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REZUMAT

Al patrulea articol din seria referatelor generale asupra
apoptozei examineaza pe scurt modalitatile de participare
a mortii celulare fiziologice la realizarea si mentinerea
starii de diferentiere a diverselor tipuri de celule, Tn
conditiile fiziologice. Procesul mortii celulare este astfel
abordat ca un proces determinat genetic, cu semnificatie
fiziologica, aflat in opozitie cu procesul de mitoza, din
perspectiva reglarii dimensiunilor tisulare. Sunt discutate
sumar, de asemenea, implicatiile terapeutice ale alterarilor
programelor de morfogeneza cat si noile conceptii
terapeutice ce se contureaza, pornind de la premiza ca
manipularea apoptozei poate deveni, in anumite conditii,
un instrument terapeutic de valoare.

Cuvinte cheie: moarte celulard programata,
embriogeneza.

ABSTRACT
Apoptosis and Cell Death Concept in
Development, Pathology and Therapy

IV Cell Death as a Physiological Process.

In this fourth report concerning apoptosis we review
some recent data regarding the involvement of
programmed cell death in the achievement and
maintenance of the differentiation state for various tissues.
How individuals can maintain a relatively constant number
of cells in physiological conditions is also examined. Cell
death is therefore examined as a genetically determined,
physiologically meaningful process and playing an
opposite role to mitosis in tissue size regulation. We also
briefly disscuss the significance of mammalian
morphogenesis programs from the therapeutical point of
view. Apoptosis manipulation as an instrument in the
development of new therapeutic strategies is shortly
summarized.

Key words: programmed cell death, embriogenesis.

1. Moartea celulara programata
in edificarea arhitecturii tisulare

Moartea unor celule individuale sau a unor grupuri de
celule participd, cu functii diferite, in toate etapele majore

ale dezvoltirii (fig. 1). Semnificatia si amploarea participarii
mortii celulare la edificarea arhitecturii tisulare, la
organismele vertebrate, au fost pentru prima’ oard analizate
de Glucksman, in 1951 (Gluckman A., Cell deaths in normal
vertebrate ontogeny, Biol. Rev. 26:59-86).
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Moartea celulari
programats

Fig. 1 - Interventia mortii celulare programate in crearea arhitecturii tisulare

Mecanismele ce dicteazd (si uneori diferentiazi)
autodistructia celulelor in aceste etape au inceput a fi
examinate de putin timp.

In cursul dezvoltirii normale, la nematodul
Caenorhabditis elegans, 131 din totalul de 1090 de celule
mor prin apoptoza (8). Informatiile obtinute in experimentele
pe aceste organisme inferioare au fost urmate de cercetiri
ce si-au propus sd determine in ce misuri organisme mai
evoluate piastreaza mecanisme similare in cursul dezvoltirii
lor,

Morfogeneza tisulard este in prezent abordati ca un
proces complex la care participd structurile de adeziune
(jonctiunile celulare si moleculele de adeziune), membranele
bazale, citoscheletul celular, unii receptori membranari,
condensarea si compactarea celulelor, rearanjamentele
celulelor, precum §i raspandirea si/sau migrarea dar si
(auto)eliminarea celulelor in exces. Adeziunea, motilitatea
celulelor, migrarea, proliferarea sau moartea celulelor sunt
initiate de cooperarea intre molecule semnal, receptori,
citoschelet si cai intricate de semnalizare transmembranari
(6, 15).

In cele ce urmeazi, vom examina sumar in ce mod
fenomenul mortii celulare fiziologice contribuie la realizarea
si mentinerea stirii de diferentiere a diverselor tipuri de
tesuturi si la pastrarea homeostaziei numirului de celule in
conditii fiziologice (fig. 1).

1.1. Sistemul nervos

Numarul celulelor nervoase ce mor in cursul dezvoltirii
sistemului nervos a fost estimat la circa 50% din totalul
celulelor ce iau nastere prin neurogenezi (24, 29, 47).

