.3.189s; (b) ©1991 Andrew R.
Marks et al. Pubblicata in origine su The Journal of Cell Biology.
https://doi.org/10.1083/jcb.114.2.303

m Aspetto trilaminare delle membrane.

(a) Fotografia al microscopio elettronico (o micrografia elettronica) in
cui si nota la struttura a tre strati (trilaminare) della membrana
plasmatica di un eritrocito dopo colorazione con il metallo pesante
osmio. L'osmio si lega preferenzialmente ai gruppi delle teste polari
del doppio strato lipidico, determinando il tipico aspetto trilaminare.
Le frecce indicano il limite interno ed esterno della membrana.

(b) Il margine esterno di una cellula muscolare differenziata cresciuta
in coltura, nella quale si nota la struttura trilaminare che appare
simile nella membrana plasmatica (MP) e nella membrana del reticolo
sarcoplasmatico (RS), un compartimento citoplasmatico in cui &
immagazzinato il calcio.

0,1 um
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|drolasi acide

AW WHN Sintesi delle funzioni della membrana in una cel-
lula vegetale. (1) Esempio di compartimentazione mantenuta
dalle membrane in cui gli enzimi idrolitici (idrolasi acide) sono
mantenuti separati all’interno del vacuolo delimitato da una mem-
brana. (2) Esempio del ruolo delle membrane citoplasmatiche
come sito di localizzazione di enzimi. La fissazione della CO, da
parte delle cellule vegetali e catalizzata da un enzima associato
alla superficie esterna delle membrane tilacoidali del cloroplasto.
(3) Esempio del ruolo delle membrane come barriere selettiva-
mente permeabili. Le molecole di acqua possono penetrare rapida-
mente attraverso la membrana plasmatica, per cui la cellula si
espande in tutto lo spazio disponibile e preme contro la parete cel-
lulare. (4) Esempio di trasporto di soluti. Gli ioni idrogeno, prodotti
da vari processi metabolici nel citoplasma, sono pompati fuori
della cellula vegetale, nello spazio extracellulare, grazie a una pro-
teina trasportatrice situata nella membrana plasmatica. (5) Esem-
pio del coinvolgimento della membrana nel trasporto di
informazioni da un lato all’altro (trasduzione del segnale). In que-
sto caso, un ormone (es., l'acido abscissico) si lega alla superficie
esterna della membrana plasmatica e induce il rilascio di un mes-
saggero chimico (come IP,) nel citoplasma. In questo caso, IP, pro-
voca il rilascio di ioni Ca?* da un deposito citoplasmatico. (6)
Esempio del ruolo delle membrane nella comunicazione fra cellule.
Le aperture poste fra cellule vegetali contigue, dette plasmodesmi,
consentono lo spostamento diretto di sostanze dal citoplasma di
una cellula in quello della sua vicina. (7) Esempio del ruolo delle
membrane nel trasferimento di energia. La conversione dell’ADP in
ATP avviene in stretta associazione con la membrana interna del
mitocondrio.

6.
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tevolmente differenti. La compartimentazione mantenuta
dalle membrane permette che attivita specializzate possa-
no svolgersi senza interferenze esterne e che le attivita cel-
lulari possano essere regolate indipendentemente le une
dalle altre.

Supporto fisico per attivita biochimiche. Le membra-
ne non solo delimitano dei compartimenti, ma costitui-
scono esse stesse un compartimento distinto. Per i rea-
genti che sono presenti in soluzione le loro interazioni di-
penderanno da collisioni casuali. Al contrario, i compo-
nenti che sono immersi in una membrana non sono liberi
di muoversi e possono essere ordinati per una efficiente
interazione.

Barriera con permeabilita selettiva. Le membrane im-
pediscono il libero scambio di molecole da un versante
all’altro ma, allo stesso tempo, forniscono un mezzo di co-
municazione tra i compartimenti che separano. La membra-
na plasmatica che circonda una cellula puo essere parago-
nata a un fossato attorno a un castello: entrambi fungono da
barriera generica, ma entrambi posseggono “ponti levatoi”
che favoriscono il movimento di elementi selezionati all’in-
terno e all’esterno dello spazio vivente che circoscrivono.

Trasporto di soluti. La membrana plasmatica contiene
i “meccanismi” necessari per il trasporto fisico di sostanze
da un suo versante all’altro, spesso da una regione in cui il
soluto e presente a bassa concentrazione verso una in cui
€ molto piu concentrato. | meccanismi del trasporto di
membrana consentono alla cellula di accumulare sostan-
ze, come zuccheri e amminoacidi, necessarie per fornire
energia al proprio metabolismo e per costruire le proprie
macromolecole. La membrana plasmatica € anche in gra-
do di trasportare ioni specifici, stabilendo, quindi, gradien-
tiionicitraidue versanti, citoplasmatico ed extracellulare.
Questa capacita e particolarmente fondamentale per le
cellule nervose e per quelle muscolari.

