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Ku biomechanike buňkových membrán 

Angela Ottová, Bratislava 

1. Úvod 

Biomechanika je najstaršia oblasť biofyziky. Predmetom jej výskumu je \plyv mecha­
nických zákonov na biologické systémy a odpověď týchto systémov na mechanické vplyvy 
prostredia. Nie je preto žiadnym překvapením skutočnosť, že biomechanické vědecké 
práce patria do raného obdobia historie védy, lebo aj mechanika charakterizuje prvú 
fázu vývoja fyziky. Biomechanika je úzko spátá s fyziológiou a anatómiou a spolu 
s týmito védami sa aj v minulosti vyvíjala [1, 5, 9, 13]. 

Podobné, ako to platí pre iné vědné disciplíny, podnietili rozvoj biomechaniky najma 
dva činitele: tvořivá zvedavosť — zdravá tužba po novom poznaní a účelový výskům, 
podmienený spoločenskými potřebami. Tieto dve tendencie, ktoré sa vzájomne dopíňajú, 
možno v biomechanike zřetelné pozorovat'. V tejto súvislosti třeba spomenúť výskům 
kíbového mechanizmu zvierat, pohyb hmyzu, studium mechaniky pohybu čeivov a vela 
dalších studií z oblasti dynamiky pohybu v živočíšnej říši a statiky zvierat a rastlín. 
Tieto práce mali v minulosti velký význam pre rozvoj biomechaniky. V poslednom 
období sa zaraďujú do výskumu v oblasti biomechaniky také úlohy, ktoré sú úzko spáté 
s biomedicínskou problematikou a ďalšími výskumnými smermi orientovanými na 
biologické piostredie. V tejto súvislosti třeba spomenúť prudký rozvoj hemoreológie 
a výskům biomateriálov pre medicínsku techniku [2, 10, 12]. V neposlednej miere sa 
biomechanika zaslúžila aj o rozvoj tělovýchovného lekárstva. 

V minulosti, najma v období 60. rokov došlo k rozvojů bioniky, s čím súvisí uplat-
ňovanie biologických konštrukčných princípov v technickej praxi. Slovo bionika vzniklo 
spojením slov „biológia" a „technika" na kongrese v Daytone (USA) v roku 1960 
a představuje realizáciu pradávnej snahy Iudstva pri technických konštrukciách Madať 
vzory v přírodě. Rozvoj bioniky podnietil okrem iného aj vývoj mechaniky lietania 
a plávania, ako aj niektoré základné úvahy o biostatike. Biomechanika nie je len „me­
chanika pre biológiu a medicínu", ale je uplatněním zákonitostí tejto fyzikálnej disci­
plíny na všetky procesy prebiehajúce v živých systémoch, so všetkými ich zviáštnosťami. 
Třeba vychádzať zo skutočnosti, že funkčné struktury biologického systému podliehajú 
evolučnému optimalizačnému procesu, ktorý sa zásadné líši od optimalizácie v technic­
kých védách. Konstruktér navrhne na základe technických parametrov a vědomosti 
určité zariadenie, přepočítá a teoreticky overí jeho funkcieschopnosť a nechá ho postavit'. 
I keď skúsenosti získané pri prvom modeli možno uplatniť na konštrukciu vylepšeného 
typu zariadenia, predsa je počet spátnovázbových přepojení zanedbatelné malý v porov­
naní s reprodukčnými cyklami biologických systémov. V živých systémoch prebieha 
pomocou variácie a selekcie priblíženie sa optimálnej hodnotě v nepředstavitelné velkom 
počte generácií. Tento biologický optimalizačný proces je neporovnatelné pomalší než 
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technický optimalizačný proces. Na rozdiel od vývoja technických zariadení a prístrojov 
sa tzv. dcérska generácia v biologii neučí zo skúseností rodičovskej generácie, ale len 
mierne modifikuje niektoré jej vlastnosti. Z hladiska biomechaniky sú překvapivé kon­
strukčně riešenia výsledkom evolučného optimalizačného procesu v živej přírodě. 
Biologické druhy, o ktorých náhodnosti možno diskutovat', podliehali v jednotlivých 
geologických obdobiach optimalizačnému procesu, samozřejmé za předpokladu, že sa 
ich životné podmienky nezměnili rýchlejšie, než sa mohlo realizovat' prispósobenie 
sa týmto faktorom prostredia. 

