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3.1. Considera�ii generale asupra func�ion�rii 
biomembranelor 

De�i, dup� cum am constatat în capitolul anterior, organizarea molecular� a 
biomembranelor se caracterizeaz� prin mare diversitate de biocomponente, aflate 
într-o agita�ie permanent�, complexitatea acesteia nu complic�, ci eficientizeaz� 
func�ionarea ultrastructurii care separ�, dar �i une�te celula cu mediul. Ceea ce se 
complic� este calea noastr� de a elucida mecanismele prin care membranele î�i 
îndeplinesc menirea. Totu�i, pe m�sur� ce reu�im s� descifr�m ceea ce se întâmpl�, 
din punct de vedere molecular, la nivelul biomembranelor ne d�m seama cât de 
important este faptul c� ele sunt a�a cum sunt. 

Toate componentele membranare coopereaz� în asigurarea func�iei 
ultrastructurii, iar colaborarea dintre biocomponentele ce o organizeaz� asigur� o 
combinatorie larg�, ce permite celulei c�i dintre cele mai diverse de a schimba 
substan�e �i/sau de a comunica între ele, ori cu mediul extracelular. Complexitatea 
molecular� a membranelor se r�sfrânge într-o complexitate func�ional� care asigur�, 
pe de o parte, investigarea a tot ceea ce se afl� împrejurul celulei (spa�iul extracelular 
sau alte celule) �i, pe de alt� parte, declan�area r�spunsurilor celulare adecvate 
adapt�rii la mediul înconjur�tor. În toat� aceast� ac�iune, caracteristicile organiz�rii 
moleculare a membranei (eterogenitate, asimetrie, comportament de fluid 
bidimensional) cap�t� o deosebit� importan��. Departe de a fi doar o structur� 
eterogen� sumativ� (elemente aruncate acolo, la gr�mad�), con�inând o multitudine 
de tipuri de lipide/glicolipide �i proteine/glicoproteine, membrana celular� se 
constituie ca un sistem biologic ce integreaz� marea diversitate de biomolecule 
exploatând-o în scopul rezolv�rii problemelor pe care le impun existen�a �i 
supravie�uirea celulei în condi�iile concrete ale mediului înconjur�tor. A�adar, prin 
toat� discu�ia referitoare la func�ionarea membranei ca sistem integrativ, 
cuno�tin�ele referitoare la organizarea molecular� a acestei ultrastructuri vor sta la 
baza în�elegerii fenomenelor. Cum menirea membranei este aceea de a separa, dar a 
�i uni celula cu mediul, aceste roluri implic� asigurarea unui schimb de substan�� 
�i/sau informa�ie cu exteriorul, riguros controlat. Asta înseamn� c� biomembranele 
trebuie s� îndeplineasc� rolul de barier� selectiv�, în interesul adapt�rii �i 
supravie�uirii celulelor. 

Pentru o sistematizare a proceselor, vom include ceea ce �ine de schimbul de 
substan�e dintre celul� �i mediu într-o sec�iune intitulat� “Transportul 
membranar”, iar ceea ce �ine de schimbul de informa�ie sub titlul “Semnalizarea 
celular�”. Trebuie subliniat faptul c� în realitate nu se poate face, de fapt, o 
separa�ie între cele dou� tipuri de fenomene, ele coexistând �i cooperând în 
realizarea eficient� a func�iilor membranelor. Mai concret spus, transportul 
membranar este dependent (controlat �i modulat) de fenomene de semnalizare 
celular�, iar semnalizarea celular� implic� adesea fenomene de transport 
membranar.  

A�adar, nimic din ceea ce se întâmpl� la nivelul membranei nu poate fi scos 
din context (ca de altfel tot ce se întâmpl� în celul�, în ansamblul s�u). Membrana 
asigur� celulei informa�iile necesare pentru supravie�uire �i ac�iune în func�ie de ce 
se întâmpl� în jurul s�u. Astfel, simultan, celula prime�te informa�ii pe multiple c�i, 
pe care le prelucreaz� �i apoi, �inând cont de toate, r�spunde printr-un 
comportament adecvat. Aceast� capacitate a celulei de a primi �i analiza informa�ii 
multiple, culese prin diverse componente, din variate surse poate fi denumit� în 
române�te diafonie (termenul în englez�, folosit pentru a denumi aceste fenomene 
este „cross-talk”). Este vorba de interferen�e între c�ile de semnalizare, care 
moduleaz� reciproc efectele diverselor informa�ii primite de celule �i prin care se 
realizeaz� r�spunsul cel mai optim �i cea mai adecvat� comportare a celulelor în 
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contextul dat. Un exemplu de diafonie este cel ce determin� motilitatea celular�, care 
se desf��oar� sub ac�iunea semnalelor primite prin factori de cre�tere, citokine sau 
chemokine, semnale care influen�eaz� activitatea integrinelor [1-5]. Astfel, pentru a 
decide s� migreze dintr-un loc în altul în �esuturi, celulele utilizeaz� informa�iile 
primite prin receptori pentru diver�i factori chemo-/cito-tactici, ca �i prin integrine a 
c�ror interac�iune cu substratul (biocomponente din matricea extracelular�) �i 
distribu�ie membranar� sunt modulate �i adaptate, pentru a favoriza complexele 
procese ce înso�esc mi�carea celulei. Analiza semnalelor ce vin de la receptori �i 
integrine conduce la declan�area unor reorganiz�ri ale citoscheletului, cu efecte 
asupra morfologiei celulare �i for�elor necesare deplas�rii. Mai mult, dincolo de 
semnifica�ia fiziologic� a ceea ce se întâmpl� la nivelul membranei, procese 
patologice dintre cele mai diverse sunt înso�ite de alter�ri ale acestor colabor�ri [5-7]. 

În cele ce urmeaz� vom detalia mai întâi aspecte legate de transportul 
membranar, dup� care ne vom direc�iona aten�ia asupra complexit��ii proceselor de 
semnalizare celular�. 
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3.2. Transportul membranar 
Prin transport membranar1 în�elegem totalitatea proceselor prin care celula 

folose�te componentele membranei pentru schimbul de substan�� pe care îl 
efectueaz� cu mediul. În func�ie de felul în care substan�ele anorganice sau organice 
solubilizate ori unele materiale insolubile (cum ar fi bacterii, debriuri celulare etc.) 
p�trund în sau ies din celul�, adic� în func�ie de calea pe care substan�ele/materialele 
o urmeaz� în cursul schimbului dintre celul� �i mediu, ca �i de mecanismele
implicate, transportul membranar poate fi clasificat în dou� categorii principale: 

1. Transport prin membran�, atunci când substan�ele str�bat membrana (din
exterior spre interior sau invers) fie direct printre lipidele bistratului, fie prin
biostructuri specializate organizate de proteinele transmembranare;

2. Transport cu membran� (transport vezicular), atunci când substan�ele
sunt introduse în celul� sau eliminate din aceasta prin intermediul unor
vezicule delimitate de (endo)membrane care se desprind de membrana celular�
sau fuzioneaz� cu ea, pentru a efectua schimbul.

Transportul prin membran� este specific ionilor �i moleculelor mici (��< 10Å; 
M < 800Da). Transportul cu membran� realizeaz� schimbul de molecule mari (��> 
10Å; M > 800Da), de macromolecule, respectiv de particule. Indiferent de sensul în 
care are loc schimbul (din exterior în celul� sau din celul� c�tre exterior), aceast� 
selectare r�mâne valabil� între cele dou� tipuri de transport. De remarcat c� 
parametrii referitori la gabaritul compu�ilor transporta�i sunt valori mediate �i ar fi 
valabile la modul absolut doar pentru structuri sferice/globulare. În realitate, 
procesul de transport al moleculelor mici prin membran� depinde �i de geometria 
acestora, molecule alungite, care dep��esc 800Da, putând fi transportate prin 
membran� (spre exemplu prin jonc�iunile comunicante; vezi în volumul al II-lea). 

3.2.1. Transportul prin membran� 
Fenomenele de transport prin membran� sunt de o mare diversitate, ceea ce 

impune, pentru o mai u�oar� abordare �i în�elegere, sistematiz�ri pe mai multe 
niveluri. Calea cea mai util� pentru sistematizare e reprezentat� de clasificarea pe 
criterii din ce în ce mai de detaliu.  

În func�ie de necesarul de energie care se consum� pentru desf��urarea sa, 
transportul prin membran� se clasific� în urm�toarele dou� mari categorii (Fig. 3.1.): 

1. Transport pasiv, care nu necesit� consum energetic concomitent pentru
trecerea de substan�� prin membran�;

2. Transport activ, care necesit� consum de energie în momentul trecerii prin
membran� a substan�ei transportate.

Pe de alt� parte, transportul prin membran� se poate face direct printre lipidele 
bistratului (ceea ce se mai nume�te difuziune simpl�; Fig. 3.1, exemplul 1) sau prin 
structuri organizate de proteine (transport facilitat; Fig. 3.1, exemplele 2 �i 3). 
Transportul prin membran� care necesit� proteine specific organizate 
transmembranar se poate desf��ura fie de la concentra�ie mare la concentra�ie mic�, 
acesta numindu-se difuziune facilitat� (Fig. 3.1, exemplul 2), fie de la concentra�ie 
mic� spre concentra�ia mare, ceea ce necesit� consum energetic (Fig. 3.1, exemplul 
3), acesta numindu-se transport activ, tocmai pentru c� necesit� energie (în greaca 

1 Suntem nevoi�i s� facem specifica�ia nuan��rii în limba român� a denumirilor: fenomenele de transport ce se 
petrec la nivelul membranelor le denumim global prin sintagma ”transport membranar”. Aceasta deoarece prima 
clasificare, legat� de criteriul c�ii urmate de substan�ele transportate �i mecanismele implicate, aduce expresia 
”transport prin membran�”, care ar putea fi confundat� cu termenul general (într-un limbaj simplist), dar care 
are o definire concret� ce respect� complexitatea de fenomente de transport de la nivelul membranelor. 
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veche �����	
� înseamn� activitate). Dup� aceast� nuan�are a viziunii asupra 
complexit��ii fenomenelor de transport prin membran�, vom detalia informa�iile 
legate de acesta urmând clasificarea dup� criteriul consumului de energie. A�adar 
vom aborda mai întâi transportul pasiv, dup� care vom completa cuno�tin�ele cu 
aspecte legate de transportul activ.

3.2.1.1. Transportul pasiv 
Transportul pasiv mai este denumit �i transport disipativ, deoarece implic� 

difuziunea care reprezint� mi�carea de substan�� de la concentra�ie mare la 
concentra�ie mic�. În contextul discu�iei noastre, transportul pasiv disipeaz� practic 
gradiente de concentra�ie aflate de o parte sau de alta a barierei pe care membranele 
o reprezint�; tocmai de aceea transportul pasiv nu necesit� energie. Cum trebuie
în�eles acest transport �i cum îl putem sistematiza prin clasific�ri, pentru 
simplificarea în�elegerii?  

Unele molecule mici (în limita de gabarit specificat� mai sus) pot str�bate 
membrana strecurându-se printre lipidele membranare (Fig. 3.1, exemplul 1). Acest 
lucru este u�or de în�eles dac� ne gândim c� lipidele, a�ezate în bistrat, au mi�c�ri de 
o mare diversitate �i nu organizeaz� o structur� cu o compactitate rigid�, l�sând în
permanen�� între ele spa�ii de dimensiuni �i geometrii variabile. În aceste spa�ii, o 
serie de molecule mici se pot insinua (dac� dimensiunile le permit) �i în felul acesta 
pot trece mai repede sau mai încet dintr-o parte în cealalt� a membranei. Acest tip de 
trecere se face f�r� a necesita consum concomitent de energie �i este, de aceea, 
transport pasiv.  

Fig. 3.1. Clasific�ri ale transportului prin membran� în termeni vizuali. Pozi�iile 1 �i 2 reprezint� 
situa�ii de transport pasiv, adic� difuziune simpl� (1) care se desf��oar� direct printre lipidele 
bistratului, respectiv difuziune facilitat� (2) care se desf��oar� prin structuri transmembranare 
organizate de proteine (transportori sau canale). Pozi�ia 3 reprezint� transport activ, facilitat de 
asemenea de structuri transmembranare organizate de proteine specializate în a folosi energie pentru 
trecerea de substan�e dintr-o parte în alta a membranei, împotriva gradientelor de concentra�ie. 
S�ge�ile indic� sensuri dependente de condi�iile concrete în care fenomenele de transport se petrec. 
© Mircea Leabu, 2014. 
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Calea transportului pasiv printre moleculele lipidelor membranare poate fi 
urmat� de moleculele nepolare sau hidrofobe (spre exemplu: molecule de gaze – O2, 
N2, CO2, NO, CO, eter etilic, benzen �i asem�n�toare), dar �i de moleculele polare 
mici (cu masa molecular� sub 100Da; de exemplu: H2O, etanolul, ureea, glicerina), 
care se pot strecura în �i prin spa�iile dintre lipide. Acest transport, care se 
desf��oar� prin trecerea substan�elor printre lipidele membranare, este numit �i 
difuziune simpl�. 

Pentru moleculele polare mari (cu greutatea molecular� între 100 �i 800Da), 
cât �i pentru ioni, transportul prin membran� se face numai cu implicarea  unor 
proteine transmembranare ale c�ror domenii ce str�bat bistratul organizeaz� 
structuri specifice care se constituie drept c�i de traversare a planului membranei 
pentru compu�ii transporta�i. Aceste proteine poart� denumirea de transportori 
(pentru molecule polare mari: glucoz�, aminoacizi, nucleotide) sau canale ionice 
(fire�te, pentru ioni: H+, Na+, HCO3-, K+, Ca2+, Cl-, Mg2+). Transportorii men�iona�i 
precum �i canalele ionice efectueaz� tot un transport pasiv (f�r� consum concomitent 
de energie), deoarece trecerea se face de la concentra�ie mare c�tre concentra�ie 
mic�. Transportul pasiv prin transportori sau prin canale ionice se nume�te �i 
difuziune facilitat�.  

În func�ie de num�rul tipurilor de substan�� transportate simultan, 
transportul facilitat (inclusiv difuziunea facilitat�) poate fi clasificat în (Fig. 3.2): (i) 
transport singular numit �i transport uniport (Fig. 3.2, exemplul 1), când este 
transportat� o singur� entitate (bio)chimic� (ion sau molecul�) sau (ii) transport 
cuplat, numit �i co-transport, când sunt transportate simultan (adic� într-un 
singur ciclu) dou� sau mai multe entit��i (bio)chimice (ioni, molecule sau ioni �i 
molecule). La rândul s�u, transportul cuplat se poate clasifica în dou� tipuri, în 
func�ie de sensul în care sunt transportate diferitele substan�e. Când toate 
substan�ele sunt transportate în acela�i sens, transportul cuplat este numit simport 
(Fig. 3.2, exemplul 2). Dac� cel pu�in una dintre substan�ele transportate este purtat� 
în sens opus celorlalte, co-transportul este numit antiport (Fig. 3.2, exemplul 3). 

Fig. 3.2. Tipuri de tran-
sport pasiv prin mem-
bran�, facilitat de pro-
teine (difuziune facilita-
t�), definite în func�ie 
de num�rul de entit��i 
(bio)chimice transporta-
te simultan (adic� în de-
cursul unui ciclu de 
transport). 1 – uniport; 2 
– simport; 3 – antiport.
S�ge�ile colorate indic�, 
în parte, sensul de mi�-
care al fiec�rei entit��i 
chimice transportate.  
© Mircea Leabu, 2014. 
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Fig. 3.3. Co-transportorul de glucoz� �i sodiu din membrana apical� a enterocitelor, ca 
exemplu de simport. Proteina transmembranar� care structureaz� transportorul leag� doi ioni de 
sodiu (concentra�ie mare) �i o molecul� de glucoz� (concentra�ie mic�) din lumenul intestinal (1). 
Legarea entit��ilor transportate atrage modific�ri în conforma�ia proteinei, cu trecerea ionilor �i 
glucidului prin c�ile transmembranare de transport, organizate de protein� �i cu asigurarea bloc�rii 
trecerii altor elemente (2). Eliberarea compu�ilor transporta�i în citosol determin� rearanj�ri în 
conforma�ia transportorului cu refacerea, în ectodomeniu, a siturilor de legare a ionilor �i glucozei (3), 
un nou ciclu de transport putând fi ini�iat. © Mircea Leabu, 2014. 

