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Notiuni introductive

Cresterea si adaptarea celulara

La mijlocul secolului al XIX-lea, Rudolf Virchow
a formulat pentru prima dati ideea de patologie
celulard, si anume cd boala reprezinti o
tulburare a proceselor fiziologice celulare.
Celula este cea mai micd unitate componenti
a organismelor vii (Wilhelm Roux), ceea
ce inseamnd cd celula (si nu alti entitate
de dimensiuni mai mici) este capabild si
indeplineasca functiile de bazi ale organismului,
respectiv metabolism, mobilitate, reproducere
si ereditate. Ultimele trei procese sunt posibile
doar prin intermediul diviziunii celulare,
desi celulele care nu se mai pot divide pot fi
active metabolic si sunt partial mobile.

Cu exceptia celulelor germinale ale céaror
seturi de cromozomi sunt reduse la jumitate in
timpul diviziunii meiotice (meioza), majoritatea
celulelor se divid dupd ce are loc replicarea
setului de cromozomi, adicd dupi mitozd (asa-
numita diviziune indirectd a nucleului), care
este urmata de diviziunea celulei (citochineza).
in cadrul acestui proces fiecare celuli capabild
de mitoza parcurge un ciclu celular sau ciclu
de viata (—A) in care o mitozi (cu durati de
cca 0,5-2 ore) este intotdeauna separatd de
urmdtoarea mitoza printr-o interfaza (cu
duratd de 6-36 ore, in functie de frecventa
diviziunilor). Ciclul celular este controlat
de anumite proteine specifice fiecirei faze,
numite cicline. Acestea formeazi impreuna
cu o protein-kinaza un complex denumit cdc2
sau p34°, care este exprimat in timpul tuturor
fazelor. Cand citochineza este completi (=
sfargitul telofazei; —A), celulele care se divid
permanent (numite celule labile, vezi mai jos)
intrd in faza G, (faza gap 1), in timpul cireia
ajung la talia normald, se rediferentiazi si isi
indeplinesc rolul specific in tesuturi (sintezi
crescutda de acid ribonucleic [ARN], apoi
sinteza intensd de proteine). In continuare
urmeaza faza S, cu duratd de aproximativ opt
ore. In timpul acestei faze setul de cromozomi
se dubleazid (sinteza intensi de ADN). Apoi
urmeazd faza G,, cu duratd de 1-2 ore (in care
creste sinteza proteicd gi de ARN, se stocheazi
energie pentru mitoza ulterioard, si are loc
diviziunea centriolului cu formarea fusului de
diviziune). Dupd faza G, incepe urméitoarea
mitoza. Profaza (dediferentierea celulelor,
de ex. pierderea microvililor si a aparatului
Golgi; spiralizarea cromozomilor) este urmat#
de metafazd (invelisul nuclear dispare, iar
cromozomii ajung in plan ecuatorial). Apoi are
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loc anafaza (clivarea cromozomilor si migrarea
acestora citre polii celulei), urmati de telofazd
(formarea invelisului nuclear). Citochineza
incepe in stadiul final al anafazei, odati cu
formarea santului de clivaj in membrana
celulard. Dupd aceasta incepe o noud fazi G,.
Celulele cu o durati de viatd scurtd, numite
celule labile, parcurg in mod continuu acest
ciclu, avind rolul de a inlocui celulele distruse
si de a mentine constant numirul total al
celulelor. Tesuturile care au in componenta lor
celule labile includ epiteliile de suprafatd, cum
sunt tegumentul, mucoasa orald, vaginald si
cervicala, epiteliul glandelor salivare, al tractului
gastrointestinal, al ductului biliar, al uterului si
al tractului urinar inferior, precum si celule din
méduva osoasi. In majoritatea acestor tesuturi,
celulele noi iau nastere prin diviziunea celulelor
stem slab diferentiate (—p. 32 ff.). O celuli fiica
(celula stem) raméane de obicei nediferentiata,
iar cealalta se diferentiaza intr-o celuld care
nu mai este capabild de diviziune, cum ar fi
un eritrocit sau granulocit (—A). De exemplu,

aceasta diviziune celulara diferentiatd este

caracteristica spermatogenezei.

in mod normal, celulele anumitor organe si

tesuturi nu prolifereaza (vezi mai jos). Imediat
dupd mitozd, aceste celule stabile sau in
repaus intrda intr-o fazi de repaus, faza G,.
Exemple de astfel de celule sunt celulele
parenchimului hepatic, renal si pancreatic,
precum si celulele tesutului conjunctiv si celulele
mezenchimale (fibroblasti, celule endoteliale,
condrocite, osteocite, si celule musculare
netede). Pentru ca aceste celule si reintre in faza
G, sunt necesari stimuli speciali, declansati de
necesitati functionale sau de distructii tisulare
(de ex. nefrectomie unilaterald sau necrozi
tubulard; excizia sau necroza unor portiuni
de tesut hepatic) sau de traumatisme tisulare
(de ex. leziuni tegumentare) (—A, B). In mod
normal, mai putin de 1% din celulele hepatice
se divid; acest procent creste la peste 10% dupi
hepatectomie partiala.

