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Intelegerea unei boli constd atit in studierea mecanismelor de
injurie celulard, cat si a consecintelor lor asupra celulelor. Acest
studiu incepe prin recunoasterea faptului cd celulele trebuie sa
se sustind singure intr-un mediu ostil: acestea sunt nevoite sa
genereze energie In vederea mentinerii unei bariere structurale
si functionale intre ele si mediul Inconjurétor. Un rol important
in mentinerea acestei bariere il joaca membrana plasmatica prin:

= mentinerea unei structuri ionice interne constante impo-
triva unor gradienti chimici foarte mari, intre comparti-
mentele interne si externe.

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

= asigurarea unei anvelope structurale ce contine atat infor-
matia intregii celule, cat gi constituentii sintetici si catabo-
lici ai acesteia.

m depozitarea unor molecule de transductie ce comunica

unele cu celelalte, asigurdnd totodata si legatura dintre
mediul intern si cel extern.

Celulele trebuie sd se adapteze la fluctuatiile conditiilor de
mediu, precum schimbarile de temperatura, concentratia solu-
tului, oxigenarea, agenti nocivi etc. Evolutia organismelor pluri-
celulare de-a lungul timpului a dus la imbunétatirea controlului
asupra conditiilor mediului extracelular, la acest nivel menti-
nandu-se relativ constant o serie de variabile biologice precum
temperatura, gradientul ionic, concentratia de oxigen, nutrientii,
si multe altele. O altd Iimbunadtatire determinatd de evolutia Tn
timp a organismelor este reprezentatd de diferentierea celulara
selectivd, pentru asigurarea diverselor functii ale organismului
precum stocare de energie (glicogenul in hepatocite, lipidele in
adipocite), comunicare (neuroni), activitate contractild (mus-
chiul cardiac), sinteza proteinelor pentru export (pancreas, celule
endocrine), absorbtie (intestin), si aparare (sistem imunitar).
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In pofida acestor adaptari, schimbérile din mediile interne
si externe ale organismului induc diferite stresuri in functio-
nalitatea mecanismelor celulare. La baza tuturor bolilor se
afli tipurile de rispuns celular la diversi factori stresori.
Expunerea unei celule la o injurie persistentd duce la apari-
tia de leziuni celulare, In timp ce moartea acesteia survine in
momentul In care intensitatea unei injurii depdseste capaci-
tatea de adaptare a celulei. Expunerea unei celule la o injurie
persistentd duce la aparitia de leziuni celulare. Asadar, boala
este constituitd din leziuni ale celulelor si organelor, impre-
und cu consecintele acestora asupra intregului organism.

LEZIUNI CELULARE SI TISULARE REVERSIBILE

Pentru a face fatd schimbarilor ce survin in mediul inconjura-
tor, celulele prezinta la nivel membranar canale ionice care se
deschid si se inchid in functie de necesitati. Celulele pot eli-
mina substantele reziduale. Ele pot stoca energie sub forma de
grisime in tesutul adipos sau sub forméa de glicogen, ulterior
putand fi mobilizate la nevoie. Acest lucru este posibil dato-
ritd proceselor catabolice ce permit separarea materialelor sub
formd de particule interne. Leziunea acuta celulard apare in
momentul in care schimbarile din mediul inconjurdtor depa-
gesc capacitatea celulei de a mentine homeostazia. Daca agen-
tul stresor este indepdrtat la timp, sau celula poate rezista
atacului, leziunile sunt reversibile, restabilindu-se integritatea
functionala si structurald a celulei. Astfel, atunci cand aportul
sangvin citre cord este intrerupt sub 30 minute, restabilirea
acestuia va duce la refacerea structurilor deteriorate si la recu-
perarea functiei acestora. Unele celule sunt supuse unui stres
permanent, precum pielea, care este supusd in mod repetat la
factori mecanici, sau mucoasa brongicd a fumatorilor ce este
expusa continuu la fumul de tigara. Tn aceste situatii, celulele
au nevoie de timp pentru a se adapta la acest tip de leziuni
persistente in diverse moduri, fiecare dintre acestea avand un
aspect morfologic caracteristic.