Ca exemplu de transportor uniport, amintim transportorul de glucoz� din 
membrana eritrocitar� (GLUT1) [1]. Este o protein� multipas, cu masa molecular� de 
~45kDa, având 12 treceri în �-helix prin planul membranei, la nivelul c�rora, al�turi 
de aminoacizi hidrofobi, g�sim �i Ser, Thr, Asn �i Gln, aminoacizi polari responsabili, 
în timpul procesului de transport, de interac�iunea cu molecula de glucoz� pentru 
trecerea ei prin membran�. Ambele capete terminale ale lan�ului polipeptidic sunt 
expuse în citosol. În membrana eritrocitar� exist� peste 200 000 de molecule de 
transportor GLUT1 pentru o celul�. GLUT1 face parte dintr-o familie de transportori 
de glucoz� cu 14 membri (GLUT1-14), to�i cu câte 12 treceri în �-helix prin planul 
membranei �i cu capetele N- �i C-terminale în endodomeniu. Transportorii GLUT 
sunt întâlni�i �i în membranele altor tipuri de celule animale, nu numai în eritrocite 
sau în linia hematopoietic� eritroid� [2-5]. În condi�ii bazale, în celulele musculare �i 
în adipocite GLUT4 sufer� un proces continuu, dar cu dinamic� sc�zut� de reciclare 
între membran� �i câteva compartimente intracelulare, cu numai 5% din totalitatea 
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moleculelor expuse în membrana celular�. Dup� stimulare cu insulin�, în 2-3 
minute, celulele modific� echilibrul între cantitatea de GLUT4 aflat� în 
compartimente intracelulare �i cea expus� în membran�, care cre�te la 50% [5]. 
Aceste observa�ii sus�in afirma�ia f�cut� mai sus cum c� transportul �i semnalizarea 
sunt procese membranare ce se influen�eaz� reciproc. 

Ca transportor simport (Fig. 3.3), merit� amintit co-transportorul de 
sodiu/glucoz� (SGLT1) din membrana apical� a enterocitelor (celulele absorbante 
din intestin) [6, 7]. De remarcat faptul c� acest transportor folose�te disiparea 
gradientului de Na+, pentru a prelua glucoza din lumenul intestinal în citosolul 
enterocitelor, împotriva gradientului de concentra�ie a glucidului. Un asemenea 
transport mai este numit �i transport activ secundar, deoarece se bazeaz� 
practic pe energia consumat� anterior de celul� pentru men�inerea gradientului de 
Na+ (12mM în celul�, 145mM în exterior), ceea ce se realizeaz� prin activitatea 
pompei de sodiu �i potasiu, un antiport (vezi mai jos la 3.2.1.3. Transportul 
activ). Asta înseamn� c� glucoza, transportat� împotriva gradientului de 
concentra�ie prin disiparea celui al sodiului, este eficient absorbit� din lumenul 
intestinal c�tre spa�iul de sub epiteliu de unde este preluat� în circula�ia sanguin�. 
SGLT1 este protein� transmembranar� multipas cu 14 treceri în �-helix prin planul 
membranei, dintre care trecerile 10-14 au fost dovedite ca structurând calea de 
trecere a glucozei. Ambele capete ale lan�ului polipeptidic sunt în ectodomeniu. În 
bucla hidrofil� N-terminal� SGLT1 este glicozilat, dar structurile glucidice nu sunt 
necesare activit��ii biologice. Lan�ul polipeptidic al SGLT1 are 664 de aminoacizi �i o 
mas� molecular� de ~73kDa. Un ciclu al mecanismului de transport co-transport� 2 
ioni de sodiu �i o molecul� de glucoz�.  În membranele latero-bazale ale enterocitelor 
se g�se�te un transportor uniport de glucoz� (GLUT2) prin care glucoza introdus� în 
celul� de SGLT1 este transportat� în spa�iul subepitelial [7]. SGLT1 face parte dintr-o 
familie de co-transportori sodiu/glucoz� ce con�ine peste 220 de membri în celulele 
eucariote �i procariote, iar la om 11 membri [6]. Genele ce codific� cei 11 membri duc 
predictibil la proteine cu greut��i moleculare între 60 �i 80kDa, con�inând de la 580 
pân� la 718 aminoacizi. Cu excep�ia a doi dintre membri, ceilal�i realizeaz� 14 treceri 
în �-helix prin planul membranei. 

Ca exemplu de transport antiport, readucem în aten�ie canalul de schimb 
anionic HCO3-/Cl- din membrana eritrocitar� [8, 9], denumit simbolic prin banda 
3,  dar pentru care se folose�te �i abrevia�ia AE1 (vezi detalii structurale la 
subcapitolul „Proteine membranare”, sec�iunea „Exemple de proteine 
membranare”). Schimbul anionic (1:1) poate fi inversat în func�ie de concentra�iile 
bicarbonatului în celul�, respectiv mediul extracelular. Proteine similare se întâlnesc 
�i în alte tipuri de celule, iar familia acestora poart� denumirea de schimb�tori 
anionici (prescurtat AE, de la sintagma englezeasc� Anion Exchanger). În celulele 
noneritroide au fost identificate AE2 �i AE3 [10, 11]. Al�turi de controlul 
homeostaziei eritrocitare �i tisulare a CO2, prin schimbul HCO3-/Cl-, aceste canale 
ac�ioneaz� �i în controlul �i reglarea pH-ului celular �i al sângelui [11]. Aceast� 
activitate de reglare a pH-ului sângelui (respectiv urinei) se manifest� �i la nivelul 
nefrocitelor, unde la schimbul pasiv HCO3-/Cl- se adaug� activit��ile unui canal 
uniport de Cl-, necesar men�inerii homeostaziei intracelulare a anionului �i ale unei 
pompe protonice, destinat� elimin�rii H+ rezultat din hidroliza acidului carbonic, 
ob�inut prin hidratarea CO2. 

Un alt antiport, prezent în membrana celor mai multe celule excitabile sau 
secretoare [12], este schimb�torul de Ca2+/Na+, care efectueaz� tot un transport 
activ secundar, eliminând un ion Ca2+ prin introducerea a 3 ioni Na+. (De fapt sunt 
raportate valori diferite de ioni Na+ schimba�i cu un ion Ca2+, astfel încât mai 
circumspect ar fi s� spunem c� stoichiometria antiportului este mai mult de 2 Na+, 
pentru 1 Ca2+ [13]). Familia de proteine transmembranare cu aceast� func�ie este 
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notat� prescurtat cu NCX (de la Natrium-Calcium eXchanger), fiind identifica�i la 
mamifere trei membri: NCX1, NCX2 �i NCX3. NCX1 se afl� în aproape toate 
�esuturile, dar este exprimat mai abundent în inim�, creier �i rinichi [14]. NCX1 are 
938 aminoacizi (110kDa, mas� deductibil� din secven�a de aminoacizi) �i are 9 
domenii transmembranare în �-helix [15]. Cap�tul amino terminal al lan�ului 
polipeptidic se afl� la suprafa�a membranei, a�adar NCX1 este protein� 
transmembranar� tip I, iar între segmentele transmembranare 5 �i 6 se structureaz� 
o bucl� citosolic� (adic� pe fa�a intern� a membranei) de 550 de aminoacizi (mai
mult de jum�tate din lungimea lan�ului polipeptidic) esen�ial� pentru reglarea 
activit��ii canalului. Activitatea schimb�torului Na+/Ca2+ este dependent� de 
concentra�iile extracelular�, respectiv citosolic� ale cationilor schimba�i, dar �i de 
concentra�ia H+, a ATP �i a fosfoinozitidelor bis-fosforilate [13]. În func�ie de 
poten�ialul de membran� �i de concentra�iile aflate de o parte sau de cealalt� a 
membranei pentru cationii transporta�i, schimbul poate fi inversat. De remarcat este 
faptul c� în celula muscular� cardiac�, unde contribu�ia de calciu citosolic necesar 
contrac�iei se datoreaz� masiv (~70%) eliber�rii din reticulul sarcoplasmic, iar numai 
în mic� m�sur� (~30%) invaziei de calciu extracelular, eliminarea procentelor de 
Ca2+ din citosol, necesar� procesului de relaxare se face în principal prin NCX �i nu 
prin pompa de calciu sarcolemal� (adic� pompa de calciu din membrana celulei 
musculare). În cazul reintroducerii Ca2+ în reticulul sarcoplasmic, contribu�ia revine 
în exclusivitate pompei de calciu din membrana organitului [16]. De regul� NCX 
transport� de 10, 15 ori mai mult Ca2+ în afara celulei decât pompa membranar� de 
calciu [14]. 

Transportul pasiv, oricum s-ar desf��ura, se petrece în sensul de diminuare a 
gradientului de concentra�ie al componentei transportate. De aceea se mai nume�te 
�i transport disipativ, transport entropic sau transport la vale (de la 
concentra�ie mare, la concentra�ie mic�). Acest tip de transport se poate desf��ura, 
teoretic, pân� când concentra�ia componentei transportate se egalizeaz� de cele dou� 
p�r�i ale membranei prin care se desf��oar�. Aceast� situa�ie ipotetic� nu se 
realizeaz� în realitate, în cazul ionilor, datorit� mecanismelor de control al activit��ii 
canalelor. 

Asupra acestor aspecte, legate de activitatea canalelor ionice membranare, se 
pot face comentarii suplimentare. Canalele nu sunt permanent deschise, iar celula 
poate controla/comanda func�ionarea lor. În func�ie de mecanismul prin care este 
controlat regimul de deschidere a lor, canalele ionice se pot împ�r�i în trei categorii 
(Fig. 3.4):

1. Canale ionice controlate (operate) electric (prin voltaj), adic� prin
modificarea poten�ialului de membran� (Fig. 3.4, exemplul 1). Acestea sunt
închise (Fig. 3.4, 1a) atunci când poten�ialul membranei este cel normal (adic�
50 – 70mV, cu minus pe partea citosolic�). Canalele controlate electric se
deschid atunci când poten�ialul de repaus al membranei se modific� (Fig. 3.4,
1b).

2. Canale ionice controlate (operate) chimic (prin liganzi) (Fig. 3.4,
exemplul 2), adic� se deschid atunci când proteina, care formeaz� structura
transmembranar� destinat� transportului, leag� un compus chimic (ligandul)
care schimb� conforma�ia complexului (Fig. 3.4, 2b). Ligandul se poate lega în
ectodomeniul proteinei care structureaz� canalul (sau al uneia dintre
subunit��i, dac� este multimer) fiind ligand extracelular sau, pentru alte tipuri
de canale, la endodomeniu (ligand intracelular sau citosolic).

3. Canale ionice controlate mecanic, adic� a c�ror stare deschis�/închis�
este dependent� de exercitarea unor tensiuni mecanice asupra membranei (Fig.
3.4, exemplul 3).



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

77

Fig. 3.4. Tipuri de canale ionice �i st�rile lor. 1 – canal controlat electric: închis (a), în condi�ii de 
repaus (poten�ialul membranei normal); deschis (b), când poten�ialul membranei este modificat; 
inactiv (c), devenit refractar la persisten�a modific�rii poten�ialului membranei. 2 – canale controlate 
chimic (prin ligand): închis (a), în absen�a ligandului legat de complexul proteic transmembranar; 
deschis (b), ca urmare a leg�rii ligandului; inactiv (c), în conforma�ie închis�, de�i ligandul este legat. 
Este eviden�iat faptul c�, pentru canalele comandate chimic, ligandul poate fi extracelular sau 
citosolic. 3 – canale controlate mecanic: închis (a), în absen�a tensiunii/stresului mecanic; deschis (b), 
atunci când se exercit� o tensiune mecanic� asupra membranei; inactiv (c), când de�i stresul 
mecanic persist�, canalul adopt� conforma�ie închis�, devenind refractar la stimul. Este reprezentat 
faptul c�, la inactivare, închiderea se realizeaz� (de regul�) în zona endodomeniului, ca urmare a 
schimb�rilor citosolice locale în homeostazia ionilor transporta�i. © Mircea Leabu, 2014. 

Trebuie men�ionat c� activarea canalelor respect� un mecanism ciclic. Acesta 
asigur� inactivarea lor chiar în condi�iile care au determinat deschiderea (adic� în 
condi�iile persisten�ei stimulului), deoarece pot prezenta trei st�ri: 
- starea închis� (Fig. 3.4, situa�iile a), de repaus, în absen�a stimulului 

(modificarea poten�ialului, legarea ligandului sau tensiunea mecanic�); 
- starea deschis�, care permite trecerea ionilor, dup� apari�ia stimulului (Fig. 3.4, 

situa�iile b); 
- starea inactiv�, închis� la prezen�a prelungit� a stimulului (Fig. 3.4, situa�iile c); 

aceasta înseamn� pentru cele trei tipuri de canale: (i) conforma�ie închis� sub 
poten�ial de membran� modificat (alt� conforma�ie decât cea închis� de 
repaus), (ii) ocupat de ligand dar închis �i (iii) închis în prezen�a tensiunii 
mecanice care a determinat deschiderea. 
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Aceast� trecere într-o stare refractar� a canalelor ionice asigur� men�inerea 
homeostaziei ionice intracelulare în condi�iile de persisten�� a semnalelor, refacerea 
poten�ialului membranar, desprinderea ligandului �i, eventual, metabolizarea sa, cu 
revenirea celulei la starea bazal�, adic� starea de neexcita�ie, astfel încât s� devin� 
sensibil� la o nou� stimulare. De remarcat c� trecerea în stare refractar� se petrece 
datorit� modific�rilor spa�io-temporale în homeostazia ionic� din citosolul 
subcortical (de regul�), ceea ce atrage schimb�ri de conforma�ie a endodomeniilor 
transportorilor [17-19]. Aceste schimb�ri care induc inactivarea canalelor pot fi sau 
nu înso�ite de modific�ri chimice ce se petrec asupra lan�ului polipeptidic [20, 21]. 

Dintre cele trei tipuri de canale ionice, cele controlate mecanic (Fig. 3.4, 
exemplul 3) au fost ultimele descoperite �i sunt �i cele mai dificil de investigat, 
începând chiar cu stabilirea faptului c� sunt controlate mecanic. Dificult��ile se 
datoreaz� urm�toarelor aspecte [22]:  

(i) celulele mecano-senzitive nu sunt numeroase în organism �i sunt împr��tiate 
printre multe alte tipuri celulare, spre deosebire de celulele care con�in canale 
din celelalte tipuri; 

(ii) num�rul de canale controlate mecanic în membranele celulelor mecano-
senzitive este de câteva ordine de m�rime mai sc�zut decât num�rul canalelor 
comandate electric sau chimic (de exemplu, eritrocitele au 1,2x106 molecule de 
banda 3, membrana celulelor cu bastona�e con�ine aproximativ 4x107 
molecule de rodopsin�, celulele olfactive în jur de 1,7x107 receptori olfactivi, în 
timp ce celulele p�roase din organul lui Corti au între 50 �i 100 de canale 
controlate mecanic); 

(iii) dovedirea propriet��ilor mecano-senzitive ale eventualilor candida�i este 
dificil� cu tehnicile clasice. 
În ciuda acestor dificult��i, interesul pentru studiul canalelor controlate 

mecanic este deosebit de actual, atâta timp cât dorim s� cunoa�tem mecanismele 
celulare �i moleculare ale recept�rii, control�rii �i regl�rii presiunii sanguine, ale 
senza�iilor tactile, ale percep�iei sunetelor, gravita�iei �i accelera�iei. Din ceea ce se 
cunoa�te pân� în prezent, canalele controlate mecanic sunt împ�r�ite în patru tipuri 
[22]: degenerine/canale epiteliale de sodiu (abreviere DEG/ENaC, de la 
DEGenerin/Epitelial Natrium Channel), canale receptor tranzient de poten�ial 
(prescurtat canale TRP, de la Transient Receptor Potential), canale de potasiu cu 
doi pori (notate K2P) �i canale mecano-senzitive de conductan�� mic� (abreviat MscS, 
de la Mechanosensitive channel of Small conductance). O tr�s�tur� comun� a 
acestor canale controlate mecanic este aceea c� genereaz� semnale electrice foarte 
rapide, cu o laten�� de sub 1ms. 