Risposta a segnali esterni. La membrana plasmatica svol-
ge un ruolo fondamentale nella risposta di una cellula agli sti-
moli esterni, un processo noto come trasduzione del segna-
le. Le membrane contengono dei recettori, che si combinano
con molecole specifiche (dette ligandi) oppure rispondono ad
altri tipi di stimoli, come la luce o la tensione meccanica. Tipi
differenti di cellule possiedono membrane con tipi differenti di
recettori e, pertanto, sono capaci di riconoscere e di risponde-
re a diversi stimoli ambientali. L’interazione di un recettore
della membrana plasmatica con un ligando extracellulare
puo determinare la generazione da parte della membrana di
un segnale intracellulare, che stimola o inibisce le attivita in-
terne. Per esempio, i segnali generati a livello della membrana
plasmatica possono indurre una cellula a sintetizzare una
maggiore quantita di glicogeno, a prepararsi alla divisione cel-
lulare, a muoversi verso una maggior concentrazione di un
particolare composto, a rilasciare calcio dalle riserve interne
0, eventualmente, a innescare il suicidio programmato.

Interazioni intercellulari. La membrana plasmatica degli
organismi pluricellulari, costituendo il limite esterno di ogni
cellula vivente, media le interazioni fra una cellula e le sue
vicine. La membrana plasmatica permette alle cellule di ri-
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conoscersi fra loro, di aderire quando ¢ il caso e di scambiar-
si materiali ed informazioni. Proteine della membrana pla-
smatica possono anche facilitare l'interazione tra compo-
nenti extracellulari e il citoscheletro all’interno della cellula.

7. Trasferimento di energia. Le membrane sono stretta-
mente coinvolte nei processi attraverso i quali una forma
di energia viene convertita in una forma diversa (trasferi-
mento di energia). La principale e pit importante forma di
trasferimento di energia si verifica durante la fotosintesi,
quando l'energia della luce solare viene assorbita da pig-
menti legati a membrane, convertita in energia chimica ed
accumulata nei carboidrati. Le membrane sono, inoltre,
implicate nel trasferimento dell’energia chimica dai car-
boidrati e dai grassi al’ATP. Negli eucarioti, 'apparato per
queste conversioni di energia € localizzato a livello delle
membrane dei cloroplasti e dei mitocondri.

In questo capitolo tratteremo la struttura e le funzioni della
membrana plasmatica, ma i principi qui discussi sono comuni
a tutte le membrane cellulari. Gli aspetti specifici della struttu-
ra e della funzione delle membrane mitocondriali, cloroplasti-
che, citoplasmatiche e nucleari saranno invece discussi, rispet-
tivamente, nei Capitoli 5, 6, 8 e 12.

Breve storia degli studi sulla struttura
della membrana plasmatica

| primi indizi relativi alla natura chimica del confine esterno che
delimita una cellula furono ottenuti da Ernest Overton del-
’Universita di Zurigo attorno al 1890. Overton sapeva chei soluti
apolari si dissolvono piu velocemente nei solventi apolari piutto-
sto che in quelli polari e che i soluti polari manifestavano pro-
prieta opposte di solubilita. Overton ipotizzo che una sostanza,
per entrare in una cellula dal mezzo circostante, dovesse prima
dissolversi nello strato esterno della cellula. Per saggiare la per-
meabilita di questo strato di confine, Overton immerse dei peli
radicali vegetali in centinaia di soluzioni differenti contenenti
combinazioni diverse di soluti. In questo modo scopri che piu il
composto era liposolubile, pit rapidamente entrava nelle cellule
dei peli radicali. Overton concluse che il potere solvente dello
strato esterno della cellula era paragonabile a quello di un olio.

| primi a proporre che le membrane cellulari potessero
contenere un doppio strato lipidico furono due scienziati olan-
desi, E. Gorter e F. Grendel, nel 1925. Questi ricercatori estras-
sero i lipidi dai globuli rossi umani e misurarono la superficie
occupata dai lipidi quando questi venivano dispersi sulla su-
perficie dell’acqua (Figura 4.3a). Poiché nei mammiferi i glo-

. ’ .
Barriera - '\ Barriera
mobile v, fissa

(a)

(c)

Fonte: (c) Adattata da S.W. Chiu, Trends in Biochem. Sci., 22:341, © 1997, con il permesso della Elsevier.

m La membrana plasmatica contiene un doppio
strato lipidico. (a) Calcolo dell’area superficiale di un preparato lipi-

dico. Quando un campione di fosfolipidi & dissolto in un solvente
organico, come l’esano, e poi sparso sopra una superficie acquosa,
le molecole fosfolipidiche formano uno strato sull’acqua dallo spes-
sore di una singola molecola: uno strato monomolecolare. Le mole-
cole nel monostrato sono orientate con i loro gruppi idrofilici
all’interfaccia con l’acqua e le loro code idrofobiche che sporgono
all’aria. Per calcolare 'area superficiale che i lipidi coprirebbero se
facessero parte di una membrana, le molecole lipidiche vengono
compresse nella minore area possibile per mezzo di barriere mobili.
Usando questo tipo di apparato, che & chiamato vasca di Langmuir

in onore del suo inventore, Gorter e Grendel conclusero che le cellule
dei globuli rossi contenevano abbastanza lipidi per formare uno
strato superficiale avente lo spessore di due molecole: un doppio
strato. (b) Come proposto dal modello iniziale di Gorter e Grendel, la
parte centrale di una membrana contiene uno strato bimolecolare di
fosfolipidi orientati con le loro teste idrosolubili affacciate sulle
superfici esterne e le loro code di acidi grassi idrofobici affacciate
verso l’interno. Le strutture dei fosfolipidi sono mostrate in Figura
4.640. (c) Simulazione di un doppio strato lipidico completamente
idratato composto dal fosfolipide fosfatidilcolina. | gruppi delle teste
polari dei fosfolipidi sono viola, le molecole d’acqua blu e le catene
di acidi grassi sono verdi.
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Fonte: (b) Da Shigeo Takamori, et al. Per gent. conc. di Reinhard Jahn, Cell, 127:841, 2006, ristampata con il permesso della Elsevier.