Existd deja un numir considerabil de date experimentale
ce au probat faptul cd moartea acestor celule se deruleazi,

avand toate caracterele morfologice si biochimice ale
apoptozei, deja descrise anterior,

Momentele si/sau regiunile din sistemul nervos in care
procesele de moarte celulard programati intervin activ
pentru edificarea citoarhitecturii deosebit de complexe au
inceput a fi examinate in detaliu (2, 5, 17, 29). Din punct
de vedere practic insd, mai semnificative sunt progresele
inregistrate in intelegerea mecanismelor prin care aceste
celule sunt eliminate. Mai mult, introducerea tehnicilor de
transplant intracerebral a unor celule, coroborate cu tehnicile
de transfer de material genetic ar putea reprezenta premisele
unor tipuri de abordare terapeutici pe care, in urmi cu
cativa ani, comunitatea stiintifici nu le examina nici micar
la nivel ipotetic (26, 42).

Competitia pentru mesaje de supravietuire reprezentate
de factori neurotrofici (de tipul ,Nerve Growth Factor®,
NGF) reprezinti mecanismul principal prin care populatia
neurcnald este adaptati la dimensiunile populatiilor celulare
carora le asigurd inervatia (35, 36, 46).

Un aspect fundamental al participirii mortii celulare in
generarea arhitecturii S.N.C. o reprezintd existenta unor
perioade critice in cursul dezvoltdrii, in care absenta unor
factori trofici de supravietuire, declanseazi moarte celulari
prin apoptoza (30). Absenta acelorasi factori, inainte sau
dupd perioada criticd, nu altereazi viabilitatea acelorasi
celule. Explicatia rezidi in afinitatea particulari a factorilor
trofici (neurotrofind sau NGF) pentru mai multe tipurd de
receptori (a fost sugerati o aseminare cu alti
neurotransmitatori, de exemplu acetilcolina) (10).

1.2. Aparatul cardiovascular

Existd relativ putine date referitoare la natura mortii
cardiomiocitelor, in impul embriogenezei. Evaluarea acestor
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date este complicati de rapiditatea cu care au loc
fenomenele de remodelare tisulard (40). in cursul dezvoltarii
embrionare la sobolan, in bulbul cardiac (bulbus cordis) au
fost identificate, intre zilele 14 si 16 (de evolutie
intraembrionari), trei tipuri de celule mezenchimale: unele
angajate in apoploza, alte celule ce fagociteazd ceea ce
riméne din prima categorie si un ultim tip de celule, care
nu participi la nici unul dintre procese. Evaluarea in termeni
cantitativi a acestui proces este dificild datoritd rapidititii
cu care celulele mezenchimale fagociteazi corpii apoptotici
(41).

O alti serie de date se referd la miocitele urmarite in
cursul maturirii postnatale, pornind de la observatia ci, la
nagtere, numdrul miocitelor si nivelul sintezei ADN-ului
sunt identice in ambii ventriculi. In intervalul cuprins intre
prima si a 21-a zi dupd nagtere, s-au detectat niveluri
semnificativ mai mari ale numirului de celule ce poartd
caracteristicile apoptozei, la nivelul ventriculului drept. Dupd
ziua a 21-a de la nastere, fenomenul inceteazd. De aceea,
s-a sugerat ci moartea celulard ar participa activ in
remodelarea miocardului dupd nastere (43).

Interesul pentru intelegerea mecanismelor de
angiogenezi si vasculogenezi este generat de participarea
acestora la dezvoltarea embrionari normald, in cele mai
variate tesuturi, cdt si de participarea celor doud procese
la procesele de cicatrizare, cele inflamatorii sau la asigurarea
nutritiei celulelor tumorale (12, 23, 28, 45). Vasculogeneza
este definitdi ca modalitatea de edificare a unei retele
primitive vasculare, din precursori mezenchimali
multipotentiali, iar angiogeneza ca proliferarea vasculard ce
are ca punct de plecare capilarele preexistente.

Studiile efectuate in etape initiale ale dezvoltarii
embrionare (la gdini) au evidentiat rolul cu totul particular
al integrinei o v/P3 in angiogeeza. Antagonistii acestei
integrine pot bloca procesul de angiogenezi, prin capacitatea
lor de a promova moartea celulard programata in vasele pe
cale de formare (27).