Suntem la un capitol destinat în�elegerii func�ion�rii biomembranelor ca 
sisteme integrative, ceea ce înseamn� nu doar c� toate tipurile de componente ce le 
organizeaz� (lipide, proteine �i componenta glucidic�) particip� la func�iile 
membranelor, dar �i c� putem exemplifica modul în care coopereaz� elemente cu 
func�ii variate în fenomene celulare complexe. Pentru în�elegerea faptului c� 
evenimentele celulare nu se petrec individual, ci într-o permanent� cooperare �i 
completare, ca �i pentru con�tientizarea faptului c� celulele se comport� adecvat 
situa�iilor în care sunt puse numai datorit� acestei conlucr�ri a componentelor lor, 
inclusiv a componentelor membranare, putem exemplifica prin ceea ce se petrece la 
nivelul jonc�iunilor neuro-musculare în momentul stimul�rii celulei musculare 
pentru contrac�ie, de c�tre sistemul nervos (Fig. 3.5). Este vorba aici de o cooperare 
eficient� între diferite tipuri de canale (în cazul acesta între canale comandate 
electric �i canale comandate prin ligand). 
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Fig. 3.5. Cooperarea diferitelor tipuri de canale la nivelul jonc�iunii neuro-musculare. A. 
Jonc�iunea aflat� în repaus, deoarece impulsul nervos nu a ajuns la butonul terminal. Canalele de 
calciu controlate electric, care comand� exocitarea acetilcolinei, sunt închise. S�ge�ile ro�ii sugereaz� 
direc�ia de propagare a semnalului. B. Jonc�iunea neuro-muscular� activat�. Stimularea nervoas� a 
ajuns la butonul terminal, canalele de calciu operate electric sunt deschise, iar cre�terea concentra�iei 
de Ca2+ în citosolul de la nivelul butonului terminal determin� secre�ia de acetilcolin�. Acetilcolina 
secretat� în fanta sinaptic� se leag� de canalele de sodiu pe care le comand�, le deschide �i 
determin�, prin depolarizarea local� a membranei, activarea unor canale de sodiu comandate 
electric. În acest fel se extinde depolarizarea sarcolemei, ceea ce induce deschiderea unor canale de 
calciu comandate electric, iar calciul extracelular intrat în citosolul celulei musculare, duce �i la 
afectarea canalelor de calciu de la nivelul reticulului sarcoplasmic, determinând eliberarea de calciu �i 
crescând concentra�ia de Ca2+ în citosolul miocitului. Unele fenomene sunt mai complexe decât se 
prezint� în aceast� figur�. © Mircea Leabu, 2014. 

Jonc�iunea neuro-muscular�, numit� �i sinaps� neuro-muscular�, reprezint� 
o apozi�ie dintre membrana butonului terminal al unui axon �i un microdomeniu al
membranei celulei musculare. Între cele dou� membrane, aflate în apozi�ie la nivelul 
sinapsei, în spa�iul numit fant� sinaptic�, se creeaz� un microclimat favorabil 
transmiterii de semnale între celula nervoas� �i celula muscular�. Ce se întâmpl� la 
acest nivel, când un semnal nervos ajunge la butonul terminal al axonului? 
Propagarea semnalului nervos de-a lungul axonului se materializeaz� prin 
depolarizarea membranei axonale secven�ial, de-a lungul acestuia. Când semnalul, 
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deci depolarizarea membranei axonale, ajunge la butonul terminal, are loc 
deschiderea unor canale de Ca2+ operate electric. Deschiderea acestor canale permite 
ionilor de calciu din spa�iul extracelular (unde concentra�ia este cu patru ordine de 
m�rime mai ridicat�, adic� 10-3M) s� intre în citosolul de la nivelul butonului axonal 
(unde concentra�ia este mic�, de ordinul 10-7M). Cre�terea concentra�iei de Ca2+ în 
butonul axonal induce secre�ia de acetilcolin� (depozitat� în vezicule de secre�ie de la 
nivelul butonului axonal) în fanta sinaptic�. Acetilcolina secretat� în fanta sinaptic� 
se leag� de canalele de sodiu controlate chimic prezente în membrana sinaptic� a 
celulei musculare pe care le deschide. Ionii Na+ p�trund în celula muscular� 
depolarizând membrana acesteia la nivelul jonc�iunii neuro-musculare. 
Depolarizarea membranei la nivelul sinapsei duce la deschiderea unor alte canale de 
Na+ comandate electric, extinzând modificarea poten�ialului membranei celulei 
musculare. Aceast� depolarizare extins� duce la deschiderea la nivelul membranei 
celulei musculare a unor canale de Ca2+ operate electric, ca �i a unor canale de calciu 
din membrana reticulului sarcoplasmic. P�trunderea Ca2+ (atât din exteriorul celulei, 
cât �i din reticulul sarcoplasmic) în citosolul celulei musculare determin� contrac�ia 
celulei. Relaxarea celulei musculare presupune eliminarea ionilor de Ca2+ din citosol, 
prin ac�iunea canalelor de schimb Na+/Ca2+ �i a unor pompe de Ca2+. Dup� 
transmiterea semnalului, la  nivelul fantei sinaptice acetilcolina este fie metabolizat� 
la colin� �i acid acetic de o colinesteraz�, fie reintrodus� în vezicule de secre�ie, în 
butonul axonal prin endocitoz�. Sc�derea concentra�iei de acetilcolin� în fanta 
sinaptic�, al�turi de relaxarea celulei musculare prin sc�derea concentra�iei citosolice 
de Ca2+ asigur� preg�tirea celulei pentru  reluarea ciclului. Este evident, celulele fac 
toate aceste lucruri mult, mult mai repede decât descriem noi în cuvinte. (Din 
fericire!) 

3.2.1.2. Transportul apei prin membrana celular� 
Nu putem încheia aspectele legate de transportul pasiv prin membrane f�r� s� 

vorbim despre transportul apei, solventul fiziologic. De acest transport depinde 
echilibrarea presiunilor coloidosmotice �i supravie�uirea celulelor. Trecerea apei 
printr-o membran� poart� denumirea de osmoz�. Acesta este un termen util în 
biofizic�, unde mecanismele care se ascund în spatele acestei treceri nu conteaz�. În 
biologia celular�, îns�, unde vrem s� deslu�im mecanismele care se petrec în celul� 
sau la nivelul diferitelor componente celulare (cum este acum membrana celular�) în 
toat� diversitatea �i complexitatea lor, termenul osmoz� (chiar dac� nu trebuie 
ignorat) nu este deosebit de util. Mai degrab� poate crea confuzie, dac� nu este corect 
în�eles. Mult� vreme s-a considerat c� osmoza implic� numai trecerea apei printre 
lipidele bistratului (intrarea apei în celul� sau p�r�sirea celulei de c�tre moleculele 
polare, mici ale apei). Ei bine, prin membrana celular� apa trece atât prin difuziune 
simpl� (adic� printre lipidele bistratului), cât �i prin difuziune facilitat�, deoarece 
multe celule �i-au produs complexe proteice transmembranare destinate 
transportului pasiv al apei. Aceste complexe proteice transmembranare, destinate 
transportului facilitat al apei prin membranele celulare, poart� denumirea de 
aquaporine.2 Termenul osmoz� implic� trecerea apei prin biomembrane prin 
ambele mecanisme, cumulat. Rolul aquaporinelor este acela de a eficientiza trecerea 
apei prin membrane, astfel încât, pe de o parte, fenomenele fiziologice s� se petreac� 
dup� o dinamic� adecvat� �i, pe de alt� parte, la apari�ia unor dezechilibre osmotice 
accidentale homeostazia celular� s� nu sufere dramatic �i s� pun� în pericol 
supravie�uirea. 

2 Proteinele care structureaz� aquaporine au fost pentru prima dat� identificate în membrana eritrocitar�, iar 
rolul lor a fost intuit de românul Gheorghe Benga. Studii consecvente referitoare la ace�ti transportori ai apei prin 
membrane au fost efectuate ulterior de grupul lui Peter Agree, acesta primind, în 2003, Premiul Nobel pentru 
chimie cu urm�toarea motiva�ie a juriului: "for the discovery of water channels". 
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Aquaporinele sunt proteine identificate în toate organismele (de la bacterii, la 
mamifere �i în plante) �i sunt ubicuitare în organismele multicelulare, fiind 
exprimate în diferite grade în toate tipurile de celule [23, 24]. La om au fost 
identifica�i cel pu�in 13 membri ai familiei proteice a aquaporinelor [24], desemnate 
abreviat prin AQPx (cu x începând de la 0, AQP0 fiind aquaporina din cristalin, 
numit� ini�ial proteina integral� major�, abreviat MIP, de la Major Integral 
Protein, de unde �i tendin�a de a denumi astfel superfamilia de proteine c�reia îi 
apar�in �i aquaporinele). Identitatea molecular� a primei aquaporine (AQP1) a f�cut 
obiectul articolului publicat de echipa lui Peter Agree în 1992. Agree �i colaboratorii, 
microinjectând ovocite de Xenopus laevis cu ARNm al proteinei CHIP28, abundent 
exprimat� în membrana eritrocitar�, au constatat o cre�tere semnificativ� a 
permeabilit��ii osmotice a apei [25]. Aquaporinele (Fig. 3.6) sunt proteine 
transmembranare cu masa molecular� de ~30kDa (masa molecular� predictibil� a 
monomerilor de aquaporine este între 26 �i 34kDa), au �ase treceri în �-helix prin 
bistratul lipidic (Fig. 3.6, nota�iile TM1-TM6) �i dou� segmente scurte, tot 
helicoidale, care str�juiesc vestibulele citoplasmatic (Fig. 3.6, nota�ia B1), respectiv 
extracelular (Fig. 3.6, nota�ia B2) ale canalului organizat de cele �ase domenii 
transmembranare [25-27]. Capetele amino- �i carboxi-terminale ale lan�ului 
polipeptidic se afl� pe fa�a citosolic�. În membrane, monomerii astfel organiza�i 
transmembranar se asociaz� câte patru formând homotetrameri. Fiecare monomer al 
complexului tetrameric reprezint� unit��i func�ionale. Pentru AQP4 homotetramerii 
se asociaz� la un nivel superior în re�ele octogonale prin interac�iuni ale unor motive 
(secven�e mici de aminoacizi) specifice din regiunea capetelor amino-terminale ale 
monomerilor.  

Apa poate trece prin canalele aquaporinelor în ambele sensuri, depinzând de 
presiunile coloidosmotice existente de cele dou� p�r�i ale membranei. Reglarea 
activit��ii aquaporinelor �i importan�a acestora în controlul presiunilor 
coloidosmotice reprezint� teme �tiin�ifice de interes în momentul de fa�� [27, 28]. În 
prezent, cunoa�tem c� reglarea activit��ii se face prin protonare, dar �i prin 
fosforilare sau legare de al�i cationi [27], f�r� ca mecanismele de control �i reglare s� 
fie deplin elucidate, alte modalit��i de reglare sugerate fiind în studiu. Exprimarea 
adecvat� a aquaporinelor în celule este important� pentru multe fenomene 
fiziologice: absorb�ia adecvat� la nivelul c�ilor urinare pentru formarea urinei, 
semnalizare neuronal� prin modularea transportului prin canale ionice, motilitate 
celular� prin asigurarea dinamicii lamelipodiilor, hidratarea pielii, proliferarea 
celular�, metabolismul lipidic (implicarea aquagliceroporinelor, aquaporine cu 
transport dual pentru ap� �i glicerin�) [24]. Mai mult, deficien�e în exprimarea 
aquaporinelor pot induce sau înso�i diverse patologii: cataract�, diabet insipid, edem 
cerebral, obezitate [23].  

Fig. 3.6. Aranjarea lan�ului polipep-
tidic al aquaporinelor în bistratul 
lipidic. Cele 6 domenii transmem-
branare (TM1-TM6) formeaz� canalul 
de trecere a apei/glicerinei, iar cele 
dou� bucle, citosolic� (B1), respectiv 
extracelular� (B2), asigur� selectivita-
tea primar� a complexului, str�juind 
vestibulele intern, respectiv extern ale 
c�ii de trecere. © Mircea Leabu, 2014. 
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3.2.1.3. Transportul activ 
Pân� aici am detaliat aspecte legate de transportul în sensul diminu�rii 

concentra�iei componentei/componentelor transportate, adic� transportul pasiv sau 
entropic. Celulele au îns� nevoie de transport de molecule mici �i/sau ioni �i 
împotriva gradientelor de concentra�ie existente la un moment dat sau existente 
permanent la nivelul membranelor. Pentru rezolvarea acestor nevoi, în membrane 
sunt organizate biostructuri proteice capabile s� transporte molecule mici �i ioni 
împotriva gradientului de concentra�ie al acestora, prin consum de energie provenit� 
din scindarea unor molecule macroergice (de regul� ATP). Aceste structuri proteice 
membranare poart� denumirea de pompe. Transportul efectuat de ele se nume�te 
transport activ, transport antientropic sau transport la deal. 

Ca exemplu de transport activ vom aborda pompa de Na+/K+, numit� �i 
Na+/K+-ATPaz�3. Pompa este o structur� complex� din punct de vedere biochimic 
[29], organizat� ca un tetramer format din dou� subunit��i �, mari (care reprezint� 
unitatea catalitic� �i transportoare) �i dou� subunit��i �, mici (glicoproteice, 
reglatoare, neimplicate direct în pomparea ionilor, dar necesare pentru împachetarea 
conforma�ional� corect� a subunit��ilor � în reticulul endoplasmic, în momentul 
biosintezei, asambl�rii în membran� �i matur�rii). În unele organe, se al�tur� un al 
treilea tip de lan� polipeptidic, subunitatea � (un polipeptid foarte mic, capabil s� 
moduleze afinitatea pentru ionii transporta�i �i pentru ATP). Toate cele trei tipuri de 
subunit��i sunt proteine transmembranare.  

Subunit��ile � (Fig. 3.7) sunt neglicozilate. Ele au o mas� molecular� de 
~110kDa (putând con�ine între 1014 �i 1028 de aminoacizi), au 10 treceri în �-helix 
prin bistratul lipidic membranar (notate  abreviat cu TM1 – TM10; în Fig. 3.7. sunt 
numerotate în ordine, cu cifrele 1-10), iar ambele capete amino- �i carboxi-terminale 
ale lan�ului polipeptidic se afl� în endodomeniu [29]. Exist� patru izoforme de 
subunit��i �: �1, care are un lan� polipeptidic format din 1024 aminoacizi, �2, cu 
1021 aminoacizi, �3, cu doar 1014 aminoacizi �i �4, cu cel mai lung lan� polipeptidic, 
con�inând 1028 de aminoacizi [29, 30]. Domeniul extracelular este minor �i format 
din dou� bucle mici, prima între domeniile transmembranare TM1 �i TM2 (cam 12 
aminoacizi, responsabil� de interac�iunea cu ouabaina, care inhib� activitatea 
pompei) �i o a doua între TM7 �i TM8 (în jur de 39 de aminoacizi). Celelalte bucle 
extracelulare sunt nesemnificative (câte 3-4 aminoacizi) în privin�a particip�rii la 
organizarea domeniului extracelular al proteinei. Domeniul citosolic este abundent, 
fiind format din: (i) por�iunea N-terminal� a subunit��ii (primii 90-97 de aminoacizi 
ai lan�ului polipeptidic), (ii) o bucl� de lungime medie, între domeniile 
transmembranare TM2 �i TM3 (format� din ~143 de aminoacizi), (iii) bucla mare 
format� de lan�ul polipeptidic între TM4 �i TM5 (are în jur de 439 de aminoacizi �i 
con�ine atât acidul aspartic ce se fosforileaz� în ciclul de activitate a pompei, cât �i 
situl de legare a ATP), (iv) alte dou� bucle semnificativ mai mici între TM6, TM7 (28 
de aminoacizi) �i între TM8, TM9 (27 de aminoacizi) �i (v) cap�tul C-terminal, mic 
(format din ultimii 21 de aminoacizi ai lan�ului polipeptidic) [31]. La nivelul acestui 
complex endodomeniu sunt prezente siturile de legare a sodiului (sunt lega�i 
simultan 3 ioni), care au mare afinitate pentru cation. Siturile de legare a ionului de 
sodiu sunt accesibile numai în starea în care pe endodomeniu, la nivelul buclei mari 
se afl� legat ATP. Starea în care subunitatea � prezint� lega�i concomitent ATP �i cei 
trei ioni de sodiu reprezint� ini�ierea ciclului de pompare (vezi mai jos etapele 
mecanismului de pompare). 