La membrana plasmatica come insieme di lipidi e
proteine. (a) Una rappresentazione della membrana plasmatica
che mostra l'organizzazione delle proteine immerse nel doppio strato
lipidico. La superficie esterna della maggior parte delle proteine di
membrana, come pure una piccola percentuale dei fosfolipidi, pre-
senta brevi catene di carboidrati, che formano glicoproteine e glicoli-
pidi. Le porzioni delle catene polipeptidiche che si estendono
attraverso il doppio strato lipidico sono tipicamente costituite da
a-eliche di amminoacidi idrofobici. | due foglietti del doppio strato

delle teste colorati diversamente. (b) Modello molecolare della mem-
brana di una vescicola sinaptica, ottenuto dall’analisi di vescicole
sinaptiche purificate ed elaborato utilizzando le conoscenze sia sulla
struttura di diverse proteine sia sulla loro numerosita relativa. L'ele-
vata densita di proteine di membrana € evidente. La maggior parte di
queste proteine e richiesta per stabilire interazioni tra la vescicola e la
membrana plasmatica. La grossa proteina blu in basso a destra
pompa ioni H* all’interno della vescicola.

buli rossi maturi non contengono nucleo né organuli cellulari,
la membrana plasmatica ¢ la sola struttura contenente lipidi;
per questo motivo, si pud assumere che tutti i lipidi estratti da
questo tipo di cellule si localizzino nella membrana plasmati-
ca. Il rapporto fra I’area di superficie acquosa coperta dai lipidi
estratti e l'area superficiale calcolata per i globuli rossi utilizza-
ti per estrarre i lipidi variava da 1,8:1 a 2,2:1. Gorter e Grendel
ipotizzarono che il rapporto effettivo fosse 2:1 e conclusero che
la membrana plasmatica contenesse uno strato bimolecolare
di lipidi cioe un doppio strato lipidico (Figura4.3b).1duericer-
catori, inoltre, avanzarono l’ipotesi che i gruppi polari di cia-
scuno strato molecolare (o foglietto) fossero orientati verso l’e-
sterno del doppio strato, in direzione dell’ambiente acquoso,
come si vede nella Figura 4.3b,c. Questa disposizione spaziale
sarebbe quella piu favorevole dal punto di vista termodinami-
co, poiché le teste polari dei lipidi possono interagire con le
molecole d’acqua circostanti, mentre le catene idrofobiche
aciliche degli acidi grassi sono protette dal contatto con 'am-
biente acquoso (Figura 4.3c). Di conseguenza, nei globuli rossi i
gruppi polari delle teste lipidiche fronteggerebbero da un ver-
sante il citoplasma e dall’altro il plasma sanguigno. Anche se
Gorter e Grendel fecero diversi errori sperimentali (che per ca-
so si compensarono 'uno ’altro), essi furono tuttavia in grado
di arrivare alla corretta conclusione che le membrane cellulari
contengono un doppio strato di lipidi.

Negli anni "20 e negli anni 30 del secolo scorso, i fisiologi
cellulari dimostrarono, con i loro esperimenti, che la struttura

della membrana cellulare era piu di un semplice doppio strato
lipidico. Per esempio, si dimostro che la liposolubilita non fos-
seil solo fattore determinante affinché una sostanza potesse o
meno penetrare la membrana plasmatica. Allo stesso modo, si
calcolo che la tensione superficiale delle membrana era infe-
riore a quella di una struttura lipidica pura. Questa diminuzio-
ne nella tensione superficiale poteva essere spiegata dalla pre-
senza di proteine nella membrana.

Queste proteine possono essere presenti sia come singole
molecole che sotto forma di complessi proteici che penetrano
nel doppio strato lipidico (Figura 4.4a) e si estendono all’ester-
no nell’ambiente acquoso circostante (Figura 4.4b). A causa
della fluidita del doppio strato lipidico le membrane cellulari
sono strutture dinamiche in cui le varie molecole che le com-
pongono possono muoversi e stabilire tra di loro interazioni
transitorie o semipermanenti.

Verifica

1. Descrivete alcuni dei ruoli delle membrane che sono im-
portanti per la vita di una cellula eucariotica. Quale pen-
sate potrebbe essere l’effetto di una membrana che fos-
se incapace di svolgere l’'uno o l’altro di questi ruoli?

2. Riassumete alcune delle tappe principali che hanno
portato al modello attuale della struttura delle mem-
brane. In che modo ogni nuovo modello mantiene
certi principi basilari dei modelli precedenti?
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42 | Composizione chimica
delle membrane

Tutte le membrane sono associazioni lipo-proteiche nelle quali
i componenti sono tenuti insieme in uno strato sottile da lega-
mi non covalenti. Come menzionato nel Paragrafo 4.1, la parte
centrale della membrana consiste di un foglietto lipidico orga-
nizzato in un doppio strato (Figura 4.3b,c). Il doppio strato lipi-
dico funge principalmente da scheletro strutturale della mem-
brana e costituisce la barriera che impedisce i movimenti ca-
suali delle molecole idrosolubili verso l'interno o I'esterno della
cellula. Le proteine di membrana svolgono invece la maggior
parte delle funzioni specifiche riassunte in Figura 4.2. Ogni tipo
di cellula differenziata contiene un insieme peculiare di protei-
ne di membrana, che contribuisce alle attivita specializzate di
quel tipo cellulare (vedi 4.32d per un esempio).

