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David S. Strayer, Jeffrey E. Saffitz
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Manipularea sistemului Ubiquitin-
proteazom (UPS) (10)
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Rolul 5' protein-kinazei activata de AMP (5'-

AMPK)in adaptarea celularS (24)

Tu rn-over celular post-mitotic (25)
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Hiperplazia (25)

Metaplazia (27)
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Oxidanlii, leziunile oxidative ;i
mecanismele de protecfie impotriva
leziunilor oxidative (30)

Stresul oxidativ (30)

Proteclia celulari impotriva speciilor
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Mutaliile neletale(36)
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Mecanismele morfologice ale morlii
celulare (38)
Necrosis (38)
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Disposing of Apoptotic Cells (41)

Active Cell Death (41)

NECROZA (42)
Moartea celulari gi tisulara neprogramata (42)

Moartea celulari programati (45)
Caspazele 5i rolul lor in apoptoza (46)

lnducerea apoptozei in procesele

fiziologice (46)

Rolul apoptozei in eliminarea celulelor
imbdtranite (47)

Apoptoza celulelor canceroase (47)

Apoptoza in boli de naturi infeclioasdt (47)

Mecanismele apoptozei (47) \
Cdile de semnalizare ale apoptozei (47)

Cai apoptotice extrinseci (47)

Cii apoptotice intrinseci (48)
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reglarea apoptozei (49)
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Piroptoza (56)

NETosis-ul (58)

Entosis-ul (58)

inlelegerea unei boli constd atAt in studierea mecanismelor de
injurie celular5, cAt gi a consecinlelor lor asupra celulelor. Acest
sfudiu ircepe prin recunoaqterea faptului cd celulele trebuie sd
se susflnd singure intr-un mediu ostil: acestea sunt nevoite s5
genereze energie tr vederea menfnerii unei bariere stt'ucturale
gi funcflonale intre ele qi mediul inconjurdtor. Un ro1 important
in menfinerea acestei bariere il joacd membrana plasmatici prin:

r menlinerea unei structuri ionice inteme constante impo-
triva unor gradienti chimici foarte mari, intre comparti-
mentele interne Ei externe.

r permiterea selectivd a pasajului diferitor tipuri de mole-
cule, precum gi excluderea altor tipuri de molecule.

I asigurarea ulei anvelope strucfurale ce conlinq atat infor-
malia intregii celule, cAt gi constituentii sintetici si catabo-
lici ai acesteia.

r depozitarea unor molecule de transducfie ce comunicd

2

unele cu celelalte, asigurAnd totodat[ si legdtura dintre
mediul intern gi cel extem.

Celulele trebuie sd se adapteze la fluctualile conditiilor de
mediq precurn schimbirile de temperafurS, concentra!.a solu-
hrlui, ofgenare4 agenfl nocivi etc. Evolufla organismelor pluri-
celulare de-a lungul timpului a dus la irnbundtdtirea controlului
asupra condi$ilor mediului extracelular, la acest nivel men{i-
n6ndu-se relativ constant o serie de variabile biologice precum
temperatur4 gradientr:1 ionic, concentra$a de oxigen, nutrien,ri,
gi multe altele. O altd irnbr.rnitdfire determinati de evolufla ir
timp a organismelor este reprezentatd de diferenfierea celulard
selectivS, pentru asigurarea diverselor fuoctii ale organismului
precum stoca.re de energie (glicogenul in hepatocite, iipidele in
adipocite) comunicare (neuroni) activitate contractild (muE-
driul cardiac) sinteza proteinelor pentru export (pancreas, celule
endocrine), absorbfle (intestin), si aplrare (sistem imunitar).
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FIGURA 1-2. Modifi<iri subcelulare in cadrul celulelor cu leziuni reversibile. A. ME: reticul endoplasmatic rugos alcStuit din cisterne ce se dispun
paralel, in cadrul unui hepatocit norm al (sdgeli, insert stdnga) qi mitocondrie (cap ete de sdgeatd, imagine dreapta). n = nucleu; m = mitocondrie; re = reticul
endoplasmatic. B. in distrofia hidropici cisternele reticului endoplasmatic sunt dilatate prin exces de lichid (sdgeli). C. Leziune hepatici acutd in care se

observd detagarea ribozomilor de membrana RE 9i acumularea lor secundard la nivelul citosolului (sdgeatd) (a se compara cu insertul din A, de mai sus).

D. Mitocondrie miriti de volum in cadrul unei leziuni ischemice acute, ce prezinta o densitate matricealS scdzut5 ;i criste mai pulin proeminente (x; a se

compara cu insertul din A, de mai sus).

Aceste modificiri ale organitelor celulare (Fig. 1-3) afec-
teazd funcfiile celulare (ex. reduc func{ia proteinelor, afecteazd.
produqtia de energie). De indatd ce agentul stresor care apro-
o ocat leziunea reaersibild gi-a incetat acfitmea, celula reoine la
st ar e a s a normald state.