3 Pompa de sodiu a  fost descoperit� în 1950 de chimistul danez Jens Christian Skou, care 47 de ani mai târziu, în 
1997, a fost distins cu Premiul Nobel în chimie cu urm�toarea motiva�ie a juriului: "for the first discovery of an 
ion-transporting enzyme, Na+,K+-ATPase". Denumirea de Na+/K+-ATPaz� se datoreaz� faptului c� scindeaz� 
enzimatic ATP pentru energia necesar� transportului antientropic. 
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Fig. 3.7. Elementele din organizarea în membran� a domeniilor subunit��ii � (subunitatea 
transportoare) a pompei de sodiu �i potasiu. Cele 10 domenii transmembranare organizate în �-
helix (TM) sunt numerotate, în ordine, de la 1 la 10. Se observ� ectodomeniul slab reprezentat, format 
în principal de dou� bucle mici: prima între TM1 �i TM2, iar a doua între TM7 �i TM8. Endodomeniul 
este foarte bogat con�inând cap�tul N-terminal al subunit��ii, pe lungimea primilor 97 de aminoacizi ai 
proteinei, cap�tul C-terminal, relativ scurt (ultimii 21 de aminoacizi ai proteinei), dou� bucle mici între 
TM6 �i TM7, respectiv TM8 �i TM9, o bucl� de lungime medie între TM2 �i TM3 �i bucla citosolic� 
major�, realizat� de lan�ul polipeptidic între TM4 �i TM5, care con�ine situl de legarea a ATP �i acidul 
aspartic ce se fosforileaz� în cursul ciclului de func�ionare a pompei. © Mircea Leabu, 2014. 

Rolul celorlalte subunit��i � (respectiv �, când aceasta exist�) este destul de 
controversat, înc�, deoarece �i rezultatele experimentale sunt destul de diverse în 
semnifica�ia lor. 

Subunitatea � este glicoprotein� transmembranar� unipas, tip II cu un 
endodomeniu mic format dintr-o por�iune scurt� a cap�tului N-terminal �i un 
ectodomeniu mare format din mai mult de jum�tate din întregul lan� polipeptidic cu 
cap�tul C-terminal. Exist� trei izoforme de subunit��i �: �1, care are 304 aminoacizi 
�i trei situri de posibil� N-glicozilare, �2 cu 290 de aminoacizi în structur� �i 4 pân� 
la 9 situri de glicozilare, depinzând de specie (4 la pas�re, 7 la �obolan, 8 la om, 9 la 
�oarece) �i �3, având 279 de aminoacizi [29]. Nu se cunoa�te dac� toate aceste 
posibile situri de glicozilare sunt utilizate ca atare, dar toate izoformele sunt, cu 
certitudine, mai puternic sau mai slab glicozilate. De�i inhibarea glicozil�rii cu 
tunicamicin� nu blocheaz� activitatea pompei �i nici sensibilitatea acesteia la 
ouabain�, este totu�i dovedit�, pentru subunit��ile � neglicozilate, afectarea 
echilibrului de asamblare ��. Aceste rezultate experimentale sugereaz� rolul 
subunit��ii � în corecta împachetare a subunit��ii � în timpul biosintezei, la nivelul 
reticulului endoplasmic �i formarea eficient� a complexelor proteice ale pompei [29]. 
O alt� caracteristic� structural� important� a subunit��ii � este capacitatea de a 
forma trei pun�i disulfidice în ectodomeniu. La �obolan aceste pun�i, ce asigur� 
împachetarea corect� a subunit��ii �1, se formeaz� între Cys125-Cys148, Cys158-Cys174 �i 
Cys212-Cys275. Chiar dac� pozi�iile relative ale cisteinelor implicate în formarea 
pun�ilor nu sunt conservate la izoformele �2 sau �3, pun�ile sunt prezente, ceea ce 
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sugereaz� importan�a lor pentru o aranjare tridimensional� corect�, func�ional�. 
Desfacerea celor trei pun�i disulfidice cu agen�i reduc�tori duce la pierderea func�iei 
pompei, iar o singur� muta�ie punctiform� care elimin� numai una dintre cisteinele 
în discu�ie împiedic� asamblarea corect� a heteromerilor �� [32]. 

Referitor la asamblarea complexelor proteice ale Na+,K+-ATPazei se cunoa�te 
c� subunit��ile � au domeniul transmembranar în apropierea domeniilor TM7 �i 
TM10 ale subunit��ii � �i c� mai interac�ioneaz� cu bucla dintre TM7 �i TM8 a 
ectodomeniului subunit��ii catalitice [33]. Cât prive�te asamblarea subunit��ii ��(la 
complexele de transport în care ea exist�), domeniul transmembranar al acesteia se 
localizeaz� într-un �an� dintre TM2, TM6 �i TM9 al subunit��ii �, dar interac�ioneaz� 
�i cu subunitatea � la nivelul ectodomeniului, respectiv cu endodomeniul subunit��ii 
� la nivelul buclelor dintre domeniile transmembranare TM6/TM7 �i TM8/TM9 [33-
35]. Toate aceste interac�iuni ce sunt nuan�ate prin asocierile diferite dintre cele 4 
izoforme de subunit��i �, trei izoforme de subunit��i � �i �apte izoforme de 
subunit��i � asigur� modul�ri de mare fine�e ale func�iei pompei în diverse tipuri 
celulare [29, 33]. 

Cât prive�te structura biochimic� a subunit��ii �, aceasta este o protein� 
transmembranar� unipas, tip I �i au fost identificate 7 izoforme, cu mase moleculare 
între 8 �i 14kDa [29, 33]. Toate aceste izoforme au fost dovedite a se asocia cu 
pompele de Na+/K+ [33], modulând activitatea acestora. Subunitatea � se exprim� în 
special la nivelul rinichiului, având rol �i în adaptarea, respectiv supravie�uirea 
celulelor în condi�ii hipertone [36]. 

Ce se cunoa�te despre mecanismul de ac�iune al Na+,K+-ATPazei? Ciclul de 
pompare are 7 etape �i duce la expulzarea a 3 ioni de Na+ �i introducerea a 2 ioni de 
K+ în celul�, pe baza unor modific�ri de conforma�ie între dou� forme: E1 cu acidul 
aspartic din situl catalitic nefosforilat �i E2 cu acidul aspartic fosforilat [37]. Etapele 
ciclului de pompare sunt (Fig. 3.8):

1. Legarea ATP pe endodomeniul subunit��ii � �i expunerea siturilor de legare a
ionilor Na+;

2. Legarea a trei ioni Na+ în por�iunea citosolic� (endodomeniul) subunit��ii � a
pompei, pe situri de înalt� afinitate;

3. Fosforilarea unui aspartat prin scindarea ATP la ADP (consumul energetic
necesar activit��ii pompei), cu schimbarea conforma�iei proteinei, ceea ce duce la
conducerea celor trei ioni Na+ în ectodomeniul subunit��ii �, pe situri de
interac�iune de joas� afinitate;

4. Disocierea �i expulzarea în exterior a ionilor Na+ �i legarea pe ectodomeniul
subunit��ii � a doi ioni de K+, pe situri de mare afinitate expuse prin modific�rile
de conforma�ie ce se petrec în etapele 2 �i 3;

5. Hidrolizarea aspartilfosfatului �i schimbarea conforma�iei subunit��ii �, ceea ce
atrage transferul ionilor K+ în endodomeniu pe situri de joas� afinitate;

6. Eliberarea ionilor K+ de pe endodomeniul subunit��ii �, în citosol;
7. Încheierea ciclului prin refacerea sitului specific �i legarea ATP, pentru refacerea

conforma�iei cu expunerea siturilor de mare afinitate pentru ionii Na+ �i
preg�tirea unui nou ciclu de pompare.

Pompa de Na+/K+ este electrogenic�, adic� prin eliminarea a 3 ioni de Na+ �i 
introducerea a numai 2 ioni K+, contribuie la realizarea �i/sau men�inerea 
poten�ialului membranar. Se întâlne�te în membranele tuturor celulelor animale. 
Importan�a prezen�ei �i activit��ii sale poate fi probat� �i de faptul c� adesea ea 
consum� jum�tate din cantitatea celular� de ATP. Inhibarea activit��ii ei prin 
ouabain� duce la incapacitatea celular� de a men�ine echilibrul Na+/K+, cu afectarea 
poten�ialului membranar �i din asta rezult� complica�ii asupra fiziologiei celulare. 
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Fig. 3.8. Etapele unui ciclu func�ional pentru subunitatea � a pompei de sodiu si potasiu. În 
fazele 1, 2, 6 �i 7 subunitatea � are conforma�ii corespunz�toare formei E1, în timp ce în fazele 3, 4 �i 
5 conforma�iile sunt pentru forma E2. Ciclul începe cu legarea celor trei ioni de sodiu pe siturile de 
mare afinitate din endodomeniu (1), ceea ce atrage lizarea ATP cu fosforilarea restului aspartat �i 
eliberarea ADP (2); fosforilarea (P) acidului aspartic duce la modific�ri conforma�ionale ale subunit��ii 
�, cu transferarea celor trei ioni de sodiu în ectodomeniul proteinei transmembranare, pe situri de 
joas� afinitate (3), de unde sunt expulza�i cu expunerea siturilor de mare afinitate pentru ionii de 
potasiu (4); ectodomeniul leag� cei doi ioni de potasiu (5) ceea ce conduce la hidroliza aspartil-
fosfatului, cu eliberarea de acid fosforic �i schimbarea conforma�iei, care favorizeaz� transferul ionilor 
de potasiu pe situri de joas� afinitate din endodomeniu (6); eliberarea ionilor de potasiu în citosol 
duce la refacerea sitului de legare a ATP (7), iar legarea compusului macroergic pe endodomeniu 
reface siturile de mare afinitate pentru sodiu, ciclul putând reîncepe. © Mircea Leabu, 2014. 

Pompa discutat� mai sus face parte din tipul P de ATPaze (ATPaze de tip 
plasmalemal), al�turi de pompa protonic� (H+-ATPaz�), pompa H+/K+ (H+,K+-
ATPaz�) �i de pompa de calciu (Ca2+-ATPaz�). P-ATPazele au aceea�i structur� 
catalitic� �i mecanisme asem�n�toare celui descris pentru pompa de Na+/K+.  

La nivelul endomembranelor a fost eviden�iat �i tipul V de ATPaze (ATPaze 
de tip vacuolar), care pompeaz� protoni în endozomi sau lizozomi. Organizarea 
acestora este mult mai elaborat�, având nevoie de cel pu�in 11 subunit��i ca s� î�i 
îndeplineasc� func�ia, ceea ce duce la formarea unor complexe proteice de ~1000kDa 
[38]. 

În sfâr�it, men�ion�m c� la nivelul celulelor eucariote mai exist� tipul F de 
ATPaze (cu F de la „phosphorilation Factor”), care sintetizeaz� ATP folosind 
energia rezultat� din disiparea unui gradient protonic existent la nivelul membranei 
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în care sunt organizate �i tipul E de ATPaze (cu E de la „Extracellular ATP”), care 
sunt enzime ale suprafe�ei celulare cu rol în hidroliza diver�ilor nucleozid-trifosfa�i 
(inclusiv ATP) extracelulari, cu implicare în diferite fenomene de semnalizare �i nu în 
transportul activ. V-ATPazele �i F-ATPazele au similitudini de organizare (complexe 
proteice cu num�r mare de subunit��i) �i reprezint�, pe baza mecanismului de 
func�ionare, ceea ce numim motoare moleculare [38, 39]. 

Pentru argumentare suplimentar� a imaginii cooper�rilor dintre diversitatea 
de componente ale membranei celulare prin func�iile lor, la cele prezentate mai sus 
(Fig. 3.5) ad�ug�m prezentarea unor fenomene care se completeaz� reciproc în 
interesul bunei func�ion�ri a celulei, exemplificând colaborarea dintre diver�i 
transportori la nivelul celulelor intestinale absorbante denumite enterocite (Fig. 3.9).  

Enterocitele sunt celulele responsabile de preluarea din hrana digerat� a 
compu�ilor biochimici utili rezulta�i (între al�ii glucoza). Aceste celule formeaz� 
epiteliul simplu columnar care delimiteaz� lumenul intestinal. Enterocitele sunt 
celule polarizate, adic� celule ale c�ror membrane au organizare molecular� (cel 
pu�in ca tipuri de proteine) diferit� la nivelul lumenului intestinal (pol apical, unde 
suprafa�a membranei este mult sporit� prin structurarea unor digita�ii numite 
microvili), fa�� de zonele dinspre �esuturi (pol latero-bazal).  

Fig. 3.9. Cooperarea proceselor de transport 
activ (transport activ secundar, respectiv 
transport activ primar) �i pasiv la nivelul 
enterocitului. La nivelul membranei apicale se 
afl� transportorul simport pentru glucoz� �i sodiu 
(SGLT) care faciliteaz� preluarea glucozei prin 
transport activ secundar pe baza disip�rii 
gradientului ionilor de sodiu. Glucoza, astfel 
introdus� în citosolul enterocitului, este eliminat� în 
spa�iul intersti�ial subepitelial, printr-un uniport de 
glucoz� (GLUT) aflat în membrana latero-bazal�, 
care efectueaz� transport pasiv (concentra�ia de 
glucoz� absorbit� din lumenul intestinal creeaz� 
un gradient al monozaharidului, care este mai 
abundent în citosol, decât în spa�iul bazal). Sodiul 
preluat din lumenul intestinal, aparent din 
considerente energetice impuse de activitatea 
antiportului SGLT, este eliminat activ din enterocit 
tot în spa�iul subepitelial prin ac�iunea pompei de 
sodiu �i potasiu. Asta înseamn� c� fenomenele 
asigur� preluarea concomitent� a glucozei �i 
sodiului din alimenta�ie. N.B. S�geata cu 
traiectorie întoars�, îndreptat� dinspre glucoz� 
c�tre zona jonc�iunilor ocludente, semnific� faptul 
c� pe acolo monozaharidul nu poate s� treac� (ca 
de altfel nici alte substan�e, în afar� de unii ioni, 
ace�tia cu mari restric�ii). © Mircea Leabu, 2014. 
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A�adar, membrana apical� con�ine, cel pu�in în parte, o serie de proteine care 
nu sunt localizate în membranele lateral�, respectiv bazal�, ca de altfel �i reciproc 
(anumite proteine nu se g�sesc decât în membranele latero-bazale). De men�ionat c� 
celula controleaz� eficient aceast� polarizare, chiar din momentul biogenezei acestor 
domenii de membran� (apical, respectiv latero-bazal) �i este ajutat� în men�inerea 
acestui caracter polarizat prin jonc�iunile ocludente pe care le organizeaz�. 

