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3.3. Semnalizarea celular� 
Probabil c� nimic din ceea ce se întâmpl� la nivelul membranelor nu prezint� 

o complexitate mai mare decât fenomenele de semnalizare. Când p�trunzi în aceast�
tem� a biologiei celulare, te sim�i ca intrat într-o jungl�: nu �tii de unde poate veni 
sprijinul în a g�si calea de r�zbatere în drumul ales, nu �tii de unde poate veni 
pericolul. (Rug�m cititorii ca, dincolo de preg�tirea pentru dificultatea temei, s� 
în�eleag� din aceast� metafor� c� fenomenele de semnalizare sunt, pe de o parte, 
esen�iale pentru buna func�ionare a celulelor, dar, pe de alt� parte, atunci când ies 
din limitele normalului înso�esc procese patologice dintre cele mai diverse.) Au fost 
scrise c�r�i întregi care încearc� s� sistematizeze cuno�tin�ele noastre despre 
semnalizarea celular�. Problema este c�, de�i suntem ca într-o jungl�, cunoscând o 
groaz� de aspecte, care mai de care mai provocatoare, cunoa�tem prea pu�ine pentru 
a g�si drumul c�tre esen�e. Acumularea de cuno�tin�e în domeniul semnaliz�rii 
celulare este un proces continuu, sus�inut de interesul major pentru acest subiect din 
cercetarea biomedical� contemporan�, cu efecte atât în cunoa�terea celulei normale, 
cât �i în ceea ce înseamn� patologiile dependente de aceste fenomene membranare, 
respectiv celulare. Din 1957, când Earl Wilbur Sutherland, Jr. a identificat adenozin-
monofosfatul ciclic (AMPc) ca molecul� produs� intracelular (rezultate publicate un 
an mai târziu [1, 2]) �i pe care în 1965 a supranumit-o mesager secund, fiind 
implicat� în r�spunsul celular la semnalul primit de la epinefrin� (adrenalin�) [3], 
interesul pentru ce se întâmpl� în celul�, când aceasta interac�ioneaz� cu molecule 
semnal (numite �i mesageri primari) a crescut permanent, iar informa�iile s-au 
acumulat în ritm din ce în ce mai alert, ajungând în acest moment la o explozie de 
cuno�tin�e în permanent� cre�tere, exponen�ial�. Munca de pionierat a lui 
Sutherland 1  �i a grupului s�u a permis elaborarea unui model de ac�iune a 
hormonilor potrivit c�ruia molecula semnal (mesagerul primar) nu trebuie s� intre în 
celul� pentru a transmite un mesaj. Conform acestui model, hormonul se leag� de un 
receptor expus pe suprafa�a celular� stimulând formarea, în mediul intracelular, a 
mesagerului secund, care la rândul s�u poate s� moduleze (s� activeze sau s� inhibe) 
diverse procese metabolice. Rolul pe care mesagerii secunzi îl au în semnalizarea 
celular� a fost în�eles, din ce în ce mai bine, pe parcursul urm�torilor 50 de ani de la 
descoperirea AMPc, iar eforturile depuse pentru descifrarea rolului nucleotidelor 
ciclice (atât al AMPc, cât �i al unui alt compus înrudit, guanozin-monofosfatul ciclic – 
GMPc) au fost r�spl�tite prin decernarea a nu mai pu�in de cinci Premii Nobel [4]. 
Descoperirea rolului de mesager secund pentru AMPc a fost începutul unei evolu�ii 
spectaculoase a cuno�tin�elor despre ceea ce numim acum semnalizare celular�, iar 
implicarea mesagerilor secunzi s-a dovedit a fi o regul� f�r� aplicabilitate general�, 
întrucât exist� multiple c�i de semnalizare care nu necesit� participarea acestor 
intermediari, dup� cum se va vedea în acest subcapitol. 

Demersul prezent�rii temei într-o carte general� despre biomembrane, care 
are �i rolul unui manual, este unul dificil, deoarece necesit� o sistematizare atent� 
care s� nu creeze confuzie �i s� lase mintea cititorului deschis�. Ne asum�m 
dificultatea �i riscurile unei reu�ite de un nivel aflat sub exigen�ele celor ini�ia�i. 

3.3.1. Câteva aspecte generale despre semnalizarea celular� 
Semnalizarea celular�, care mai general ar putea fi denumit� semnalizare 

intercelular� (deoarece exist� de regul� o celul� care transmite un semnal �i o alt� 
celul� care îl recepteaz�, de�i unele celule pot recepta �i semnale fizice), reprezint� 

1 Earl Wilbur Sutherland Jr. a fost distins  în 1971 cu Premiul Nobel pentru fiziologie sau medicin�, cu 
urm�toarea motiva�ie a juriului: „for his discoveries concerning the mechanisms of the action of 
hormones”. 
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modalitatea esen�ial� prin care celulele pot comunica între ele prin schimb de 
informa�ii, indiferent de distan�a la care se afl�. O alt� denumire a ceea ce generic 
numim semnalizare celular� mai poate fi aceea de semnalizare transmembranar�, 
deoarece oricare ar fi calea prin care celula prime�te din afara sa sau transmite în 
afar� informa�iile, mesajul trebuie s� str�bat� membrana, s� treac� prin planul 
acesteia.  A�adar, semnalizarea celular� presupune, de regul�, cooperarea între dou� 
celule; una care trimite semnalul, cealalt� care îl recepteaz� �i fenomene care se 
petrec la nivelul membranelor (pentru trecerea semnalului din interior în exterior, la 
celula semnalizatoare �i pentru trecerea mesajului prin membrana celulei receptoare, 
de la exterior la interior, pentru a fi folosit mesajul).  

3.3.1.1. Clasificarea c�ilor de semnalizare 
În func�ie de distan�a la care se afl� celulele care semnalizeaz� între ele (celula 

care transmite semnalul, respectiv celula care îl recepteaz�), c�ile de semnalizare se 
împart în (Fig. 3.17):
- endocrine (Fig. 3.17, A), atunci când celulele se afl� la distan��, iar molecula 

semnal trebuie s� fie transportat� de umorile organismului (de regul� de sânge 
�i de lichidul intersti�ial); 

- paracrine (Fig. 3.17, B), atunci când celulele care comunic� se afl� în imediata 
vecin�tate; 

- autocrine (Fig. 3.17, C), atunci când semnalul este transmis �i receptat de 
aceea�i celul�; 

- juxtacrine (Fig. 3.17, D), c�i prin care sunt receptate semnale, atunci când 
celulele sunt jonc�ionate, adic� legate una de alta (tocmai datorit� st�rii lor de 
ata�are). 

Aceast� clasificare este necesar s� fie nuan�at�, deoarece exist� o modalitate 
de semnalizare deosebit�, între dou� celule dintre care cel pu�in cea care transmite 
semnalul este neuron �i care se afl� în imediata apropiere (deci corespunde defini�iei 
semnaliz�rii paracrine), dar este denumit� specific �i anume semnalizare prin 
sinapse sau semnalizare sinaptic� (vezi ce se întâmpl� la nivelul sinapselor a�a cum a 
fost prezentat în Fig. 3. 5). Alt� situa�ie, care ar p�rea a nu respecta, în mod rigid, 
clasificarea �i defini�iile date pentru diversele tipuri de c�i de semnalizare, este cea 
legat� de faptul c� unele celule care comunic� paracrin se pot afla la mare distan�� 
unele de altele, deoarece celulele care semnalizeaz� trimit prelungiri citoplasmatice 
foarte lungi. A�a se întâmpl� în cazul telocitelor care trimit lungi telopode, de ordinul 
sutelor de �m [5]. Pentru aceste tipuri de celule �i capacitatea lor de a semnaliza au 
fost descrise �i ultrastructuri ce se numesc sinapse stromale, realizate cu celule 
tisulare rezidente sau migrate din sânge [6]. În sfâr�it, între aceste cazuri deosebite 
de procese de semnalizare, care nuan�eaz� clasificarea, trebuie men�ionat� �i 
semnalizarea prin intermediul jonc�iunilor comunicante (Fig. 3.17, E), care de fapt 
reprezint� o cale prin care celule stimulate prin interac�iunea unor receptori proprii 
cu molecule semnal, trimit informa�ia stimulului celulelor din jur, cu care au stabilit 
jonc�iunile. Aceast� transmitere de informa�ii se face prin difuziunea direct� a unor 
mesageri secunzi pe calea conexonilor, complexe proteice transmembranare (vezi în 
volumul al II-lea). 

Revenind la clasificare, pentru primele trei c�i men�ionate, semnalizarea se 
face prin molecule secretate de celula semnalizatoare. Acestea trebuie s� se deplaseze 
prin spa�iile intercelulare pentru a ajunge la �int�, adic� la alte celule (în primele 
dou� cazuri), sau la aceea�i celul� pentru semnalizarea autocrin�. Semnalizarea 
juxtacrin� presupune interac�iunea unor molecule din structura membranelor celor 
dou� celule (celula semnalizatoare, respectiv celula �int�). De remarcat c�, în aceast� 
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situa�ie, ambele celule transmit semnal �i ambele recepteaz� informa�ii prin 
semnalul transmis de partenerul de interac�iune.  

Fig. 3.17. Tipuri de c�i de semnalizare. S�ge�ile ro�ii, unde exist�, indic� direc�ia de mi�care a 
moleculelor semnal. A. Calea endocrin� reprezint� semnalizarea în care celula care trimite semnalul 
se afl� într-un �esut din alt� zon� a organismului. Celula secret� molecula semnal (ligandul) prin 
exocitoz�, iar aceasta ajunge în circula�ia sanguin� prin care este dus� la celula �int�. Intrarea 
moleculelor semnal în capilare se face prin transcitoz� (dinspre �esut c�tre lumenul vasului de sânge) 
sau prin fenestre (deschideri diafragmate în corpul celulelor endoteliale), iar la nivelul �esutu-rilor ce 
con�in celulele �int� are loc procesul de transcitoz� în sens invers (dinspre lumenul capilarului c�tre 
spa�iul subendotelial). Odat� ajunse în zona celulelor �int�, moleculele semnal se leag� de receptorul 
specific, declan�ând procesul de semnalizare celular�. B. Semnalizarea paracrin� implic� dou� celule 
aflate în proximitate. Moleculele semnal exocitate de celula semnalizatoare g�sesc pe suprafa�a 
celulelor vecine receptorul cu care interac�ioneaz�, activându-l �i ini�iind mecanismul de semnalizare. 
C. În semnalizarea autocrin�, celula care elibereaz� molecula semnal o �i recunoa�te prin receptorul 
aflat în propria membran�, auto-stimulându-se. D. Semnalizarea juxtacrin� implic� interac�iunea a 
dou� celule prin componente, de regul�, transmembranare. În aceast� situa�ie ambele celule transmit 
semnale �i ambele recepteaz� starea de leg�tur� în care se afl�. E. Semnalizare prin eludarea unui 
receptor din celula �int�. Acest tip de semnalizare opereaz� în celulele �esuturilor în care este nevoie 
de comportament sincron. Aceste celule stabilesc jonc�iuni comunicante (vezi în volumul al II-lea al 
c�r�ii, la sec�iunea despre jonc�iuni celulare) prin intermediul unor complexe transmembranare 
denumite conexoni. Avantajul unor asemenea nanostructuri jonc�ionale, destinate comunic�rii 
intercelulare, este dat de faptul c� nu este nevoie ca fiecare celul� s� fie stimulat� de molecula 
semnal în mod direct, prin propriii receptori, ci o singur� celul� stimulat� transmite informa�ia tuturor 
celorlalte celule dimprejur. © Mircea Leabu, 2014. 
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Fig. 3. 18. Componentele esen�iale pentru declan�area semnaliz�rii �i efectele semnalelor. A. 
Pentru declan�area unui proces de semnalizare sunt necesari doi factori: molecula semnal, numit� �i 
ligand, în spa�iul extracelular �i receptor accesibil, cel mai adesea în membran�. B. Procesul de 
semnalizare celular� se ini�iaz�, îns�, numai prin interac�ionarea ligandului cu receptorul pe care îl 
activeaz� prin modificarea conforma�iei. C. Orice celul� recepteaz� o mare diversitate de semnale. 
Cea mai mare parte a semnalelor (indicate în figur� prin numere de la 1 la 4) sunt destinate 
supravie�uirii �i func�ion�rii normale a celulelor. Celulele stem �i cele progenitoare au nevoie de 
stimuli specifici (5 �i 6) pentru a se diferen�ia corespunz�tor. Diviziunea celular� �i toate procesele ce 
preg�tesc aceast� etap� a ciclului celular necesit� o combina�ie adecvat� de stimuli, inclusiv unii 
specifici (7 �i 8) care induc proliferarea. În situa�ia în care celulele nu mai primesc stimul�ri de nici un 
fel, respectiv combina�ii neadecvate de semnale, sau anumite semnale (9), acestea pot duce la 
declan�area mor�ii celulare programate (de regul� apoptoz�) sau la situa�ii patologice (ceea ce nu 
este prezentat în figur�). S�ge�ile dinspre cifrele care indic� stimulii au semnifica�ia ac�ion�rii 
acestora, iar liniile barate însemn� c� semnalele respective sunt blocate. © Mircea Leabu, 2014. 
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Un caz aparte de semnalizare juxtacrin� este reprezentat de ata�area celulelor 
la componente ale matricei extracelulare; în aceast� situa�ie, celula care 
interac�ioneaz� cu componenta extracelular� „con�tientizeaz�” starea ei: se afl� 
angrenat� într-o interac�iune cu matricea extracelular� sau se afl� deta�at� de 
aceasta, comportându-se diferit, adic� r�spunzând nuan�at în func�ie de starea în 
care se afl�. 

3.3.1.2. Aspecte generale legate de mecanismul semnaliz�rii celulare 
Oricare ar fi tipul de cale de semnalizare, la ini�ierea fenomenului particip� 

dou� componente (Fig. 3.18, A, B): (i) molecula semnal, numit� �i ligand 
(secretat� sau expus� la suprafa�a membranei de celula semnalizatoare; ligandul 
poate fi �i o macromolecul� din matricea extracelular�) �i (ii) receptorul de la 
nivelul celulei �int�. 

Ca urmare a interac�iunii receptorului cu ligandul, deci ca urmare a recept�rii 
unui semnal, celula �int� declan�eaz� unele procese ce se constituie ca reac�ie la 
primirea informa�iei purtate de molecula semnal �i se finalizeaz� cu ceea ce se 
nume�te r�spuns la semnalul receptat. Legarea moleculei semnal atrage modific�ri 
conforma�ionale la nivelul receptorului ce induc ini�ierea mecanismului prin care 
celula prime�te �i prelucreaz� semnalul. R�spunsurile celulare sunt de o mare 
diversitate. Aceast� mare diversitate de r�spunsuri are la baz�, în primul rând, marea 
varietate de molecule semnal. Exist� sute de molecule semnal care pot afecta celulele. 
Cum simultan pot s� se exercite diverse semnale (diferite molecule semnal receptate 
simultan de aceea�i celul�), rezult� c� celulele pot r�spunde, teoretic, la milioane de 
combina�ii posibile. Cum capacitatea unei celule de a recepta un semnal este 
dependent� de prezen�a receptorului corespunz�tor, rezult� c� diversitatea 
r�spunsurilor celulare este dependent� �i de setul de receptori disponibili. Dar tipul 
de r�spuns pe care celula îl creeaz� este dependent �i de setul de proteine efectoare, 
adic� acele proteine care preiau semnalul de la receptor �i contribuie la desf��urarea 
proceselor intracelulare care constituie r�spunsul. Acesta este motivul pentru care 
acela�i stimul (aceea�i molecul� semnal) poate duce la r�spunsuri diferite, în tipuri 
diferite de celule. De exemplu, acetilcolina determin� contrac�ia la nivelul celulelor 
musculare striate scheletale (vezi în Fig. 3.5 cum se determin� aceast� contrac�ie), 
dar conduce la relaxarea mu�chiului cardiac, pe când în celulele secretoare ale 
mucoasei gastrice sau din medulosuprarenal� duce la secre�ie, inducând exocitoz�. 