Pe de alta parte, o injurie severd poate duce la aparitia de
Jeziuni ireversibile sau chiar la moarte celulara. In prezent nu
se cunoaste limita dincolo de care o leziune reversibild devine
una ireversibila.

Distrofia hidropica reprezinta o crestere
reversibila in volum a celulei

Distrofia hidropicd cunoscuta si sub denumirea de degeneres-
centd hidropica sau balonizare celulara, reprezintd acumularea
intracelulard a apei, ce duce la cresterea in volum a celulei. Celula
are un aspect balonizat, cu citoplasma clara si nucleu cu confi-
guratie normald, situat central (Fig. 1-1). Balonizarea celulara
reflectd leziuni reversibile, acute ale celulelor, cauzate de diversi
stimuli, cum ar fi toxinele chimice si biologice, infectiile bacte-
riene sau virale, ischemia, precum si caldura sau frlgul excesiv.

In cadrul balonizarii celulare, numarul organitelor ramane
constant, Insa acestea par a fi dlspersate intr-un volum mai
mare. Excesul de lichid se acumuleaza in special in cisternele
reticulului endoplasmatic (RE). Acestea sunt dilatate in mod
vizibil, cel mai probabil din cauza schimbdrilor ionice ce aduc
apa in acest compartiment (Fig. 1-2).

Balonizarea celulard apare atunci cand celula nu poate con-
trola concentratiile ionice din citoplasmd, care la randul lor con-
duc la afectarea reglarii volumului celular. Aceastd dereglare,
in special pentru sodiu, implicd trei componente: (1) mem-

FIGURA 1 1. Distrofia hldroplca Parenchlm hepatic cu leziuni de dIS-
trofie hidropica la nivelul zonei centrolobulare. Hepatocitele afectate sunt
balonizate, cu citoplasma clard si nucleu situat central.

brana plasmaticd, (2) pompa ionica (Na') de la nivelul mem-
branei plasmatice si (3) adenozin trifosfat (ATP). O membrand
plasmatica intactd previne fluxul ionic ce schimbd gradientul
de concentratie: In special Na® se transferd din fluidul extra-
celular In celuld, iar potasiul (K*) se transfera in afara celulei.
Bariera de sodiu este imperfectd, iar ,scdpdrile” relative permit
unele intrari pasive de ioni de sodiu in celuld. Pentru a com-
pensa aceasta pdtrundere, pompa de sodiu (Na'/K'ATP-azd)
de la nivelul membranei plasmatice dependentd de energie si
alimentata de ATP, scoate sodiul din celuld. Agentii nocivi pot
interfera cu acest fenomen reglat de membrana citoplasmatica
prin: (1) cresterea permeabilitdtii membramei plasmatice pen-
tru Na” pand in punctul In care depdseste capacitatea pompei
de a scoate ionul din celuld, (2) deteriorarea directd a pompei,
sau (3) privarea pompei de energie prin inte rferarea cu sinteza
de ATP. In toate situatiile, acumularea intracelulara de Na* duce
la cresterea volumului de apa la nivel celular, pentru a mentine
conditiile izoosmotice. Astfel are loc balonizarea celulara.

Modificari subcelulare in cadvul celulelor cu leziuni reversibiie

# Reticulul endoplasmatic (RE): In distrofia hidropic3, cister-
nele RE se dilatd prin acumularea de fluid (Fig. 1-2B). Polir-
ibozomii legati de membrand se pot desprinde astfel de
suprafata rugoasa a RE (Fig. 1-2C).