Care sunt procesele care coopereaz� în asigurarea func�iei enterocitului în 
contextul exemplului nostru? La nivelul membranei apicale se afl� transportorul 
simport SGLT1, care introduce glucoza în citosolul enterocitului, al�turi de 2 ioni Na+ 
prin mecanismul de transport activ secundar, prezentat anterior la sec�iunea 3.2.1.1. 
Transportul pasiv. Acest proces de transport are o parte bun� (preluarea glucozei 
�i sodiului din alimente), dar �i una periculoas� (introducerea de Na+ în exces în 
citosolul enterocitelor, ceea ce ar afecta poten�ialul membranar). Glucoza, preluat� 
prin activitatea SGLT1, este mai departe expulzat� în spa�iul subepitelial de 
transportorul uniport GLUT2 aflat în membrana latero-bazal�, pentru a fi predat� 
circula�iei sanguine �i transportat� acolo unde organismul are nevoie de ea. De 
excesul de Na+ se ocup� pompa de Na+/K+ aflat� tot în membrana latero-bazal� a 
enterocitului, care eliminând 3 ioni de Na+ din enterocit �i introducând 2 ioni K+ în 
celul� asigur� men�inerea homeostaziei ionice intracelulare, ca �i poten�ialul 
membranar în limite normale. Prin aceste cooper�ri ale transportorilor din 
membranele apical�, respectiv latero-bazal� ale enterocitului se asigur� preluarea 
glucozei din intestin chiar împotriva gradientului de concentra�ie, ceea ce conduce la 
cre�terea concentra�iei de glucoz� în citosolul enterocitului, cre�tere care asigur� 
func�ionarea transportorului pasiv GLUT2, deoarece concentra�ia glucozei în 
intersti�iul peretelui intestinal este mai mic� decât în enterocit, dar se asigur� �i 
men�inerea homeostaziei Na+ în enterocit, deoarece ceea ce introduce simportul 
SGLT1 este compensat de expulzarea efectuat� de pompa Na+/K+. 

Încheiem discu�iile referitoare la transportul activ prin membran�, amintind 
de o clas� de transportori cu deosebit� semnifica�ie fiziologic� �i, mai larg, medical�,  
cunoscu�i sub denumirea de transportori ABC (cu ABC de la ATP-Binding 
Casette). Semnifica�ia fiziologic� �i medical� a acestor transportori activi rezid� în 
faptul c� induc rezisten�� multipl� la medicamente („multidrug-resistance”), fiind 
capabili s� elimine din celule o multitudine de compu�i cu utilitate terapeutic�, 
indiferent de modul prin care ace�tia pot p�trunde în celula �int�. Se g�sesc atât la 
procariote, cât �i la eucariote. La procariote, transportorii ABC permit adaptare �i 
rezisten�� la antibiotice. La eucariote, menirea lor principal� este aceea de a elimina 
substan�e inutile, toxice. De men�ionat c� transportorii ABC sunt principalii 
responsabili de inducerea rezisten�ei celulelor canceroase la chimioterapie [40, 31].  

Transportorii ABC sunt de o mare diversitate �i au capacitatea de a transporta 
o mare varietate de substan�e plecând de la ioni, glucide, aminoacizi, vitamine,
lipide, antibiotice �i medicamente (inclusiv xenobiotice) �i ajungând pân� la 
oligozaharide, oligopeptide sau chiar proteine cu mas� molecular� mare [40-44]. În 
ciuda acestei mari diversit��i de tipuri, se p�streaz� câteva reguli în organizarea 
structurilor proteice transmembranare care reprezint� transportorii ABC. În func�ie 
de modul în care sunt respectate aceste reguli, transportorii ABC se pot împ�r�i în: (i) 
sisteme importatoare mici, la care fiecare element de organizare structural� este 
asigurat de un alt polipeptid; (ii) sisteme importatoare mari, la care organizarea 
implic� dou� subunit��i proteice identice (homodimeri) sau diferite (heterodimeri); 
(iii) sisteme exportatoare organizate ca dimeri (numite �i hemi-transportori, half-
transporter în englez�) sau ca monomeri (numite �i transportori întregi, full-length 
transporter) [38, 41]. La om sunt identificate aproape 50 de tipuri de transportori 
ABC [44]. 
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Fig. 3. 10. Organizarea pe dome-
nii a transportorilor ABC. Este 
prezentat� organizarea unui sis-
tem importator mare, cu dou� sub-
unit��i. Cele 12 domenii trans-
membranare (câte 6 pentru fiecare 
subunitate), notate TMD, asigur� 
structurarea V-ului care, prin ori-
entarea deschiderii c�tre citosol, 
respectiv c�tre suprafa�a membra-
nei, asigur� func�ionalitatea trans-
portorului. Orientarea deschiderii 
în V este dependent� de legarea 
ATP pe endodomeniile celor dou� 
subunit��i notate cu NBD. În apo-
zi�ie cu ectodomeniile subunit��ilor 
transportoare este prezent� unita-
tea de legare a solutului (SBD). 
S�ge�ile verzi, mediene din dese-
nul complexului proteic, arat� 
direc�ia de mi�care a moleculei 
transportate. © Mircea Leabu, 
2014. 

În încercarea de a în�elege cum func�ioneaz� transportorii ABC s� detaliem, 
într-o oarecare m�sur�, modul cum sunt ei structura�i �i organiza�i la nivelul 
membranei (Fig. 3.10). Toate cele trei tipuri de sisteme de transportori ABC con�in 
domenii transmembranare (notate abreviat cu TMD, de la TransMembrane 
Domains) care realizeaz� canalul prin care trece compusul transportat �i domenii 
de legare a nucleotidelor (abreviat NBD, de la Nucleotide-Binding Domains), 
pe fa�a citosolic� a membranei, cu rol în legarea �i hidrolizarea catalitic� a ATP. 
Al�turi de aceste domenii, sistemele importatoare mai con�in domenii de legare a 
solu�ilor transporta�i (abreviat SBD, de la Solute-Binding Domains), pe fa�a 
extern� a membranei, cu rol în preluarea �i transferarea compusului transportat 
c�tre TMD [38]. Complexele proteice func�ionale con�in dou� TMD miez, a c�ror 
asociere sub forma unui V r�sturnat (adic� având deschiderea c�tre citosol) 
determin� formarea canalului de transport a solutului �i dou� NBD care leag� dou� 
molecule de ATP �i le pozi�ioneaz� în vecin�tate, dar antiparalel [38, 41]. 

De regul�, sistemele importatoare mici au fiecare dintre domeniile men�ionate 
formate din polipeptide independente ce se asociaz� conducând la formarea 
complexului func�ional [38, 41]. Sistemele importatoare mari �i sistemele 
exportatoare sunt formate fie din dou� subunit��i (formând complexe homo- sau 
hetero-dimerice la hemi-transportori), fie dintr-o singur� protein� (la transportorii 
întregi). La hemi-transportori cele dou� subunit��i structureaz� pe baza aceluia�i lan� 
polipeptidic atât un TMD, cât �i un NBD, iar la transportorii întregi se structureaz� în 
prima jum�tate a lan�ului polipeptidic un TMD �i un NBD, iar în cea de-a doua 
jum�tate a lan�ului a doua pereche TMD, NBD. TMD miez respect� regula organiz�rii 
cu 6 segmente transmembranare în �-helix, de�i exist� �i sisteme care au TMD 
format din numai 5 segmente transmembranare sau altele care au 10 segmente 
transmembranare pentru fiecare TMD [38]. La transportorii cu mai mult de 6 
segmente transmembranare pe TMD exist� dovezi experimentale care sugereaz� 
rolul segmentelor suplimentare în reglarea �i modularea func�iei. 

Cum func�ioneaz� aceste complexe transmembranare în procesul de 
transport? Mecanismul de ac�iune presupune modific�ri ciclice ale conforma�iei �i 
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pozi�iei relative a celor dou� TMD datorate hidrolizei ATP legat la nivelul NBD [38, 
41]. Etapele ciclului de transport pentru sistemele importatoare sunt: 

1. Legarea �i acostarea la nivelul complexului transportor a solutului, prin SBD;
2. Legarea ATP la NBD �i adoptarea conforma�iei acestor domenii care s� plaseze

în pozi�ie antiparalel� cele dou� molecule de nucleotid;
3. Modificarea pozi�iei TMD �i inversarea deschiderii V c�tre suprafa�a

membranei, datorit� interac�iunilor de la nivelul NBD ocupate de ATP;
4. Avansarea solutului în profunzimea deschiderii V a celor dou� TMD;
5. Hidrolizarea ATP cu eliberarea de pe NBD a ADP rezultat �i inversarea

deschiderii V a TMD cu eliberarea solutului în citosol, ceea ce readuce
conforma�ia complexului la cea ini�ial�, capabil� s� intre într-un ciclu nou.
Ciclul de ac�iune pentru sistemele exportatoare are un num�r mai mic de etape:

1. Intrarea solutului în adâncitura V a TMD;
2. Legarea ATP pe endodomenii �i interac�iunea dintre cele dou� NBD pentru

a�ezarea antiparalel� a moleculelor de nucleotid;
3. Modificarea pozi�iei TMD cu inversarea deschiderii V �i eliberarea solutului în

spa�iul extracelular;
4. Hidrolizarea ATP �i inversarea deschiderii V, cu formarea conforma�iei ini�iale

a complexului transportor.
În cele mai bine de trei decenii de când au fost identifica�i, transportorii ABC au

reprezentat biostructuri membranare pentru care interesul �tiin�ific a fost în 
permanent� cre�tere. Suntem departe de a cunoa�te suficiente detalii legate de 
func�ionarea acestora, care s� ne permit� s� îi exploat�m eficient în medicin�. 
Transportorii ABC r�mân mai departe structuri ale membranei celulare de mare �i 
acut interes pentru ceea ce numim medicin� transla�ional�, adic� acele cercet�ri din 
bio-medicin� care s� duc� la o cât mai eficient� aplicare a rezultatelor în clinic�. 

3.2.3. Transportul cu membran� 
Transportul cu membran� este dependent fie de capacitatea unor 

microdomenii membranare de a se invagina sub forma unor vezicule, urmat� de 
desprinderea (fisionarea) membranei lor de cea la nivelul c�reia se formeaz� �i 
introducerea în celul� a substan�elor captate în volumul veziculei, fie de capacitatea 
endomembranelor veziculelor/vacuolelor de secre�ie de a fuziona cu membrana 
celular� �i eliberarea în spa�iul extracelular a substan�elor din interior. Transportul 
cu membran� permite celulelor s� fac� schimb de substan�� cu exteriorul, ca �i 
transportul prin membran� detaliat în subcapitolul anterior, dar folosind mecanisme 
diferite, care implic� nu doar proteinele membranare, ci microdomenii membranare 
(adic� por�iuni de membran� ce solidarizeaz� structural �i func�ional anumite 
lipide/glicolipide �i anumite proteine/glicoproteine cu scopul de a le facilita 
func�ionarea împreun�). 

În func�ie de sensul în care se efectueaz�, transportul cu membran� se împarte 
în trei tipuri:

1. Endocitoz�, atunci când componentele transportate sunt preluate din exterior
�i introduse în celul�;

2. Exocitoz�, prin care se elimin� componente din interiorul celulelor în afara
lor;

3. Transcitoz�, care este specific� celulelor ce organizeaz� epitelii unistratificate
�i presupune preluarea de substan�e din exteriorul celulei pe una din fe�ele
epiteliului (la polul apical, adic� din lumenul delimitat de epiteliu, sau la polul
latero-bazal, adic� din spa�iul intersti�ial subepitelial), transportarea lor dintr-o
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parte în cealalt� a celulei epiteliale �i eliminarea materialului transportat trans-
epitelial în exteriorul celulei, pe cealalt� fa�� a epiteliului. 

3.2.3.1. Endocitoza 
Procesele de preluare de substan�� de c�tre celul� din spa�iul extracelular se 

pot clasifica în func�ie de caracteristicile fizico-chimice ale materialelor endocitate 
sau în func�ie de mecanismele prin care se desf��oar�. 

 În func�ie de caracteristicile materialelor preluate de celul�, endocitoza se 
împarte în dou� categorii:  

1. Fagocitoz� (de la termenii grece�ti �
�� – a mânca + ky��� – vas,
recipient, celul� + ��
� – sufix pentru proces, fenomen), atunci când sunt
endocitate materiale particulate (de exemplu bacterii, fragmente celulare,
virusuri), adic� celula m�nânc�.

2. Pinocitoz� (de la termenii grece�ti ���� – a bea + ky��� – vas, recipient,
celul� + ��
� – sufix pentru proces, fenomen), când sunt endocitate substan�e
solubilizate în fluidul extracelular, adic� celula bea.

Diferen�a între cele dou� tipuri de endocitoz� nu const� numai în tipul de 
material transportat în celul�, ci �i în mecanismele prin care acestea se desf��oar�, 
chiar dac� nu mecanismele au reprezentat criteriul pentru clasificare. 

Fagocitoza a fost descris� cu mai bine de un secol în urm� de Ilia Iliici 
Mechinikov4 în 1882, iar denumirea ei a ap�rut pentru prima dat� într-un articol al 
acestuia din 1884. O scurt� istorie a evolu�iei cuno�tin�elor despre fagocitoz� este 
prezentat� într-un relativ recent articol de sintez� [45]. Subtilit��ile fenomenului de 
fagocitoz� sunt departe de a fi pe deplin elucidate. Ceea ce se întâmpl� de regul�, 
chiar dac� exist� varia�ii ale mecanismelor, pare a fi general valabil (Fig. 3. 11). De�i 
fenomenele care se petrec în timpul proceselor de fagocitoz� sunt complexe �i 
deosebit de bine controlate de celul�, ele se pot sistematiza prin câteva considera�ii 
de principiu. Procesul presupune capacitatea membranei celulei fagocitare de a 
recunoa�te particula de endocitat, prin proteine membranare destinate, ceea ce 
declan�eaz� fenomene care implic� atât alte componente ale membranei, cât �i 
elemente din citosol. Fagocitoza presupune extinderea de pseudopode (prelungiri 
citoplasmatice delimitate de domenii de membran� a c�ror dinamic� este controlat� 
de rearanj�ri ale citoscheletului de actin�) de-a lungul particulei care urmeaz� s� fie 
endocitat�. În acest proces rolul filamentelor de actin� este acela de a antrena, din 
interiorul celulei, membrana pentru formarea prelungirilor care înv�luie particula de 
endocitat prin formarea a ceea ce se nume�te cup� fagocitar� sau cup� de 
fagocitare. 

La nivelul membranei sunt implica�i receptorii de fagocitare care se ata�eaz� 
de componente de pe suprafa�a particulei care urmeaz� a fi endocitat�, componente 
care se numesc opsonine. De regul� aceste componente sunt anticorpi care 
recunosc proteine ale suprafe�ei structurii fagocitate. Aceast� decorare a particulelor 
fagocitate cu anticorpi poart� denumirea de opsonizare. În momentul în care 
particula fagocitat� este complet îmbr�cat� de prelungirile celulei care fagociteaz�, 
membrana fuzioneaz� �i particula este inclus� într-o vacuol�, în interiorul celulei 
fagocitante. Vacuola poart� denumirea de endozom, în general, sau fagozom în cazul 
particular al fagocitozei. Fagozomul fuzioneaz� ulterior cu lizozomul, componenta 
fagocitat� este digerat�, iar elementele biochimice rezultate sunt utilizate de celula 
fagocitar�. De men�ionat c� organismul este dispus �i la „pierderi”; în c�ile aeriene, 
macrofage tisulare migreaz� în spa�iile echivalente exteriorului organismului, cur��� 
sacii alveolari �i traiectele respiratorii de materialele insolubile �i sunt expectorate. 