Il rapporto fra lipidi e proteine in una membrana varia am-
piamente a seconda del tipo di membrana cellulare (es., mem-
brana plasmatica, reticolo endoplasmatico o complesso del
Golgi), del tipo di organismo (procarioti, piante o animali) e del
tipo di cellula (cellule cartilaginee, muscolari o epatiche). La
membrana mitocondriale interna, per esempio, ha un rappor-
to proteine/lipidi molto elevato rispetto a quello della mem-
brana plasmatica dei globuli rossi del sangue, che a sua volta €
elevato rispetto a quello delle membrane della guaina mielini-
ca che avvolge l'assone di una cellula nervosa (Figura 4.5). In
linea generale, queste differenze possono essere messe in rela-
zione alle particolari funzioni delle singole membrane. La
membrana mitocondriale interna contiene i trasportatori pro-
teici della catena di trasporto degli elettroni e, in confronto ad
altre membrane, il suo contenuto in lipidi e ridotto. Al contra-

rio, la guaina mielinica funge principalmente da isolante elet-
trico per ’assone che avvolge, una funzione che ¢ svolta al me-
glio da uno spesso strato di lipidi ad elevata resistenza elettri-
ca con un minimo contenuto di proteine. Le membrane con-
tengono, inoltre, carboidrati legati ai lipidi e alle proteine, co-
me mostrato Figura 4.4a.

Lipidi di membrana

Le membrane contengono un’ampia varieta di lipidi, tutti anfi-
patici; ossia contengono regioni idrofiliche e regioni idrofobi-
che. Esistono tre tipi principali di lipidi di membrana: i fosfogli-
ceridi, gli sfingolipidi e il colesterolo.

Fosfogliceridi La maggior parte dei lipidi di membra-
na contiene un gruppo fosfato, da cui il nome fosfolipidi. Da-
to che la maggior parte dei fosfolipidi di membrana é sintetiz-
zata a partire da uno scheletro di glicerolo, essi vengono detti
fosfogliceridi (Figura 4.6a). Diversamente dai trigliceridi,
che hanno tre molecole di acidi grassi (Paragrafo 2.7) e non
sono anfipatici, i gliceridi di membrana sono digliceridi - in
quanto solo due dei gruppi ossidrilici del glicerolo sono este-
rificati ad acidi grassi; il terzo ¢ esterificato ad un gruppo fo-
sfato idrofilico. Senza altre sostituzioni oltre al gruppo fosfato
e alle due catene di acidi grassi, la molecola viene chiamata
acido fosfatidico, che ¢ virtualmente assente nella maggior
parte delle membrane. Diversamente, i fosfogliceridi delle
membrane hanno legato al gruppo fosfato un gruppo aggiun-
tivo, rappresentato principalmente da colina (formando la
fosfatidilcolina, PC), etanolammina (fosfatidiletanolammina,
PE), serina (fosfatidilserina, PS), o inositolo (fosfatidilinosito-
lo, PI). Ognuno di questi gruppi € idrofilico e di ridotte dimen-
sioni e, insieme al gruppo fosfato di carica negativa a cui &

Fonte: ©1967 Leonard Napolitano et al. Pubblicata in origine su The
Journal of Cell Biology. http://doi.org/10.1083/jcb.34.3.817

m Guaina mielinica. Micrografia elettronica

dell’assone di una cellula nervosa avvolto da una guaina mielinica
formata da strati concentrici di membrana plasmatica con un
rapporto proteine/lipidi estremamente basso. La guaina mielinica
isola ’lassone dall’ambiente circostante, aumentando la velocita di
conduzione dell’impulso che viaggia lungo ’assone (come discusso
nel Paragrafo 4.7). La perfetta spaziatura tra gli strati € mantenuta da
molecole proteiche concatenate, dette P , che sporgono dalla
superficie di ogni membrana.
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(a) Le strutture dei fosfogliceridi (vedi anche la Figura 2.24).

(b) Le strutture degli sfingolipidi. La sfingomielina & un fosfolipide;
i cerebrosidi e i gangliosidi sono glicolipidi. Un terzo lipide di
membrana ¢ il colesterolo, illustrato nella figura successiva.

(R = catena di acido grasso). [La porzione verde di ogni lipide,

che rappresenta la/e coda/e idrofobica/che della molecola, &
effettivamente molto pit lunga della testa idrofilica

(vedi Figura 4.23).]