Analiza acestor date, corelatd cu cele referitoare la
functiile factorilor de crestere sintetizati de celulele
endoteliale (TGF o si B, TNF o, PDGF, EGF, FGF, VEGF)
si ale receptorilor cu proprietiti tirozin-kinazice, permit
numeroase speculatii asupra abordirii terapeutice viitoare,
in afectiuni in care apare o angiogenezi anormald: maladia
neoplazici, retinopatia diabeticd, artrita reumatoidd sau
psoriazis (8, 9, 27).

1.3. Glande endocrine

Cercetirile asupra apoptozei in sistemul endocrin s-au
realizat cu precidere la nivelul gonadelor (testicul si ovar)
si glandelor suprarenale. Informatii asupra celorlalte glande
endocrine sunt limitate (19).

Celulele epiteliului germinativ testicular in exces sunt
eliminate atit in cursul dezvoltirii embrionare cat si in
timpul vietii adulte pe perioada spermatogenezei.
Experimental s-a demonstrat cd fie deprivarea de
gonadotrofine, fie tratamentul cu antagonisti ai acestora
duce la fragmentarea ADN-ului i la aparitia modificarilor
morfologice caracteristice apoptozei. Celulele Sertoli si Leydig
nu au fost afectate. Datele arati ca gonadotrofinele
reprezintd factori de supravietuire pentru celulele epiteliului
testicular.

Atrezia foliculilor ovarieni si luteoliza sunt mediate de
mecanisme ce au caracterele morfo-biochimice ale apoptozei.
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Astfel, peste 99% din foliculii ovarieni sunt eliminati prin
acest tip de moarte celulard. Apare evident cd este necesar
ca unul sau mai multe mecanisme si participe la luarea
deciziei ca un folicul si se maturizeze sau sd devind atrezic.
Mesajele specifice pe care le primesc foliculii individuali
aflati in momente diferite de maturare pentru a-i urma
programul de dezvoltare sau pentru a activa programul de
autodistrugere (1).

Din totalul celor 3814 articole referitoare la apoptoza,
indexate pe Medline, in primele noud luni ale anului 1997,
unul singur se referea la apoptoza la nivelul glandelor
suprarenale. Acest studiu stabilea faptul cd rata apoptozei
in contextul suprarenalei este de circa 20% (48).

Referitor la numirul de celule din suprarenale in cursul
dezvoltiri, existi date ce atestd faptul ci, la om, in prima
siptimind dupi nastere are loc o remodelare semnificativd
a suprarenalelor, insotiti de moartea celulelor in exces.
ACTH-ul pare a fi singurul hormon hipofizar care moduleaz
moartea celulelor cortexului suprarenal in vivo (48).

1.4. Sangele si organele hematopoietice

Datele referitoare la singe §i organele hematopoietice
au fost obtinute in principal prin cercetiri de laborator, in
care celulele hematopoietice normale au fost mentinute in
vitro in prezenta unor factori de crestere (25).

Celulele mieloide normale isi pierd capacitatea de
proliferare si isi activeazd programul de moarte celulard
atunci cind sunt mentinute in culturd, in absenta unor
citokine (ce includ ,factori de stimulare a coloniilor” si
interleukine). Activarea acestul program a fost demonstratd
drept conduiti impliciti nu numai pentru celulele
hematopoietice progenitoare ci si de-a lungul intregului
program de diferentiere cétre stadiul matur, pentru eozinofile
si macrofage (25) chiar la precursori ai unor celule
leucemice. Variatiile concentratiel de eritropoietind
determini amplitudinea fenomenului de apoptoza la nivelul
precursorilor tardivi eritrocitari, controlind astfel volumul
de celule rosii circulante (9).

Precursorii celulelor limfoide suferd pe parcursul
dezvoltirii un proces de ,invitare“ pentru a dobandi
capacitatea de discriminare intre non-self si self (31).

Studii complexe, asupra cdrora s-au publicat mai multe
referate generale (16, 31, 38) au evidentiat faptul ca atat
celulele T autoreactive cat si clonele de celule B cu potential
autoreactiv sunt eliminate prin declangarea mortii celulare,
la nivelul intregii clone (31). In prezent, sunt analizate
mecanismele prin care moartea celulard este initiatd in
aceste clone, ciile de semnalizare, similitudinile si deosebirile
in derularea programului de moarte celulard in limfocitele
B si T Cert este cd in cursul ontogeniei sistemului imun
pand la 95% din celule sunt eliminate prin moarte celulard
programata.