Trecerea din faza G, in faza G, si in general
declansarea proliferarii celulare necesiti
legarea factorilor de crestere (GF — growth
factors) si a hormonilor stimulatori ai cresterii
(e.g. insulina) de receptori specifici care de
obicei sunt localizati pe suprafata celulari.
Spre deosebire de acestia, receptorii sensibili la
hormoni steroidieni sunt prezenti in citoplasm#
sau in nucleul celular (—C). Receptorii pentru
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GF sunt activati (de obicei tirozin-kinazele;
—p. 7 f., A10), ceea ce duce la fosforilarea mai
multor proteine. In final, cascadade semnalizare
ajunge la nucleu, este stimulatd sinteza de ADN
si celula se divide (—p. 16).

Pe langi factorii de cregtere cu specificitate
tisulard (e.g. factorul de crestere hepatica
[HGF] in ficat), existd si alfii cu spectru
de actiune mai larg, cum ar fi factorul de
crestere epidermic (EGF), factorul de crestere
si diferentiere (TGFa), factorul de crestere
derivat din plachete (PDGF), factorul de
crestere fibroblastic (FGF), precum si unele
citokine cum sunt interleukina 1 si factorul de
necrozi tumorali (TNF). Inhibarea cresterii
(—p. 16) are loc, spre exemplu, la nivelul
unei dehiscente epiteliale care a fost inchisd
prin diviziune celulard si contact strins intre
celulele invecinate (inhibitie de contact). Chiar
si cresterea compensatorie la nivel hepatic
se opreste (—B) atunci cand masa originald
a organului a fost din nou atinsd. TGF-B si
interferonul B sunt doud dintre substantele
responsabile pentru aceastd reglare a cresterii.

Regenerarea celulelor labile si a celor stabile
nu inseamni neapirat ci structura originald a
tesuturilor este reconstituitd. Pentru refacerea
structurii originale este necesar ca matricea
extracelulari si fie intactd, deoarece aceasta
serveste ca sistem de ghidare pentru forma,
mirimea, migrarea si diferentierea celulard
(—C). Matricea extracelulari este constituitd
din proteine structurale fibrilare (colagen I, II
si V, elastind) i dintr-o matrice intercelulard
formati din glicoproteine (e.g. fibronectind
gi laminind) care sunt ancorate intr-un gel
alcdituit din proteoglicani i glicozaminoglicani.
Matricea extracelulard mirginegte celulele
epiteliale, endoteliale i musculare netede sub
forma laminei bazale (—E). Integrinele sunt
proteine ale membranei celulare care conecteaza
matricea  extracelulari cu  citoscheletul
intracelular §i transmit in interiorul celulei
semnale reglatoare ale cresterii, migrarii i
diferentierii celulare (—C). Dac# matricea este
distrusi extensiv, aga cum este cazul in leziuni
tisulare severe (e.g. ulcer gastric profund [—p.
156 ff.] sau in pldgi tegumentare extinse),
tesutul original este inlocuit cu fesut cicatricial.
in acest caz prolifereaza de asemenea celulele
conjunctive si cele mezenchimale, care in mod
obisnuit se afld in repaus (vezi mai sus).

Atunci cand asa-numitele celule
permanente sunt distruse, inlocuirea acestora
este foarte dificild, deoarece nu au capacitate
de diviziune. Neuronii reprezintd un exemplu

de astfel de celule. La adult, capacitatea de
regenerare a celulelor musculare cardiace si
scheletice este de asemenea foarte limitatd
(—e.g. infarctul miocardic; p. 234).