Zvláštnosťou biomechaniky rastlín a zvierat sú ďalej aj hierarchické funkčné struk­
tury biologického systému. Existujú vzájomné funkčné príčinnosti, ktoré siahajú od mo-
lekulárnej úrovně až po úroveň celého organizmu a niekedy ešte ďalej. Ku komplexu 
týchto otázok patří napr. zaťaženie kostrového systému živočíchov na základe špecifickej 
konštrukcie kosti, ďalej je to problematika adaptácie červených krviniek podmienkam 
kivného riečišťa na základe špeciálnych viskoelastických vlastností krviniek, ktoré sú 
dané molekulárnym zložením bunkovej membrány [6, 8], a mnohé ďalšie. Biomechanika 
vyžaduje studium skúmaného objektu — určitej biologickej struktury, a to z hladiska 
jeho postavenia v biologickom systéme ako celku [3, 4, 6, 7, 8, 11]. 

Hierarchická struktura živého organizmu má ešte jeden ďalší fyzikálny dósledok. 
Zatial čo v mechanike kontinua sú definované fenomenologické vlastnosti, ktoré možno 
odvodiťzo statistického rozdelenia častíc, v biologických systémoch sa uplatňujú mole­
kulárně organizačně principy, ktoré sa neriadia zákonitosťami mechaniky kontinua. 
Mechanické vlastnosti bunkovej membrány nemožno odvodiť z vlastností rozhrania 
zloženého zo zmesi lipidov a bielkovín, ale ich možno vyjadriť ako lokálně veličiny., 
ktorých velkosť v študovanom mieste je daná funkčně podmieneným laterálnym pohybom 
membránových zložiek. Všetky vyměňované vlastnosti biologických systémov vedu 
k ďalšej zvláštnosti biofyzikálneho výskumu, ktorá sa uplatňuje v biomechanike: je to 
problematika použitia fenomenologických veličin v závislosti od volby velkosti biolo­
gických podsystémov. Oprávnenie použitia týchto parametrov sa týká najma viskozity, 
pružnosti biologických materiálov, ale aj nemechanických parametrov, ako sú dielektric-
ká konstanta, koncentrácia, teplota a ďalšie. 

V ďalšom sa pokusíme přiblížit* niektoré aspekty biomechaniky membrán, vychádzajúc 
z vlastných pokusov s červenými krvinkami [6, 8, 11]. 

2. Mechanika buňkových membrán 

2.1. Viskoelastické vlastnosti bunkovej membrány 

Pri biomechanickej analýze bunkovej membrány možno jasné vyčleniť hranice mecha­
niky kontinua, keď sa hovoří o takých parametroch, ako sú modul pružnosti v tahu, 
viskozita, alebo keď sa zavedu pojmy ako neutrálna plocha pri ohýbaní materiálu. Tieto 
parametre možno v mechanike buňkových membrán považovať za efektivně veličiny, 
ktoré sú per definitionem závislé od nameraného efektu, t. j . od použitej meracej metody. 

Na základe už diskutovanej molekulárnej struktury buňkových membrán možno 
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kvalitativně výpovede o ich mechanických vlastnostiach zhrnúť do nasledovných, námi 
navrhnutých téz [6, 8, 11]: 

— Hrůbku membrány (6—10 nm) nemožno takmer vóbec ovplyvniť pri mechanickom 
zatažení membrány. Hrubka závisí od molekulárneho zloženia membrány a fázového 
stavu lipidov. 