Oricare ar fi combina�ia de semnale care ac�ioneaz� asupra unei celule la un 
moment dat, r�spunsul celular va determina un comportament îndreptat spre unul 
dintre urm�toarele patru efecte posibile (Fig. 3.18, C):

(i) diferen�ierea, înso�it� de autoregenerare, pentru celule stem sau 
progenitoare în perioada dezvolt�rii embrionare �i form�rii �esuturilor, 
inclusiv în organismele tinere, dar �i în organismele adulte, în situa�ii de 
regenerare tisular� sau în procesele legate de hematopoiez�; 

(ii) supravie�uirea, care reprezint� efectul cel mai des întâlnit ca r�spuns �i 
care se bazeaz� pe cea mai mare diversitate de combina�ii, fiecare celul� 
necesitând stimuli specifici pentru a r�spunde prin supravie�uire �i 
func�ionare normal�; 

(iii) proliferarea, este declan�at� la anumite combina�ii de semnale ce apar 
atunci cînd este nevoie de sporirea popula�iei celulare într-o anume zon� a 
unui �esut (�ine de capacitatea organismului de a-�i men�ine homeostazia 
celular� �i capacitatea de a reface �esuturile); 

(iv) moartea celular� programat� (de regul� sub form� de apoptoz�), 
apare în lipsa oric�rui semnal care s� determine supravie�uirea sau în 
prezen�a unor semnale specifice. 
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Indiferent de r�spunsul celular pe care îl determin�, putem defini patru etape 
ale procesului de semnalizare celular�, etape care sunt general valabile (dar nu în 
exclusivitate). Celula �i-a creat alternative la aceste principii ale procesului de 
semnalizare pentru a eficientiza satisfacerea nevoilor sale, deoarece uneori nu este 
cazul s� recurg� la procese deosebit de elaborate. Etapele de principiu ale 
mecanismelor de semnalizare celular� sunt:

1. Ini�ierea semnaliz�rii prin legarea ligandului (moleculei semnal) de
receptor (Fig. 3.18, B �i Fig. 3.19, momentul 1). Legarea ligandului de
receptor presupune o interac�iune de afinitate, de mare specificitate,
caracteristic� sistemelor biologice, care se bazeaz� pe o multitudine de for�e
fizico-chimice, dintre cele mai diverse, exercitate simultan (pun�i de hidrogen,
interac�iuni electrostatice, interac�iuni hidrofobe), toate contribuind la punerea
în comun a unor suprafe�e organizate de structurile ter�iare �i/sau cuaternare
ale celor dou� molecule.

Fig. 3.19. Mecanismul de 
semnalizare celular� în 
cascad�. 1. Ini�ierea sem-
naliz�rii are loc la nivelul 
membranei prin realizarea 
interac�iunii ligand-recep-
tor. Legarea moleculei 
semnal de receptor induce 
modific�ri conforma�ionale 
ale lan�ului polipeptidic al 
receptorului care se pro-
pag� prin domeniul trans-
membranar pân� la endo-
domeniu, mesajul fiind 
transdus. Informa�ia purtat� 
de molecula semnal traver-
seaz� astfel planul mem-
branei ajungând în citosol 
�i are loc activarea recep-
torului. 2. Receptorul acti-
vat leag� molecula primului 
efector, activându-l. Cât 
persist� starea stimulat� a 
receptorului, acesta poate 
activa un num�r mai mare 
de molecule ale primului 
efector. Are loc prima 
treapt� a amplific�rii sem-
nalului. 3. Primul efector 
activat interac�ioneaz�, la 
rândul s�u, cu efectorul al 
doilea din cascad� stimu-
lându-l în num�r multiplu, 
ceea ce spore�te ampli-
ficarea. Procesul continu� 
în aceea�i manier�, de n 
ori, iar la sfâr�it, ultimul tip 
de efector din cascada de 
semnalizare, activat pentru 
un num�r de molecule 

corespunz�tor amplific�rii (n*x), contribuie la finalizarea r�spunsului celular. Factorul de amplificare 
3, folosit în primele trepte, este aleatoriu, dup� cum aleatorie este situa�ia în care, în toate treptele 
cascadei de semnalizare, amplificarea ar respecta un factor constant. În figur� nu este reprezentat 
pasul 4 al semnaliz�rii, atenuarea semnalului, care implic� fenomene complexe �i diverse. © 
Mircea Leabu, 2014. 
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2. Transduc�ia semnalului �i activarea receptorului: Transduc�ia
semnalului 2  are la baz� modific�ri conforma�ionale la nivelul moleculei
receptorului, datorate interac�iunii cu ligandul. Pentru receptorii afla�i la
nivelul membranei celulare, cei mai numero�i din cuno�tin�ele noastre de pân�
acum, modific�rile se propag�, prin intermediul domeniului transmembranar al
receptorului, la endodomeniu, atr�gând activarea receptorului.

3. Activarea efectorului �i amplificarea semnalului (Fig. 3.19, momentele
de la 2 la n): Receptorul stimulat prin legarea ligandului activeaz�, la rândul
s�u, proteina efectoare din pasul imediat urm�tor al semnaliz�rii. O prim�
amplificare a semnalului este efectuat� chiar la acest nivel deoarece un receptor
stimulat poate, cât se afl� în aceast� stare, s� activeze un num�r mai mare de
molecule ale efectorului. �inând cont de faptul c� un proces de semnalizare
presupune un num�r mai mare de tipuri de efectori ac�ionând secven�ial,
fiecare preluând semnalul de la tipul anterior (din amonte) �i transmi�ându-l
tipului urm�tor (în aval), amplificarea semnalului cre�te în fiecare etap� a c�ii
de semnalizare, pân� la finalizarea r�spunsului celular.

4. Atenuarea semnalului �i desensibilizarea celulei: Aceast� etap�
presupune inactivarea efectorilor �i controlul complexului ligand-receptor (fie
desfacerea ligandului �i degradarea intracelular� a acestuia, fie degradarea
simultan� a celor doi protagoni�ti ai ini�ierii procesului de semnalizare, ceea ce
presupune implicarea fenomenului de endocitoz�). Inactivarea efectorilor poate
însemna cel mai adesea lizarea moleculelor activatoare (de exemplu scindarea
GTP la GDP), metabolizarea mesagerilor secunzi (vezi mai jos definirea
acestora), dac� ace�tia sunt implica�i în calea de semnalizare în cauz�, sau
scoaterea func�iunilor activatoare de pe molecula efectorului (de exemplu
defosforilarea, dac� fosforilarea a presupus activarea), sau alte modalit��i de
modificare post-traducere 3  (de exemplu fosforilarea dac� forma activ�
presupune defosforilarea). Desfacerea complexului ligand-receptor se face, de
regul�, dup� internalizarea acestuia în sistemul endozomal, care poate fi
urmat� de sort�ri �i direc�ion�ri ale ligandului sau chiar �i ale receptorului c�tre
lizozomi, pentru degradare. Alteori receptorul, care elibereaz� ligandul în
endozom, este reciclat la suprafa�a celulei, pentru a reintra în rol în interesul
celulei.

3.3.2. Tipuri de receptori �i modalit��i de ac�iune 
Marea diversitate a receptorilor cunoscu�i se poate clasifica în func�ie de mai 

multe criterii. Un prim criteriu îl reprezint� propriet��ile fizico-chimice ale moleculei 
semnal. În func�ie de acest criteriu, împ�r�im receptorii celulari în dou� categorii:

1. Receptori pentru molecule semnal liposolubile/lipofile (hidrofobe);
2. Receptori pentru molecule semnal hidrosolubile/hidrofile.

3.3.2.1. Receptorii pentru liganzi lipofili sunt proteine localizate în citosol sau 
în nucleu care preiau ligandul dup� difuzia acestuia prin membran�. Este firesc ca 
ace�ti liganzi, având propriet��i lipofile (adic� fiind solubili în lipide), s� poat� 
str�bate membrana prin difuziune simpl�, adic� s� treac� printre lipidele bistratului.  

2  De�i nu exist� neap�rat o controvers�, sintagma de transduc�ie a semnalului a fost ini�ial în�eleas� ca 
introducerea semnalului purtat de ligand din exteriorul celulei, în interior �i transmiterea mesajului mai departe 
c�tre elementele implicate în realizarea r�spunsului celular. În prezent, unii consider� c� prin transduc�ia 
semnalului trebuie s� în�elegem atât trecerea mesajului prin planul membranei �i activarea receptorului, cât �i 
procesele de transmitere în cascad� a informa�iei primite de celul�, cu amplificarea efectului, pentru realizarea 
r�spunsului celular. În carte, noi folosim prima accep�iune. 
3  Prin modific�ri post-traducere în�elegem schimb�ri ale diferitelor func�iuni ale aminoacizilor din lan�ul 
polipeptidic al unei proteine, dup� ce biosinteza acesteia a fost finalizat�. Aceste modific�ri post-traducere sunt 
efectuate de enzime specializate. 
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Fig. 3.20. Modul de ac�iune a receptorilor pentru liganzi lipofili. A. Ligandul este purtat c�tre 
membrana celulei �int� de un transportor extracelular, care îl izoleaz� de hidrofilicitatea mediului. B. 
La nivelul membranei �int� transportorul se adsoarbe la suprafa�a celulei, creând premisele eliber�rii 
ligandului c�tre bistratul lipidic. C. Dup� eliberare, ligandul traverseaz� bistratul lipidic membranar. D. 
Dup� traversarea bistratului lipidic, ligandul este preluat de receptor în citosolul cortical; receptorul 
trece în stare activat�, gata s� c�l�toreasc� spre �i s� p�trund� prin porii nucleari în nucleu, pentru a 
ac�iona asupra genei �int�. © Mircea Leabu, 2014. 
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Ca s� ajung� la membrana celulei �int�, îns�, liganzii trebuie s� fie purta�i prin 
spa�iul extracelular de c�tre transportori miscibili cu apa, adic� proteine care îi leag� 
în complexe specifice, mascându-i de hidrofilicitatea mediului. Ajun�i prin aceast� 
intermediere la celulele �int�, sunt elibera�i la nivelul plasmalemei, permi�ându-li-se 
str�baterea bistratului datorit� propriet��ilor lor fizico-chimice. Mai departe 
fenomenele se pot rezuma astfel: (i) pentru receptorii localiza�i în citosol (Fig. 3.20), 
dup� formarea complexului ligand-receptor acesta este transportat în nucleu, unde 
î�i îndepline�te func�ia, aceea de a modula exprimarea genelor �i (ii) pentru 
receptorii localiza�i direct în nucleu, liganzii sunt condu�i acolo de alte proteine 
transportoare, aflate în citosol, care îi izoleaz� de hidrofilicitatea mediului 
intracelular, îi translocheaz� prin porii nucleari �i, odat� ajun�i în spa�iul în care sunt 
localiza�i receptorii, îi transfer� acestora activându-i �i declan�ând transcrierea 
genelor �int�. 

Sunt cunoscute 6 tipuri de receptori pentru liganzi lipofili: receptor pentru 
cortizol, receptor pentru estrogeni, receptor pentru progesteron, 
receptor pentru vitamin� D, receptor pentru hormoni tiroidieni �i 
receptor pentru acid retinoic.  

Pe lâng� receptorii ai c�ror liganzi lipofili sunt cunoscu�i, exist� �i receptori 
care au fost identifica�i �i inclu�i în clasa receptorilor nucleari doar pe baza descifr�rii 
secven�ei de ADN, f�r� ca ligandul lor s� fie cunoscut. Ace�tia au primit denumirea 
de receptori nucleari orfani �i sunt intens dezb�tu�i �i studia�i, reprezentând 
pentru comunitatea �tiin�ific� o �int� de dezvoltare a cunoa�terii, inclusiv o posibil� 
�int� terapeutic� [7, 8]. 

Fig. 3.21. Organizarea molecular� �i modul de ac�iune caracteristice receptorilor pentru liganzi 
lipofili. A. Receptorul în complexul inhibitor �i domeniile func�ionale ale sale. B. Receptor activat 
ata�at la elementul de legare a receptorului din structura ADN (în ro�u) �i cu domeniul de activare a 
transcrierii la nivelul genei �int�. © Mircea Leabu, 2014. 
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Oricare ar fi tipul de receptor din aceast� categorie, ei prezint� unele 
caracteristici structurale �i func�ionale comune. Acestea sunt: un sit de legare a 
ligandului, un sit de legare la secven�e specifice din ADN �i un domeniu de activare a 
transcrierii (Fig. 3.21, A). Similar este �i mecanismul de activare. În stare inactiv�, 
înainte de a interac�iona cu ligandul, receptorul este cuplat la un complex proteic 
inhibitor (Fig. 3.21, A). În aceast� stare complexat�, inactiv�, receptorul are mascate 
situl de legare la ADN �i domeniul de activare a transcrierii. Dup� legarea ligandului, 
receptorul se desprinde de complexul de inactivare �i, dac� se afl� ini�ial în citosol, 
este gata de transportat (translocat) în nucleu. Ajuns acolo, declan�eaz� fenomenele 
pe care le faciliteaz� �i receptorii localiza�i permanent în nucleu, adic� datorit� 
expunerii locului de legare la ADN, se ata�eaz� în zone favorabile activ�rii genei 
specifice �i prin domeniul de activare a transcrierii, devenit accesibil, procesul este 
declan�at (Fig. 3.21, B). Transcrierea genei �i exprimarea acesteia în celul�, prin 
proteina codificat�, determin� producerea r�spunsului specific perechii respective 
receptor-ligand.