Adaptarea la necesititile fiziologice sau
nefiziologice modificate poate fi realizatd prin
cresterea sau sciderea numarului de celule
(hiperplazie sau aplazie; —D, E). Aceastd
adaptare poate fi declansatd de hormoni (de
ex. dezvoltarea caracterelor sexuale secundare
si proliferarea epiteliului mamar in timpul
sarcinii) sau poate interveni in procesul de
compensare, ca in cazul vindecirii plagilor
sau dupd reducerea parenchimului hepatic
(—B). Dimensiunea celulara poate creste
(hipertrofie), sau poate scidea (atrofie)
(—E). Aceasti adaptare poate fi de asemenea
declangatd de factori hormonali, sau de
citre o crestere sau scidere a necesitatilor.
fn timp ce uterul creste in timpul sarcinii
atat prin hiperplazie cit si prin hipertrofie,
mugchiul scheletic si cel cardiac isi pot creste
masa doar prin hipertrofie. Astfel, muschiul
scheletic suferd un proces de hipertrofie prin
antrenament (body-building) sau de atrofie prin
neutilizare (e.g. atrofia musculaturii gambei
fn urma imobilizirii in aparat ghipsat dupd o
fracturd, sau a abolirii inervatiei). Hipertrofia
cardiaci se dezvoltd in mod fiziologic la
atleti, care necesitd un debit cardiac crescut
(ciclism, ski fond), sau in mod patologic, de
exemplu la pacientii hipertensivi (—p. 222
ff.). Celulele atrofiate nu sunt celule moarte;
ele pot fi reactivate — cu exceptia celulelor
permanente (atrofie cerebrald). Insi, existd cai
de semnalizare similare care conduc la atrofie si
la ,moarte celulari programatd” sau apoptozd
(—p. 14), astfel incat intr-un tesut atrofic se
poate produce moartea unui numdr ridicat de
celule (—D).

Metaplazia este o transformare reversibila
a unui tip de celuld maturd in altul (—E).
Aceasta reprezinti de asemenea o modalitate de
adaptare. De exemplu, sub actiunea traumatica
a calculilor renali, epiteliul de tranzitie al vezicii
urinare suferd un proces de metaplazie in epiteliu
pavimentos; un fenomen similar are loc in cazul
epiteliului esofagian, in prezenta esofagitei de
reflux (—p. 148, ff.), sau in cazul epiteliului
ciliat al ciilor respiratorii la fumdétorii cronici.
Noul tip de epiteliu poate raspunde mai bine
necesititilor nonfiziologice, dar stimulii care
sustin metaplazia de lungd duratd pot favoriza
dezvoltarea celulelor tumorale (—p. 16).
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1 Notiuni introductive

Tulburari in transmiterea intracelulara a semnalului

Majoritatea hormonilor se leagi de receptori
ai membranei celulare (—A 1-3). Cu
ajutorul proteinelor G membranare (care
leagd guanina), interactiunea hormon-receptor
determind eliberarea unui mesager secund
intracelular care transmite semnalul hormonal
tn interiorul celulei. Un anumit hormon
stimuleazi formarea mai multor mesageri
secunzi intracelulari diferiti. Tulburirile
de transmitere pot apirea dacd numdrul de
receptori este redus (e.g. sciderea numarului
receptorilor in urma expunerii indelungate
la concentratii hormonale crescute), daca
afinitatea receptorului pentru hormoni este
redusd, sau dacad este alteratd cuplarea la
cascada intracelulari a semnalului (—A, defecte
ale receptorilor).

Proteinele G heterotrimerice constau in
trei subunititi: o, B siy. Atunci cAnd hormonul
se ataseazd de receptor, guanozin-5'-trifosfatul
(GTP) se leagd de subunitatea o la schimb cu
guanozin-5'-difosfatul (GDP), iar subunitatea
o se desprinde de subunitatea [. Subunitatea o
care a fost in acest mod activatd, va fi inactivata
prin defosforilarea GTP la GDP (GTP-azd
intrinsect), si se va putea asocia din nou cu
subunitatile f-y.

Numerosi hormoni peptidici activeaza
pe calea unei proteine G stimulatoare (G,) o
adenilat-ciclazd (AC) care formeazd adenozin-
monofosfatul ciclic (AMPc¢) (—A1). AMPc
activeazd  protein-kinaza A (PKA) care
fosforileazi enzime si molecule de transport.
AMPc poate fi de asemenea implicat in expresia
unor gene prin intermediul PKA gi prin
fosforilarea unei proteine care leagd elementul
responsivla AMPc (CRBE). AM Pc este convertit
la AMP nonciclic cu ajutorul fosfodiesterazelor
intracelulare, i  astfel este intreruptd
transmiterea  semnalului. Hormonii ~care
actioneazi printr-o cresgtere a concentratiei

AMPc intracelular sunt: corticotropina
(ACTH), lutotropina (hormonul luteinizant
[LH]), tirotropina (hormonul tireotrop,
TSH), prolactina, somatotropina, unele

liberine (hormoni eliberatori [RH — releasing
hormones]) si statine (hormoni inhibitori ai
eliberrii [RIH - release-inhibiting hormones]),
glucagonul, parathormonul (PTH), calcitonina,
hormonul antidiuretic ([ADH], receptori V,),
gastrina, secretina, peptidul intestinal vasoactiv
(VIP), oxitocina, adenozina (receptor A,),
serotonina (receptor S,), dopamina (receptor
D,), histamina (receptor H,) si prostaglandinele.