— Vzájomnú vzdialenosť membránových molekul a ich individuálny povrch určujú 
elektrostatické a Van der Waalsove sily. Tieto sily možno specificky ovplyvniť 
prostředím, v ktorom membrána existuje. Priebeh vzájomných interakcii pri konštant-
nej teplotě sa viac podobá typu pružných deformácií ocele než kaučuku. 

— Rózne membránové molekuly, ale najma lipidy možno v hrubom přiblížení aproxi­
movat' pomocou valcov alebo kuželov, pričom na vrchole kužela možno umiestniť 
polámu hlavičku alebo tzv. lipofilnú chvostíkovú casť molekuly. Úsek membrány, 
ktorý sa skládá hlavně z kuželovitých typov molekul, sa vyznačuje tzv. „aktívnym" 
zakřivením, t. j . bez napátia. Membránové zakrivenie si možno predstaviť i na základe 
změny plošného povrchu jednej z dvoch membránových monovrstiev, analogicky 
bimetalickému efektu („bilayer-couples4'-model) [11]. 

— Změna priestorového rozloženia jednotlivých typov membránových molekul pod-
mieňuje deformáciu membrány šmykom, pričom sa zachovává konštantný objem 
vnútorného prostredia uzatvoreného membránou, ak ide o uzavřete membránové 
struktury, ale zároveň aj konštantný povrch membrány [6, 8]. Tento proces je do 
určitej miery bržděný tzv. cytoskeletálnym systémom, ktorý představuje akúsi 
cytoplazmatickú podpornú kostru membrány. 

Meranie mechanických vlastností bunkovej membrány siaha od použitia molekulár-
nych metod až k fenomenologickým pokusom změny tvaru buniek pri pósobení určitého 
napátia. Napr. signály elektrónovej spinovej rezonancie (ESR-metóda) spinových znač­
kovaných molekul alebo rózne fluorescenčně merania poskytujú informácie o rotačných 
difúznych koeficientoch týchto molekul v membránách. Pomccou týchto koeficientov 
možno s určitým přiblížením vypočítat' viskozitu a fluiditu študovanej membrány. Este 
stále existuje pochybnost' o tom, či značkované molekuly skutocne poskytujú charakte­
ristické signály esenciálnych membránových molekul a Či snímané signály nepredstavujú 
určité specifické membránové oblasti, napr. oblasti najvyššej fluidity, v ktorých sa 
membránové sondy přednostně zabudovávajú. V tejto súvislosti vzniká otázka o feno-
menologickom význame nameraných parametrov membrán. Výsledky získané róznymi 
fyzikálnymi metodami potvrdzujú základné postuláty, ktoré boli odvodené na základe 
poznatkov o struktuře biologických membrán. Buňková membrána je takmer nerozťaži-
telná na rozdiel od membrány gumy, ktorá na účet svojej hrůbky pri prísnej konstant­
nosti ňou uzavretého objemu dokáže zváčšiť svoj povrch pri izotropickom roztahovaní. 
Tento proces je graficky znázorněný na obr. 1. Rózne meracie metody poskytujú rózne 
výsledky. Metodou nasávania Iudských červených krviniek možno získat' pre modul 
pružnosti membrány hodnoty v intervale 7,3 . 105 až 3,0 . 107 N . m~2, zatial čo merania 
zaťaženia krviniek pruděním dávajú podlá literatury [3,4, 6] pre modul pružnosti hodno­
ty rádove 1 0 3 N . m ~ 2 . Odhad modulu pružnosti membrány z fyzikálneho hladiska 
vzhladom na molekulárnu membránovú strukturuje rádove 108 N . m~2. Tieto rozdiely 
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názorné demonstrujú zložitosť definície mechanických parametrov supramolekulárnych 
struktur a v neposlednej miere aj ich merania. 

Výsledky závisia od spósobu a miery membránového zaťaženia počas merania [3, 6, 
10, 11, 12]. Okrem toho je aj fyziologický stav buňky počas pokusu dóležitým faktorom, 
na ktorý nemožno zabúdať, ako sme sa přesvědčili vo vlastných pokusoch s ludskými 
červenými krvinkami [6, 8, 11]. 