# Mitocondria: In unele tipuri de leziuni acute, in specjal in

cele de tip ischemic (aport sangvin scdzut, vezi mai jos),

mitocondriile isi mdresc volumul (Fig. 1-2D). Acest lucru se
datoreaza disiparii gradientului de energie mitocondriala

(potentialul de membrana), care afecteaza controlul volu-

mului, Aceste modificdri sunt complet reversibile odata cu

revenirea la starea initiala.

Membrana plasmatica: Ocazional se poate observa la nive-

lul membranei plasmatice aparitia unor proeminente celu-

lare (,,blebs”), ce se pot desprinde de membrana celulara,
in mediul extracelular, fara a afecta viabilitatea celulara.

2 Nucleul: Leziunile reversibile de la acest nivel duc la frag-
mentarea componentelor fibrilare si granulare ale acestuia.
Uneori afectarea componentei granulare este atat de accen-
tuatd, incat In urma ramane doar un centru fibrilar.
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paralel, in cadrul unui hepatocit normal (sdgeti, insert stdnga) si mitocondrie (capete de sdgeatd, imagine dreapta). n = nucleu; m = mitocondrie; re = reticul
endoplasmatic. B. in distrofia hidropica cisternele reticului endoplasmatic sunt dilatate prin exces de lichid (sdgefi). C. Leziune hepaticd acuta in care se
observa detasarea ribozomilor de membrana RE si acumularea lor secundara la nivelul citosolului (sdgeatd) (a se compara cu insertul din A, de mai sus).
D. Mitocondrie marita de volum in cadrul unei leziuni ischemice acute, ce prezinta o densitate matriceald scdzutd si criste mai putin proeminente (*; a se
compara cu insertul din A, de mai sus).

Aceste modificari ale organitelor celulare (Fig. 1-3) afec-
teazd functiile celulare (ex. reduc functia proteinelor, afecteaza
productia de energie). De indatd ce agentul stresor care a pro-
vocat leziunea reversibild si-a incetat actiunea, celula revine Ia
starea sa normald state.

Hipoxia poate cauza leziuni celulare

Daca fluxul sangvin citre un tesut este diminuat sau Intrerupt,
celulele afectate vor fi private de oxigenare adecvata pentru func-
tionarea normali. In aceastd situatie, ce poartd denumirea de
ischemie, celulele nu pot produce ATP prin metabolism aerob,
in schimb vor genera ATP prin metabolism anaerob, acesta din
urma fiind mult mai putin eficient. Ischemia declanseaza o serie
de dezechilibre chimice si de pH, Insotite de cresteri ale speciilor
de radicali liberi daunatori (vezi mai jos). Celulele pot reveni la
starea initiald stabild daca circulatia este restabilitd, dupa o scurtd

perioada de ischemie. Perioadele lungi de ischemie determina
1nsa leziuni ireversibile sau chiar moartea celulelor afectate.

Depozitele intracelulare

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

m Nutrienti, precum tesutul adipos, glicogenul, vitaminele
sau mineralele pot fi depozitate intracelular in scopul uti-
lizarii ulterioare.

= Fosfolipide degradate, provenite de la nivelul membranei
si ingerate de lizozomi, ce pot fi refolosite la nevoie.

m Diverse substante ce nu pot fi metabolizate, printre care
(1) substante endogene ce nu pot fi procesate din cauza
unui deficit enzimatic (boli ereditare de stocare), (2) pig-
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FIGURA 1-3. Efectele leziunilor reversibile asupra celulelor.

menti endogeni insolubili (ex. lipofuscina, melanina) (3)
agregate de proteine normale sau anormale si (4) particule
de corp strain, de exemplu silica sau carbonul.

u Suprasolicitarea componentelor normale ale corpului,
inclusiv fierul, cuprul si colesterolul, pot leziona celulele.

= Formele anormale de proteine pot fi toxice daca sunt reti-
nute In celule (ex. corpuri Lewy in boala Parkinson si oi;-an-
titripsind mutantd; vezi mai jos).