3.3.2.2. Receptorii pentru liganzi hidrofili sunt cei mai numero�i �i sunt 
localiza�i la nivelul membranei celulare, expunând situl de legare a moleculei semnal 
la suprafa�a celulei. Ace�ti receptori se pot împ�r�i, în func�ie de tipul de mecanism 
de semnalizare pe care îl declan�eaz�, în 3 clase principale: 

1. Receptori cu func�ie de canal ionic (deja amintitele canale comandate
chimic, de la transportul prin membran�);

2. Receptori cupla�i cu proteine G heterotrimerice;
3. Receptori cu func�ie enzimatic� sau cupla�i cu enzime.

Chiar din denumirile lor se poate deduce faptul c� mecanismele prin care 
receptorii la liganzi hidrofili sunt activa�i se caracterizeaz� prin mare diversitate. 
Pentru a nuan�a �i mai mult ideea de diversitate, în cazul receptorilor pentru liganzi 
hidrofili, men�ion�m c� cei cu func�ie enzimatic� sau cupla�i cu enzime se clasific�, la 
rândul lor, în 6 tipuri:

i. Receptori cu activitate tirozin-kinazic� – ac�ioneaz� direct ca enzime
atunci când sunt activa�i �i fosforileaz� tirozine specifice din propriile structuri
(mai exact, ale partenerului de dimerizare, un alt monomer al receptorului) sau
din structura unui mic set de proteine de semnalizare, intracelulare;

ii. Receptori cupla�i cu tirozin-kinaze citosolice – nu au activitate
enzimatic� intrinsec�, dar transmit semnalul prin asocierea direct� cu proteine
intracelulare cu func�ie tirozin-kinazic� ;

iii.Receptori cu activitate serin/treonin-kinazic� – au func�ie enzimatic�
�i fosforileaz� serine �i/sau treonine din propriile structuri �i/sau din structura
unor proteine reglatoare cu care se asociaz� �i care, dup� activare, moduleaz�
transcrierea unor gene specifice;

iv. Receptori dependen�i de o activitate histidin-kinazic� – activeaz� o
cale de semnalizare cu dou� componente: mai întâi se produce autofosforilarea
kinazei la histidin�, dup� care are loc transferul grup�rii fosfat unei proteine de
semnalizare secundar�, efector al acestor c�i;

v. Receptori cu activitate guanilat-ciclazic� – au func�ie enzimatic� �i
catalizeaz�, prin activarea endodomeniului, formarea direct� de GMP ciclic
(GMPc) în spa�iul citosolic submembranar;

vi. Receptori cu activitate fosfatazic� – ac�ioneaz� ca enzime, hidrolizând
grup�ri fosfat grefate pe tirozine din structura unor proteine de semnalizare
intracelulare, specifice; se numesc �i tirozin-fosfataze asem�n�toare
receptorilor deoarece liganzii prezumtivi nu au fost înc� identifica�i, iar
func�ia lor de receptori nu a fost eviden�iat� direct.
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Fig. 3.22. Receptor cu func�ie de canal, exemplificat prin receptorul pentru acetilcolin�. A. În 
stare inactiv�, lipsa interac�iunii cu ligandul, contribuie la men�inerea domeniilor transmembranare 
TM2, ale complexului pentameric, în pozi�ii prin care obtureaz� calea de trecere a ionului (sunt 
prezentate în imagine numai cele dou� subunit��i �, ale complexului proteic ce organizeaz� canalul). 
B. Dup� ocuparea sitului de legare a acetilcolinei, modific�rile conforma�ionale din ectodomeniul 
complexului transmembranar induc o deplasare a TM2, printr-o mi�care de r�sucire (direc�iile de rotire 
sunt indicate de s�ge�i) ce se finalizeaz� cu deschiderea c�ii de trecere a ionului specific. © Mircea 
Leabu, 2014. 

Este momentul s� detaliem pu�in informa�iile despre canalele comandate prin 
liganzi, despre care am mai vorbit la subcapitolul anterior, transportul membranar. 
Ne amintim c� sunt complexe proteice transmembranare, multipas cu rol în 
transportul ionilor �i ele func�ioneaz� �i ca receptori cu func�ie de canal. Un exemplu 
de receptor cu func�ie de canal ionic a fost deja amintit la transportul prin 
membran�. Este vorba de receptorul pentru acetilcolin� (Fig. 3.22) de la nivelul 
sarcolemei (membrana celulei musculare striate scheletale), localizat în membrana 
de la nivelul sinapsei neuro-musculare. Acest receptor este un complex 
transmembranar format din cinci subunit��i (2�, �, � �i �), fiecare cu câte patru 
treceri în �-helix prin bistratul lipidic (TM1-TM4). Trei dintre aceste segmente 
transmembranare sunt orientate c�tre lipidele bistratului (TM1, TM3 �i TM4), iar 
unul (TM2) c�tre axul pentamerului, unde se formeaz� calea de trecere a ionului [5]. 
Ectodomeniile celor 5 subunit��i sunt mari �i formeaz� 2 situri de legare a 
acetilcolinei cu participarea în principal a celor dou� subunit��i �. Când receptorul 
interac�ioneaz� cu ligandul, modific�rile conforma�ionale de la nivelul 
ectodomeniului complexului atrag deplasarea TM2 la nivelul zonei transmembranare 
�i se deschide calea de trecere a ionului [9-11]. Organizarea descris� mai sus �i 
mecanismul de ac�iune (Fig. 3.22) sunt valabile �i pentru alte categorii de receptori 
cu func�ie de canal afla�i în membrana celular� �i comanda�i de liganzi extracelulari. 

Un alt exemplu de canal implicat în procese de semnalizare îl reprezint� 
receptorul pentru IP3, numit �i canal de calciu controlat de IP3, din 
membrana reticulului endoplasmic (reticul sarcoplasmic în celulele musculare), al 
c�rui ligand este citosolic. Receptorul se g�se�te într-un num�r mare de tipuri 
celulare �i apare în toate formele de organisme de la nematode la om. Rolul s�u este 
acela de a elibera Ca2+ din rezervele intracelulare, cel mai adesea din reticulul 
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endoplasmic. Controleaz� o mare diversitate de fenomene dependente de Ca2+, cum 
ar fi contrac�ia muscular�, secre�ia celular�, proliferarea celular�, apoptoza, 
fertilizarea, motilitatea celular� �i altele. Receptorul este protein� transmembranar� 
cu ~2700 aminoacizi în molecul� �i o mas� de ~300kDa. Domeniul transmembranar 
implic� por�iunea carboxi-terminal� a lan�ului polipeptidic, are 6 treceri în �-helix 
prin bistratul lipidic prin care organizeaz� canalul de calciu, trecerile 5 �i 6 fiind 
critice în formarea c�ii ionice. Canalul pentru ion se formeaz� la nivelul unei 
structuri tetramerice (patru monomeri de receptor pentru IP3 se asociaz� în 
membran� pentru a forma complexul unui canal func�ional). Cap�tul amino-
terminal al proteinei monomerice, orientat c�tre citosol structureaz� situl de legare a 
IP3 (pân� spre aminoacidul 650) �i con�ine trei aminoacizi bazici prezen�i în toate 
cele trei izoforme ale receptorului: Arg-265, Lys-508 �i Arg-511. Între regiunea 
responsabil� de legarea ligandului �i por�iunea proteinei care formeaz� domeniul 
transmembranar, se afl� o zon� ampl� de control �i modulare a func�iei receptorului 
la nivelul c�reia se afl� situri de legare a diver�i modulatori cum ar fi ATP, 
calmodulin� sau situri de fosforilare sub ac�iunea unor kinaze [12-14]. 

Receptorii cupla�i cu proteine G heterotrimerice4 (Fig. 3.23) sunt 
proteine transmembranare multipas de tip I, cu 7 treceri prin planul membranei.  

Fig. 3.23. Organizarea transmembranar� a receptorilor cupla�i cu proteine G heterotrimerice. 
Ectodomeniul proteinei poate organiza situri de interac�iune cu o diversitate de molecule semnal. 
Aceste situri se pot afla la nivelul cap�tului N-terminal al lan�ului polipeptidic, la nivelul buclelor 
extracelulare, dar �i în spa�iul creat, pe fa�a extern� a membranei, de domeniile transmembranare 
TM3, TM5, TM6 �i TM7, cu asistarea, la exterior, prin bucla dintre TM4 �i TM5. La nivelul 
endodomeniului, receptorul organizeaz� interfa�a de interac�iune cu proteinele G heterotrimerice.  
© Mircea Leabu, 2014. 

4 În 2012, Robert J. Lefkowitz �i Brian K. Kobilka au primit Premiul Nobel pentru chimie, pentru contribu�ia lor 
la cunoa�terea acestor receptori, iar motiva�ia succint� a juriului a fost: "for studies of G-protein–coupled 
receptors". Mai mult, anterior, în 1994, Alfred G. Gilman �i Martin Rodbell au primit Premiul Nobel pentru 
medicin� sau fiziologie pentru studii destinate proteinelor G heterotrimerice cu urm�toarea motiva�ie a juriului: 
"for their discovery of G-proteins and the role of these proteins in signal transduction in cells". 
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Ectodomeniul receptorului este mare �i structureaz� situri pentru diver�i 
liganzi, iar endodomeniul con�ine situl de interac�iune cu proteinele G 
heterotrimerice, cât �i locuri de fosforilare necesare desensibiliz�rii. 

Organizarea transmembranar� a receptorului [15] implic� expunerea la 
suprafa�a celulei a cap�tului amino-terminal, iar cele �apte domenii 
transmembranare (TM1 la TM7) organizeaz� trei bucle externe între TM2 �i TM3, 
TM4 �i TM5, respectiv TM6 �i TM7 (aceste bucle împreun� cu cap�tul N-terminal 
formând ectodomeniul), ca �i trei bucle interne între TM1 �i TM2, TM3 �i TM4, 
respectiv TM5 �i TM6, bucle care, împreun� cu cap�tul carboxi-terminal expus pe 
fa�a citosolic�, formeaz� endodomeniul receptorului, responsabil de transmiterea 
mesajului c�tre proteinele G heterotrimerice. În endodomeniu, bucla dintre TM5 �i 
TM6, ca �i cap�tul C-terminal prezint� mare variabilitate structural� de la o form� la 
alta de receptori din aceast� clas�. Pe ectodomeniu se pot afla multiple situri de 
legare pentru diver�i liganzi organizate fie la nivelul por�iunii N-terminale a lan�ului 
polipeptidic, fie de buclele extracelulare, fie de zone superficiale din TM3, TM5, TM6 
�i TM7, împreun� cu bucla extracelular� dintre TM4 �i TM5 aflat� deasupra. 
Diversitatea de situri de legare a unor molecule semnal explic� �i poten�ialul deosebit 
al acestor receptori pentru fiziologia celular�. La aceasta se adaug� diversificarea pe 
care o pot asigura seturile de efectori intracelulari din diferitele tipuri de celule care 
folosesc ace�ti receptori. 

Au fost identificate circa 1000 de tipuri de receptori cupla�i cu proteine G 
heterotrimerice. Num�rul lor mare poate fi corelat cu faptul c� recunosc �i mediaz� 
r�spunsuri la stimularea celular� printr-o gam� foarte divers� de molecule semnal 
(peptide �i hormoni peptidici, neurotransmi��tori sau mediatori lipidici) �i prin 
stimuli senzoriali. 

Ca s� argument�m mai concludent marea diversitate a receptorilor cupla�i cu 
proteine G heterotrimerice, putem da drept exemplu pe cei sensibili la substan�ele 
odorante din mucoasa nazal�. Exist� un num�r foarte mare de receptori olfactivi 
diferi�i, circa 350 subtipuri în mucoasa nazal� la om �i aproximativ 1000 la �oarece, 
ceea ce explic� sim�ul olfactiv mai dezvoltat la cel din urm�.  

Num�rul acestor receptori este amplificat �i de faptul c� pentru acela�i ligand 
pot exista mai mul�i receptori; de exemplu exist� 9 receptori activa�i prin adrenalin�, 
5 pentru acetilcolin� �i cel pu�in 15 pentru serotonin�.  

Succint, mecanismul de ac�iune al acestor receptori implic� urm�toarele patru 
etape:

1. legarea ligandului �i activarea receptorului;
2. interac�iunea receptorului activat cu proteinele G heterotrimerice �i activarea

acestora prin eliberarea GDP, urmat� de legarea GTP �i disocierea trimerului în
subunitatea � �i heterodimerul ��, ambele elemente rezultate în urma disocierii
efectuând pa�i independen�i în semnalizare;

3. transmiterea semnalului la efectorul din aval care poate avea fie func�ie
enzimatic� (adenilat-ciclaza, fosfolipaza C-�, GMPc-fosfodiesteraza), fie rol de
canal ionic.

4. dezactivarea proteinei G heterotrimerice prin hidroliza GTP datorat� func�iei
GTP-azice a subunit��ii �; în acest fel, subunitatea � revine la conforma�ia
ini�ial�, inactiv�, cu GDP legat, form� care are mare afinitate pentru dimerul 	

cu care se reasociaz�, rezultând structura heterotrimeric� ce poate începe un
nou ciclu.
Ca în toate celelalte procese de semnalizare, fixarea ligandului determin�

reorganizarea conforma�iei unor segmente transmembranare din structura 
receptorului �i expunerea unor motive cheie de aminoacizi la nivelul buclelor 
citosolice dintre domeniile transmembranare �i de la nivelul segmentului C-terminal 
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al lan�ului polipeptidic. Aceste motive permit modularea interac�iunilor 
endodomeniului receptorului cu proteina G heterotrimeric�. Proteinele G 
heterotrimerice func�ioneaz� ca un „releu” ce cupleaz� func�ional receptorul din 
amonte de efectori din aval. Activarea lor de c�tre receptor se concretizeaz� prin 
schimbarea GDP cu GTP pe subunitatea � �i desfacerea trimerului în G� activat� �i 
heterodimerul activat G��, fiecare dintre aceste elemente activate având propriile 
roluri în cascade de semnalizare de sine st�t�toare (Fig. 3.24). 

Receptorii cupla�i cu proteinele G heterotrimerice au mecanisme diferite, 
deoarece ac�ionând asupra unor efectori diver�i induc r�spunsuri diferen�iate, în 
func�ie de tipul de protein� G heterotrimeric� implicat� �i setul de efectori ai celulei 
stimulate. Au fost identificate mai multe tipuri de proteine G heterotrimerice, 
cunoscându-se cam 20 subunit��i �, cel pu�in 6 subunit��i � �i 12 subunit��i ��[16, 17] 
pentru celulele mamiferelor. La om au fost eviden�iate 16, 5, respectiv 11 gene diferite 
care codific� subunit��ile �, � �i � [18]. Punct�m 7 dintre aceste subunit��i �:

Fig. 3.24. Ini�ializarea semnaliz�rii prin receptorii cupla�i cu proteine G heterotrimerice �i 
diversitatea de c�i ce pot fi urmate. A. Complexul receptor-efector în stare inactiv�. Ligandul nu 
este legat pe situl specific, ceea ce men�ine receptorul �i heterotrimerul proteinei G în stare inactiv�. 
S�geata albastr� indic� disponibilitatea GTP de a dezlocui GDP de pe subunitatea � a 
heterotrimerului. B. Ligandul legat de receptor activeaz� endodomeniul care se comport� ca factor de 
schimbare a GDP cu GTP pe subunitatea � a proteinei G heterotrimerice. Aceast� înlocuire 
determin� desfacerea complexului (s�ge�ile ro�ii, duble, în contrasens) în trei elemente: receptor, 
subunitatea G� activat� �i dimerul ��, de asemenea activat. Sunt men�ionate c�ile ulterioare de 
transmitere a semnalului pentru elementele active ale proteinei G heterotrimerice, fiind evident� 
diversitatea de modalit��i de folosire de c�tre celule a acestei clase de receptori, ca �i faptul c� 
r�spunsurile pot fi rapide sau lente. © Mircea Leabu, 2014. 
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1. �s din proteine G stimulatoare (Gs), care activeaz� adenilat-ciclaza �i canale de
Ca2+;

2. �i pentru proteine G inhibitoare (Gi), inhibând adenilat-ciclaza �i activând
canale de K+;

3. �q în organizarea proteinelor Gq, care activeaz� fosfolipaza C-�;
4. �olf în proteine G olfactorii (Golf), activând adenilat-ciclaza în neuronii olfactivi;
5. proteine Go, care con�in �o inhibând canale de Ca2+ �i activând canale de K+ �i

fosfolipaza C-�;
6. �t din proteine Gt (transducin�), care activeaz� GMPc-fosfodiesteraza în

celulele fotosensibile cu bastona�e;
7. �12, sau �13 din organizarea proteinelor G12/13, care activeaz� factori de

schimbare a guanozin-nucleotidelor (abreviat GEF, de la numele englezesc
Guanine nucleotide Exchange Factors) în GTP-azele mici (numite �i
proteine G mici sau proteine G monomerice) din familia Rho GTP-azelor.