Hranica pretrhnutia membrány je velmi nízká. Za normálnych fyziologických pod-
mienok „in vivo" móže dójsť len k 0,01%nému roztiahnutiu membránovej plochy. 
Membrána sa trhá pri plošnom roztiahnutí pod 2 % [6, 8,11]. Membránu možno napnúť 
na hranicu prasknutia pomocou vnútorného tlaku, ktorý je nižší než 100 Pa. Tento tlak 
možno dosiahnuťosmotickýmrozdielom tlakovasi 4 . 1 0 " 5 osmol. dm" 3 / l osmol. d m " 3 

zodpovedá osmotickému tlaku ideálneho roztoku nedisociovanej látky pri koncentrácii 
1 mol. d m " 3 [5]. 

1 
Г--F* 

Obr. 1: Roztiahnutie ploch. Parametre predfženia ex 

a ey sú logaritmicky nanesené pre rózne hodnoty sil Fx, 
Fy pri konštantnej energii predlženia. 

ч 
Cv.£w= konsł. v y 

> s ŕ v \ "X 
c \ ^ ^ 4 \ 1 \ V \ \ \ | 
1 

чЗv 

materiál s plošnou změnou 
(guma) 

materiál s nepatrnou ploš­
nou změnou (buňková membrána) 

Čiary ohraničuj úce defor­
maci u pri zachovaní konštantnej plochy 

• ln 6% 

Změny v osmotickej regulácii kompenzuje buňka len změnou svojho tvaru, a nie 
membránovým roztahováním. Na druhej straně stabilizáciu buňky voči osmotickým 
změnám možno dosiahnuť určitými přísadami v kulturných médiách pri pěstovaní 
tkanivových kultur [5]. 

Relativné názornú deformáciu šmykom možno demonstrovat na Iudských červených 
krvinkách. V prúdiacom prostředí s rýchlostným gradientom možno pozorovať pomo­
cou viditelných membránových značiek (napr. tzv. Heinzových teliesok) rotačný pohyb 
membrány okolo buňky [3, 4]. Tento proces sa výstižné nazývá „fenomén tanko\ej 
reťaze" (obr. 2a). Ako vidno z obrázka, tento proces sa realizuje pri bikonkávnom 
sploštenom tvare čei venej krvinky. Aj u krvinky, ktorá je fixovaná na pevnom podklade, 
možno tento fenomén potvrdiť. Keď je fixačná plocha dostatočne velká, valí sa buňka 
s pevným bodom pri miernom bočnom prudění a zostáva v dosiahnutej polohe i po 
odstranění sily. Ak je fixačná plocha velmi malá, dokonca bodová, membrána ju doslov-
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ne „obtečie". Schopnost' prešmýkavania membrány závisí od jej fyziologického stavu, 
ako sme sa přesvědčili aj v našich pokusoch [3, 4, 5, 6, 11] (obr. 2b, c). 

50 ms 
• 1 a 

l l 

t=t> c=ä 

Obr. 2. Smykové presúvacie membrány 
ludských červených krviniek při zachovaní 
konštantneho povrchu. 

50 m s ~ ~ a Fenomén „tankovej reťaze" — pohyb na 
1 1 membránu fixovaných Heinzových teliesok 

(•) ako membrán ovej značky v o vzťahu ku 
volnému Heinzovmu teliesku (o) v červenej 
krvinke nachádzajúcej sa v prúdiacom 

] prostředí s určitým rýchlostným gradientom. 
^-*-^u_-*--v Obrázky představujú sériu postupné za sebou 
v -H-- J nasledujúcich situácií (překreslené podlá [4]). 

jj b, c Membránový pohyb zviditelněný po-
mocou laserom indukovaného, označeného 
bodu na buňkách s róznou fixačnou plochou 
na pevnej podložke pri dočasnom prudění 
(->) (překreslené podTa [3]). 