Grasimea

Spre deosebire de organismele unicelulare, mamiferele mananca
aoar periodic, si pot supravietui pericade indelungate fard
hrana, deoarece depoziteaza substante nutritive pentru utilizare
ulterioard In celule specializate — grasimi In adipocite si glicogen
in ficat, inima si muschi.

Acumularea anormald de grasime este foarte vizibila la
nivel hepatic (Fig. 1-4A; vezi Capitolul 20). Hepatocitele con-
tin In mod normal grasimi, deoarece acestea iau acizii grasi
liberi eliberati din tesutul adipos si 1i transforma in triglice-
ride. Ficatul secretd majoritatea acestor noi trigliceride sinteti-
zate ca lipoproteine. Cu toate acestea, in unele stari de boala,
cum ar fi diabetul sau metabolismul lipidic intrahepatic modi-
ficat asociat cu alcoolul, exista acizi grasi liberi formati 1n ficat,
iar trigliceridele se acumuleaza in hepatocite. Ficatul gras este
caracterizat microscopic prin prezenta de picaturi lipidice
citoplasmatice. Existd si alte organe, precum inima, rinichii, si
muschii scheletici, care depoziteaza tesut adipos. Depozitarea
grasimii este intotdeauna reversibila. Nu existd dovezi care sd
susting faptul ci depozitele in exces de lipide la nivel cito-
plasmatic, ar duce la afectarea functiei celulare.

Glicogenul

Glicogenul este un polimer cu lant lung de glucoza, sintetizat
si depozitat preponderent la nivel hepatic si, intr-o proportie
mai micd, la nivel muscular. Cand necesitatea energetica este
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crescutd, glicogenul este transformat in glucozd, In mai multe
etape, printr-o serie de enzime. Oricare dintre aceste enzime
poate fi inactivata prin aparitia de mutatii. Oricare ar fi cauza
deficientei enzimei specifice, rezultatul este o boald de stocare
a glicogenului (vezi Capitolul 6). Aceste tulburdri ereditare
afecteaza ficatul, inima, muschii scheletici si variaza de la stari
asimptomatice si usoare, la boli progresive si fatale (vezi Capi-
tolele 11, 20, 31).

Nivelul glicemiei regleazd in mod normal procesul de
depozitare al glicogenului intracelular. Starile hiperglicemice,
cum ar fi diabetul inadecvat controlat, pot provoca depozite
crescute de glicogen, caz in care hepatocitele si celulele epite-
liale ale tubului proximal renal sunt pline cu glicogen.

Boli ereditare de depozitare lizozomala

Catabolismul anumitor lipide complexe si mucopolizaharide
(glicozaminoglicanii) necesitd etape enzimatice multiple, ce
au loc la nivelul lizozomilor. Dacd o enzimd ce participa la
una dintre aceste etape este inactivatd, se vor acumula lipide
incomplet degradate in lizozomi, de exemplu cerebrozide
(boala Gaucher), gangliozide (boala Tay-Sachs) sau produse
de catabolism mucopolizaharidic (sindroamele Hurler si
Hunter). Aceste tulburdri sunt toate progresive, dar variaza
in functie de severitate de la organomegalie asimptomatica
la boala cerebrala fatala si rapida (vezi Capitolele 6 [principii
generale], 30, 32 [manifestdri specifice organelor]).

Colesterolul

Colesterolul reprezinté o sabie cu doua taisuri pentru organis-
mul uman. Pe de o parte, este o componenta cheie a tuturor
membranelor plasmatice si un precursor in steroidogeneza.
Pe de altd parte Insé, depozitarea sa in exces este asociata cu
aterosclerozd si boli cardiovasculare, acestea fiind principala
cauzd de deces In lumea occidentala (vezi Capitolul 16).

Pe scurt, leziunea initiald a aterosclerozei (striafia lipi-
dicd) reflectd acumularea de colesterol si esteri de colesterol
In macrofagele din interiorul intimei arteriale. Pe masurd ce
boala progreseaza, celulele musculare netede incep sa stocheze
si colesterol. Leziunile avansate ale aterosclerozei se caracteri-
zeazd prin depuneri extracelulare de colesterol (Fig. 1-4).