legato, forma una regione fortemente idrosolubile posta ad
un estremo della molecola, chiamata gruppo di testa, o
semplicemente testa. A pH fisiologico, le teste di PS e di PI
hanno una carica complessiva negativa, mentre quelledi PCe
PE sono neutre. Le catene di acidi grassi sono invece catene
idrocarburiche non ramificate, idrofobiche, approssimativa-
mente lunghe da 16 a 22 atomi di carbonio (Figura 4.6a). Gli
acidi grassi delle membrane possono essere saturi (cioé privi
di doppi legami), monoinsaturi (cioé con un doppio legame) o
polinsaturi (cioé con piu di un doppio legame). | fosfogliceridi
spesso contengono una catena di acido grasso insaturo e una
di acido grasso saturo. Recentemente, si & sviluppato un
grande interesse per le evidenti proprieta salutari di due acidi
grassi altamente insaturi (EPA e DHA), che si trovano in eleva-
ta concentrazione nell’olio di pesce. L’'EPA ed il DHA conten-
gono rispettivamente 5 e 6 doppi legami e sono incorporati
principalmente nelle molecole di PE e PC di alcune membra-

ne, soprattutto in quelle dell’encefalo e della retina. EPA e
DHA sono descritti come acidi grassi omega-3, in quanto il
loro ultimo doppio legame é situato a 3 atomi di carbonio
dall’estremita omega (CH,) della catena acilica. Con delle ca-
tene di acidi grassi ad una estremita della molecola e una te-
sta polare all’altra, tutti i fosfogliceridi mostrano proprieta
decisamente anfipatiche.

Sfingolipidi  Una classe meno abbondante di lipidi di
membrana, chiamati sfingolipidi, € rappresentata dai derivati
della sfingosina, un amminoalcool che contiene una lunga ca-
tenaidrocarburica (Figura 4.6b). Gli sfingolipidi sono formati da
sfingosina legata ad un acido grasso (R della Figura 4.6b) me-
diante il suo gruppo amminico. Questa molecola € una cerami-
de. | diversi lipidi formati dalla sfingosina possiedono altri
gruppi esterificati al gruppo alcoolico terminale della sfingosi-
na. Se il gruppo esterificato ¢ la fosforilcolina, la molecola ¢
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detta sfingomielina, questo fosfolipide di membrana é 'unico a
non avere un’impalcatura di glicerolo. Se il gruppo esterificato
e un carboidrato, la molecola & un glicolipide. Se il carboidrato
sostituente € uno zucchero semplice, il glicolipide € detto cere-
broside; se & un oligosaccaride, il glicolipide € detto gangliosi-
de. Centinaia di differenti gangliosidi sono stati identificati in
base alle differenze nelle loro catene saccaridiche. Dato che
tutti gli sfingolipidi hanno due lunghe catene idrocarburiche
idrofobiche ad una estremita della molecola ed una regione
idrofilica all’altra, anch’essi sono anfipatici e fondamentalmen-
te simili nella struttura generale ai fosfogliceridi. Tuttavia, le
catene di acidi grassi degli sfingolipidi tendono ad essere piu
lunghe e a possedere un livello di saturazione maggiore rispet-
to a quelle dei fosfogliceridi.

| glicolipidi sono interessanti componenti della membrana
di cui si conosce relativamente poco, nonostante molteplici in-
dizi suggeriscano per essi dei ruoli cruciali nelle funzioni cellu-
lari. Il sistema nervoso ¢ particolarmente ricco di glicolipidi. La
guaina mielinica raffigurata in Figura 4.5 contiene un elevato
contenuto di un particolare glicolipide, chiamato galattocere-
broside (mostrato in Figura 4.6b), formato dall’aggiunta di una
molecola di galattosio ad una di ceramide. | topi ai quali man-
ca l'enzima che catalizza questa reazione mostrano dei gravi
tremori muscolari e persino delle paralisi. Analogamente, gli
esseri umani incapaci di sintetizzare un particolare ganglioside
(GM3) soffrono di una seria malattia neurologica caratterizzata
da gravi convulsioni e cecita. | glicolipidi giocano, inoltre, un
ruolo in alcune malattie infettive; le tossine che causano il co-
lera e il botulismo penetrano nelle cellule bersaglio legandosi
prima ai gangliosidi della superficie cellulare, cosi come fa an-
cheilvirus dell'influenza.

Colesterolo un altro lipide componente di alcune mem-
brane é lo sterolo colesterolo (vedi Figura 2.23), che in certe cel-
lule animali puo rappresentare fino al 50% delle molecole lipidi-
che della membrana plasmatica. Le cellule vegetali contengono
molecole simili al colesterolo, tuttavia non c’e accordo tra i bio-
logi sul fatto cheil colesterolo sia presente o meno in queste cel-
lule. Le molecole di colesterolo sono orientate con il loro piccolo
gruppo idrofilico verso la superficie della membrana e la loro
coda idrofobica (o idrofoba) immersa nel doppio strato lipidico
(Figura 4.7). Gli anelli idrofobici di una molecola di colesterolo
sono piani e rigidi ed interferiscono con i movimenti delle code
di acidi grassi dei fosfolipidi (Paragrafo 4.4).

Natura e importanza del doppio strato
lipidico

Ogni tipo di membrana cellulare ha la sua composizione lipidi-
ca caratteristica, differente da ogni altra per il tipo di lipidi, per
la natura dei gruppi della testa polare e per i tipi particolari di
catene di acidi grassi. A causa di questa variabilita strutturale,
si € stimato che alcune membrane biologiche contengano cen-
tinaia di fosfolipidi chimicamente distinti, identificati attraver-
so la tecnica della spettrometria di massa. Limportanza e il
ruolo di questa ampia variabilita delle specie lipidiche rimane
tuttora oggetto di grande interesse e di speculazione.