Din diversitatea de fenomene controlate de receptorii cupla�i cu proteinele G 
heterotrimerice alegem dou� pentru exemplificare, ambele folosind ca efector 
adenilat-ciclaza �i ca mesager secund adenozin-monofosfatul ciclic (AMPc), 
produs din ATP de enzima men�ionat�. Prin ac�iunea adenilat-ciclazei, dintr-o 
molecul� de ATP rezult� o molecul� de AMPc cu eliberarea de pirofosfat. Cele dou� 
fenomene alese pentru detaliere vizeaz� r�spunsurile rapide (prima exemplificare), 
respectiv r�spunsurile lente (a doua exemplificare), ambele fiind dependente de 
protein-kinaza A activat� de AMPc (Fig. 3.25, A). 
 R�spunsul rapid ales pentru exemplificare (Fig. 3.25, B) se refer� la 
modularea metabolismului glicogenului în mu�chiul striat scheletal �i controleaz� 
homeostazia glucozei în celulele acestui �esut. Mecanismul este declan�at de 
protein-kinaza A, efector al cascadei pornite de receptorul cuplat cu proteine G 
heterotrimerice din sarcolem� (membrana celulei musculare). Protein-kinaza A este 
activat� de AMPc, produs de adenilat-ciclaz�, care este efectorul din amonte stimulat 
de subunitatea � a proteinelor G heterotrimerice, dup� primirea semnalului de c�tre 
celul�.  

Activarea protein-kinazei A implic� desprinderea subunit��ilor catalitice de 
cele inhibitoare care le împiedic� s� ac�ioneze în absen�a AMPc (a�a cum se prezint� 
în Fig. 3.25, A). A�adar, când adenilat-ciclaza este activat� de stimularea receptorilor 
cupla�i cu proteina G heterotrimeric� are loc formarea de AMPc care interac�ioneaz� 
cu subunit��ile inhibitoare din complexul de repaus, inactiv al protein-kinazei A. 
Interac�iunea cu AMPc schimb� conforma�ia subunit��ilor inhibitoare, iar 
subunit��ile catalitice se elibereaz�, cu situl kinazic activ. Odat� activat�, protein-
kinaza A �inte�te enzimele implicate în metabolismul glucozei, inhibând formarea 
glicogenului (glicogenogeneza) �i favorizând eliberarea monozaharidului 
(glicogenoliza).  

Eliberarea glucozei se face sub form� de glucozo-1-fosfat, ca urmare a unui 
proces celular ce începe cu activarea fosforilaz-kinazei, prin fosforilarea indus� de 
protein-kinaza A. Fosforilaz-kinaza fosforilat� (a�adar în form� activat�), transmite 
informa�ia, mai departe, la glicogen-fosforilaz�. Glicogen-fosforilaza este activat�, 
prin fosforilare, de c�tre fosforilaz-kinaz� �i ac�ioneaz� asupra depozitelor de 
glicogen, eliberând glucozo-1-fosfatul. Glucozo-1-fosfatul astfel eliberat este convertit 
în glucozo-6-fosfat �i intr� sub aceast� form� în procesul de glicoliz�. A�adar, 
procesul de eliberare a glucozei din glicogen face parte din fenomenele de r�spuns 
rapid induse de receptorii cupla�i cu proteinele G heterotrimerice. 
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Fig. 3.25. C�i de semnalizare induse de receptorii cupla�i cu proteine G heterotrimerice, având 
adenilat-ciclaza ca efector. A. Mesagerul secund produs de activarea adenilat-ciclazei, AMP ciclic, 
se leag� de elementele subunit��ii reglatorii, ducând la desprinderea acestora de subunit��ile 
catalitice ale protein-kinazei A care devine activ�. B. Exemplu de r�spuns rapid, prin care se 
controleaz� depozitele de glucoz� reprezentate de incluziunile de glicogen. Protein-kinaza A 
activeaz� fosforilaz-kinaza, care, la rândul s�u, stimuleaz� glicogen-fosforilaza. Glicogen-fosforilaza 
activat� elibereaz� glucoza din glicogen sub form� fosforilat� la hidroxilul glicozidic. Glucozo-1-
fosfatul, astfel mobilizat din depozitul de glicogen, intr� în procesul de glicoliz�, contribuind la 
metabolismul energetic celular. C. Exemplu de r�spuns lent, prin care se moduleaz� exprimarea unor 
gene. Protein-kinaza A activat� în citosol este translocat� în nucleu unde activeaz�, prin fosforilare, 
CREB, protein� specific� pentru elemente (secven�e de ADN) de r�spuns la AMPc. CREB astfel 
activat se leag� de secven�a specific� �i recruteaz� CBP declan�ând transcrierea genei �int�. N.B. În 
figur� nu este sugerat� complexitatea transportului din citosol în nucleu a protein-kinazei A, prin porul 
nuclear, fenomen care este el însu�i bine controlat �i reglat de celul� prin intermediul complexului 
proteic al porului care este prezent în figur�, în mod schematic. © Mircea Leabu, 2014. 

Dar, a�a cum am men�ionat, activarea receptorilor cupla�i cu proteine G 
heterotrimerice poate induce �i r�spunsuri celulare lente (Fig. 3.25, C). Astfel de 
r�spunsuri, mediate tot de protein-kinaza A (activat� de cre�terea concentra�iei de 
AMPc), presupun transcrierea unor gene specifice �i se deruleaz� pe parcursul unor 
intervale de timp de ordinul orelor, �i nu de ordinul secundelor a�a cum se întâmpl� 
în cazul r�spunsurilor rapide. Numeroase gene, a c�ror transcriere este activat� de 
AMPc, prezint� în regiunea reglatoare secven�e scurte de ADN denumite elemente de 
r�spuns la AMPc sau CRE (abreviere de la termenul din limba englez� Cyclic AMP 
Response Element).  Aceste secven�e sunt recunoscute de factorul transcrip�ional 
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CREB (de la CRE-Binding protein) ce este substrat al protein-kinazei A. A�adar, 
protein-kinaza A, activat� de AMPc, fosforileaz� proteina nuclear� CREB (la 
hidroxilul unei serine), iar, ulterior, proteina CREB fosforilat� recruteaz� un 
coactivator transcrip�ional denumit CBP (de la CREB-Binding Protein), stimulând 
transcrierea genelor �int�. Factorul transcrip�ional CREB este implicat într-o mare 
diversitate de procese celulare: proliferare, supravie�uire, diferen�iere, r�spunsuri 
adaptative, homeostazia glucozei, spermatogenez�, reglarea r�spunsurilor imune, 
plasticitatea sinaptic� asociat� cu memorizarea, reglarea ritmului circadian, dar este 
implicat �i în procese mai pu�in fiziologice, cum este dezvoltarea dependen�ei de 
droguri [19-21]. 

Pentru o mai corect� �i complet� în�elegere a rolului protein-kinazei A în 
semnalizare, câteva aspecte sintetice merit� subliniate. În primul rând, faptul c� 
activarea protein-kinazei A de c�tre AMPc presupune o modificare a structurii 
cuaternare a acesteia. Astfel, în stare inactiv� protein-kinaza A este alc�tuit� din 
dou� subunit��i catalitice �i dou� subunit��i reglatoare (Fig. 3.25, A). AMPc se leag� 
de subunit��ile reglatoare, modificându-le conforma�ia �i determinând eliberarea 
subunit��ilor catalitice. Subunit��ile catalitice eliberate ac�ioneaz� mai departe, 
fosforilând resturi de serin� sau treonin� atât la proteine �int� din citoplasm� (de 
exemplu fosforilaz-kinaza) cât �i la proteine din nucleu (de exemplu proteina CREB). 
Un alt aspect ce trebuie subliniat este faptul c� protein-kinaza A nu mediaz� absolut 
toate efectele AMPc de la nivel celular. De exemplu, în neuronii olfactivi AMPc 
activeaz� direct anumite canale ionice din membrana celular�, f�r� interven�ia 
protein-kinazei A [22-24]. 

În sfâr�it, tot pentru extinderea informa�iilor, a cunoa�terii �i, de ce nu, a 
în�elegerii s� punct�m câteva aspecte legate de adenilat-ciclaz�. Exist� cel pu�in 8 
izoforme de adenilat-ciclaze membranare, clasificate în patru grupe în func�ie de 
mecanismele reglatorii care le guverneaz� activitatea [25], dar au fost identificate �i 
forme solubile ale acestei enzime [26].  Încercând o sintez� a ceea ce se cunoa�te 
despre formele membranare ale acestui efector intracelular, putem spune c� 
adenilat-ciclaza este o protein� integral� cu 12 treceri prin bistrat, notate cu TM1 la 
TM12 [25, 27]. Ambele capete terminale (amino, respectiv carboxil) ale lan�ului 
polipeptidic se afl� pe fa�a citosolic� a bistratului lipidic membranar. Dincolo de 
aceste elemente grosiere de organizare, se cunoa�te faptul c� cele 12 segmente 
transmembranare sunt grupate în dou� blocuri: primele 6 într-un prim bloc, urmat 
de o bucl� citosolic� generoas� de cel pu�in 400 de aminoacizi (component� 
important� a endodomeniului), urmat� de al doilea bloc transmembranar cu celelalte 
6 segmente care str�bat bistratul lipidic, iar cap�tul carboxi-terminal, de asemenea 
amplu, contribuie semnificativ la endodomeniu, în timp ce celelalte bucle citosolice 
sunt mult mai mici. La organizarea endodomeniului particip� substan�ial �i 
por�iunea N-terminal� a lan�ului polipeptidic, având o lungime semnificativ�. Pe 
bucla citosolic� ce urmeaz� primului bloc transmembranar exist� o por�iune de 
aproximativ 230 de aminoacizi (notat� C1a) care prezint� omologie de aproape 40% 
cu un fragment al por�iunii citosolice C-terminale (notat� C2a), aceste dou� 
segmente ale lan�ului polipeptidic (por�iuni ale endodomeniului) fiind responsabile 
de organizarea sitului catalitic [25]. Ectodomeniul este mai pu�in abundent, dar 
con�ine situri N-glicozilate pe buclele dintre TM9 �i TM10 (Asp805), respectiv TM11 
�i TM12 (Asp890). Interesant este de remarcat c� aceste structuri glucidice 
influen�eaz� activitatea catalitic� a adenilat-ciclazei deoarece eliminarea lor afecteaz� 
func�ia enzimei [27], ceea ce sugereaz� posibilit��i de modulare extracelular�. Aceste 
informa�ii reprezint� argumente suplimentare asupra diversit��ii �i complexit��ii 
mecanismelor celulare poten�iale în care este implicat� adenilat-ciclaza. 
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S� nu uit�m c� suntem la o discu�ie asupra diversit��ii de fenomene de 
semnalizare declan�ate de receptorii cupla�i cu proteine G heterotrimerice �i la 
exemplific�ri pentru tipuri de r�spunsuri rapide, versus tipuri de r�spunsuri lente. 

Un alt r�spuns rapid, declan�at de receptorii cupla�i cu proteine G 
heterotrimerice, se datoreaz� activ�rii fosfolipazei C-� prin subunitatea � a 
efectorului din prima linie. Aceast� cale de semnalizare duce la declan�area 
cascadei fosfoinozitidelor (vezi Fig. 2.9)  �i se afl� printre primele fenomene de 
semnalizare descifrate. Fosfatidilinozitolii sunt mai întâi fosforila�i succesiv la 
hidroxilii din diversele pozi�ii ale inozitolului (de exemplu la hidroxilii din pozi�iile 4 
�i 5). Apoi, fosfolipaza C-�, specific� pentru fosfoinozitide, scindeaz� 
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfa�ii la inozitol-1,4,5-trisfosfat (IP3) �i diacilgliceroli. IP3 
difuzeaz� rapid de la nivelul membranei celulare în citosol, activând canale de calciu 
comandate chimic aflate în membrana reticulului endoplasmic/sarcoplasmic, 
determinând eliberarea de Ca2+ din lumenul organitului �i cre�terea concentra�iei 
acestuia în citosol. Cre�terea concentra�iei citosolice de Ca2+ determin� efecte 
diverse, în func�ie de tipul celulei. În celulele musculare striate cardiace, IP3 deschide 
canalul de calciu activat chimic din membrana reticulului sarcoplasmic, determinând 
contrac�ia muscular�. 

Moleculele mici de tipul AMPc sau IP3 cu rol în transmiterea semnalelor 
dinspre receptori c�tre efectori sunt denumite mesageri secunzi.5 

Diacilglicerolul eliberat din fosfatidilinozitol-trisfosfa�i are, la rândul s�u, 
dou� poten�iale roluri în semnalizare, ac�ionând �i el ca mesager secund �i inducând 
r�spunsuri lente.  

Pe de o parte, poate activa protein-kinaze C, efectori cu activitate 
serin/treonin-kinazic� dependent� de Ca2+ (de unde �i numele de protein-kinaze C). 
Activarea protein-kinazelor C are loc dup� recrutarea acestora din citosol la nivelul 
fe�ei citoplasmatice a membranei celulare. Aceast� recrutare este dependent� de 
cre�terea concentra�iei citosolice de Ca2+. Ajunse la nivelul fe�ei citoplasmatice a 
membranei, protein-kinazele C sunt activate prin efectul cumulat al Ca2+, 
diacilglicerolului �i fosfatidilserinelor (fosfolipide anionice prezente, în condi�ii 
normale, numai în foi�a intern� a bistratului). Activarea protein-kinazelor C este 
urmat� de fosforilarea unei diversit��i de efectori, diferind de la un tip la altul de 
celul� �i declan�ând o diversitate de r�spunsuri. 