4 Ilia Iliici Mecinikov este laureat al Premiului Nobel în fiziologie sau medicin� în 1908, premiul fiind împ�r�it cu 
Paul Ehrlich. Motiva�ia juriului a fost: „in recognition of their work on immunity”. 
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Fig. 3. 11. Evenimente celulare ce se petrec în fenomenul de fagocitare a unei bacterii. A. 
Detalii moleculare asupra ini�ierii fenomenului: 1 – Fenomenul de opsonizare se petrece prin legarea 
de anticorpi (ac) de proteine expuse la suprafa�a bacteriei (ag), ducând la învelirea ei în domenii Fc 
cu receptori pe suprafa�a macrofagelor. 2 – Bacteria opsonizat� este recunoscut� de macrofage, prin 
receptorii pentru Fc (RFc), fiind fixat� pe suprafa�a celulelor destinate s� cure�e organismul de 
invadatori. Dup� primele interac�iuni, al�i RFc sunt mobiliza�i c�tre locul de fixare a bacteriei pentru a 
spori interac�iunile. 3 – Prin interac�iunile dintre RFc �i opsoninele de la suprafa�a bacteriei, începe 
emiterea prelungirilor citoplasmatice (pseudopode) ale macrofagului cu ini�ierea form�rii cupei de 
fagocitare, la care particip� filamente de actin� prin dinamicitatea lor. B. Continuarea procesului în 
contextul întregii celule. 1 – Procesele ini�iate conform celor prezentate detaliat continu� cu 
definitivarea form�rii cupei fagocitare în care este înglobat� bacteria. 2 – În final, prelungirile 
citoplasmei ajung s� conflueze, iar bacteria este internalizat� într-o structur� delimitat� de membran� 
numit� fagozom, care este direc�ionat� c�tre lizozomi, unde are loc degradarea tuturor materialelor 
care formeaz� celula procariot�, iar compu�ii de baz� (aminoacizi, glucide, nucleotide etc.) elibera�i 
prin digestie sunt folosi�i de celula fagocitar� pentru propriul metabolism. © Mircea Leabu, 2014. 

Fenomenele prezentate mai sus succint, principial sunt în realitate mult mai 
complexe. Ele implic� pe de o parte fluidizarea membranelor pentru facilitarea 
reloca�iei receptorilor la opsonine (adic� la imunoglobuline, prin legarea la domeniile 
Fc ale acestora), ca �i depolariz�ri ale membranelor prin activarea unor canale de 
calciu care modific� tranzitoriu poten�ialul de membran� pentru receptori (canale 
sensibile la o multitudine de stimuli [46]), al�turi de activ�ri de kinaze pentru 
fosfoinozitide [47, 48]. Toate aceste componente se implic� în facilitarea form�rii 
cupei de fagocitoz� �i realizarea procesului de endocitare a bacteriilor. Fagocitoza 
este un fenomen specific proceselor vitale de ap�rare/cur��are a �esuturilor de 
materiale insolubile periculoase (de exemplu în procese imune anti-bacteriene) sau 
de prisos (în cazul cur���rii corpilor apoptotici). Cum ceea ce este fagocitat ajunge s� 
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fie degradat în lizozomi �i refolosit de celul�, putem spune c� fagocitoza este o 
exprimare în lumea vie a legii conserv�rii materiei: ”În natur� nimic nu se pierde, 
nimic nu se creeaz�, totul se transform�”, înv��at� la chimie, în contextul legii 
conserv�rii masei, lege datorat� lui Antoine-Laurent de Lavoisier care a postulat-o în 
cartea sa Traité élémentaire de chimie, publicat� în 1789, dar anticipat� de 
Mihail Vasilievici Lomonosov care, într-o scrisoare c�tre Leonhard Euler din 5 iulie 
1748, a stipulat: ”Orice schimbare în natur� are loc astfel încât atâta cât se ia dintr-un 
corp, atâta se adaug� altuia. Astfel, dac� o cantitate de materie descre�te într-un loc, 
ea cre�te altundeva.”  

Fagocitoza este un fenomen specific unor anumite tipuri de celule din 
organism cum sunt macrofagele, dar �i polimorfonuclearelor, numite �i microfage. 
De men�ionat c� pentru moartea celular� programat�, corpii apoptotici care se 
formeaz� declan�eaz� procesul de fagocitoz� la celulele din jur, f�r� ca acestea s� fie 
neap�rat macrofage profesioniste, ducând la o cur��are a �esutului, f�r� a se produce 
inflama�ii [49, 50]. De�i fenomenele care se petrec sunt principial asem�n�toare, la 
nivel molecular exist� diferen�e semnificative [51]. Atragerea macrofagelor, respectiv 
activarea pentru fagocitoz� a celulelor înconjur�toare (neprofesioniste în fagocitoz�) 
este determinat� de factori chemotactici elibera�i de celulele intrate în apoptoz� (de 
exemplu lizofosfatidilcolinele sau sfingozin 1-fosfatul, derivat al echivalentului 
acidului fosfatidic din categoria sfingolipidelor, care r�mâne f�r� acidul gras amidat). 
Fagocitoza propriu-zis� (formarea cupei fagocitare) este declan�at� de prezen�a la 
suprafa�a corpilor apoptotici a fosfatidilserinelor, ”flopate”5 din foi�a intern� a 
bistratului lipidic membranar în momentele de ini�iere a apoptozei �i care ac�ioneaz� 
ca semnale denumite sugestiv (chiar metaforic) ”m�nânc�-m�”. Aceasta în linii mari, 
deoarece �i în acest caz al fagocit�rii corpilor apoptotici mecanismele sunt mai 
complexe �i implic� participarea �i a altor componente membranare care sunt 
exprimate de celula cur��itoare în momentele esen�iale. 

Pinocitoza, adic� endocitoza de compu�i macromoleculari solubiliza�i, pare 
a fi mult mai divers� din punctul de vedere al mecanismelor prin care se realizeaz�. 
De aceea, se definesc mai multe tipuri de pinocitoz�, pe baza mecanismelor prin care 
se efectueaz�. 

O prim� form� este pinocitoza constitutiv�. Aceasta presupune preluarea 
în vezicule de endocitoz� a unor volume de lichid extracelular, cu tot ce con�ine 
acesta solubilizat, printr-un proces ce se desf��oar� de la sine, continuu, asemenea 
unui act reflex, cum ar fi respira�ia organismului. Evident, printr-un asemenea 
proces, cantit��ile de substan�e endocitate sunt propor�ionale cu concentra�iile în 
care acestea se afl� în mediul extracelular. Referitor la intensitatea cu care se 
desf��oar� pinocitoza constitutiv�, putem s� gândim c� aceasta poate fi modulat� de 
celul� în conformitate cu nevoile ei concrete, f�r� a exista în momentul de fa�� dovezi 
experimentale în aceast� direc�ie �i f�r� s� se schimbe caracterul ei constitutiv, dac� 
aceast� modulare a frecven�ei s-ar întâmpla. 

O a doua form� este pinocitoza mediat� de receptori, numit� mai uzual 
endocitoz� mediat� de receptori, cum vom face �i noi pe mai departe. 
Termenul a fost introdus în 1976 de Joseph L. Goldstein �i Michael S. Brown,6 
preocupa�i de metabolizarea LDL (lipoproteinelor de densitate joas�; prescurtarea 
vine de la termenul englezesc Low Density Lipoprotein) �i rolul acestor lipoproteine 
în controlul �i modularea colesterolemiei �i în ateroscleroz� [52]. Ei au descris 

5 A�a cum la r�sturnarea fosfolipidelor în membran�, cu trecerea dintr-o foi�� a bistratului în cealalt�, am preluat 
termenul din limba englez� ”flip-flop” f�r� ezitare, aici, numim ”flopare” trecerea fosfatidil-serinelor din foi�a 
intern� (unde este localizat� în condi�ii normale) în cea extern� a bistratului. Nu exist� nici o temere de confuzie, 
deoarece aceste cuvinte nu exist� în limba român�, dar nici alte cuvinte care s� defineasc� succint �i sugestiv 
procesele nu avem în lexic. A�adar, consider�m justificate aceste prelu�ri de termeni. 
6 Joseph L. Goldstein �i Michael S. Brown sunt laurea�i ai Premiului Nobel pentru fiziologie sau medicin� în 1985, 
iar motiva�ia juriului a fost: „for their discoveries concerning the regulation of cholesterol metabolism”. 
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preluarea LDL prin endocitoz� mediat� de receptori de c�tre fibroblaste [53, 54]. 
Prin acest proces sunt internalizate de c�tre celul� proteine (liganzi) care mai întâi 
sunt recunoscute �i legate de receptori specifici expu�i la suprafa�a membranei (Fig. 
3. 12).

Fig. 3. 12. Endocitoza mediat� de receptori: mecanism �i ultrastructur�. A. Unitatea de clatrin� 
(un heterodimer) con�ine un lan� greu (subunitatea mare), reprezentat în verde închis �i un lan� u�or 
(subunitatea mic�), în verde deschis. Heterodimerii clatrinei se asociaz� în trischelioni care, prin 
interac�iuni reciproce, pot forma ochiuri hexagonale sau pentagonale, prin jocul dintre acestea 
realizându-se cu�ca de clatrin� a unei vezicule de endocitoz� mediat� de receptori. Asocierea 
trischelionilor la endodomeniile receptorilor ce internalizeaz� liganzii se face prin intermediul unor 
proteine adaptoare (AP), în cazul prezentat AP2. B. Dinamica procesului de endocitoz� mediat� de 
receptori. Dup� interac�iunea cu liganzii, receptorii sunt aduna�i în structuri cu înveli� de clatrin� de la 
nivelul membranei, având loc un fenomen de nuclea�ie. Zona de nuclea�ie se constituie ca 
microdomeniu care concentreaz� receptorii purt�tori de liganzi, conducând la sporirea ariei acoperite 
cu clatrin� �i la adâncirea por�iunii de membran� din ce în ce mai puternic, datorit� organiz�rii cu�tii 
de clatrin�. În final, por�iunea de membran� cap�t� o form� sferic�, se desprinde de membran� �i î�i 
pierde înveli�ul de clatrin� (aceasta �i proteinele adaptoare reciclându-se). Vezicula f�r� clatrin� se 
transform� în endozom timpuriu. C. Imagini de microscopie electronic� de transmisie, tehnica de 
înghe�are-fracturare-sublimare, a�ezate sugestiv în rela�ie cu evenimentele prezentate în B, prin care 
se eviden�iaz� cre�terea cu�tii de clatrin�. D. Imagini ale structurilor cu înveli� de clatrin�, a�a cum se 
pot vedea în microscopie electronic� de transmisie, tehnica standard. © Mircea Leabu, 2014. 
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Dup� ce receptorul interac�ioneaz� cu ligandul, complexele receptor-ligand 
sunt adunate în adâncituri ale membranei tapetate pe fa�a intern� cu un complex de 
endoproteine a c�rui component� de baz� este clatrina [55]. Clatrina este un 
heterodimer cu un lan� greu �i un lan� u�or, fiind capabil� s� se autoasocieze în 
structuri ternare numite trischelioni (Fig. 3.12, A). 

Microdomeniile adâncite ale membranei învelite cu clatrin� sunt denumite 
structuri cu înveli� (în englez�, „coated pits”). Acestea se formeaz� permanent, 
aglomerând fie receptorii în a�teptarea liganzilor, fie complexele ligand-receptor, 
dup� formare. Pe m�sur� ce receptorii expu�i la suprafa�a celulelor sau complexele 
receptor-ligand se aglomereaz� în microdomeniul corespunz�tor al membranei, iar 
înveli�ul de clatrin� se formeaz�, adâncitura membranei cre�te pân� la definitivarea 
formei sale sferice �i desprinderea de membrana la nivelul c�reia s-a format, sub 
forma unei vezicule cu înveli�. Rolul clatrinei este acela de a aglomera complexele 
ligand-receptor în zona membranar� destinat� endocit�rii (pentru unii dintre 
receptori), de a controla adâncirea microdomeniului membranar, care devine 
structur� cu înveli� �i de a definitiva formarea veziculei cu înveli�. Acest rol are la 
baz� capacitatea clatrinei de a se asambla în trischelioni [56, 57], care mai departe 
pot forma ochiuri hexagonale �i pentagonale într-o geometrie asem�n�toare peticelor 
mingii de fotbal, care duc la formarea veziculei. Formarea trischelionilor �i 
înre�elarea acestora se realizeaz� prin participarea unor molecule proteice ajut�toare, 
numite proteine adaptoare, prescurtat AP (de la numele englezesc Adaptor 
Protein). Proteinele adaptoare sunt complexe heterotetramerice formate din dou� 
subunit��i mari (� �i � de ~100kDa) �i dou� subunit��i mai mici (� �i �, de ~50kDa, 
respectiv ~19kDa). Au fost identificate patru tipuri de AP, notate de la AP1 la AP4. 
Subunit��ile sunt notate la rândul lor cu �1 – �4, �1 – �4, �1 – �4, respectiv �1 – �4. 
Maleabilitatea complexelor AP este conferit� de organizarea lor, având un corp cu 
dou� urechi �i elemente balama care le conexeaz� (Fig. 3.12, A). Înveli�ul de clatrin� 
al veziculelor de endocitoz� mediat� de receptor se dezasambleaz� imediat dup� 
desprinderea veziculei de membrana celular�, iar structura membranar� devine 
endozom timpuriu. La nivelul endozomului au loc diverse fenomene de sortare a 
ceea ce a fost internalizat pentru a fi direc�ionat, diferen�iat, mai departe. Una dintre 
c�ile de direc�ionare o reprezint� calea lizozomal�, prin fuzionarea cu organitul 
preexistent în celul�. 

Analizând dinamica procesului de endocitoz� mediat� de receptori, deducem 
c� acest tip de transport cu membran� este unul care se caracterizeaz� prin 
concentrarea componentei endocitate, ceea ce o deosebe�te de pinocitoza 
constitutiv�. Ligandul este introdus în celul� la o concentra�ie mai mare decât cea în 
care el se afl� în mediu. Aceast� caracteristic� se datoreaz� faptului c�, înainte de a fi 
endocitat, ligandul este acumulat �i concentrat la nivelul structurii cu înveli� prin 
complexele receptor-ligand. Endocitoza mediat� de receptori a fost descris� pentru 
unele lipoproteine plasmatice, pentru transferin� sau pentru unii factori de cre�tere. 
Destina�ia materialului endocitat prin medierea receptorilor este diferit�, 
fenomenele de sortare de la nivelul endozomilor timpurii fiind esen�iale în destinul 
materialului endocitat. LDL se elibereaz� în endozom, sub ac�iunea pH-ului acid �i 
este direc�ionat c�tre lizozomi, în timp ce receptorul este reciclat la suprafa�a celulei 
pentru un nou ciclu de endocitoz�. Sub ac�iunea aceluia�i mediu acid din endozom, 
transferina pierde fierul, iar eliberarea ionului metalic face proteina s� r�mân� 
ata�at� de receptor, ca apotransferin�. Întoars� ca apotransferin� la suprafa�a celulei, 
unde g�se�te un pH neutru, se desprinde de receptor pentru a reintra într-un nou 
ciclu de transport al fierului. Reciclarea receptorului la LDL �i a complexului 
receptor-transferin� se face prin intrarea lor în apendice tubulare ale endozomilor 
timpurii. Procesele de aglomerare �i sortare din endocitoza mediat� de receptori sunt 
riguros reglate de celul�. În aceste fenomene de reglare particip� �i ubiquitina (vezi �i 
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CASETA 3.2) care conjug� receptorii prin ceea ce se nume�te mono-ubiquitinilare 
sau multi-ubiquitinilare (mai multe ubiquitine ata�ate în pozi�ii diferite ale lan�ului 
polipeptidic), acestea fiind diferite de fenomenul de poli-ubiquitinilare a proteinelor 
citosolice care urmeaz� s� fie degradate în proteazomi (organite nedelimitate de 
endomembrane specializate în degradarea proteinelor citosolice nefunc�ionale). 
Merit� re�inute aceste func�ii diferite ale ubiquitinei în celul� bazate pe mecanisme 
diferen�iate sensibil. 