Le molecole di colesterolo (mostrate in verde) di
un doppio strato lipidico sono orientate con la loro piccola estremita
idrofilica rivolta verso la faccia esterna del doppio strato e la maggior
parte della loro struttura inserita fra le code di acidi grassi dei fosfo-
lipidi. La posizione delle molecole di colesterolo interferisce con la
flessibilita delle catene idrocarburiche lipidiche e tende ad irrigidire
il doppio strato, anche se preserva la sua fluidita generale. Diversa-
mente da altri lipidi di membrana, il colesterolo é spesso distribuito
piuttosto uniformemente tra i due foglietti della membrana.

Nella Tabella 4.1 ériportata la percentuale in peso di alcu-
ni dei principali tipi di lipidi di cui sono composte le membrane
di vari tipi cellulari. | lipidi di una membrana sono molto piu
che semplici elementi strutturali e possono avere importanti
effetti sulle sue proprieta biologiche. La composizione lipidica
puo determinare lo stato fisico di una membrana (Paragrafo
4.4) ed influenzare 'attivita di specifiche proteine di membra-
na. | lipidi di membrana costituiscono, inoltre, i precursori di
messaggeri chimici molto attivi che regolano le funzioni cellu-
lari (Paragrafo 15.3).

Misurazioni effettuate con metodi differenti indicano che
le catene di acidi grassi nel doppio strato lipidico occupano uno
spessore di circa 30 A e che ogni fila di teste polari (con il relati-
vo guscio di molecole d’acqua che le circonda) occupa altri
15 A. L’intero doppio strato lipidico ha pertanto uno spessore
stimabile di circa 60 A (6 nm). La presenza di questo doppio fo-
glietto di molecole lipidiche anfipatiche nelle membrane ha
conseguenze di notevole importanza sulla struttura e sulle fun-
zioni della cellula. In accordo con le leggi termodinamiche, le
catene idrocarburiche del doppio strato lipidico non sono mai
esposte all’ambiente acquoso circostante. Di conseguenza, le
membrane non hanno mai un margine libero; sono sempre
strutture continue, ininterrotte. Ne risulta che le membrane
formano un sistema continuo e interconnesso che si ramifica
all’interno della cellula. Grazie alla flessibilita del doppio strato
lipidico, le membrane sono deformabili e la loro forma genera-
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Eritrociti umani

Mielina umana
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Composizioni in lipidi di alcune membrane biologiche*

Mitocondri cardiaci bovini

Acido fosfatidico 1,5
Fosfatidilcolina 19
Fosfatidiletanolammina 18
Fosfatidilglicerolo 0
Fosfatidilserina 8,5
Cardiolipina 0
Sfingomielina 17,5
Glicolipidi 10
Colestorolo 25

0,5 0 0
10 39 0
20 27 65

0 0 18

8,5 0,5 0

0 22,5 12

8,5 0 0
26 0 0
26 8 0

*I valori inseriti rappresentano la percentuale in peso rispetto ai lipidi totali.

Fonte: Da C. Tanford, The Hydrophobic Effect, p. 109. ©1980 John Wiley & Sons, Inc. Ristampato con il permesso di John Wiley & Sons, Inc.

le pud cambiare quando € necessario, come capita durante il
movimento cellulare (Figura 4.8a) o la divisione cellulare (Figu-
ra4.8b). Si pensa che il doppio strato lipidico faciliti la fusione o
la gemmazione delle membrane. Per esempio, durante la se-
crezione, ossia quando le vescicole citoplasmatiche si fondono
con la membrana plasmatica (Figura 4.8c), o durante la fecon-
dazione, ossia quando due cellule sifondono per formarne una
sola, si verificano eventi per cui due membrane separate entra-
no in contatto e si uniscono per formare uno strato continuo
(vedi Figura 8.33). L'importanza del doppio strato lipidico nel
mantenere 'appropriata composizione interna di una cellula,
nel separare le cariche elettriche tra i due versanti della mem-
brana plasmatica, cosi come in molte altre attivita cellulari, ap-
parira evidente nel prosieguo di questo e dei prossimi capitoli.

Un’altra importante caratteristica del doppio strato lipidi-
co ¢ la sua capacita di autoassemblarsi, una caratteristica che
pud essere dimostrata piu facilmente in provetta che in una
cellula vivente. Per esempio, se una piccola quantita di fosfati-
dilcolina viene dispersa in una soluzione acquosa, le molecole
fosfolipidiche si assemblano spontaneamente a formare le pa-
reti di vescicole sferiche riempite di liquido, dette liposomi. Le
pareti di questi liposomi sono costituite da un doppio strato li-
pidico organizzato allo stesso modo del doppio strato lipidico
di una membrana naturale; per questo motivo, i liposomi si so-
no dimostrati importantissimi nelle ricerche sulle membrane.
Nei liposomi si possono inserire proteine di membrana per stu-
diare le loro funzioni in un ambiente molto piu semplice di
quello diuna membrana naturale. | iposomi sono stati, inoltre,

()

Fonte: (a) Per gent. conc. di Jean Paul Revel; (b) Per gent. conc. di Gary Freeman; (c) Per gent. conc. di Susan Jo Burwen.