Alt posibil rol al diacilglicerolului este acela de a elibera (sub ac�iunea 
fosfolipazelor A2) un alt compus care, prin metabolizare, duce la formarea de 
molecule implicate în fenomene de semnalizare. Fosfolipazele A2 elibereaz� acidul 
arahidonic din compozi�ia diacilglicerolului. Acest acid gras cu patru duble leg�turi 
este apoi prelucrat de enzime specifice la patru categorii de molecule mesager cu rol 
în semnaliz�ri autocrine sau paracrine:  

(i) prostaglandine (molecule mesager cu ac�iune autocrin� sau paracrin�); 
(ii) prostaciclin� (molecul� mesager cu ac�iune paracrin� produs� de celulele 

endoteliale); 
(iii) tromboxani (mesageri cu ac�iune paracrin� produ�i de plachete); 

5 A se remarca faptul c� atât efectorii celulari, cât �i mesagerii secunzi fac acela�i lucru: preiau semnalul din 
amonte �i îl transmit în aval. Folosirea a dou� sintagme: efectori intracelulari, respectiv mesageri secunzi este 
îns� îndrept��it� �i diferen�iaz� între compu�i de natur� polipeptidic� (proteine, deci macromolecule) implicate în 
procesele de semnalizare �i compu�i de greutate molecular� mic� �i de diverse naturi biochimice, inclusiv ioni, ce 
particip� în desf��urarea proceselor de semnalizare. În plus, este de remarcat c� sintagma corect�, în contextul 
semnaliz�rii celulare, este aceea de mesageri secunzi, nu secundari, pentru a eviden�ia faptul c� sunt la fel de 
importan�i în derularea eficient� �i corect� a procesului de semnalizare ca toate celelalte elemente implicate. Este, 
dac� vre�i similar cu terminologiile din marin�: vorbim de c�pitan secund �i nu secundar, tocmai pentru 
importan�a func�iei, aceea de a suplini activitatea superiorului când acesta devine indisponibil. Singura deosebire 
este c� în semnalizarea celular� mesagerii secunzi nu suplinesc al�i factori implica�i de drept. 
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(iv) leucotriene (molecule mesager eviden�iate a fi produse de leucocite – de 
unde �i denumirea: triene produse de leucocite – dar �i de alte celule ale 
sistemului imunitar, cu ac�iune tot în semnalizarea autocrin� sau paracrin�). 

Primele trei categorii sunt formate pe calea ciclo-oxigenazelor, cea de-a patra 
pe calea lipo-oxigenazei. To�i ace�ti metaboli�i ai acidului arahidonic fac parte din 
clasa eicosanoizilor �i ac�ioneaz� în reac�iile inflamatorii �i în producerea 
senza�iilor de durere. Medicamentele antiinflamatorii (aspirina, antiinflamatoarele 
nesteroidice sau cortizonul) ac�ioneaz� prin inhibarea producerii de eicosanoizi. 

De remarcat c�, în exemplele de mecanisme amintite mai sus, am introdus 
no�iunea de efector intracelular. Se deduce c� numim efector intracelular orice 
protein� implicat� în mecanismele de semnalizare celular� care prime�te mesajul 
din amonte, activându-se �i îl transmite în aval stimulând urm�torul partener din 
proces. În amonte de un anumit efector se poate afla receptorul însu�i, un mesager 
secund sau un alt efector activat. 

Mergem mai departe încercând s� exemplific�m �i celelalte tipuri de receptori 
pentru liganzi hidrofili. 

Receptorii cu activitate guanilat-ciclazic� sunt �i ei de o mare 
diversitate [24]. Trebuie men�ionat c� pentru declan�area mecanismelor de 
semnalizare ace�ti receptori dimerizeaz� dup� legarea ligandului [28].  

Ca exemplu de receptor cu activitate guanilat-ciclazic� men�ion�m 
receptorul pentru factorul natriuretic atrial. În pl�mânul bovin, de exemplu, acesta 
este o glicoprotein� transmembranar�, unipas, tip I, cu masa molecular� de ~135kDa 
care, dup� legarea ligandului pe ectodomeniu, activeaz� domeniul guanilat-ciclazic 
din endodomeniu [29]. De remarcat c� endodomeniul receptorului con�ine �i un 
domeniu omolog kinazic a c�rui menire nu este cunoscut�, dar sunt dovezi 
experimentale care indic� faptul c� acesta este implicat în modularea/reglarea 
activit��ii receptorului [28, 30]. Guanozin-monofosfatul ciclic (GMPc) format este 
mesagerul secund care transmite semnalul unor protein-kinaze dependente de GMPc 
(G-kinaze) care fosforileaz� specific la Ser sau Thr proteine efectoare din aval 
necesare cre�rii r�spunsului celular. Efectele factorului natriuretic atrial (se nume�te 
a�a deoarece este secretat de cardiomiocitele atriale) sunt: stimularea elimin�rii de 
sodiu �i ap� la nivelul rinichilor �i relaxarea celulelor musculare netede din peretele 
vascular, ambele conducând la reducerea tensiunii arteriale. 

Receptorii cu activitate tirozin-kinazic� sunt cei mai numero�i, din 
datele de care dispunem în acest moment, între receptorii suprafe�ei celulare din 
clasa receptori cu func�ie enzimatic� sau cupla�i cu enzime. Ei se 
caracterizeaz� printr-o mare diversitate structural� acoperind semnalizarea celular� 
prin cea mai mare parte a factorilor de cre�tere cunoscu�i. Ace�ti receptori sunt 
diviza�i în 20 de subfamilii, caracterizându-se prin acela�i domeniu omolog cu 
activitate tirozin-kinazic� [31, 32]. Primul identificat a fost receptorul la factorul de 
cre�tere epidermal (EGF). Ligandul acestui receptor este un peptid de ~6kDa, cu 53 
aminoacizi în structur�.  

De regul�, receptorii cu activitate tirozin-kinazic� (Fig. 3.26) sunt proteine 
transmembranare unipas, tip I, care exist� ca monomeri în stare liber� (face excep�ie 
receptorul la insulin�, aflat sub form� de dimeri, lega�i prin punte disulfuric�), iar 
dup� interac�iunea cu ligandul dimerizeaz�. Domeniul transmembranar este 
structurat în �-helix �i con�ine între 28 �i 35 de aminoacizi. În ciuda diversit��ii lor, 
exist� câteva tr�s�turi comune reprezentate prin anumite domenii structurale relativ 
bine conservate. O tr�s�tur� comun� la nivelul por�iunii citosolice este reprezentat� 
de o zon� cu activitate tirozin-kinazic� (domeniu tirozin-kinazic). Ectodomeniul 
(domeniul extracelular) reprezint� o por�iune semnificativ� a lan�ului polipeptidic cu 
cap�tul N-terminal al acestuia �i este glicozilat. La nivelul ectodomeniului se pot g�si 
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domenii repetitive bogate în leucin�, domenii bogate în cisteine, domenii repetitive 
fibronectinice de tip III sau domenii de tip imunoglobulinic. Existen�a unor 
asemenea domenii reprezint� o posibilitate de clasificare a acestor receptori în familii 
�i subfamilii. În acest moment exist� o clasificare pe baza tipului de ligand cu care 
receptorii interac�ioneaz�. Pe de alt� parte, pe baza asem�n�rilor structurale 
receptorii tirozin-kinazici se pot include în superfamilii de proteine. Receptorii cu 
domenii de tip imunoglobulinic sunt inclu�i în superfamilia imunoglobulinelor.  

Fig. 3.26. Organizarea domeniilor �i modul de activare a receptorilor cu activitate tirozin-
kinazic�. A. Receptorii în absen�a interac�iunii cu ligandul sunt în stare inactiv� �i sub form� 
monomeric� în membran�. Au domeniul transmembranar format dintr-un singur �-helix. 
Ectodomeniul poart� situl de legare a ligandului �i unit��i repetitive fie de acela�i tip (cum apare în 
figur�), fie în combina�ii de diferite tipuri (vezi în text despre ce tipuri de unit��i repetitive este vorba). 
Endodomeniul prezint� domeniul kinazic �i o por�iune care poate lega efectori dup� activare. B. 
Legarea ligandului determin� dimerizarea �i activarea receptorului prin trans-fosforilare. Trans-
fosforilarea (reprezentat� prin simbolul P din cercurile cu fond de culoare magenta) se poate efectua 
atât la nivelul domeniului kinazic (sporind activitatea catalitic�), cât �i la nivelul altor tirozine din 
por�iunea de legare a efectorilor. Dup� aceste fosforil�ri, efectorii se leag� prin domeniile SH2, fiind 
activa�i �i transmi�ând astfel semnalul în aval. C. Este sugerat� diversitatea de c�i de semnalizare 
declan�ate de receptorii cu activitate tirozin-kinazic� �i efectele pe care acestea le pot induce. © 
Mircea Leabu, 2014. 
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Mecanismul de principiu prin care ace�ti receptori func�ioneaz� ar putea fi 
sintetizat prin urm�toarele etape: 

1. Legarea ligandului atrage atât activarea domeniului catalitic de la nivelul
por�iunii citoplamatice, cât �i dimerizarea receptorilor datorit� modific�rilor
conforma�ionale pe care le induce (în cazul receptorului la factorul de cre�tere
derivat din plachete, prescurtat PDGF – de la „Platelet-Derived Growth
Factor” – ligandul este dimer �i dimerizarea receptorului este atras� de aceast�
caracteristic� a factorului de cre�tere);

2. Activarea �i dimerizarea realizeaz� condi�iile unor autofosforil�ri încruci�ate
(trans-autofosforilare) la multiple tirozine ale domeniilor citosolice ale
receptorului. Procesul de autofosforilare are loc la nivelul a dou� tipuri de
tirozine: (i) tirozine localizate în domeniul kinazic, a c�ror fosforilare determin�
o cre�tere marcant� a activit��ii kinazice �i (ii) tirozine aflate în afara
domeniului kinazic, care servesc ca situri de ancorare pentru un mare num�r de 
proteine implicate în procesul de semnalizare. Majoritatea siturilor de 
autofosforilare tirozinic� sunt localizate în regiunile necatalitice ale domeniului 
citosolic;  

3. Atragerea �i interac�iunea cu proteine de semnalizare intracelulare (efectori
enzimatici, proteine adaptoare sau proteine reglatoare) care con�in domenii
omoloage Src de tip 2, abreviate prin domenii SH2, cu SH de la Src
Homology (pentru c� au fost eviden�iate pentru prima oar� la proteina Src).
Tirozinele modificate prin fosforilare reprezint� zonele de interac�iune cu
domeniile SH2 (vezi CASETA 3.1). A�adar, proteinele de semnalizare, care se
leag� de tirozinele fosforilate din domeniul citoplasmatic al receptorilor
activa�i, pot fi: efectori enzimatici, proteine adaptoare, respectiv proteine
reglatoare. Toate acestea au structuri �i func�ii diferite, dar au drept
caracteristic� structural�, comun� prezen�a domeniilor SH2;

4. Activarea efectorilor lega�i prin SH2, care înseamn� transmiterea semnalului în
aval, prin diferite mecanisme dependente de natura proteinelor cu domenii
SH2 recrutate la nivelul tirozinelor fosforilate din domeniul citoplasmatic al
receptorilor. Astfel, mecanismele de transmitere a semnalului în aval constau în

CASETA 3.1. Proteina Src �i domeniile modulare de legare, de tip  SH  
Proteina Src (prescurtarea este de la sarcoma și în lumea știin�ific� se pronun�� „sarc”, adic� în 
conformitate cu pronun�ia englezeasc� a abrevia�iei, întrucât ”r” se pronun�� ”ar”) este o protein� 
cu activitate kinazic�, ce este codificat� de proto-oncogena c-src, similar� oncogenei virale v-src 
(identificat� la virusul sarcomei Rous). Src joac� un rol important în reglarea dezvolt�rii 
embrionare �i a cre�terii celulare. În celulele mamiferelor au fost identificate 11 tipuri de proteine 
cu secven�e omoloage �i particularit��i comune cu cele ale proteinei Src [33]. Ele formeaz� o 
familie de proteine cunoscute sub numele de kinazele familiei Src. Reprezentan�ii acestei familii de 
kinaze interac�ioneaz� cu numeroase proteine citosolice, nucleare �i membranare pe care le 
modific� prin fosforilare pe resturi de tirozin�, specifice. Prin exercitarea func�iei protein-tirozin-
kinazice, membrii familiei de proteine Src regleaz� o mare diversitate de procese celulare: cre�tere 
celular�, diviziune, diferen�iere, supravie�uire, moarte celular� programat�, r�spunsuri imune, 
adeziune celular�, motilitate �i endocitoz�. Controlul strict al activit��ii lor este esen�ial pentru 
func�ionarea celular� normal�, dereglarea activit��ii lor fiind incriminat� în etiologia unor forme 
de cancer.  
Protein kinazele apar�inând familiei Src au o organizare structural� multimodular�: (i) o regiune 
N-terminal� care, prin miristilare și/sau palmitilare, asigur� ancorarea mai ferm� a endoproteinei 
la bistratul lipidic �i men�inerea ei la nivelul  fe�ei citosolice a membranei celulare, (ii) un domeniu 
SH3 prin intermediul c�ruia se fixeaz� de motive structurale bogate în resturi de prolin� din 
structura partenerilor de interac�iune, (iii) un domeniu SH2 care recunoa�te secven�e scurte de 
aminoacizi ce includ tirozina fosforilat�, (iv) un domeniu cu func�ie kinazic� (abreviat SH1) �i (v) o 
regiune C-terminal� important� pentru reglarea activit��ii kinazice [34, 35].  
Men�ion�m c� domeniile SH reprezint� structuri modulare ce au fost identificate ulterior la 
numeroase clase de proteine celulare implicate în lan�uri de semnalizare.  
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activarea efectorilor enzimatici, respectiv în structurarea unor complexe de 
semnalizare prin intermediul proteinelor adaptoare, toate evenimentele fiind 
dependente de domenii SH2. Domeniile SH2 sunt implicate chiar �i în 
atenuarea semnalului, atunci când aceasta este f�cut� prin declan�area 
endocitozei urmat� de sortarea compu�ilor internaliza�i la nivelul endozomilor 
timpurii, pentru corecta lor direc�ionare c�tre lizozomi �i degradare.

Din categoria efectorilor enzimatici, al�ii decât kinazele Src, care au fost deja 
amintite,  men�ion�m fosfolipaza C-
, enzim� care prezint� dou� domenii SH2. Dup� 
legarea la receptorul activat,  fosfolipaza C-
 declan�eaz� calea semnaliz�rii prin 
fosfoinozitide, a�a cum a fost prezentat mai sus în cazul fosfolipazei C-	. A�adar, 
cascada fosfoinozitidelor poate fi declan�at� atât prin activarea receptorilor cupla�i 
cu proteine G heterotrimerice, cu implicarea fosfolipazei C-	, cât �i prin activarea 
receptorilor tirozin-kinazici cu implicarea fosfolipazei C-
. 

Alt efector cu activitate enzimatic� este fosfatidilinozitol 3’-kinaza 
(abreviat PI3K, de la numele englezesc). Are tot dou� domenii SH2, contribuie dup� 
activare la formarea unor deriva�i de fosfatidilinozitoli [fosfatidilinozitol 3-fosfat, 
fosfatidilinozitol (3,4)-bisfosfat sau fosfatidilinozitol (3,4,5)-trisfosfat]. De�i PI3K 
este acceptat c� ac�ioneaz� în reglarea prolifer�rii celulare, ca �i în dinamica 
morfologiei celulare �i motilitate, detaliile mecanismelor acestor procese sunt 
departe de a fi pe deplin elucidate. 