ii 

2.2. Membránová mechanika a tvar buňky 

Moderné teorie tekutej mozaikovej struktury bunkovej membrány a jej dynamiky, 
ktoré sú podmienené i zložkami cytoskeletálneho systému, vytvárajú komplikovaný 
obraz membránovej mechaniky [5, 6, 8, 11, 13]. Na obr. 3 sú schematicky znázorněné 
možné mechanizmy aktívnej, t. j . buňkou riadenej membránovej deformácie. Tieto 
koncepcie nepredstavujú alternativně hypotézy, ale nadobúdajú platnosť pri róznych 
procesoch. Móžu sa dokonca vyskytovat' i vo vzájomných kombináciách. Považovať 
cytoskeletálnu koncepciu za analógiu pohybu sústavy sval — kosť (sval představuje 
cytoskelet, kosť představuje membránu) je určité nerealistické. Na druhej straně bol 
jednoznačné dokázaný vplyv cytoskeletálneho systému na mozaikovú strukturu bunko­
vej membrány, ktorý sa móže odohrávať na základe mechanizmov na obr. 3b, c. 

Bližšie rozoberieme námi navrhnutú koncepciu tuhých strukturných zložiek membrá­
ny [6, 8, 11]. Ak předpokládáme, že membránový elemeni s plochou A má modul 
ohýbania Dx a je lokalizovaný v membráně s modulom ohýbania D0, potom možno 
vypočítat' změnu energie AE, ktorá je daná rozdielom energie ohýbania tohto elementu 
v oblasti so zakřivením K a v oblasti rovinnej membránovej plochy podlá vzťahu 

«-^(.-£)-•. 
Vo všeobecnosti veličina D vyjadřuje energiu ohýbania povodně rovinnej plochy vzhla-
dom ku zakriveniu K. U ludských červených krviniek dosahuje hodnotu 10~1 8 až 
1 0 " 1 9 J . 

Tuhé (rigidné) plošné elementy s modulom ohýbania Dx > D0 budu vytláčané z ob­
lasti silného membránového zakrivenia AE > 0 — obr. 4. Vo všeobecnosti možno 
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povedať na základe vý^ledkov našich pokusov [6, 8,11], že difúziou sa vytvára statisticky 
rovnoměrné rozdelenie membránových zložiek v zmiešaných fázach. Tomu zodpovedá aj 
ich rozdelenie na ploché membránovej mozaiky za předpokladu, že tieto zložky nemajú 
zníženú pohyblivost' v dósledku cytoskeletálneho systému. Posun membránovej zložky 
možno předpokládat' len v takých prípadoch, keď je rozdiel energie AE váčší ako středná 
energia fonónov kBT (kde kB je Boltzmannova konstanta, T je teplota). Rovnica (1) 
vyjadřuje vo všeobecnosti AE ako funkciu modulu ohýbania D, velkosti plochy A a za-
krivenia K. V oblasti špičatých výbežkov echinocytov (jedna z foriem červených krvi-
niek), ktoré majú priemer asi 50 nm, t. j . K = 4 . 107 m " 1 , dosiahne už častica s prie-
merom 20 nm hodnotu AE > kBT, a bude teda efektivně vytlačená z oblasti silného 
zakrivenia (obr. 4 a obr. 5). V membránovej oblasti, ktorá sa vyznačuje priemerom 
zakrivenia 2 um, t. j . K = 106 m~ 1, musí mať tuhý (rigidný) membránový útvar priemer 
rádove aspoň v mikrometroch, aby bola splněná podmienka AE > kBT. Keď sa takýto 
útvar rozpadne, zmenší sa priemer, čím AE < kBT bude pod kritickou hodnotou 
a zložky póvodného rigidného útvaru sa statisticky rovnoměrné rozložia po celej mem­
bránovej ploché, nezávisle od membránového zakrivenia [6, 8, 11]. 

cytoskeletólna 
hypotéza 

hypotéza 
aktívneho zakrivenia 

- vyvolaného 
dvojvrstvou 

-vyvolaného 
c zakrivujúcimi 

zložkami 

hypotéza 
d strukturných 

zložiek membrány 

Obr. 4. Vytláčanie zložiek so 
zvýšenou ohybovou tuhosťou 
(tzv. rigiditou) z oblastí silne 
zakřivených membrán. 