Proprieta dinamiche della membrana plasmatica.
(a) In una cellula in movimento, il margine che avanza contiene
spesso dei siti dove la membrana plasmatica forma increspature
ondulate. (b) La divisione di una cellula € accompagnata dalla defor-
mazione della membrana plasmatica che viene “tirata” verso il centro
della cellula. Diversamente dalla maggior parte delle cellule che si

dividono, il solco di divisione di questo uovo di ctenoforo in fase di
divisione inizia ad un unico polo e si estende in un’unica direzione
attraverso 'uovo. (c) Le membrane sono capaci di fondersi con altre
membrane. Questa micrografia elettronica mostra un granulo secre-
torio che scarica il suo contenuto dopo essersi fuso con la sovrastante
membrana plasmatica (frecce).
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Strato protettivo
di glicole

Anticorpo

Farmaco cristallizzato

. . Farmaco liposolubile
in soluzione acquosa

] nel doppio strato
Doppio strato

lipidico

Liposomi. Rappresentazione schematica di un lipo-
soma “furtivo” (o liposoma “fantasma”) ricoperto da un polimero idro-
filico (comeiil glicole polietilenico) per proteggerlo dalla distruzione ad
opera delle cellule immunitarie. Nel doppio strato lipidico sono inserite
molecole di anticorpo che lo indirizzano a specifici tessuti; inoltre, il li-
posoma contiene un farmaco idrosolubile confinato nella camera in-
terna riempita di liquido ed un farmaco liposolubile nel doppio strato.

utilizzati come sistema di trasporto per veicolare all’interno del
corpo molecole di DNA o di farmaci. Infatti, i farmaci o il DNA
possono essere legati alla parete del liposoma, oppure inseriti
ad alta concentrazione nel lume dello stesso (Figura 4.9). In
questi esperimenti, le pareti dei liposomi sono costruite in mo-
do tale da contenere specifiche proteine (come anticorpi o or-
moni) che permettano ai liposomi di legarsi selettivamente al-
la superficie di particolari cellule bersaglio dove siintende indi-
rizzare 'azione del farmaco o del DNA. La maggior parte dei pri-
mi studi clinici in cui si utilizzarono liposomi falli perché le ve-
scicole iniettate venivano rapidamente rimosse dai fagociti del
sistema immunitario. Questo ostacolo e ormai stato superato
grazie allo sviluppo dei cosiddetti “liposomi furtivi”, o “liposo-
mi fantasma”, rivestiti esternamente da un polimero sintetico
che protegge i liposomi dalla distruzione operata dalle cellule
immunitarie (Figura 4.9). Un esempio importante ¢ il Doxil, un
liposoma fantasma contenente il farmaco chemioterapico
doxorubicina. Doxil ora € una terapia approvata per il tratta-
mento del carcinoma mammario metastatico.

Asimmetria dei lipidi di membrana

Il doppio strato lipidico & formato da due foglietti distinti che
possiedono una composizione lipidica caratteristica e differen-
te. La serie di esperimenti che ha portato a questa conclusione
si basa sul fatto che gli enzimi in grado di digerire i lipidi non
possono attraversare la membrana plasmatica e, di conse-
guenza, possono solamente digerire i lipidi presenti nel fogliet-
to esterno del doppio strato. Infatti, se globuli rossi umani inte-
gri sono trattati con una fosfolipasi capace di digerire i lipidi,
approssimativamente 1’'80% della fosfatidilcolina (PC) di mem-
brana e idrolizzata, ma solamente il 20% della fosfatidiletano-

lammina (PE) di membrana e meno del 10% della fosfatidilseri-
na (PS) di membrana sono attaccati dalla fosfolipasi. Questi
dati suggeriscono che, rispetto al foglietto interno, quello
esterno possiede una concentrazione relativamente maggiore
di PC (e sfingomielina) ed una bassa concentrazione di PE e PS
(Figura 4.10). Possiamo quindi pensare il doppio strato lipidico
come costituito da due monostrati indipendenti, pit 0 meno
stabili, che possiedono proprieta chimiche e fisiche differenti.
Le diverse classi di lipidi riportate in Figura 4.10 mostrano
caratteristiche differenti. Tutti i glicolipidi della membrana pla-
smatica sono localizzati nel foglietto esterno, dove spesso
svolgono la funzione di recettori per ligandi extracellulari. La
fosfatidiletanolammina, pit abbondante nel foglietto interno,
tende a favorire la curvatura della membrana, una proprieta
fondamentale nei processi di gemmazione e fusione della
membrana. La fosfatidilserina, anch’essa concentrata nel fo-
glietto interno, possiede una carica netta negativa a pH fisiologi-
co, che la rende adatta a legare le cariche positive dei residui di
lisina e arginina, come possono essere quelli laterali dell’o-elica
della glicoforina A che attraversa la membrana (Figura 4.18).
L’esposizione di PS sulla superficie esterna dei linfociti “invec-
chiati” segnala le cellule che devono essere eliminate da parte
dei macrofagi, mentre la sua esposizione sulla superficie ester-
na delle piastrine porta alla coagulazione del sangue. Il fosfati-
dilinositolo (PI), concentrato nel foglietto interno della mem-
brana, puo essere fosforilato in diverse posizioni nell’anello di
inositolo, che lo converte in un fosfoinositide. Come discusso
nel Capitolo 15 i fosfoinositidi giocano un ruolo importante nel
trasferimento degli stimoli dalla membrana plasmatica all’in-
terno del citoplasma (Paragrafo 15.3) e nel reclutamento di
proteine sul versante citosolico della membrana plasmatica.