Proteinele adaptoare reprezint� alt� categorie de proteine cu domenii SH2 
care interac�ioneaz� cu receptorii tirozin-kinazici activa�i. Acestea nu au activitate 
catalitic�, dar au func�ie de proteine platform� �i mediaz� asocierea fizic� dintre 
receptorii fosforila�i �i al�i efectori din aval. Proteinele adaptoare au în structura lor 
cel pu�in dou� domenii SH care mediaz� interac�iuni protein�-protein�. Se consider� 
c� proteinele adaptoare pot juca în afara rolului structural de punte de leg�tur� �i un 
rol în procesarea semnalului, prin optimizarea amplitudinii �i duratei r�spunsului la 
stimuli. 

Un exemplu de protein� adaptoare este Grb2 (de la Growth factor receptor 
bound protein 2). Grb2 face leg�tura, în sens fizic, între receptorii pentru factorii de 
cre�tere �i o cale de semnalizare cunoscut� sub numele de calea Ras-MAPK (Ras de 
la Rat sarcoma sau de la Retrovirus-associated DNA sequences, �i MAPK de la 
Mitogen-Activated Protein Kinase) prin intermediul domeniilor SH din structura 
sa. Grb2 are un domeniu SH2 �i dou� domenii SH3. A�adar, Grb2 se fixeaz� cu 
domeniul SH2 de receptorul tirozin-kinazic activat �i folose�te domeniile SH3 pentru 
a recruta alte proteine în complexul de semnalizare (proteine care au în structura lor 
motive bogate în resturi de prolin�). O astfel de protein� recrutat� de Grb2 este 
proteina Sos (de la Son-of-sevenless). Sos are un domeniu C-terminal bogat în 
prolin� prin intermediul c�ruia interac�ioneaz� cu domeniile SH3 al proteinei Grb2 �i 
un alt domeniu, denumit Ras-GEF (GEF de la Guanosine nucleotide Exchange 
Factor), prin intermediul c�ruia interac�ioneaz� cu proteina Ras. A�adar 
proteinele cu domenii modulare SH particip� la structurarea unor complexe de 
semnalizare multiproteice, în cadrul c�rora proteina Ras, dup� cum vom vedea în 
continuare,  joac� un rol foarte important. 

O alt� categorie de efectori pe care o amintim este cea din superfamilia c�reia 
îi apar�ine �i Ras. Este vorba de GTP-azele mici [36]. GTP-azele mici sunt proteine 
monomerice cu o mas� molecular� în jur de 25kDa care au proprietatea de a lega 
GTP pe care îl hidrolizeaz�, datorit� func�iei lor GTP-azice intrinseci (viteza reac�iei 
de hidroliz� a GTP datorat� func�iei GTP-azice intrinseci este foarte mic�), dar mai 
ales cu concursul unor proteine care activeaz� hidroliza GTP, notate simbolic cu 
GAP, de la GTP-ase-Activating Protein. GTP-azele mici sunt activate cât timp 
con�in GTP �i se inactiveaz� dup� hidroliza acestuia. Datorit� capacit��ii lor de a 
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trece ciclic din stare activ� în stare inactiv� sunt cunoscute �i sub numele de 
„comutatori moleculari”. În ciclul de activare-inactivare mai particip� �i alte proteine 
partenere �i anume factorii de schimbare a guanin-nucleotidului, notate simbolic cu 
GEF, de la Guanine nucleotide Exchange Factors. GEF stimuleaz� schimbul GDP cu 
GTP, a�adar determin� activarea GTP-azei mici.  Când nu este nevoie de func�ia lor, 
GTP-azele mici sunt localizate în citosol, complexate cu o protein� inhibitoare 
numit� inhibitor de disociere a guanozin-nucleotidului, prescurtat GDI, de 
la Guanine nucleotide Dissociation Inhibitor. Cel mai adesea activarea GTP-azelor 
mici este înso�it� de recrutarea lor la nivelul membranelor (plasmalem� sau 
endomembrane), recrutare favorizat� �i de acilare (palmitilare �i prenilare) [37]. Din 
superfamilia GTP-azelor monomerice fac parte reprezentan�i ai familiilor de proteine 
Ras, Rab, Rac, Ran, Rho. Dintre acestea numai familiile Ras �i Rho au leg�tur� cu 
receptorii suprafe�ei celulare. Un alt rol al GTP-azelor este acela de a participa la 
controlul corectitudinii traficului structurilor membranare în celul�, cum ar fi traficul 
dintre reticulul endoplasmic �i aparatul Golgi sau traficul veziculelor de secre�ie c�tre 
�i ancorarea acestora la membrana celular� (vezi �i Fig. 3.14, A). 

Revenind la complexul de semnalizare structurat prin participarea proteinelor 
cu domenii SH, rezum�m secven�a de evenimente: 

(i) activarea receptorului tirozin-kinazic este indus� de fixarea ligandului, fiind 
înso�it� de dimerizare �i fosforilarea unor tirozine din endodomeniul 
partenerului de dimerizare; 

(ii) tirozinele fosforilate servesc ca situri de recrutare a proteinelor cu domenii 
SH2 (de exemplu Grb2), care la rândul lor recruteaz� al�i participan�i 
(pentru Grb2 este vorba de poteina Sos, care este plasat� în vecin�tatea Ras 
astfel încât func�ia de GEF, s� poat� media schimbul nucleotidic GDP cu 
GTP);  

(iii) forma activ� Ras-GTP ini�iaz� calea de semnalizare Ras-MAP kinazic� (un 
sistem enzimatic de tip “releu” ce implic� o cascad� de reac�ii catalizate de 
protein kinaze ce se activeaz� secven�ial). 

Pe lâng� efectorii enzimatici �i proteinele adaptoare, de receptorii tirozin-
kinazici activa�i se pot lega (prin intermediul domeniilor SH2) �i proteine reglatoare 
care atenueaz� procesul de semnalizare, printr-un mecanism de reac�ie negativ�. Un 
exemplu în acest sens este proteina c-Cbl (abrevia�ie de la Casitas B-cell 
lymphoma). Aceast� protein� se poate ata�a de receptori tirozin-kinazici activa�i (de 
exemplu de receptorul pentru factorul de cre�tere epidermal, abreviat EGF) �i 
determin� modificarea covalent� a acestora prin ubiquitinare. Mai precis, c-Cbl 
catalizeaz� grefarea covalent� a câte unei singure molecule de ubiquitin� (proces 
denumit mono-ubiquitinare) în unul sau mai multe situri din structura receptorului. 
Mono-ubiquitinarea promoveaz� endocitoza �i degradarea receptorului în lizozomi, 
aceast� modificare mediat� de proteina c-Cbl fiind a�adar responsabil� de atenuarea 
semnalului [38]. Ubiquitina este o protein� înalt conservat� în decursul evolu�iei 
speciilor �i are roluri multiple în celul� (vezi CASETA 3.2). 

Receptorii cupla�i cu tirozin-kinaze citosolice includ o mare diversitate 
de proteine transmembranare. Din aceast� categorie fac parte receptorii pentru 
hormonii de cre�tere, cei pentru citokine, receptorii specifici antigenelor 
(receptorii pentru antigene) din limfocitele T �i B devenite imunocompetente. 

Mecanismul de ac�iune a acestor receptori implic� dimerizarea/multimeri-
zarea receptorului, dup� legarea ligandului, aceasta inducând activarea �i 
transmiterea semnalului prin tirozin-kinaze citosolice asociate. Mai bine cunoscute 
sunt tirozin-kinazele citosolice din familia Src, în timp ce cele din familia Janus, 
relativ de curând descrise, sunt mai pu�in cunoscute. 
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Fig. 3.27. Calea de semnalizare JAK/STAT aferent� receptorilor cupla�i cu protein-kinaze 
citosolice. A. În absen�a interac�iunii cu ligandul, receptorul inactiv poart� pe endodomeniu JAK 
inactiv. B. Legarea ligandului la receptor determin� dimerizarea receptorului, ceea ce permite trans-
fosforilarea moleculelor JAK, care se activeaz� astfel �i determin� fosforilarea siturilor de legare a 
efectorului, pe endodomeniile receptorilor din dimer (simbolul P în cercurile pe fond magenta). C. 
Fosforilarea receptorilor determin� legarea efectorului STAT care este fosforilat de JAK activat. D. 
Moleculele STAT fosforilate se desprind de complexul receptor stimulat-JAK activat sub forma unui 
dimer de STAT activ. Sub aceast� form�, dimerul STAT fosforilat este translocat în nucleu unde 
determin� transcrierea unor gene specifice. © Mircea Leabu, 2014. 

CASETA 3.2. Ubiquitina �i ubiquitinarea cu multiplele ei roluri 
Ubiquitina este o protein� alc�tuit� din 76 de aminoacizi (8,5 kDa), extrem de bine conservat� 
din punct de vedere filogenetic. Ubiquitina se poate fixa covalent de proteine �int� sub form� de 
mono-, multi- �i poli-ubiquitin�. Aceste modific�ri post-traducere determin� localizarea, 
func�ionalitatea �i stabilitatea proteinelor respective [39]. Una dintre cele mai studiate func�ii ale 
ubiquitinei se refer� la reglarea proteolizei. Astfel, conjugarea mai multor molecule de ubiquitin� 
la o protein� �int� prin poli-ubiquitinare (constând în grefarea unor catene liniare formate din 4-6 
molecule succesive de ubiquitin�) marcheaz� proteina respectiv� pentru degradare. Aceast� 
degradare are loc în proteazom, organit nedelimitat de endomembrane, sub ac�iunea complexului 
proteolitic ATP-dependent, major al celulei. Ubiquitinarea poate s� determine pe lâng� degradarea 
proteolitic� �i alte “destine” ale proteinelor �int�. De exemplu, modific�rile prin mono-ubiquitinare 
servesc ca semnal de recunoa�tere în traficul de membrane, endocitoz�, repararea ADN �i în 
exportul nuclear [40]. Atragem aten�ia c� trebuie f�cut� diferen�a între termenul de poli-
ubiquitinare (grefarea de ubiquitine legate succesiv, deci a unor lan�uri de ubiquitine) �i multi-
ubiquitinare (care const� în mono-ubiquitin�ri multiple, deci în grefarea câte unei singure 
molecule de ubiquitin� în mai multe locuri de pe proteina �int�). 
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Tirozin-kinazele citosolice fosforileaz� o multitudine de efectori, transmi�ând 
mesajul primit de celul� în aval, pentru inducerea r�spunsului celular adecvat. Calea 
JAK-STAT (abrevia�iile efectorilor vin de la Janus kinase6-Signal Transducer and 
Activator of Transcription) este un exemplu pentru asemenea mecanisme de 
semnalizare (Fig. 3. 27), care se finalizeaz� prin transcrierea unor gene, cum se 
întâmpl� la semnalizarea indus� de eritropoietin�, hormonul de cre�tere sau 
prolactin� [41, 42]. Activarea c�ii de semnalizare JAK-STAT de c�tre citokine /factori 
de cre�tere/hormoni poate stimula proliferarea celular�, diferen�ierea, migrarea 
celular� sau apoptoza. Aceste evenimente celulare sunt esen�iale pentru 
hematopoiez�, r�spunsurile imune, dezvoltarea glandei mamare, lacta�ie �i diverse 
alte procese celulare. Dereglarea transmiterii semnalului pe calea JAK-STAT, a�a 
cum se poate anticipa cu u�urin��, este înso�it� de o serie de manifest�ri patologice: 
procese inflamatorii, eritrocitoz�, gigantism �i tumorigenez� [43]. 

Calea de semnalizare JAK-SAT este relativ simpl� din punctul de vedere al 
mecanismului �i implic� participarea unui num�r mic de componente cu rol de 
„actori” principali: ligandul, receptorul, kinaza asociat� (JAK) �i efectorul STAT. 
Activarea JAK este determinat� de dimerizarea/multimerizarea receptorului indus� 
de interac�iunea cu ligandul, astfel încât, ca urmare a modific�rilor conforma�ionale 
din endodomeniul receptorului, moleculele de JAK ajung în imediata vecin�tate, 
expuse �i se pot fosforila încruci�at (trans-fosforilare) la nivelul domeniilor lor cu 
activitate kinazic�. Kinazele asociate receptorului (JAK) astfel activate fosforileaz�, 
ulterior, tirozine din endodomeniile receptorilor �i din diverse alte substrate, 
principala protein� �int� fiind STAT. Proteinele STAT sunt factori transcrip�ionali 
laten�i, cu localizare citosolic�, pân� în momentul activ�rii lor. La mamifere au fost 
identificate �apte tipuri de STAT, toate având drept caracteristici structurale comune 
un rest de tirozin� plasat în apropierea cap�tului C-terminal, care reprezint� situsul 
de fosforilare pentru JAK, precum �i un domeniu SH2 care îndepline�te dou� func�ii, 
de ancorare la receptorul fosforilat de JAK �i, respectiv, de dimerizare. A�adar, JAK 
în form� activ� fosforileaz� tirozine apar�inând receptorului care, ulterior, servesc ca 
situri de ancorare pentru STAT. Odat� fixat� de receptor, proteina STAT este 
fosforilat� de JAK, iar aceast� modificare determin� disocierea STAT de receptor. 
Fosforilarea de c�tre JAK a tirozinei din apropierea cap�tului C-terminal al proteinei 
STAT este responsabil� �i de homodimerizarea proteinelor STAT, întrucât 
fosfotirozina este recunoscut� �i fixat� prin intermediul domeniului SH2 din 
structura partenerului de dimerizare. STAT în form� de dimer este translocat în 
nucleu �i se fixeaz� la ADN, pe secven�e specifice cu rol reglator, care activeaz� sau 
represeaz� transcrierea genelor �int�. Prin aceast� secven�� de evenimente, calea de 
semnalizare JAK-STAT asigur� un mecanism direct de traducere a unui semnal 
extracelular într-un r�spuns transcrip�ional. Cu toate acestea, chiar dac� mecanismul 
acestei c�i de semnalizare pare s� fie relativ simplu (cel pu�in teoretic), trebuie avut 
în vedere c� modularea semnaliz�rii JAK-STAT este extrem de complex�, întrucât 
al�turi de componentele principale pot interveni o multitudine de proteine efectoare 
[44]. Exemple, în acest sens, sunt proteinele STAM (Signal-Transducing Adapter 
Molecules) �i StIP (Stat-Interacting Protein). Proteinele STAM reprezint� 
substrate de fosforilare pentru JAK, având capacitatea de a interveni în activarea 

6 Abrevierea vine de la o viziune metaforic� ce pleac� de la faptul c� pe aceste kinaze exist� dou� situri kinazice 
(unul standard �i unul mai neobi�nuit a c�rui func�ie a fost într-o oarecare dezbatere, de�i acum sunt dovedite 
rolurile lui modulatoare), ceea ce a condus pe cei care au denumit enzima la ideea asem�n�rii cu Janus, zeul cu 
dou� fe�e din mitologia roman�. Al�i autori (mai pu�in sensibili la mitologie?) consider� abrevierea ca provenind 
de la Just Another Kinase (vezi aceast� alternativ� la originea abrevierii în Silvennoinen O, Witthuhn BA, 
Quelle FW, Cleveland JL, Yi T, Ihle JN. (1993) Structure of the murine Jak2 protein-tyrosine kinase and its 
role in interleukin 3 signal transduction. Proc Natl Acad Sci U S A. 90(18): 8429-33).  
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transcrip�ional� a unor gene �int� specifice (printr-un mecanism care nu a fost înc� 
elucidat). Proteinele StIP se pot asocia atât cu JAK, cât �i cu STAT (în form� 
nefosforilat�) �i servesc, probabil, ca platform� (proteine adaptoare) pentru a facilita 
fosforilarea STAT de c�tre JAK. În plus, au fost identificate �i proteine reglatoare 
care atenueaz� semnalizarea JAK-STAT printr-un mecanism de reac�ie negativ� [45]. 
Stingerea semnalului prin inactivarea proteinelor JAK �i STAT presupune 
defosforil�ri ale fosfotirozinelor (care fosforilate au rol activator) sub ac�iunea unor 
fosfotirozin-fosfataze specifice. 