Inuneletulburéricaracterizateprinvaloriridicate de coleste-
rol in sange (de exemplu hipercolesterolemie familiald) macro-
fagele stocheaza colesterolul. Grupuri de astfel de celule pot
fi vizibile macroscopic in tesuturile subcutanate ca xantoame
(Fig. 1-4).

Lipofuscina

Lipofuscina este un amestec brun-auriu de lipide si proteine.
Unii il numesc pigment de ,,uzurd”. Reflectd acumularea lipi-
delor nesaturate peroxidate nedigerabile si proteinelor oxidate
cross-linkate. Mecanismele de eliminare obisnuite (vezi mai jos
Autofagia) pot fi incapabile sa scape celula de aceste agregate,
care continud sa se acumuleze. Lipofuscina se acumuleazd in
principal in celulele postmitotice (ex. neuroni, miocite cardiace)
sau In celule care au un ciclu de reinnoire lent (ex. hepatocitele)
(Fig. 1-4) si creste cu varsta. De exemplu, in domeniul pescui-
tului se madsoara lipofuscina in neuronii optici pentru a estima
varsta la homari si alte crustacee. Pot fi mai vizibile in conditiile
asociate cu atrofia unui organ.

La un moment dat s-a considerat a fi o leziune benigna,
dar numarul mare de dovezi sugereaza ca lipofuscina poate fi
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FIGURA 1-4. Depozite intracelulare. A, Depozite de colesterol (sdgeti) la nivelul unei placi de aterom. B, Acumulare de lipofuscina sub forma de granule
citoplasmatice de culoare galben3 (sdgeti), in parenchimul hepatic al unui pacient varstnic. C. Steatoza hepaticd (acumulare de trigliceride) la un pacient dia-
betic (sdgeti). D. Xantom cutanat constituit din numeroase macrofage cu incluziuni lipidice (sdget). E. Melanosi coli: acumulare de pigment provenit in urma
administrarii unor laxative pe baza de plante, in macrofagele de la nivelul colonului (sdigeti). F. Hemocromatozd ereditara: hepatocite cu depozite de fier, puse
in evidentd cu coloratia special albastru de Prusia. G. Ganglion limfatic mediastinal ce prezinta depozite de carbon. Pigmentul a fost initial depus la nivelul
parenchimului pulmonar, fagocitat apoi de macrofagele de la acest nivel si transportat ulterior de catre acestea la nivelul limfoganglionului. H. Acumulare
anormal3 de glucocerebrozide in macrofagele hepatice (celule Kupffer, sdgeti) ca urmare a deficitului de glucocerebrozidaze din boala Gaucher. I. Melanina

(sdgeatd) acumulata in celulele unui nev intradermic.

atat un rezultat, cat si o cauza a cresterii stresului oxidativ In
celule. Poate afecta degradarea proteazomald si lizozomala a
organitelor senescente sau care functioneaza inadecvat si faci-
liteaza astfel leziunea datoratd stresului oxidativ. Mitocondri-
ile ineficiente sau alterate pot produce si acumula mai multe
specii reactive de oxigen (SRO), continudnd asfel ciclul.

Melanina

Melanina este un pigment insolubil, de culoare maro-negru,
prezent in celulele epidermice, la nivelul globului ocular, pre-
cum si in alte zone (Fig. 1-4). Melanocitele produc melanind
prin polimerizarea produsilor de oxidare a tirozinei, la nivelul
unor organite intracelulare numite melanozomi. La nivel cuta-
nat, melanocitele sintetizeaza granule de melanina pentru alte
celule, in functie de diferiti factori genetici sau de stimuli de
mediu. Melanina oferd protectie impotriva efectelor nocive ale

expunerii la soare, prin absorbtia luminii ultraviolete. in cazul
persoanelor cu piele deschisd la culoare expunerea la lumina
soarelui duce la cresterea productiei de melanind (bronzare).
Cantitatea de melanina din piele determina culoarea pielii. Atat
tumorile benigne (nevi), cit si cele maligne (melanoame) ale
melanocitelor produc, de asemenea, melanina (vezi Capitolele
28 si 33). Incapacitatea ereditard de a produce melanind este
cunoscuta sub denumirea de albinism.