Obr. 3: Možné mechanizmy aktívnej membránovej defor-
mácie. 

Možno predpokladať, že vzájomné vztahy medzi membránovým zložením a membrá­
novým zakřivením ovplyvňujú procesy tvorby tenkých buňkových vyliačenín, tzv. 
spikúl, ktoré majú význam pri bunkovom kontakte. Keď předpokládáme, že zakřivením 
podmienená separácia plošných fáz spatné vedie k vytvoreniu ohybové labilných 
membránových oblastí, možeme postulovat' vznik mechanických nestabilit, ktoré 
podmieňujú vyliačenie Časti bunkovej membrány smerom von. V tomto procese zohráva 
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cytoskeletálny systém úlohu regulátora plošnej mozaiky alebo úlohu ohybového stabi­
lizátore membránových oblastí s róznou tuhosťou (rigiditou). V súčasnosti, v experi-
mentálnej praxi ověřujeme platnosť týchto pracovných hypotéz [6, 8, 11]. 

Zaujímavým problémom membránovej dynamiky je geometrický tvar červených 
krviniek, ktorých polymorfizmus je znázorněný na obr. 5. Na rozdiel od gumovej lopty, 
ktorá pri zmenšení objemu změní svoj tvar z gulovej formy na monokonkávnu poháriko-
vitú formu zvanú stomatocyt, ludská červená krvinka nadobúda za fyziologických pod-
mienok spontánně bikonkávnu formu zvanú diskocyt [6]. Tento geometrický tvar sa 
vyznačuje minimálnou energiou ohýbania za předpokladu homogénnych membráno­
vých struktur, ako sme vypočítali z výsledkov vlastných pokusov [8, 11]. Zložitejší 
výklad vyžaduje reverzibilná změna tvaru krvinky na echinocyt (tzv. mořská hviezdica) 
alebo stomatocyt. V súčasnosti existujú dva pracovné modely, ktoré vysvetlujú tieto 
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roztokoch 
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Obr. 5: Polymorfizmus Iudských červených krviniek. 
A — vretenovitý tvar vyvolaný střižnou silou, 
B — válcový tvar v úzkých kapilárách, 
C — roztiahnutý tvar vyvolaný tangenciálnym třecím napátím pri bodovej fixácii na podložke, 
D — polygonálny tvar pri najtesnejšom uložení krviniek v sedimente, 
E — mikrosferulácia pri zohriatí nad 49 °C 

změny tvaru [11]. Na základe nerovnoměrného rozdelenia membránových domén 
s róznym stupňom tuhosti (rigidity) možno formulovat' hypotézu tzv. rigidného modelu 
(„rigidity-pattern" model) [11]. Alternatívny model tvoří koncepcia tzv. dvojvrstvového 
spojenia („bilayer-couples" model). Táto hypotéza vysvětluje dynamiku spomínaných 
troch tvarov červených krviniek pomocou zakrivenia, pričom dochádza k rozdielnemu 
roztiahnutiu plochy vnútornej a vonkajšej membiánovej monovrstvy (v rámci prípustnej 
hranice <2%). Tieto dve monovrstvy vytvárajú spoločne membránovú dvoj vrstvu. Je to 
jav podobný bimetalickému efektu [11]. 
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3. Závěr 

V súčasnosti sa věnuje problematike mechaniky biologických membrán značná pozor­
nost' v celosvetovom meradle, lebo je to jeden z hlavných smerov biofyzikálneho výsku-
mu na molekulárnej a bunkovej úrovni. V predloženej práci sme diskutovali výsledky 
našich pokusov a pracovných hypotéz z oblasti biomechaniky ludských červených 
krviniek. 
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