Receptorii cu activitate Ser/Thr-kinazic� sunt reprezenta�i de receptorii 
pentru factorii de cre�tere transforman�i �. Factorii de cre�tere transforman�i � 
reprezint� o familie de peptide ce mediaz�, prin intermediul receptorilor lor, o 
multitudine de fenomene celulare în vertebrate. Efectele difer� de la un tip de celul� 
la altul, putând inhiba proliferarea, putând stimula sinteza de proteine de matrice 
extracelular� inclusiv formarea de os, sau putând determina mi�carea celular� 
chemotactic�. 

Cât prive�te receptorii cu activitate fosfatazic�, putem aminti ca exemplu  
glicoproteina transmembranar�, unipas CD45 din membrana limfocitelor T �i B care 
particip� în mod esen�ial la activarea prin antigene. (Prescurtarea CD vine de la 
Cluster of Differentiation, semnificând tipuri de proteine de pe suprafa�a celular� 
prin care sunt desemnate limfocitele în diferite faze din cursul diferen�ierii.) 

Pentru o imagine mai complet� a diversit��ii fenomenelor pe care receptorii le 
pot declan�a în celule, trebuie men�ionat c� aceasta spore�te prin faptul c� activarea 
lor se poate face diferen�iat în diferite momente. Celula este determinat� s� se 
comporte astfel cum îi impune combina�ia de semnale pe care le prime�te la un 
moment dat. Comportamentul ei �ine de echilibrul între r�spunsurile sinergice la 
stimuli. 

Un ultim aspect pe care îl abord�m în contextul semnaliz�rii celulare este 
legat de rolul integrinelor �i/sau moleculelor de adeziune celular�,  în asemenea 
fenomene membranare. Men�ion�m c� prescurtarea interna�ional� a sintagmei 
molecule de adeziune celular� este CAM �i vine de la numele englezesc al ei: Cell 
Adhesion Molecule. Aceste tipuri de semnalizare, prin integrine, respectiv CAM, pot 
fi incluse în categoria semnaliz�rilor juxtacrine. 

Integrinele sunt proteine transmembranare organizate ca heterodimeri ��. 
Fiecare subunitate reprezint� o protein� transmembranar� unipas, tip I. Dup� datele 
cunoscute �i recunoscute în prezent de comunitatea �tiin�ific� a domeniului, exist� 18 
tipuri de subunit��i � �i 8 tipuri de subunit��i �. Totu�i, numai 24 de integrine (adic� 
de heterodimeri ��) au fost identificate pân� în prezent [46]. Integrinele sunt 
receptori celulari pentru proteinele de matrice extracelular�. Ele transmit semnale 
celulei despre starea ei de ata�are �i despre caracteristici ale ambian�ei extracelulare. 
Celula se comport� diferit dac� este ata�at� la matrice sau nu. Mai mult, integrinele 
sunt implicate în motilitatea celular�. Motilitatea celular� este un fenomen 
dependent �i de semnale primite de celul� de la alte tipuri de liganzi, prin receptorii 
corespunz�tori. În aceast� situa�ie, în care motilitatea este indus� de r�spunsul 
celular la semnale primite de la molecule pentru care exist� receptori pe suprafa�a 
celulei care se mi�c�, este vorba de fenomenul numit chemotaxie. Atunci când 
motilitatea este indus� numai de interac�iunile celulei cu matricea extracelular�, 
fenomenul poart� numele de haptotaxie. Mecanismele haptotaxiei sunt mai pu�in 
cunoscute în acest moment. Dincolo de r�spunsul prin motilitate la stimuli, fenomen 
în care sunt implicate integrinele, practic semnalele pe care celula le prime�te prin 
receptorii pentru proteinele matricei extracelulare, analizate simultan cu celelalte 
semnale, influen�eaz� �i alte fenomene, cum ar fi: proliferarea celular�, diferen�ierea 
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celular�, apoptoza (tip de moarte celular� programat�). Apoptoza indus� de 
deta�area celulelor de substrat este denumit� anoikis. 

Integrinele sunt exemplul sugestiv de componente membranare implicate în 
semnalizarea celular� în ambele sensuri [46-48]: din exteriorul celulei c�tre interior, 
a�a cum este cazul în toate c�ile de semnalizare sistematizate �i prezentate succint în 
cele de mai sus, dar �i din interiorul celulei c�tre exterior. Pentru realizarea rolului 
lor, în diversitatea de procese celulare amintite mai sus, integrinele coopereaz� cu 
kinaze citosolice (kinazele adeziunii focale, prescurtat FAK, de la denumirea 
englezeasc� Focal Adhesion Kinase, kinazele asociate integrinelor, abreviate 
prin ILK, de la Integrin-Linked Kinase, sau Src) [49-52], cu proteine adaptoare 
(paxilin�, Grb2, abrevia�ie de la Growth factor receptor-bound protein 2) [50] sau 
cu comutatori moleculari din clasa GTP-azelor mici (RhoA, Rac1, Cdc42) [53, 54]. 
Dintre cele dou� subunit��i �, respectiv � ale heterodimerului, cele cu implicarea de 
baz�, în asemenea procese celulare, sunt subunit��ile �, iar mecanismele prin care 
acestea ini�iaz� procese de semnalizare sunt mai bine cunoscute. Totu�i, exist� dovezi 
experimentale conform c�rora �i subunit��ile � asist� procesele de semnalizare prin 
integrine [50, 55], modulându-le discret, dar semnificativ, de�i mecanismele prin 
care aceste componente ale heterodimerului ac�ioneaz� sunt mai pu�in descifrate.  

C� integrinele sunt o unealt� pentru semnalizarea celular� în dublu sens, se 
poate argumenta simplu, prin descrierea organiz�rii heterodimerului în membran� �i 
modific�rile pe care conforma�ia diferitelor sale domenii (ectodomeniul, domeniul 
transmembranar, respectiv endodomeniul) le sufer� în timpul exercit�rii func�iei. În 
stare de repaus, forma inactiv� a dimerului �� are o structur� pliat� cu partea distal� 
a ectodomeniului îndoit� c�tre plasmalem�, precum lama unui briceag în teac�. 
Diferitele zone ale ectodomeniului astfel pliat au primit, sugestiv, denumiri care ne 
conduc la p�r�ie anatomice ale piciorului: gamb�, pentru por�iunea pliat� (partea 
distal� a lan�ului polipeptidic care structureaz� ectodomeniul), coaps�, pentru 
por�iunea proximal� plasmalemei din ectodomeniul heterodimerului �i genunchi, 
pentru por�iunea cu rol de balama, la nivelul c�reia se petrece plierea [46, 56].  În 
stare pliat�, adic� inactiv�, ectodomeniul integrinelor se extinde pân� la o distan�� de 
10nm fa�� de aliniamentul bistratului lipidic. Asta înseamn� c� în stare inactiv� 
siturile de interac�iune cu ligandul ale integrinelor sunt mascate în glicocolix, care 
are o grosime minim� de 20nm. Prin activare, ectodomeniul heterodimerului se 
extinde, precum lama briceagului cu ac�ionare prin buton, expunând siturile de 
legare la suprafa�a glicocalixului, unde pot interac�iona cu partenerii, care sunt 
proteine ale matricei extracelulare. Activarea este controlat� �i comandat� din 
interiorul celulei, adic� r�spunde la un semnal din interior în afar�. Dup� activare, 
atâta timp cât integrina nu este legat� de proteina de matrice specific�, 
endodomeniile celor dou� subunit��i r�mân apropiate unul de altul, într-o 
conforma�ie numit� strâns� [57], astfel încât efectorii intracelulari nu au acces la 
siturile de legare. Dup� interac�iunea cu ligandul, adic�, dup� interac�iunea cu 
proteina de matrice, endodomeniile celor dou� subunit��i �, respectiv � se separ� 
l�sând accesibile siturile de interac�iune cu efectorii, iar procesele de semnalizare se 
declan�eaz�. În sfâr�it, o ultim� modificare conforma�ional� propus� pentru 
ectodomeniul integrinelor active, dup� legarea partenerului, este una angular�, 
flexat�, stabil� prin care strânge componentele legate, apropiind elementele de 
matrice extracelular� de membran� �i înt�rind for�a leg�turii, ceea ce se întâmpl� 
odat� cu aglomerarea complexelor integrin�-protein� de matrice la nivelul 
microdomeniului de membran� corespunz�tor por�iunii jonc�ionate [46]. 

Pentru a finaliza aceast� succint� referire la procesele de semnalizare pe care 
integrinele le declan�eaz�, este demn de men�ionat c� acestea sunt prin excelen�� un 
mijloc de interferen�� (diafonie) cu semnaliz�rile prin intermediul receptorilor la 
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liganzii solubili, indiferent de tipul de receptori c�rora ace�tia le sunt destina�i, având 
loc astfel modul�ri dintre cele mai diverse în comportamentul celulelor ce recepteaz� 
o pluralitate de stimuli concomitent [58, 59]. Se produc astfel asambl�ri �i
dezasambl�ri ale ata��rilor celulare la substrat, pentru a facilita func�iile celulelor în 
cadrul �esuturilor în cazuri deosebite, când este nevoie de formarea sau refacerea 
acestora [60].  

CAM sunt proteine transmembranare, unipas implicate în adeziunea celulelor 
între ele. Deoarece în stabilirea interac�iunilor homofile dintre CAM la nivelul 
jonc�iunilor este nevoie de ioni de calciu, aceste proteine transmembranare se mai 
numesc caderine (aderine dependente de calciu). Caderinele, care formeaz� o 
familie de proteine, transmit semnale celulei dac� sunt sau nu implicate în asemenea 
interac�iuni, la nivelul unor microdomenii de membran� numite, de regul�, jonc�iuni 
celulare. Celula se comport� diferit dac� este aderat� de alte celule sau este liber�. În 
momentul de fa�� sunt dovedite dou� fenomene celulare pe care semnalizarea prin 
caderine le poate induce: inhibi�ia de contact a locomo�iei [61], respectiv inhibi�ia de 
contact a prolifer�rii [62]. Ambele au putut fi eviden�iate în studii ale celulelor în 
cultur�, dar se caut� semnifica�ia lor in vivo, existând raport�ri care dovedesc 
implicarea acestor fenomene în procese de dezvoltare embrionar� [63]. Ca �i 
integrinele, caderinele coopereaz� în func�iile lor cu proteinele G mici din familia 
Rho-GTPazelor, care moduleaz� citoscheletul de actin� �i interfer� cu semnaliz�rile 
altor receptori. De exemplu, la inhibi�ia de contact a prolifer�rii, contactul dintre 
celule reduce sensibilitatea acestora la factorii de cre�tere prin inhibarea receptorilor 
specifici [62]. 

3.3.3. Considera�ii finale asupra semnaliz�rii celulare 
Ce putem extrage ca semnifica�ie biologic�, adic� ce putem esen�ializa 

referitor la fenomenele de semnalizare pentru în�elegerea importan�ei lor în buna 
func�ionare a celulei �i, de aici, pentru buna func�ionare a biostructurilor (�esuturi, 
organe) la formarea c�rora celulele particip�? Întrebarea nu este deloc retoric�. 

 Din tot ce a fost prezentat în subcapitolul pe care îl încheiem aici, referitor la 
acest subiect provocator de biologie celular� a biomembranelor, este u�or de 
rememorat diversitatea de fenomene de semnalizare ce se declan�eaz� la nivelul 
membranelor (în cazul moleculelor semnal hidrofile) sau pe care membrana le 
faciliteaz�, permi�ând difuzia moleculelor semnal prin planul ei (în cazul liganzilor 
lipofili). Din datele acumulate pân� în prezent, diversitatea de fenomene de 
semnalizare prin receptorii membranari este mai mare decât pentru receptorii 
intracelulari, chiar dac� între ace�tia au fost identifica�i (pe baza studiului 
genomului) unii denumi�i sugestiv receptori orfani, deoarece liganzii lor ne sunt înc� 
necunoscu�i. De remarcat c� pe m�sur� ce liganzii sunt identifica�i, ace�ti receptori se 
renumesc receptori orfani adopta�i. A�adar, diversitatea de fenomene de semnalizare 
poate fi în primul rând argumentat� prin diversitatea de tipuri de receptori. Acest 
lucru se leag� cu caracterul eterogen al organiz�rii moleculare a biomembranelor �i 
semnifica�ia biologic� a acestei realit��i. Dincolo de diversitatea datorat� marii 
variabilit��i a tipurilor de receptori, varietatea de fenomene ce se petrec în celule, 
dup� receptarea de semnale, se explic� �i prin setul de efectori pe care o celul� sau 
alta îl au la dispozi�ie. De aceea, aceea�i molecul� semnal poate induce în diverse 
celule r�spunsuri diferite. În sfâr�it, diversitatea de comportamente celulare la 
receptarea unuia sau a altuia dintre semnale este guvernat� �i de setul de semnale pe 
care o celul� le prime�te simultan, inclusiv de intensitatea fiec�ruia (adic� r�spunsul 
celulei depinde de echilibrul dintre diferitele semnale primite). A�adar, totalitatea 
semnalelor primite simultan de o celul� creeaz� interferen�e între c�ile de 
semnalizare pe care fiecare dintre stimuli le declan�eaz�, rezultatul fiind unul reie�it 
din echilibrul care se stabile�te în celul� între diferitele fenomene menite s� duc� la 
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crearea r�spunsului optim. F�r� aceast� capacitate de a g�si calea de echilibru, celula 
nu s-ar putea adapta, supravie�ui �i func�iona în limite normale. De altfel, multe 
patologii sunt legate de pierderea de c�tre celul� a acestei abilit��i de echilibrare a 
stimulilor. 
 În ciuda acestei diversit��i de fenomene �i elemente biochimice care concur� 
la producerea lor, exist� câteva aspecte principiale, care pot crea câteva idei generale, 
dar nu absolute, referitor la mecanismele semnaliz�rii: 
 

(i) orice proces de semnalizare nu poate fi ini�iat în absen�a a doi factori: 
molecula semnal (numit� generic �i ligand), respectiv receptorul specific, 
ace�ti doi factori biochimici trebuind s� interac�ioneze pentru declan�area 
fenomenelor; 

(ii) interac�iunea ligand-receptor duce la stimularea/activarea celui din urm� �i, 
în aceast� stare, receptorul activeaz�, la rândul s�u, elemente intracelulare 
care particip� la procesul de semnalizare (efectori intracelulari, mesageri 
secunzi); 