Pigmentii exogeni

Antracoza reprezintid depozite de particule de carbon in
parenchimul pulmonar si ganglionii limfatici (Fig. 1-4). Prac-
tic, toti cei care locuiesc in oras inspirad particule de carbon
organic generate de arderea combustibililor fosili. Macrofa-
gele alveolare fagociteazd aceste particule si transporta mate-
rialul nedigerabil citre hil si ganglionii limfatici, unde vor




ramane pe termen nedeterminat. Macroscopic plamanii cu
depozite de antracozd se remarca cu usurinta.

Fierul si alte metale

Fierul

Aproximativ 25% din cantitatea de fier ce se regaseste in orga-
nism este stocata intracelular, acesta fiind legat de proteine,
feritina si hemosiderina. Feritina se localizeaza preponde-
rent In ficat si la nivelul maduvei osoase. Hemosiderina este o
formd denaturatd de feritina, ce se dispune sub forma de agre-
gate, microscopic fiind reprezentata de granule citoplasmatice
brun-gilbui, prezente in principal in splind, maduva osoasi si
celulele Kupffer ale ficatului.

Cantitatea totald de fier din corp poate creste atunci cand
necesitdtile organismului sunt ridicate, de exemplu in unele
anemii, cand intestinul absoarbe o cantitate de fier cu mult
peste normal sau in cazul unui pacient care primeste transfuzii
repetate de sange. Daca aportul de fier depiseste necesitatile
organismului, excesul se acumuleaza intracelular sub forma de
feritind si hemosiderina. In cadrul hemosiderozei, cantitatea
crescutd de fier stocat se acumuleazé in organe precum pie-
lea, pancreasul, inima, rinichii si organele endocrine. Aceasta
acumulare intracelulard de fier nu determind insi leziuni ale
celulelor.

Acumularea excesivd de fier in unele organe poate creste
riscul de cancer. Un exemplu in acest sens il reprezinta sle-
fuitorii de metale cu siderozi pulmonara, ce au tendinta de
a dezvolta diferite tipuri de cancer pulmonar mult mai des.

Hemocromatoza ereditara (HE) apare atunci cind existd
mutatii ale unor gene care regleazd absorbtia si stocarea fieru-
lui. Aceasta duce la o depozitare in exces a fierului, provocand
astfel leziuni ale organelor, in principal la nivelul inimii, fica-
tului, testiculelor si pancreasului (Fig. 1-4). Leziunea tisulari
din HE reflecta cel mai probabil stresul oxidativ generat de fier
(vezi mai jos) si este asociat cu un risc crescut de cancer hepatic
(vezi Capitolul 20).

Alte metale

Acumularea in exces la nivelul organismului a diferitor tipuri
de metale este riscanta. Plumbul, in special la copii, provoaca
retard mental si anemie (vezi Capitolul 8). In boala Wilson
(Capitolul 20), cuprul se acumuleaz in ficat si creier, determi-
néand leziuni ale acelor organe.

Adaptarea celulara la un stres

persistent

In fata unui stres persistent, celula fie se adapteaza, fie moare.
Raspunsurile adaptative majore sunt atrofia, hipertrofia, hiper-
plazia, metaplazia, displazia si stocarea intracelulara. Uneori,
dezvoltarea unei tumorii (neoplazie) poate urma unor raspun-
suri adaptative.