1.5. Aparatul uro-genital

1.5.1. Rinichiul

Dezvoltarea parenchimului renal are loc ca urmare a
diferentierii celulelor mezenchimale din metanefros, celule
a ciror conversie epiteliala si diferentiere se afld sub influenta
unor factori sintetizati la nivelul mugurelui ureteral (14). In
absenta acestor factori, celulele mezenchimale metanefrice
intrd in programul de moarte celulard prin apoptoza.
Experimental, acest fapt a fost confirmat prin cultivarea in
vitro a unor celule provenind din metanefros in prezenta
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(sau absenta) acestor factori sintetizati de mugurele ureteral.
Nu se cunoaste incd natura acestor factori de supravietuire.
Experimental insd, supravietuirea si diferentierea celulelor
mezenchimale pot fi obtinute cu ajutorul neurotrofinei 3
sau a ,factorului de dispersie“ denumit §i factorul de crestere
a hepatocitelor (HGF). Mugurele ureteral sintetizeazi,
probabil, mai multi factori de crestere, iar supravietuirea si
diferentierea se realizeazi cu participarea ciilor de
semnalizare activate de acestia, dar si a moleculelor de
adeziune ce stabilesc legiturile cu matricea extracelulari.

In etapele finale ale dezvoltirii, in segmentul cortexului
nefrogenic se pot evidentia, in numir mare celule ce posedi
caracterele celulelor apoptotice (7).

1.5.2. Vezica urinara

Acumularea urinei, pentru prima oari in lumenul vezcii
urinare, in cursul dezvoltirii embrionare, la soarece, este
insotitd de detasarea celulelor uroteliale superficiale. Aceasta
are loc dupd ce, in prealabil, jonctiunile strinse dintre
celulele vecine superficiale s-au desficut si un numir foarte
mare de vezicule de endocitozd se formeazd. Faptul ci
detasarea celulelor uroepiteliale este insotiti de moartea
celulelor prin apoptozi, sugereazi faptul ci existi un program
de dezvoltare in etape, in care moartea celulari este unul
dintre participanti.

1.5.3. Prostata

Asupra importantei relative a apoptozei in procesul
dezvoltdrii normale a prostatei existi putine informatii.
Dintr-un numadr total de 73 articole publicate in primele
noud luni ale anului 1997, referitoare la apoptoza in prostati,
intr-unul singur sunt prezentate date asupra dezvoltirii
»normale”, la animale transgenice, in care s-a exprimat
gena bel-2 (9) de origine umani. Expresia acestei gene a
determinat o crestere a celularititii atit la nivel epiterial cat
si stromal.

1.6. Sistemul osos

In cursul embriogenezei, cresterea la nivelul oaselor
lungi are loc prin cresterea cartilajelor epifizare. Proliferarea
intr-un spatiu limitat impune eliminarea unui numir
echivalent de celule,

Desi este tentant de speculat ci eliminarea celulelor in
exces se face prin apoptozd, nu existi date care si
dovedeascd apoptoza in osul embrionar (18).

Evolutia osteoblastelor in exces, in cursul procesului de
vindecare a unei leziuni osoase a fost examinati, pe animale
de experienta, carora li s-a produs (indus) o leziune osoasi
standard. S-a observat o concomitenti a procesului de
vindecare cu o concentrare a corpilor apoptotici, la
momentul in care raspunsul de diferentiere a atins volumul
maxim (20).

Cu toate acestea, argumente indirecte au condus la
elaborarea unei teorii, conform cireia procesul de calcificare
§i crestere in tesutul osos s-ar realiza, cel putin in parte, ca
rezultat al sinuciderii condrocitelor hipertrofice, urmati de
calcificare si cresterea oaselor lungi (18).

1.7. Alte organe

Moartea celulard programati participi la edificarea
cito-arhitecturii complexe, in cele mai diferite regiuni ale
organismului (39, 44). De la septurile interdigitale din
perioada embrionari, pina la structurile epiteliale (in exces)

de la nivelul palatului moale, conturarea formei definitive a
diferitelor structuri tisulare devine posibili prin auto-eli-
minarea unui mare numir de celule.