Unii hormoni peptidici si neurotransmititori,
de exemplu somatostatina, adenozina (receptor
A), dopamina (receptor D,), serotonina (S,,),
angiotensina II si acetilcolina (receptor M,),
actioneazd prin inhibarea AC si astfel reduc
concentratia intracelulard de AMPc,
cu ajutorul unei proteine G inhibitoare (G)),
(—A2). Prin atasarea la diferiti receptori, unii
hormoni au capacitatea de a determina fie
cresterea concentratiei de AMPc (epinefrina:
receptori f3; dopamina: receptori D)), fie
sciderea acesteia (epinefrina: receptori a.,;
dopamina: receptori D,).

Cascada semnalizdrii AMPc poate fi
influentatd de toxine si de medicamente,
cum sunt toxina holericd produsd de Vibrio
cholerae, bacilul cauzator al holerei, iar alte
toxine impiedicd dezactivarea subunitatii o,
Ca rezultat are loc activarea necontrolatd a
AC si consecutiv a canalelor de Cl AMPc-
dependente, astfel incat secretia necontrolatd
de cloruri de sodiu in lumenul intestinal
produce diaree severd (—p. 162). Toxina
pertussis, eliberatd de Haemophilus pertussis,
bacilul care produce tusea convulsiva, blocheazd
proteina G; si determini cresterea concentratiei
AMPc (dezinhibarea AC). Forscolina este un
agent medicamentos care stimuleazd in mod
direct AC, in timp ce derivafit xantinici, precum
teofilina sau cafeina, inhiba fosfodiesteraza
i implicit degradarea AMPc (—A4). Totusi,
derivatii xantinici actioneaza cel mai eficient
prin inhibarea receptorilor purinergici.

in afara de AMPc, guanozin—monofosfatul
ciclic (GMPc) indeplineste de asemenea rolul
de mesager intracelular (—A5). GMPc este
produs sub actiunea guanilat-ciclazei si 1si
exercitd actiunea in principal prin activarea unei
protein-kinaze G (PKG). Factorul natriuretic
atrial (ANF) si oxidul nitric (NO), dar si alte
substante, actioneaza prin intermediul GMPc.

Alti mesageri intracelulari sunt 1,4,5-inozitol
trifosfatul (IP,), 1,3,4,5-inozitol tetrafosfatul
ae,) si diacilglicerolul (DAG). O fosfolipaza
C membranard (PLG) scindeazd fosfatidil-
inozitol difosfatul (PIP,) in IP, si DAG, dupd
ce este activatd de citre o proteind Go. Aceasta
reactie este declansatd de epinefrind (a.,),
acetilcolin (receptori M,), histamind (receptori
H,), ADH (receptori V,), pancreozimind (CCK),
angiotensina 11, hormonul eliberator de
tirotropind (TRH), substanta P si serotonind
(receptori S,). IP, elibereazd Ca** din depozitele
intracelulare. ~ Golirea  acestor depozite




determind deschiderea canalelor de Ca2* din
membrana celulard (—A6). Ca** poate pitrunde
i celulid i prin canalele de Ca?* reglate chimic.
I'tin legarea partiald de calmodulin si activarea
tonsecutiva a kinazei calmodulin-dependente
(kinaza CaM), Ca** influenteazi numeroase
functii celulare, cum sunt transportul epitelial,
vliberarea hormonilor i proliferarea celular.
DAG gi Ca®* stimuleazi protein-kinaza C (PKC),
care la randul ei regleazd activitatea altor
kinaze, a factorilor de transcriptie (vezi mai
jon), precum si citoscheletul. PKC activeazi de
asemenea sistemul antiport Na*/H* si astfel
dotermind alcalinizarea citosolului si cresterea
volumului celular. In acest mod sunt reglate
numeroase functii celulare, printre care
metabolismul, activitatea canalelor de K* si
diviziunea celulara. PKC este activati de esteri
e forbol (—AS).