Relativ recent a fost eviden�iat� �i o a treia form� de pinocitoz�, tot mediat� de 
receptori, dar pentru molecule mici. Acest proces de transport membranar a fost 
denumit potocitoz� (de la termenii grece�ti ���� – a bea + ky��� – vas, recipient, 
celul� + ��
� – sufix pentru proces, fenomen). Ca �i pinocitoza constitutiv�, 
potocitoza se efectueaz� prin intermediul caveolelor, invagin�ri ale membranei 
organizate prin implicarea caveolinei (Fig. 3.13). Potocitoza a fost eviden�iat� prima 
dat� pentru acidul folic �i denumit� astfel în 1992 de Richard G. W. Anderson [58, 
59]. Procesul de potocitoz�, dup� legarea moleculelor mici la receptori (ectoproteine 
cu ancor� glicofosfatidilinozitolic� [60]) �i sechestrarea lor în caveole, pentru a fi 
astfel transportate, permite trecerea liganzilor direct în citoplasm� prin anumite 
canale din membrana caveolar�. Aceste canale se deschid în momentul în care 
caveolele î�i închid comunicarea cu exteriorul. În momentul de fa��, Anderson �i al�i 
cercet�tori care studiaz� func�iile caveolelor încearc� s� extind� procesul de 
potocitoz� la toate fenomenele de transport care sunt efectuate de caveole prin 
evitarea c�ii c�tre lizozom [61]. 

Exist� în prezent o preocupare sus�inut� pentru în�elegerea la nivel molecular 
a diverselor forme de pinocitoz� ceea ce a condus la o clasificare a lor în endocitoz� 
dependent� de clatrin� �i endocitoz� independent� de clatrin� (ceea ce 
înseamn� o diferen�iere la nivelul mecanismelor ce erau incluse în pinocitoza 
constitutiv�) [62, 63]. La rândul ei endocitoza independent� de clatrin� poate fi 
endocitoz� dependent� de caveolin� sau endocitoz� independent� de 
caveolin�, dar dependent� de alte tipuri de proteine care s� asigure invaginarea �i 
desprinderea veziculelor de membran�. Dac� majoritatea tipurilor de endocitoz� 
sunt efectuate de structuri veziculare, au fost eviden�iate �i procese de endocitoz� ce 
implic� invagin�ri membranare sub forma de structuri tubulare [62, 63]. 

Departe de a fi doar o cale de a prelua materie din spa�iul extracelular, 
endocitoza este un fenomen care permite celulei s� controleze func�iile membranei, 
prin modularea componentelor acesteia [62, 64]. 

Fig. 3.13. Aspectul caveolelor în imagini de 
microscopie electronic� de transmisie. F�r� 
investiga�ii specifice nu se pot face diferen�ieri 
între caveolele implicate în pinocitoz� con-
stitutiv�, potocitoz� sau transcitoz� (exist� do-
vezi experimentale cum c� procesele pot implica 
acelea�i caveole, cu sortarea �i direc�ionarea 
ulterioar�, în endozomi). © Mircea Leabu, 2014. 
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Prin endocitoz�, celula poate ascunde componente ale organiz�rii membranei, 
permi�ând reciclarea acestora în func�ie de nevoile celulei sau le poate elimina 
temporar degradându-le, pentru a le biosintetiza din nou �i expune la suprafa�a 
celulei atunci când este cazul [65]. A�a se întâmpl� cu o mare parte dintre 
componentele implicate în semnalizarea celular� (vezi mai jos), iar aceast� realitate 
este un alt exemplu de cooperare între fenomenele ce definesc cele dou� mari roluri 
ale membranei: schimbul de substan�� (transportul membranar) �i schimbul de 
informa�ie (semnalizarea celular�). Endozomii care se formeaz� dup� desprinderea 
de membran� a structurilor de endocitoz� asigur� sort�ri ale componentelor 
endocitate �i chiar sunt implica�i în continuarea proceselor de semnalizare [66]. 

3.2.3.2. Exocitoza  
Procesul prin care celula elimin� substan�e produse în diverse procese celulare 

(inclusiv biosinteze de compu�i destina�i secre�iei) �i acumulate temporar în structuri 
delimitate de endomembrane numite vezicule sau vacuole de secre�ie poart� numele 
de exocitoz�. Exocitoza este ultimul pas al unui proces celular complex, care implic� 
în cascad� mai multe organite (ribozomi, reticul endoplasmatic, aparat Golgi, sistem 
endozomal), proces numit secre�ie celular�. (Despre procesul de secre�ie celular� 
vom vorbi în volumul al II-lea, la capitolul ”Biogeneza �i traficul intracelular al 
membranelor”). Din punctul de vedere al mecanismelor prin care este controlat�, 
exocitoza poate fi constitutiv� sau semnalizat�. Aceasta înseamn� c�, pe de o parte, 
unele produse destinate secre�iei sunt eliminate din celul� pe m�sur� ce se formeaz� 
veziculele secretorii �i acestea ajung la membrana celular� unde are loc fuzionarea 
membranelor �i secre�ia, prin procese constitutive, care se desf��oar� de la sine. Pe 
de alt� parte, anumite componente produse în celul� sunt acumulate �i stocate în 
zone juxtamembranare, pân� când celula prime�te un semnal care comand� secre�ia 
lor. Aceast� exocitoz� semnalizat� este dependent� de cre�terea concentra�iei de Ca2+ 
din citoplasm� în zona de stocare a veziculelor de secre�ie [67]. Mecanismul 
exocitozei (Fig. 3.14) presupune urm�toarele etape [68, 69]:

1. Transportul veziculelor (în englez� „vesicle trafficking”) de secre�ie din
locul de formare în locul de stocare din apropierea membranei la nivelul c�reia
se face secre�ia. Acest transport este efectuat de a�a-numitele motoare
moleculare (izoforme de miozin� pentru transportul pe calea filamentelor de
actin�, sau dynein� ori kinezin� pentru transportul pe calea microtubulilor);

2. Ancorarea veziculelor (în englez� „vesicle tethering”) prin factori de
ancorare de natur� proteic� la o distan�� de ~25nm de membrana celular�;

3. Acostarea veziculelor (în englez� „vesicle docking”) la membrana celular�,
adic� aducerea acestora la o distan�� de 5 – 10nm (cât grosimea unei
membrane) între cele dou� membrane (celular�, respectiv vezicular�);

4. Capacitarea veziculelor (în englez� „vesicle priming”) care presupune o
serie de evenimente legate de rearanj�rile dependente de ATP �i de Ca2+ ale
proteinelor �i lipidelor membranei veziculare, rearanj�ri necesare efectu�rii
ultimei etape. (În exocitoza constitutiv� aceast� etap� se pare c� nu exist�.);

5. Fuzionarea veziculelor cu membrana celular� �i expulzarea produ�ilor de
secre�ie [70]. Fuzionarea este realizat� de ni�te proteine numite abreviat
SNARE (de la “Soluble N-ethylmaleimide-sensitive Attachment protein
REceptor”) care sunt v-SNARE (în membrana veziculelor) �i t-SNARE (în
membrana �int�, cu t de la englezescul target). Trebuie men�ionat faptul c�
interac�iunile bazate pe complementaritatea v-SNARE/t-SNARE sunt
importante �i pentru fenomenele care se petrec în etapele anterioare.

Ce se întâmpl� cu membranele veziculelor de secre�ie pare a depinde de tipul 
de exocitoz�. La exocitoza constitutiv� este acceptat c� membranele poart�, de 
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regul�, componente noi pentru membrana celular�, astfel încât acestea migreaz� în 
planul membranei �int� [71]. La exocitoza semnalizat� (mai în detaliu investigat�), 
veziculele reintr� în citosol fiind reciclate.  

Fig. 3.14. Desf��urarea procesului de exocitoz�. A. În prima faz�, dup� ce vezicula de secre�ie a 
fost direc�ionat� c�tre membrana pe unde se face exocitoza, are loc ancorarea la microdomeniul 
specific. Acest fenomen este facilitat de ni�te proteine numite factori de ancorare, care sunt controlate 
de proteine G mici (sunt definite la sec�iunea despre semnalizarea celular�). B. Etapa urm�toare 
implic� interac�iunile dintre partenerii veziculari �i cei ai membranei �int� (v-SNARE �i t-SNARE), 
realizându-se acostarea. C. Interac�iunile dintre v-SNARE �i t-SNARE induc capacitarea membranei 
veziculare în vederea deschiderii la nivelul porozomului, proces complex ce implic� ioni de calciu 
dehidrata�i. D. Deschiderea veziculei este înso�it� de expulzarea par�ial� a materialului de exocitat, 
dup� care vezicula se reînchide revenind în citosol, proces care nu este prezentat în imagine. 
Structurile albastre din interiorul veziculei de secre�ie reprezint� componenta care contribuie la o bun� 
compactare a materialului de secre�ie. În anumite celule, aceast� func�ie de compactare revine unor 
proteoglicani intraveziculari. S�ge�ile ro�ii indic� avansarea procesului. © Mircea Leabu, 2014. 
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Fig. 3. 15. Porozomi 
în celulele pancrea-
sului exocrin (A, C, 
D) �i în neuroni (E,
F). A. Imagine de 
microscopie de for�� 
atomic� (AFM) de la 
polul apical al unei 
celule acinare pan-
creatice vii, care evi-
den�iaz� prezen�a 
adânciturii (s�geata 
galben�) cu poro-
zomi la nivelul ei 
(s�geata bleu-gri). B. 
Desen schematic re-
prezentând adâncituri 
�i cupe ale porozo-
milor, la care granule 
de zimogen (ZG), 
vezicule secretorii din 
celulele pancreasului 
exocrin, acosteaz� �i 
fuzioneaz� tranzitoriu 
pentru a elibera en-
zime digestive din ce-
lul�. C. Micrografie 

AFM cu patru porozomi (unul indicat prin cap de s�geat�, bleu-gri). Porozomii din membranele 
celulelor pancreasului exocrin variaz� în dimensiuni (între 100 �i 180nm diametru). D. Aspectul în 
microscopie electronic� de transmisie al unui porozom din membrana apical� (PM) a unei celule 
acinare pancreatice. Este indicat� membrana cu porozom (POM, cap de s�geat�, în galben) asociat 
membranei unei vezicule secretorii (ZGM). În insert, structura inelar� (capete de s�geat�, albastru) 
care formeaz� gâtul complexului porozomal. E. Imagine de microscopie electronic� a unui porozom 
neuronal (capetele de s�geat�, în ro�u), asociate unei vezicule sinaptice (SV) din membrana 
presinaptic� (Pre-SM) dintr-o termina�ie nervoas�; abrevia�ia Post-SM din imagine indic� membrana 
postsinaptic�. Este de observat o plomb� central� în complexul porozomal. F. O imagine 
tridimensional� AFM a unui porozom neuronal din membrana presinaptic� într-o celul� viabil�. 
Plomba central� este evident� (cap de s�geat�, în ro�u). Porozomul neuronal este cu un ordin de 
m�rime mai mic (10-12nm diametru) fa�� de cel prezent în membrana celulelor pancreasului exocrin 
(100-180nm diametru). (Imaginile au fost puse la dispozi�ie, cu generozitate, de Dr. Bahnu Jena, 
George E. Palade University Professor, Department of Physiology, Wayne State University School of 
Medicine and Director, NanoBioScience Institute, Detroit, Michigan, USA. Figura reprezint� imagini 
compozite publicate anterior în: Proc Natl Acad Sci USA. 94: 316-321 (1997); Biophys J. 85: 2035-
2043 (2003); Cell Biol Int. 28: 699-708 (2004); J Microscopy. 232: 106-111 (2008). ©Bhanu Jena) 
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În prezent exist� un mare interes pentru în�elegerea momentului final al 
exocitozei, procesul de fuzionare a veziculelor secretorii cu membrana. Se pare c� 
fuzionarea (cel pu�in în unele tipuri de celule) se face la nivelul unor structuri 
preexistente în membrana �int�, structuri care favorizeaz� deschiderea veziculelor �i 
care au fost denumite porozomi [72-76], de unii autori, în timp ce al�ii opteaz� 
pentru sintagma pori de fuziune [77], care se formeaz� în momentul interac�iunii 
intime a celor dou� membrane, cea a veziculei, cu cea �int�. Indiferent de cum ar fi 
denumite structurile care favorizeaz� �i faciliteaz� fuzionarea veziculelor cu 
membrana celular� �i expulzarea materialului de secretat, fenomenul de exocitoz� se 
petrece principial la fel, a�a cum a fost prezentat mai sus (Fig. 3. 14).  

Porozomii (Fig. 3.14 �i Fig. 3.15) sunt complexe supramoleculare, lipido-
proteice, de la nivelul membranei, având fom� de cup�. La aceste complexe veziculele 
de secre�ie acosteaz� tranzitoriu pentru a fuziona cu membrana �i a expulza o parte 
din con�inut, proces ce poate fi asem�nat cu o erup�ie vulcanic�. Vezicula se 
reînchide �i revine, par�ial golit�, în citosol. Determinarea organiz�rii moleculare �i a 
dinamicii porozomilor la rezolu�ie nanometric� �i în timp real (adic� pe celule vii), 
izolarea lor, stabilirea compozi�iei (atât proteine, cât �i lipide), ca �i reconstituirea 
func�ional� a lor în bistraturi lipidice artificiale sunt etape experimentale care au fost 
realizate �i acestea recomand� porozomii ca por�i universale de secre�ie în celulele 
specializate în acest fenomen.  

Bhanu Jena, descoperitorul porozomului �i cel care a propus denumirea, trece 
dincolo de disputa porozom sau por de fuziune (disput� pe care pare a o considera 
caduc�) �i propune un posibil mecanism de ac�iune a acestei nanostructuri prezente 
în membrana celulelor specializate în secre�ie. Prin acest mecanism, la baza 
porozomului, în momentul eliber�rii materialului secretat, se formeaz� porul de 
fuziune între membrana veziculei acostate �i membrana celulei (vezi �i legenda Fig. 
3.15, d). A�adar, porozomii, care preexist� în membrana �int� ac�ioneaz� prin 
deschiderea unui por de fuziune. Mecanismul propus, nu numai c� explic� 
fenomenele membranare care se petrec în procesul de exocitoz�, dar este �i o 
pledoarie care ne arat� c� biologicul folose�te la un nivel superior legile chimiei �i 
fizicii, exploatându-le în interesul fenomenelor ce constituie viul. Ceea ce se întâmpl� 
la nivelul porozomului, de exemplu crearea acelei tensiuni mecanice care contribuie 
la formarea porului de fuziune, vine s� demonstreze odat� în plus c� membrana 
integreaz� participarea componentelor biochimice în fenomenele complexe pe care 
trebuie s� le asigure celulei, folosind toate posibilit��ile chimice �i fizice cu scopul 
g�sirii celor mai bune solu�ii pentru a face bine ceea ce are de f�cut �i pentru a 
supravie�ui ea �i angrenajul din care face parte. Aceast� capacitate integrativ� este 
valabil� pentru celul� în ansamblul ei. Se vorbe�te deja în biologia celular� despre 
”ambian�a social�” a celulelor sau de integrare în contextul social al celulelor, iar 
pentru toate acestea celulele au la suprafa�a lor biocomponente care le ajut� s� fie 
”buni membri ai societ��ii”, prin organizare de elemente specializate în asemenea 
func�ii (de exemplu jonc�iuni celulare, pe care le vom aborda în volumul al II-lea al 
c�r�ii, domenii sau microdomenii specializate ale membranelor). 