Desi existi numeroase informatii referitoare la cele mai
variate aspecte ale apoptozei la nivelul intestinului, datele
asupra participarii mortii celulare programate in dezvoltarea
tubului digestiv sunt putin abundente. Interesul, explicabil,
de altfel, pentru intelegerea aspectelor de patologie (cea
proliferativd in special) aduc intr-un plan secundar studiile
asupra dezvoltdrii embrionare la nivelul sistemului digestiv
(33, 34, 37). Ca aspect de dezvoltare, se poate mentiona
totusi faptul i resorbtia tesuturilor in jurul dintilor care
erup implici mecanisme ale mortii celulare programate.

La nivelul glandei mamare, are loc o proliferare a celulelor
epiteliale ductale ce survine intre zlele 2528 ale ciclului
menstrual, urmati, in cea de-a 28 a zi de moartea prin
apoptoza a acestor celule, Tot de o manieri ciclici are loc
proliferarea, urmati de indepirtarea (via apoptoza), in fazele
secretorie tardivd i cea menstruald, a celulelor
endometrului (9).

Postimplantare, celulele epiteliale din jurul blastocistului
se autoelimind pentru a-l aduce intr-o asociere mai strinsi
cu stroma endometrial.

Un volum surprinzitor de amplu de informatii existi
referitor la rolul mortii celulare in dezvoltarea analizatorului
vizual. De la dezvoltarea fibrelor din cristalin (priviti ca un
tip particular de diferentiere prin apoptozi) la regresia
vasculard sau dezvoltarea privilegiului imun ocular
participarea mortii celulare programati a fost examinati in
diferite etape, pe variate organisme (21, 32).

2. Sinuciderea celulara in homeostazia
organismului adult

Frecventa cu care celulele unui tesut sunt reinnoite pe
parcursul existentei individului adult este variabili de la
tesut la tesut. Structuri ca sistemul nervos sau cordul au
o ratd restransd a eliminirii celulelor prin apoptozi, In alte
tesuturi, la care rata turnover-ului celular normal este relativ
redusd (ficat, suprarenale, pancreas, glande salivare) poate
fi identificat i chiar cuantificat cu oarecare precizie numarul
(restrans al) celulelor ce se elimin prin apoptozi, in unitatea
de timp. In ficatul normal, spre exemplu, pot fi identificate
1-5 celule apoptotice la 10.000 de celule hepatice (37) in
timp ce, in rinichi, unde rata proliferirii celulare este redusi,
pe sectiunile histologice pot lipsi cu desdvarsire celulele
apoptotice (14).

O ratd inaltd a proliferrii, si implicit a autodistructiei
tisulare, pot fi detectate in epiteliul intestinal sau ganglionii
limfatici, de exemplu.

Epiteliul gastrointestinal a fost examinat in detaliu privind
rata de reinnoire si participarea fenomenelor de moarte
celulard programata (33) la nivelul intestinului subtire; cel
mai adesea celulele apoptotice sunt localizate la nivelul
vilozitatilor.

Granulocitele sunt eliminate din singe, la adult, dupi
cateva zile prin apoptozi (41). Similar, megacariocitele din
maduva hematogend, dupi ce elibereazi din citoplasmi
plachetele sanguine, se autoelimini prin acelasi proces (9).

Aspecte legate de moartea celulelor imunocompetente
in cursul elabordrii unui rispuns imun au fost examinate in
detaliu. S-a enuntat chiar ipoteza conform cireia celulele T
se sinucid iar celulele B sunt indirect ucise, prin activarea
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prin mesager a programului de autodistrugere 38).

Supravietuirea compartimentului cheratinocitelor
epidermice se afld sub controlul unor mecanisme de reglare
in care sfingomielina si derivatii s3i, ceramidele, functioneaza
ca elemente cheie in mentinerea unui echilibru intre
proliferare si diferentiere (13). Ciclul sfingomielinei si
generarea intracelular de ceramidd sunt in prezent
examinate drept elemente de legiturd potentiale intre
semnale extracelulare si procesul de eliminare a celulelor
 nedorite* sau alterate din epiderm.