Hipoxia poate cauza leziuni celulare

Daci fluxul sangvin cdtre un lesut este diminuat sau irrtrerupt,
celulele afectate volfi private de oigenare adewatl pentru func-
fionarea norrna]5. [r aceastd situa$e ce poartd denumirea de
ischemie, celulele nu pot produce AIP prin metabolism aerob,
in schimb vor genera ATP prin metabolism anaerob, acesta din
urmd fiind mult mai pufin eficient. Isdremia declanseazX o serie
de dezechilibre chimice Ei de pH insofite de cregteri ale speciilor
de radicali liberi ddundtoi (vezi mai jos). Celulele pot reveni la
starea iniflald stabild dac5 circulafia este restabilitfi dupa o scurtd

perioadd de ischemie. Perioadele lungi de ischemie determind
insd leziuni ireversibile sau chiar moartea celulelor #ectate.

Depozitele intracelulare

La nivel intracelular se pot stoca diverse tipuri de substanfe,
unele pot fi normale sau anormale, endogene sau exogene,
toxice sau inofensive.

r Nutrienfi, precum lesutul adipos, glicogenul, vitaminele
sau mineralele pot fi depozitate intracelular in scopul uti-
lizdrii ulterioare.

r Fosfolipide degradate, provenite de la nivelul membranei
gi ingerate delizozomi, ce pot fi refolosite la nevoie.

r Diverse substanfe ce nu pot fi metabolizate, printre care
(1) substanle endogene ce nu pot fi procesate din catza
unui deficit enzimatic @oli ereditare de stocare), (2) pig-

I
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atAt un rezultat, cAt qi o cauzd a creEterii stresului oxidativ in
celule. Poate afecta degradarea proteazomald. qilizozornald a

organitelor senescente sau care func{ioneazd inadecvat gi faci-
llteazd. astfel leziunea datoratd stresului oxidativ. Mitocondri-
ile ineficiente sau alterate pot produce gi acumula mai multe
specii reactive de oxigen (SRO), continu6nd asfel ciclul.

Melanina

Melanina este un pigment insolubil, ile culoarc maro-negru,
prezant hr celulele epidetmice, la ruioelul globului ocular, pre-
cum qi tn alte zone (Fig. 1-4). Melanocitele produc melaninX
prin polimerizarea produEilor de oxidare attozinei,Ia nivelul
unor organite intracelulare numite melanozomi. La nivel cuta-
na! melanocitele sintetizeazd. granule de melanind penhrr alte
celule, in funcfie de diferili factori genetici sau de stimuli de
mediu. Melanina oferd protecfe impotriva efectelor nocive ale

expunerii la soare, prin absorblia luminii ultraviolete. in cazul
persoanelor cu piele deschisd la culoare expunerea la lumina
soarelui duce la cresterea producfiei de melanind @ronzare).
Cantitatea de melanind din piele determinX culoarea pielt. AtAt
tumorile benigne (nevi), cAt gi cele malig:ee (melanoame) ale
melanocitelor produc, de asemene4 melanini (vezi Capitolele
28 gi 33). h'rcapacitatea ereditar[ de a produce melanin[ este
cunoscutE sub denumirea de albinism.

Pigmenlii exogeni

Antracoza reprezirutd depozite de particule de carbon tn

parenchimul pulmonar qi ganglionii limfatici (Fig. 1-4). Prac-
tic, toli cei care locuiesc in orag inspird particule de carbon
organic generate de arderea combustibililor fosili. Macrofa-
gele alveolare fagoclteazd. aceste particule gi transporti mate-
rialul nedigerabil cdtre hil qi ganglionii limfatici, unde vor

FIGURA 1-4. Depozite intracelulare. A. Depozite de colesterol (sdge,ti)la nivelul unei plSci de aterom. B. Acumulare de lipofuscinl sub formd de granule

citoplasmatlce de culoare galb end (sagelfi,in parenchimul hepatic al unui pacient v6rstnic. C. Steatozd hepatici (acumulare de trigliceride) la un pacient dia-

betic (sdgeli). D. Xantom cutanat constituit din numeroase macrofage cu incluziuni lipidice (srige,tr). E. Melanosi coli: acumulare de pigment provenit in urma

administrarii unor laxative pe bazd de plante, in macrofagele de la nivelul colonului (sdgeli).F. Hemocromatozi ereditari: hepatocite cu depozite de fier, puse

in evidenld cu coloraiia special albastru de Prusia. G. Ganglion limfatic mediastinal ce prezinti depozite de carbon. Pigmentul a fost inilial depus la nivelul

parenchimului pulmonar, fagocitat apoi de macrofagele de la acest nivel ;i transportat ulterior de cStre acestea la nivelul limfoganglionului. H. Acumulare

anormalS de glucocerebrozide in macrofagele hepatice (celule Kupffer, sageli) ca urmare a deficitului de glucocerebrozidaze din boala Gaucher. l. Melanind
(sdgeatd) acumulatd in celulele unui nev intradermic.

==-=Iril
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