Dup� ce am prezentat fenomenele de transport cu membran� prin care 
celulele preiau, pentru propriile nevoi, substan�e din exterior (endocitoz�) sau 
elimin� în exterior substan�e pentru a se ”comporta corect” fa�� de structura 
biologic� în care sunt angrenate sau chiar fa�� de întreg organismul (exocitoz�), este 
timpul s� abord�m �i un comportament ”altruist” al celulelor, care implic� transport 
cu membran�, adic� procesul de transcitoz�, prin care celulele mut� dintr-o parte în 
alta substan�e (între spa�ii pe care trebuie s� le separe), pentru a le favoriza 
ajungerea la locurile unde este nevoie de ele. 
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Fig. 3.15. Vezicule de secre�ie acostate la complexele porozomului în membrana presinaptic� a 
unei termina�ii nervoase. a. Imagine AFM a unei vezicule sinaptice (SV), ob�inut� în suspensie, 
acostat� la complexul în form� de cup� al porozomului (P), pe fa�a citosolic� a membranei 
presinaptice. De observat diametrul de 35nm al SV acostate la complexul porozomului de 15nm. b. 
Imagine de microscopie electronic� (EM) eviden�iind asem�n�tor o SV de 35nm acostat� la 
porozomul de 15nm din membrana presinaptic�. De notat plomba central� a porozomului, ce se 
poate eviden�ia �i prin EM. c. Confirmarea celor observate prin AFM �i EM referitor la organizarea 
porozomului, prin tehnica împr��tierii la unghi mic a razelor X, în solu�ie (SAXS), care a permis 
reconstruc�ia tridimensional� a unei vezicule sinaptice (în violet) acostat� la complexul porozomului 
cu form� de cup� (în roz) din membrana presinaptic� a unor sinaptozomi izola�i. De remarcat c� toate 
tehnicile (AFM, EM �i SAXS) duc la rezultate similare referitor la acostarea �i interac�iunea veziculei 
sinaptice cu complexul porozomului, în neuroni. d. Desen care sistematizeaz� un posibil mecanism al 
implic�rii porozomului (P) în acostarea veziculelor sinaptice la membrana presinaptic� (PSM) �i 
eliberarea neurotransmi��torului. Mecanismul implic� cinci etape: 1. Vezicul� acostat� la complexul 
porozomului. De notat bra�ul (A) al plombei centrale (CP) care permite mi�carea vertical� a acesteia, 
pe direc�ia indicat� de s�geata ro�ie cu dou� capete. Când baza plombei centrale (B) este împins� 
c�tre interiorul veziculei, ca urmare a stimul�rii, se formeaz� o mic� ridic�tur� cu dimensiuni apropiate 
de diametrul bazei plombei (aproximativ 3-4nm diametru). În consecin��, membrana de la baza 
porozomului, care formeaz� ridic�tura de 3-4nm, este supus� unei mari tensiuni conducând la o 
strâns� apropiere �i contact cu foi�a citosolic� a membranei veziculare, ceea ce favorizeaz� 
interac�iunile v-SNARE/t-SNARE dup� geometria unui inel sau rozete ducând la fuzionarea 
membranelor, cu formarea unui por de fuziune �i eliberarea neurotransmi��torului (prezentat  în etapa 
notat� cu 3 în figur�). 4. Ulterior, prin retragerea plombei porozomale în pozi�ia de repaus, tensiunea 
dispare �i are loc reînchiderea porului format tranzitoriu. 5. Vezicula implicat� în proces se desprinde 
de  porozom  �i  este recirculat�, fiind reînc�rcat� prin intermediul transportorilor de neurotransmi��tor  
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3.2.3.3. Transcitoza  
De�i privit� simplist ar p�rea o însumare a endocitozei �i exocitozei, lucrurile 

nu sunt a�a. Transcitoza este un proces al c�rui mecanism, chiar dac� neelucidat în 
momentul de fa��, este departe de a însemna o endocitoz� urmat� de o exocitoz�. 
Termenul a fost introdus de Nicolae Simionescu în 1979 [78] privitor la trecerea prin 
celulele endoteliale de macromolecule dinspre plasm� c�tre �esut �i invers, prin 
structuri delimitate de membrane, numite la început, pentru celulele endoteliale 
vezicule plasmalemale, ulterior fiind numite caveole în cazul tuturor tipurilor 
celulare.  

Fig. 3.16. Modific�rile în procesul fisiunii membranare atrag cre�terea ultrastructurilor 
neconven�ionale de endocitoz�/transcitoz�, în celulele endoteliale din pl�mânul de �oarece 
care exprim� un domeniu (SH3A) al intersectinei-1s. a1. Ultrastructura endoteliului este afectat� 
de modelarea experimental� a exprim�rii domeniului intersectinei-1s, astfel încât al�turi de caveole, 
componentele normale, apar unele elemente neconven�ionale de transport cu membran�: invagin�ri 
cu structuri cu înveli� de clatrin� (asterisc în caseta delimitat� de linia punctat� alb�), sau structuri 
tubulare (casetele punctate în negru), con�inând componenta de transportat (albumin� seric� marcat� 
cu aur coloidal). Elementele tubulare sunt mai bine eviden�iate în inserturile a1.1 �i a1.2. a2. Alte 
forme de structuri neconven�ionale datorate aceleia�i modul�ri a proteinei exprimate de celulele 
endoteliale. Este vorba de ciorchini de caveole mari, nefire�ti (s�geata neagr� �i caseta delimitat� de 
linie punctat� alb�, respectiv insertul a2.1), con�inând acela�i compus transportat marcat cu aur 
coloidal. Bare dimensionale: 200 nm (a1.1); 100 nm (a1 �i a2); 50 nm (a1.2). Imagini de microscopie 
electronic� de transmisie puse cu amabilitate la dispozi�ie de Dr. Sanda Predescu, Department of 
Pharmacology/Pulmonary and Critical Care Medicine, Rush University Medical Center, Chicago, 
Illinois. © 2012. Dan N. Predescu et al. [81], articol cu acces liber, sub licen�a Creative Commons 
Attribution. 

___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

(Continuare legend� Fig. 3.15) 
(NTT) din membrana SV, pentru a fi gata în efectuarea unui nou ciclu de exocitoz� (acostare, 
fuzionare, expulzare de neurotransmi��tor). (Imaginile au fost realizate �i puse la dispozi�ie, cu 
generozitate, de Dr. Bahnu Jena, George E. Palade University Professor, Department of Physiology, 
Wayne State University School of Medicine and Director, NanoBioScience Institute, Detroit, Michigan, 
USA. Figura reprezint� imagini compozite publicate anterior în: Cell Biol Int. 28:699-708 (2004) �i 
Micron. 56:37-43 (2014). ©Bhanu Jena) 
____________________________________________________________________________________________________________________________
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Transcitoza este un proces specific celulelor ce formeaz� epitelii simple 
(monostratificate). Celulele endoteliale de la nivelul capilarelor sunt exemplul clasic 
de celule care efectueaz� transcitoz� [79-81]. Studiul mecanismelor transcitozei la 
nivelul endoteliului reprezint� un domeniu de mare interes atât pentru cunoa�terea 
fenomenului normal, cât �i în vederea modul�rii sale, inclusiv pentru scopuri 
terapeutice. Exist� modalit��i de afectare a procesului de transcitoz� prin exprimarea 
selectiv� de proteine celulare care pot interfera cu fenomenele membranare care 
înso�esc transcitoza �i contribuie la formarea unor structuri de transport nefire�ti 
(Fig. 3.16). 

Procesul transcitozei se petrece �i la nivelul altor epitelii cum ar fi epiteliul 
absorbant intestinal. Hepatocitele efectueaz� �i ele transcitoz� pentru 
dimeri/polimeri de IgA de la polul sanguin la polul biliar, unde sunt elibera�i cu o 
component� secretorie, ectodomeniul receptorului implicat în transcitoz� [82]. 
Imunoglobulina A astfel eliminat� ajunge în bil� �i mai departe în tubul digestiv 
unde au loc prime activit��i de ap�rare imun� legate de alimenta�ie. Exemplul 
transportului trans-hepatocit al dimerilor de IgA reprezint� dup� toate dovezile o 
transcitoz� mediat� de receptori [83]. De altfel, transportul prin transcitoz� al 
unor polimeri imunoglobulinici pare a fi o proprietate a tuturor epiteliilor simple ce 
c�ptu�esc organe cavitare, cu rol în ini�ierea ap�r�rii imune înc� din aceste spa�ii, 
echivalente topologic cu exteriorul organismului. Spre exemplu, acest tip de 
transcitoz� a fost dovedit �i pentru epiteliul uterin [84]. 

Celor interesa�i de nout��ile referitoare la transcitoz� sub aspectul diversit��ii 
epiteliilor la nivelul c�rora se petrece �i asupra mecanismelor prin care se produce, le 
recomand�m un relativ recent articol de sintez� scris de Pamela Tuma �i Ann L. 
Hubbard, de la Johns Hopkins University, Baltimore [85]. În acest articol se va vedea 
c�, de�i transcitoza a fost definit� ca proces specific celulelor epiteliale simple, ea se 
petrece �i în sisteme neepiteliale. De interes este �i articolul de sintez� redactat de 
Aleksandr Treyer �i Anne Müsch, de la Albert Einstein College of Medicine, 
Department of Developmental and Molecular Biology, Bronx, New York, prezentând 
detalii legate de anumite procese de transcitoz� (unele surprinz�toare) în hepatocite 
[86], cu referire la unele implica�ii patologice. 

3.2.4. Considera�ii finale asupra transportului membranar 
Celula nu poate supravie�ui dac� nu schimb� substan�e cu mediul: preluarea 

de produ�i utili metabolismului s�u �i eliminarea de compu�i inutili, care ar putea 
deveni toxici, sau de compu�i destina�i cooper�rii cu alte celule din organism 
(compu�i destina�i secre�iei). Cum substan�ele care trebuie s� ajung� în celul�, ca �i 
cele care trebuie s� o p�r�seasc�, sunt de o mare diversitate (unele lipofile, altele 
hidrofile, iar între acestea din urm� putem vorbi de substan�e purt�toare de sarcin� 
sau nu, ca �i de molecule mici sau macromolecule), este firesc s� în�elegem c� la 
nivelul membranei se petrec mecanisme specifice, pentru a facilita celulei preluarea 
sau eliminarea acestei mari diversit��i de compu�i.  

A�adar, o diversitate de tipuri de compu�i de transportat (iar dac� ar fi s� ne 
gândim la diversitatea de entit��i chimice de transportat, aceasta este �i mai mare, 
adic� avem mai multe specii ionice, mai multe specii de molecule polare, mai multe 
proteine etc.) atrage, f�r� doar �i poate, o diversitate de fenomene responsabile de 
transportul membranar. Cum avem de-a face cu o mare diversitate de fenomene de 
apropiat, de în�eles �i, eventual, de însu�it, cea mai comod� modalitate de a acoperi 
realizarea �elului este clasificarea lor pe diverse criterii. Acest lucru l-am �i f�cut în 
acest subcapitol legat de transportul membranar. Astfel, exist� fenomene de 
transport prin membran�, în care substan�ele transportate str�bat planul membranei 
�i exist� fenomene de transport cu membran�, prin care substan�ele transportate 
sunt introduse în sau expulzate din celul� prin structuri delimitate de membrane. 
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Fiecare dintre aceste dou� mari tipuri de fenomene de transport membranar include, 
la rândul s�u, multiple variante în func�ie de caracteristicile fizico-chimice ale 
substan�elor transportate. 

Între substan�ele care pot realiza transport prin membran�, unele difuzeaz� 
relativ nestingherite prin bistrat (substan�ele liposolubile, dar �i substan�e polare cu 
mase moleculare sub 100Da), difuzând dinspre spa�iul cu concentra�ie mare (fie el 
citosol, fie exteriorul celular) c�tre spa�iul cu concentra�ie mic�, ceea ce se nume�te 
transport prin difuziune simpl�.  

Ionii �i moleculele polare mai mari (pân� în 800Da) au nevoie la trecerea prin 
planul membranei de proteine ce organizeaz� c�i transmembranare de str�batere, iar 
aceste elemente de transport sunt numite canale pentru ioni �i transportori pentru 
celelelate tipuri de molecule polare mici (adic� glucide, aminoacizi, nucleotide etc). 
Ca �i la difuziunea simpl�, �i în acest caz, motorul transportului îl reprezint� 
diferen�ele de concentra�ie în care ace�ti compu�i se afl� de o parte, respectiv de 
cealalt� a membranei. Deoarece transportul necesit� proteine organizate 
transmembranar, aceste modalit��i de transport prin membran� poart� denumirea 
de difuziune facilitat�. Termenul difuziune, ca �i în fizic�, are semnifica�ia de mi�care 
de la concentra�ie mare la concentra�ie mic�, iar asta se face f�r� consum de energie. 
În aceste situa�ii vorbim de transport pasiv, form� de transport corespunz�toare unei 
clasific�ri f�cute în func�ie de energetica procesului. Când fenomenul de transport 
necesit� consum de energie, avem de-a face cu ceea ce numim transport activ. Nevoia 
de consum de energie apare atunci când prin membran� trebuie s� fie transportate 
componente împotriva gradientului de concentra�ie. Dac� energia necesar� trecerii 
substan�ei prin membran� se consum� concomitent cu realizarea transportului, 
atunci acesta este denumit transport activ primar, iar dac� energia a fost consumat� 
anterior transport�rii compusului de interes pentru celul�, vorbim de transport activ 
secundar.  

Fenomenele de transport prin membran� se pot clasifica �i în func�ie de 
num�rul de tipuri de substan�e transportate într-un ciclu al fenomenului. Dac� se 
transport� un singur compus odat�, atunci transportul este singular sau uniport. 
Dac� simultan sunt transportate cel pu�in dou� tipuri de substan�e atunci vorbim de 
transport cuplat sau co-transport. În sfâr�it, fenomenele de co-transport se clasific� 
la rândul lor în func�ie de sensul în care se mi�c� substan�ele ce trec simultan prin 
membran�, prin aceea�i forma�iune proteic� transmembranar�. Dac� toate 
substan�ele transportate în cadrul unui ciclu de activitate trec prin membran� în 
acela�i sens, transportul este simport. Dac� cel pu�in un compus transportat se mi�c� 
în sens opus celuilalt/celorlal�i, atunci vorbim de transport antiport. 

Toate fenomenele de transport prin membran�, identificate pân� în prezent, 
se pot asocia diferitelor categorii definite prin diversele tipuri de clasific�ri, menite s� 
u�ureze cunoa�terea �i în�elegerea. 

Prin diversitatea de tipuri de transport cu membran�, celulele, pe de o parte, 
î�i completeaz� nevoile de substan�e �i/sau cur��� organismul �i îl ap�r� de ”intru�i” 
(cum se întâmpl� prin procesele imune) sau de materiale rezultate din procese 
fiziologice (apoptoz�) sau patologice (resturi de celule necrozate), dar contribuie, pe 
de alt� parte �i la buna organizare �i/sau func�ionare ale �esuturilor, respectiv 
organismului în ansamblul s�u. Pentru aceste scopuri, celulele �i-au dezvoltat o 
multitudine de tipuri de fenomene endocitotice prin care î�i asigur� capacitatea de a 
prelua diverse componente macromoleculare (pinocitoza, potocitoz�, endocitoz� 
mediat� de receptori) sau materiale insolubile, cum ar fi bacterii, debriuri celulare 
(fagocitoz�). Mai mult, dincolo de grija pentru sine �i responsabilitatea pentru 
men�inerea curat� a organismului, implicarea unora dintre celule (cele care 
organizeaz� epitelii monostratificate ce c�ptu�esc organe cavitare) în men�inerea 
bunei func�ion�ri a �esuturilor �i a organismului în ansamblul s�u a necesitat 
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instituirea unor procese de transport de substan�� dintr-o parte în alta a spa�iilor pe 
care le separ�, transcelular. Aceste procese care pot fi dependente sau nu de unii 
receptori poart� denumirea de transcitoz�, care poate fi uneori transcitoz� mediat� 
de receptori. 

În sfâr�it, desf��urarea normal� a tuturor acestor procese de transport 
membranar (prin membran�, respectiv cu membran�) contribuie la starea de 
s�n�tate a organismului. Multe patologii pot fi înso�ite sau determinate de deregl�ri 
în desf��urarea fenomenelor de transport membranar �i, de aici, rezult� interesul �i 
justificarea acestuia pentru cunoa�terea în detaliu a proceselor �i pentru g�sirea de 
solu�ii în vederea utiliz�rii terapeutice a lor. De mult� vreme sunt cunoscute 
modalit��i terapeutice care exploateaz� modularea func�iei canalelor ionice sau a 
pompelor (de exemplu în cardiologie). Dar nici fenomenele de transport cu 
membran� nu sunt de ignorat. Exist� model�ri experimentale din care rezult� c� 
pinocitoza �i transcitoza pot fi exploatate în interes terapeutic [87]. 
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