(a** activeazd o sintazi NO endoteliald,
vare elibereazd NO din arginini. in celulele
musculare netede, oxidul nitric stimuleazi o
protein-kinazii G care favorizeazi expulzarea
(0", scade concentratia Ca** citosolic si produce
vasodilatatie. NO isi exercitd actiunea si prin
nitrozilarea proteinelor.

Insulina si factorii de crestere activeazi
tirozin-kinazele (—A8), care pot reprezenta o
parte componenta a receptorului sau se pot lega
e receptor in momentul stimuldrii. Kinazele
iclioneaza adesea prin fosforilarea altor
kinaze, declansind astfel o cascadd a protein-
kinazelor. De exemplu, cu ajutorul proteinei
mici G Ras, tirozin-kinazele activeazi protein-
kinaza Raf, care stimuleazi protein-kinaza
MAP  (mitogen-activatd) prin intermediul
MAP2K. Acest ,efect al bulgérelui de zdpadd”
determind cresterea in avalansd a semnalului
celular. Kinaza p-38 si kinaza Jun, care regleazi
expresia genicd prin intermediul unor factori
(e transcriptie, sunt de asemenea activate prin
icest tip de cascada. Prin fosforilarea factorului
de transcriptie Stat, tirozin-kinaza Jaki
mediaza efectele interferonilor, hormonilor de
cregtere si prolactinei. Activina, hormonul anti-
Miillerian si factorul de crestere si diferentiere
TGF-B regleazd in mod similar factorii de
lranscriptie Smad prin intermediul unei serin/
lreonin-kinaze.

Proteinele fosforilate sunt defosforilate
sub actiunea unor fosfataze, enzime care
slopeazd actiunea kinazelor. Calcineurina, o
losfataza stimulati de Ca?*, activeazi factorul de
transcriptie NFAT care favorizeaza hipertrofia
celulelor  musculare netede vasculare i
nctivarea limfocitelor T.

Factorii de transcriptie (—A9) regleazi
sinteza de noi proteine. Acestia pitrund
in nucleu §i se leagi de secventele ADN
corespondente, controldnd astfel expresia
genicd. Factorii de transcriptie pot fi reglati prin
fosforilare (vezi mai sus).

In mod similar, degradarea proteinelor se afld
sub control strict. Peptidul semnal ubiquitina
se atageazd de proteinele corespondente cu
ajutorul ubiquitin ligazelor. Proteinele
ubiquitinate sunt degradate la nivelul
proteazomilor. Reglarea ubiquitin ligazelor
include fosforilarea.

Acidul arahidonic, un acid gras
polinesaturat, poate fi disociat din lipidele
membranare, inclusiv DAG, de ciitre fosfolipaza
A (—A 10). Acidul arahidonic ca atare are unele
efecte la nivel celular (e.g. asupra canalelor
ionice), dar sub actiunea ciclooxigenazei
poate fi transformat in prostaglandine si
tromboxan, care isi exerciti efectele prin
activarea adenilat-ciclazei si guanilat-ciclazei.
Acidul arahidonic poate fi transformat si in
leucotriene sub actiunea lipooxigenazei.
Prostaglandinele si leucotrienele au functii
importante mai ales in procesele inflamatorii
(—p. 52 ff) si joacd rol atdt de mesageri
intracelulari, cat i de mediatori extracelulari
(—p. 318). Inhibitorii lipooxigenazei si ai
ciclooxigenazei, utilizati frecvent ca agenti
terapeutici (e.g. ca inhibitori ai inflamatiei
si agregarii plachetare), inhibd formarea
leucotrienelor si a prostaglandinelor.

Unii mediatori (e.g. factorul de necrozi
tumorald [TNF] si ligandul CDg95 [Fas/
Apo1]) activeazi sfingomielinaza acidi,
care catalizeazi formarea ceramidei din
sfingomielind (—A11). Ceramida declanseazi
o serie de efecte celulare, cum sunt activarea
proteinelor G mici (e.g. Ras), a kinazelor,
fosfatazelor si caspazelor — proteaze care
cliveazd proteinele la nivelul regiunilor cistein-
aspartat. Efectele ceramidelor sunt importante
mai ales in transmiterea semnalului in apoptozi

(—=p- 14).
Hormonii steroidieni (glucocorticoizi,
aldosteron, hormoni sexuali), hormonii

tiroidieni (TR), calcitriolul (VDR), retinoizii
(RAR) si lipidele (PPAR) se leagd de proteine
receptor intracelulare (citosolice sau nucleare)
(—A 12). Complexul hormon-receptor format se
atageazd de ADN-ul din nucleul celular, regland
astfel sinteza proteica.

Transmiterea semnalului | + I