Carboidrati di membrana

Nella membrana plasmatica delle cellule eucariotiche si trovano
anche i carboidrati. Il contenuto in carboidrati della membrana
plasmatica puo variare dal 2 al 10% in peso a seconda della specie

Foglietto esterno
257
SM PC PS PE P Cl

Foglietto interno

% del totale dei lipidi
o
]

25—
La distribuzione asimmetrica dei fosfolipidi e del
colesterolo nella membrana plasmatica degli eritrociti umani.
SM, sfingomielina; PC, fosfatidilcolina; PS, fosfatidilserina; PE, fosfati-
dietanolammina; P, fosfatidilinositolo; Cl, colesterolo.
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m Due tipi di legame che uniscono gli zuccheri a una
catena polipetidica. Il legame N-glicosidico tra I'asparagina e

I’N-acetilglucosammina ¢ pit comune rispetto al legame O-glicosidico
fra la serina o la treonina e I'’N-acetilgalattosammina.

4.3 Composizione chimica delle membrane 147
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m Antigeni dei gruppi sanguigni. Il gruppo sanguigno
A, B, AB 0 0 di un individuo é determinato da una corta catena
oligosaccaridica legata covalentemente ai lipidi ed alle proteine della
membrana degli eritrociti. In figura sono illustrati gli oligosaccaridi
legati ai lipidi di membrana (che formano un ganglioside) che
determinano i gruppi sanguigni A, B e 0. Un individuo con gruppo
sanguigno AB possiede sia i gangliosidi con struttura A sia quelli
con struttura B. Gal, galattosio; GIcNAc, N-acetilglucosammina; Glu,
glucosio; Fuc, fucosio; GalNAc, N-acetilgalattosammina.

e del tipo di cellula. Piu del 90% dei carboidrati di membrana ¢ le-
gato con legami covalenti alle proteine a formare glicoproteine; i
carboidrati rimanenti sono legati ai lipidi con legami covalenti a
formare dei glicolipidi, discussi precedentemente in questo para-
grafo. Come si puo vedere nella Figura 4.4a, tutti i carboidrati della
membrana plasmatica sono rivolti verso 'ambiente extracellula-
re.! Anche i carboidrati delle membrane cellulari interne sono af-
facciati sul versante della membrana opposto al citosol (i fonda-
menti di questo orientamento sono illustrati nella Figura 8.15).

Le modificazioni delle proteine sono gia state discusse breve-
mente nel Paragrafo 2.7. L’aggiunta di carboidrati, o glicosilazio-
ne, é la piu complessa di queste modificazioni. Nelle glicoprotei-
ne, lacomponente glucidica e presente in forma di brevi oligosac-
caridi ramificati idrofilici, che solitamente possiedono meno di 15
residui monosaccaridici per catena. Diversamente dai carboidrati
ad elevato peso molecolare (come glicogeno, amido o cellulosa),
che sono polimeri di un singolo monosaccaride, gli oligosaccaridi
legati alle proteine e ai lipidi di membrana possono avere una
struttura e una composizione molto varia. Addirittura differenti
catene di zuccheri possono essere legate alla stessa proteina
espressa in cellule o tessuti differenti. Gli oligosaccaridi possono
essere uniti a numerosi amminoacidi diversi mediante due princi-
pali tipi di legame (Figura 4.11). Questi carboidrati che sporgono
dalla membrana svolgono un’importante funzione nel mediare le
interazioni di una cellula con il suo ambiente (Capitolo 7) e nello
smistamento delle proteine di membrana ai diversi compartimen-
ti cellulari (Capitolo 8). | carboidrati dei glicolipidi della membrana
plasmatica degli eritrociti determinano se il gruppo sanguigno di

*Anche se il fosfatidilinositolo contiene un gruppo monosaccaridico (Figura 4.6a),
in questa discussione non sara considerato tra i carboidrati di membrana.

un individuo € A, B, AB 0 0 (Figura 4.12). Un individuo che abbialil
gruppo sanguigno di tipo A possiede un enzima che aggiunge un
residuo di N-acetilgalattosammina all’estremita della catena,
mentre un individuo con gruppo sanguigno di tipo B possiede un
enzima che lega un residuo di galattosio all’estremita della cate-
na. Questi due enzimi sono codificati da versioni alternative dello
stesso gene, tuttavia riconoscono substrati differenti. Le persone
con gruppo sanguigno di tipo AB possiedono entrambi gli enzimi,
mentre quelle con gruppo sanguigno di tipo 0 sono prive degli en-
zimi che catalizzano il legame terminale di entrambi gli zuccheri. Il
sistema ABO, oltre che nelle cellule del sangue, € presente in molti
altri tessuti, e variazioni genetiche nel gene AB sono state correla-
te al rischio di cancro al pancreas, malattie cardiache e infezioni
virali. Tuttavia, la funzione biochimica degli antigeni del sistema
dei gruppi sanguigni ABO rimane tuttora un mistero.

Verifica

1. Disegnate la struttura di base dei principali tipi di lipi-
di che si trovano nelle membrane cellulari. In che mo-
do gli sfingolipidi differiscono dai fosfogliceridi? Quali
lipidi sono fosfolipidi? Quali sono glicolipidi? Questi
lipidi come si organizzano in un doppio strato? In che
modo il doppio strato € importante per le attivita del-
la membrana?

2. Cos’e un liposoma? Come vengono usati i liposomi
nelle terapie mediche?

3. Cos’e un oligosaccaride? Come gli oligosaccaridi si le-
gano alle proteine di membrana? In che modo sono
correlati ai gruppi sanguigni umani?
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