Datele prezentate incearcd si contureze o schitd asupra
importantei pe care o are moartea celulard programati, ca
proces fiziologic, pe de o parte in cursul embiogenezei si al
dezvoltirii, pe de alta, la adult, in mentinerea relativ
constantd a numirului de celule din organism.

fn conditiile in care, la adult in fiecare ord mor citeva
milioane de celule, apare evident ce consecinte pot avea in
plan patologic alterarea mecanismelor ce mentin constant
raportul dintre celulele care prolifereazd si cele care mor.
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RUJEOLA

pediatrilor si infectionistilor.

privind sanatatea publica.

in revistd aproape exhaustivi,

semnificative statistic.

Recent a apdrut o monografie utild tuturor specialititilor medicale, adresindu-se in special medicului de familie,

Subiectul ,Rujeola“ este foarte bine ales, oportunitatea cercetirii constind in faptul cd morbiditatea si mortalitatea
infantila prin infectii a reprezentat si, mai ales, in prezent reprezintd, in tara noastrd, o problemi de stringentd prioritate

In partea generald se face o ampld prezentare a problematicii complexe a rujeolei, asa cum se oglindeste in
literatura medicali de specialitate, din striinitate si de la noi din tard, In acest scop sunt folosite cca 300 de titluri,
materialul bibliografic fiind selectat critic, retinindu-se datele cele mai semnificative si actuale. Literatura medicald
este adusd la 7, incluzind, totodatd, si lucriri personale ale autoarei, efectuate in ultimii 30 ani, in cadrul Clinicii de
boli infectioase - Pediatrie ,Colentina®, in care isi desfisoard aclivitatea integrati, de cadru universitar,

Subliniem, mai ales, subcapitolul referitor la complicatiile neurologice ale rujeolei, care beneficiazi de o trecere

Partea a doua a lucririi, cuprinzind cercetarea personali, incepe cu prezentarea materialului studiat sia
metodelor de lucru. Studiul se referd la un lot de 7532 cazuri de copii cu rujeold, spitalizati in Clinica de boli infectioase
III ,Colentina“ pe o perioadd de 10 ani. Din acest lot, 5479 de copil au fost sub varsta de 3 ani; restul de 2053 de
cazuri au reprezentat lotul martor. Apreciem ci lotul mare studiat a permis obtinerea unor rezultate si concluzii

Metodologia cercetirii a fost complexi si laborioasi: observatii clinice, investigatii paraclinice multiple, examene
bacteriologice, serologice si anatomo-patologice in cazurile letale,

Rezultatele s-au axat pe parametri importanti: ponderea morbiditatii rujeolei fata de alte boli transmisibile; starea
de receptivitate; starea imunologicd (dozare de anticorpi, imunograma); starea de nutritie; complicatii si factori de
prognostic; mortalitatea si analiza aminuntiti a cazurilor determinate si favorizante ale sfirsitului letal.

Concluziile lucrdrii sunt limpez si edificatoare, aducind contributii valoroase la problema studiata.

In ansamblu, lucrarea are un nivel stiintific, aducind un bogat aport personal, original, referindu-se la un lot foarte
mare de copil. Din cate stim, cercetarea dnei Conf. dr. Madelena Dragan este cea mai ampli din cele efectuate pana
in prezent, in tara noastri, avind valente teoretice si practice cu tolul deosebite,

Lucrarea este redactatd intr-un stil concis, precis, stiintific, bucurindu-se de o ilustrare grafica (tabele, desene,
fotografii etc.) exceptionald, fapt care faciliteazi urmirirea rezultatelor.

Rezultatele cercetdrii personale pot fi valorificate practic imediat, datele fiind utile in activitatea curativo-profilactic
a retelei de pediatrie, precum $i medicilor de medicind generala.

Conf. dr. Madelena I. Dragan
Ed. Viata Medicald Romdneascd, Bucuresti, 1998

Prof. dr. Mircea Angelescu

12 m TERAPEUTICA §i TOXICOLOGIE CLINICA w 1998 martie, volumul 11 m nr. |