(iii) elementele intracelulare implicate preiau semnalul din amonte (de la receptori 
direct sau de la efectori, sau mesageri secunzi afla�i înaintea lor în calea de 
semnalizare) �i îl transmit în aval altor efectori; 

(iv) procesele men�ionate la punctele (ii) �i (iii) reprezint� �i momente de 
amplificare a semnalului, deoarece receptorii activa�i de liganzi sau efectorii 
activa�i de participan�ii din amonte la fenomen, cât sunt în stare activ� 
transmit informa�ia la un num�r mai mare de efectori din aval (activeaz� mai 
mul�i efectori de dup� ei în calea de semnalizare sau produc mai multe 
molecule de mesager secund); de aceea se vorbe�te de cascade de semnalizare: 
informa�ia primit� de celul� este amlificat� într-un torent (de men�ionat c� nu 
toate procesele de semnalizare implic�, obligatoriu, amplificare); 

(v) c�ile de semnalizare con�in mai mul�i sau mai pu�ini pa�i, pân� când celula 
ajunge în faza de a realiza r�spunsul adecvat la semnalul primit; putem puncta 
aici o regul� de principiu, cu extindere în tot ce se întâmpl� în celul�: cu cât 
procesul celular este mai complex, are mai mul�i pa�i, cu atât celula are mai 
multe posibilit��i de control asupra acestuia; în contextul subiectului nostru, 
cu cât o cale de semnalizare este mai complex�, cu atât celula o poate controla 
mai bine, iar punctele de interferen�� pot fi mai numeroase, ceea ce, atâta 
timp cât fenomenele sunt sub control adecvat, este spre binele celulei; 

(vi) dup� realizarea r�spunsului la stimul, celula trebuie s� se desensibilizeze 
pentru a putea reveni la disponibilitatea de a primi acela�i semnal în orice 
moment în viitor;

(vii) o ultim� men�iune este cea referitoare la ce pot s� însemne activ�rile diver�ilor 
participan�i la mecanismul semnaliz�rii; în primul rând diferitele interac�iuni 
atrag modific�ri ale conforma�iilor proteinelor implicate; nu întotdeauna 
acestea sunt suficiente activ�rii propriu-zise, ci adesea sunt necesare 
modific�ri post-traducere ale lan�ului polipeptidic, în varii pozi�ii; cel mai 
adesea este vorba de jocul fosforilare/defosforilare sau de schimb�ri de 
molecule mici în diferite complexe, cum se întâmpl� la proteinele G (fie ele 
heterotrimerice sau monomerice); a�adar activ�rile implic� modific�ri 
conforma�ionale, chimice sau chiar de ambele naturi care sunt reversibile, 
aceast� reversibilitate reprezentând practic posibilitatea de trecere a 
proteinelor de semnalizare din stare inactiv� în stare activ� �i invers.
Dincolo de aceast� diversitate de fenomene de semnalizare, în celul� lucrurile 

se petrec coerent, unitar deoarece exist� mecanisme de control �i de interferare a 
semnalelor în orice combina�ie ar stimula ele celula �int� la un moment dat. Putem 
a�adar vorbi �i în contextul semnaliz�rii celulare de unitate n�scut� din diversitate.
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3.4. Unitatea în diversitate, rezultat al modului 
integrativ de func�ionare a biomembranelor 

Dup� atâtea cuno�tin�e acumulate pân� aici, am putea s� ne întreb�m, în 
ideea c�p�t�rii în�elepciunilor care pot fi extrase: de unde ideea unit��ii în diversitate 
în contextul biomembranelor? În capitolul anterior, n�d�jduim c� am reu�it s� 
argument�m ideea de diversitate. Diversitatea se bazeaz� pe ceea ce am prezentat 
despre organizarea molecular� a biomembranelor. Am v�zut c� este vorba de o 
multitudine de biocomponente, ceea ce induce eterogenitatea molecular� a 
biomembranelor. Mai mult, componente biochimice care alc�tuiesc membranele se 
afl� într-o dispunere asimetric� la nivelul ultrastructurii �i într-o continu� mi�care, 
ceea ce induce fluiditate, o fluiditate care se manifest� bidimensional. Am detaliat 
acolo aspectele legate de aceste caracteristici �i am �i tras concluzii asupra 
semnifica�iei biologice a acestor propriet��i. O component� celular� format� dintr-o 
multitudine de elemente asigur� poten�ialul unei mari diversit��i de fenomene ce se 
pot petrece la nivelul ei. Este momentul s� argument�m acum în ce const� ideea de 
unitate care se plaseaz� deasupra acestei diversit��i, folosind-o eficient. Este vorba de 
unitatea (în sensul de coeren��) pe care o confer� modul de func�ionare a 
biomembranelor. 

Membranele celulare ac�ioneaz� ca sisteme integrative la nivelul c�rora 
componentele moleculare, de�i sunt de o mare diversitate, coopereaz� pentru 
asigurarea schimbului de substan�� �i de informa�ie dintre celul� �i mediu.  F�r� 
aceste schimburi, celula nu poate supravie�ui �i nici nu se poate adapta. Membrana 
trebuie s� fie o barier� selectiv�, cu selectivitate modulabil� în func�ie de condi�ii, 
deoarece numai astfel poate asigura adaptarea celulei la ce se întâmpl� în afara ei, 
pentru a asigura supravie�uirea, dar �i func�ionarea corespunz�toare. 

Fenomenele de schimb de substan�� între celul� �i mediu poart� denumirea 
de transport membranar. Fenomenele de transport membranar sunt de o mare 
diversitate, ceea ce explic� �i, mai mult, impune prezen�a unei variet��i de 
componente biochimice în organizarea biomembranelor. O sistematizare eficient� a 
cuno�tin�elor legate de transportul membranar poate fi f�cut� prin clasificarea 
fenomenelor pe baza diferitelor considerente/criterii, ceea ce a �i fost f�cut în prima 
parte a acestui capitol. S� încerc�m s� rezum�m, în contextul imaginii integrative pe 
care ne-am propus-o prin titlul sec�iunii. 

Pu�ine sunt substan�ele care pot trece liber prin biomembrane (altfel nu ar fi 
posibil� func�ia de barier�), fenomenele de transport pe care acestea le execut� 
purtând denumirea de difuziune simpl�. Trecerea componentelor de acest tip prin 
membran� se face pe baza miscibilit��ii lor cu lipidele (ceea ce le ofer� posibilitatea 
trecerii) �i a diferen�ei de concentra�ie în care ele se afl� de o parte, respectiv de 
cealalt� a bistratului lipidic (aceasta reprezentând motorul transportului). Dincolo de 
aceste situa�ii ale difuziunii simple, majoritatea schimburilor de substan�� se 
realizeaz� cu concursul principal al proteinelor membranare, fenomenele f�când 
parte din ceea ce numim transport facilitat prin membran�. Totu�i, proteinele nu 
sunt independente, în func�ia lor, de lipidele membranare. Caracteristicile fizico-
chimice ale lipidelor bistratului influen�eaz� func�ia proteinelor prin efectele pe care 
le induc în aranjamentele conforma�ionale ale por�iunilor lan�urilor polipeptidice 
imersate în bistrat. Pentru transportul de ioni �i molecule polare, pân� la un anumit 
gabarit (o anumit� greutate molecular�), exist� structuri proteice numite canale, 
pompe, respectiv transportori. Toate aceste tipuri de transport sunt reunite sub 
categoria denumit� transport prin membran�. Din cele rezumate în acest paragraf, 
transportul prin membran� se poate face pasiv, f�r� consum concomitent de energie 
(cazurile de difuziune simpl� sau difuziune facilitat�) sau activ, când trecerea 
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componentelor transportate se face împotriva gradientului de concentra�ie, 
necesitând consum de energie din partea celulei. 

Pentru macromolecule sau material insolubil (particule, debriuri celulare) 
transportul se face cu implicarea unor ultrastructuri delimitate de membrane, unele 
definite ca microdomenii de membran� (caveole, vezicule cu înveli�) sau vezicule de 
secre�ie). Acest transport este numit transport cu membran�. În func�ie de sensul 
transportului definim endocitoza (transport cu membran� din exterior, adic� din 
mediul extracelular în interiorul celulei), exocitoza (transport cu membran� din 
celul� în exterior) �i un al treilea fenomen de transport cu membran�, specific 
celulelor epiteliale monostratificate, numit transcitoz�. Transcitoza reprezint� 
transportul cu membran� prin care celula preia substan�a de transportat de la un pol 
(apical sau latero-bazal), o traverseaz� prin corpul ei �i o elimin� la polul cel�lalt. În 
aceast� „excursie” substan�a poate sau nu s� fie modificat� de celul�. 

Pentru argumentarea ideii de integrativitate, rug�m cititorii s� identifice, 
printr-un efort personal, dar facil pentru cine a citit cu motiva�ie, multiplele situa�ii 
în care diferitele fenomene de transport membranar se condi�ioneaz� reciproc. 
Pentru ghidare, noi amintim doar cazul exocitozei semnalizate, proces de transport 
cu membran�, care depinde de semnale primite de celula secretoare, de func�ionarea 
canalelor de calciu, dar implic� �i pompe de calciu care restabilesc condi�iile bazale 
de concentra�ie a acestui ion bivalent în citosol. 

În contextul acestei sec�iuni, care încearc� s� a�eze ca un corolar al 
cuno�tin�elor câteva aspecte de principiu, trebuie men�ionate �i fenomenele de 
transport cu membran� din interiorul celulei, pe care nu le-am abordat aici, dar le 
vom prezenta în volumul al doilea al c�r�ii, fenomene cunoscute sub numele generic 
de trafic intracelular al membranelor. Vom rememora acolo o serie de evenimente 
moleculare de care ne-am ocupat aici, care înso�esc procesele membranare ce asigur� 
traficul intracelular de materiale �i care implic� endomembranele. 

Al�turi de schimbul de substan�� amintim c� ”datoria” membranelor este �i 
aceea de a culege din, sau de a transmite în mediul extracelular informa�ii. 

Schimbul de informa�ie este realizat de celul� prin fenomenele de semnalizare 
celular�. Componentele ce asigur� acest schimb sunt tot proteine denumite, în 
general, receptori membranari. Lor li se adaug� molecule/macromolecule care pot 
transmite semnale dinspre celula care trimite mesaj spre exterior (de regul� aceste 
molecule/macromolecule ac�ionând ca liganzi pentru receptorii din membranele 
celulelor �int�).  

Receptorii sunt, în mare parte, proteine transmembranare unipas, dar asta nu 
este o regul� absolut�. Dimpotriv�, exist� suficient de mul�i receptori care sunt 
proteine transmembranare multipas. A fost eviden�iat� o mare diversitate de tipuri 
de receptori care presupun o multitudine de mecanisme de semnalizare. Totu�i, se 
pot puncta unele aspecte general valabile ale fenomenelor de semnalizare. O mare 
parte dintre semnale sunt amplificate în interiorul celulei �i de aceea nu este nevoie 
de concentra�ii ridicate de stimul (ligand) pentru ca celula s� r�spund� �i nici de 
cantit��i mari de receptori în membrane, pentru ca celula s� simt� stimulul. 
Amplificarea se realizeaz� prin mesageri secunzi �i/sau efectori intracelulari. La 
unele mecanisme de semnalizare particip� �i lipide membranare a c�ror complexitate 
structural� este exploatat� fericit �i eficient de celul�. Lipidele sunt implicate în 
mecanisme cu mesageri secunzi. Implicarea lipidelor membranare în procesele de 
semnalizare este un alt argument al func�ion�rii integrative a biomembranelor. Tot 
ce se afl� în organizarea unei membrane se implic� în menirea ultrastructurii într-un 
fel sau altul. 

În biologia celular�, no�iunea de receptor este îmbog��it� în con�inut în 
compara�ie cu cea folosit� în farmacologie. Astfel, proteine membranare care sunt 
parteneri de interac�iune ai altor proteine din matricea celular� (cazul integrinelor) 



Mircea Leabu �i Marina T. Nechifor – Biomembranele, unitate în diversitate 

143

sau din membrana altor celule (cazul moleculelor de adeziune celular�, în principal 
caderine) au �i rol de transmitere de semnale celulelor c�rora le apar�in, deci rol de 
receptor. 

Pentru argumentarea integrativit��ii membranelor în func�ionare, trebuie 
amintit faptul c� diferitele c�i de semnalizare, declan�ate de diver�i stimuli prin 
receptorii specifici, dac� sunt ini�iate concomitent, pot interfera modulându-se 
reciproc, astfel încât celula s� se comporte în cel mai adecvat mod, impus de situa�ia 
concret� în care se afl�. Aceste realit��i asigur� coeren�a comportamentului celular, 
deci aspectul unitar al fenomenelor biologice, f�r� ca diversitatea de procese s� 
afecteze supravie�uirea �i func�ionarea, ambele utile sistemului din care celula face 
parte. Atâta timp cât celula î�i p�streaz� capacitatea de a echilibra fenomenele, totul 
decurge normal, îns�, atunci când aceast� capacitate se pierde, apar fenomenele 
patologice. 

În sfâr�it, ideea de integralitate în ceea ce au membranele de f�cut, mai poate 
fi argumentat� �i de dependen�a unor fenomene de transport de procese de 
semnalizare �i invers. Ca exemple putem, pe de o parte, face iar��i referire la 
exocitoza semnalizat�, în care un proces de transport membranar depinde de 
semnalele pe care celula le prime�te, sau, pe de alt� parte, de transmiterea 
semnalelor de-a lungul axonilor, care depinde de fenomene de transport prin 
membran�, adic� de func�ia unor canale ionice comandate electric. 

Dincolo de aceste exemple, l�s�m cititorilor bucuria de a identifica alte situa�ii 
concrete de cooperare între fenomenele ce se petrec la nivelul membranelor �i care 
contribuie la comportamentul unitar al celulei, situa�ii care pot fi g�site chiar în 
fenomenele biologice abordate în aceast� carte. 

Toat� argumentarea din aceast� sec�iune reprezint� un fundament pentru 
ideea unit��ii în diversitate, unitate în diversitate pe care biomembranele o asigur� în 
interesul bunei func�ion�ri a celulelor, a �esuturilor, a organelor, respectiv a 
organismelor. Aceast� caracteristic� nu este specific� biomembranelor, ci se extinde 
la toate elementele de organizare �i de func�ionare a celulelor considerate individual 
sau în cooperarea lor pentru asigurarea caracterului holistic al unit��ii elementare de 
organizare morfo-func�ional� a lumii vii. Când se pierde caracterul unitar, celulele 
deviaz� de la comportamentul normal, ceea ce afecteaz� pe de o parte func�ionarea 
individual� a lor �i, mai departe, influen�eaz� normalitatea întregului c�ruia acestea 
le apar�in; se dezvolt� patologicul, care, în opozi�ie cu frumuse�ea armoniei 
fiziologice, devine o hido�enie cu care medicina trebuie s� se lupte �i s� o înving�. 
Suntem înc� atât de neputincio�i adesea... 

Avem, totu�i, motive s� ne p�str�m optimismul pe termen lung. 