Urmatoarele capitole descriu mecanismele care mediazi
modificdrile adaptive si functionale ale celulelor si tesuturilor,
precum si modul in care acestea se manifestd din punct de vedere
morfologic. La baza tuturor acestor procese se afla capacitatea
celulelor de a transpune schimbarile de mediu in rdspunsuri
adaptative adecvate. Aceasta plasticitate este importanta clinic,
deoarece deseori aceste modificari impreuna cu consecintele lor
determind declansarea si evolutia multor patologii.
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Ca atare, studierea adaptérii celulare la provocirile con-
tinue ale mediului incepe prin examinarea modului in care
celulele 1si schimbd structura: sistemul ubiquitin, degradarea
proteazomald, proteostaza si autofagia.

MENTINEREA INTEGRITATII
CONSTITUENTILOR S| PROCESELOR CELULARE

Fortele interne si externe mentin o stare constantd de stres, ce
afecteazd atat celulele, cét si constituentii celulari. Proteinele tre-
buie sd se plicatureze corect pe masuri ce sunt produse si prelu-
crate, cat si pe masura ce participa la diverse activititi celulare. In
caz contrar, acestea vor ajunge nefunctionale, se vor agrega si, in
consecintd, vor interfera cu homeostazia celulard. Unele prote-
ine mediazd sarcini care sunt limitate in timp, cum ar fi reglarea
diviziunii celulare sau exprimarea anumitor gene. Leziunile oxi-
dative si de alta natura ale proteinelor si organitelor le pot face
ineficiente sau chiar diunitoare, prin urmare devine necesara
Indepértarea lor de cétre celule. Agentii patogeni pot produce
produse genetice diferite de cele ale organismului, pe care celu-
lele trebuie sa le distruga si si le prezinte sistemului imunitar,
pentru a proteja organismul, de aceste ,non-self”-uri.

Principalele componente care protejeazi celulele de totali-
tatea factorilor stresori sunt:

1. proteazomi, ce participa la procesul de degradare atat al prote-
inelor dependente, cit si al celor independente de ubiquitind

2. Familii de chaperoni moleculari ce ghideaza plicaturarea pro-
teinelor, iar In cazul in care nu se poate realiza o plicaturare*
corectd, atunci participd la procesul de distrugere al acestora

3. autofagia, In cadrul careia lizozomii se ocupa de activititi de
degradare a diferitilor compusi, pe care proteazomii nu le pot
face

Acestea nu reprezinta sisteme separate. Ele se coreleazi
si se completeazd. In momentul in care acestea incep sa se
degradeze sub diferite forme — fie prin activitate crescuti sau
scdzuta — apar diverse boli. Datoritd importantei lor in proce-
sul de protejarea al celulelor, proteazomii, chaperonii si auto-
fagia sunt adesea afectate in diverse boli dobandite. Aceste
sisteme reprezinta niste tinte terapeutice dezirabile.

Degradarea proteinelor poate fi declansata de
conjugarea cu ubiquitina

Ubiquitina (Ub) este o proteind de 76-aminoacizi ce joacd un
rol criticin traficul de proteine intracelulare. Se leag de prote-
ine, In principal prin intermediul celor sapte grupuri de lizing,
si le directioneaza catre diversele compartimente intracelulare,
inclusiv cdtre proteazomi, unde are loc degradarea partiald sau
totala a proteinelor. Evolutia proteinelor ubiquitinate depinde
de numdrul de molecule de Ub conjugate, de natura legaturii
Ub, de proteina specifica in sine precum si de alti factori care
nu au fost incd identificati. Nu exista reguli clare, doar cateva
generalizari ce folosesc la 0 mai bund intelegere a modului in
care functioneaza acest sistem, atata timp cat acceptam c3 fie-
care situatie individuala poate fi diferita.

Diferitele tipuri de ubiquitinare si consecintele lor

Proteinele pot fi monoubiquitinate, poliubiquitinate sau
monoubiquitinate de mai multe ori. Consecintele conjugarii
Ub cu proteinele reflecta care portiune a lizinei Ub (K) este
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