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REZUMAT

Seria referatelor generale privind apoptoza continua
cu o prezentare sintetica a participarii mortii celulare (in
mod normal, fiziologic) la instalarea unor leziuni in diferite
sisteme si organe. Procesul mortii celulare prin apoptoza
este, astfel, abordat ca un proces potential generator de
leziuni, cu consecinte functionale dintre cele mai diverse,
in functie de particularitatile tesuturilor in care survine.
Alterarile programelor de morfogeneza, au drept
consecinta aparitia unor malformatii, iar in perioada
post-natald, initierea anormala (sau, alteori, blocarea),
sub efectul unor agenti patogeni, a programelor de
autodistructie celulard poate genera o patologie variata.
Mecanismele variate i complexe sunt corelate cu aparitia
unor morti celulare .accidentale* sau, alteori, cu
~supravietuire Tn exces“. Aceste date sunt permanent
corelate cu perspectivele terapeutice ce se contureaza.

Cuvinte cheie: apoptoza, cord, rinichi, sistem imun,
virus, calcificare.

ABSTRACT
Apoptosis and cell death concept in
development, pathology and therapy.
V. Apoptosis in pathology (I)

This serial review concerning apoptosis continues,
concisely presenting data regarding the involvement of
cell death, in the development of various damages, in
different systems and tissues. Cell death through apoptosis
is, therefore, examined as a potential generator of
pathology. From alterations in morphogenetic programs,
(followed by malformations) to abnormal triggering (or.
sometime, blocking) natural self-destruction programs,
apoptosis does represent a keypoint in ,accidental" cell
death or, by contrast, in the survival of ,unwanted” cells.
These data are relevant from the perspective of developing
new drug candidates.

Key words: apoptosis, heart, kidney, immune system,
virus, calification.

1. Surprizele unei fatalitati sau
accidentele mortii programate

Impactul unui domeniu al cercetirii asupra comunitatii
medicale poate fi analizat in cele mai variate moduri. O
astfel de analizd complexd, un adevirat model asupra felului
in care poate fi evaluat stadiul cunostintelor dintr-un teritoriu
(in acest caz, moartea celulard) la un moment dat, a fost
realizat recent de Garfield si Melino (9).

Fatetele acestui domeniu au fost evaluate, in termeni de
statistica aplicati urmatoarelor directii:

@ evolutia in timp a numérului de articole publicate;
@® evolutia impactului asupra comunititii stiintifice;
@ disciplinele cele mai ,interesate® de domeniu;
@ tirile de origine a articolelor publicate;

® distributia in diferitele reviste de specialitate;
® numarul citarilor articolelor;

@ afilierea autorilor la institutii de cercetare;
@ aspecte legate de finantare,

® problemele de terminologie a domeniului.

Desi fiecare dintre aceste aspecte in parte ar merita o
analizd separatd, ne vom limita doar la preluarea unor date
referitoare la aspectele financiare. Daca in 1992, Institutul
National de Sanitate (N.LH,) din S.U.A. finanta (pentru
programele realizate in afara institutier) 78 de proiecte cu
circa 12 milioane de dolari, an de an, sumele alocate acelorasi
scopuri s-au dublat (9). Un calcul simplu duce la estimarea
unei sume de circa 768 milioane dolari, alocate pentru anul
1998, de catre o singura institutie, cercetirilor medicale
asupra mortii celulare. Aceeasi tendintd este consemnata
pentru organismele de cercetare din Uniunea Europeana.
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Studiul citat face si un inventar al companiilor de
biotehnologie nou infiintale, al caror principal obiect de
activitate este legat de moartea celulard programatd (sau
apoptoza); Apoptosis Technology Inc., IDUN Pharmaceutical,
LXR Biotechnology, ONYZ Pharmaceuticals. Sunt, in plus,
citate (in ordine alfabeticd) un numir impresionant de
companii farmaceutice cunoscute, care si-au creat grupuri
de cercetare privind apoptoza: Bristol-Myers Squibb,
Ciba-Geigy, Genetech, Glaxo, Hoechst-Roussel
Pharmaceutical, Hoffman-La Roche, L'Oreal, Marrion Merrel
Dow, Merck, Merck-Frosst, Oncor, Pfizer, Sandoz
Pahrmaceuticals, Schering-Plough, Wellcome Research
Laboratories.

De ce sunt cele mai puternice institutii medicale de
cercetare din lume si, in egald masurd, cele mai puternice
companii farmaceutice, interesate de moartea celulelor prin
apoptoza?

In locul unui rdspuns simplu, cu acest referat general,
incepem trecerea in revisti a datelor de literatura referitoare
la acele rezultate care dau dimensiunea pragmatici a
»boom“ului cercetarilor asupra mortii celulare
preprogramate: intelegerea mecanismelor de aparitie a unor
boli si prefigurarea unor solutii terapeutice. Progresele sunt
numeroase si dintre cele mai promititoare.

Aceastd trecere in revista este, la randul ei, bazatd, in
principal, pe articole de sintezd. De altfel, ar fi greu de
imaginat o modalitate de lucru mai eficientd, tinind cont
de faptul ci in perioada 1980 - 1996 au fost publicate peste
20.000 de articole referitoare la moartea celulard si mai
mult de 5.900 dintre acestea au in titlu cuvintele ,moarte
celulard® sau ,apoptoza“.

Dincolo de participarea la mentinerea homeostaziei
celulare sub aspect numeric, apoptoza este un mecanism
care, pentru organismele eucariote, reprezinti o modalitate
de adaptare la circumstante in care supravietuirea este
pusi in pericol.

Astfel, in competitia pentru supravietuire, eucariotele
pot beneficia de moartea competitorilor dar si de moartea
(programata) a propriilor sub-populatii celulare. Accidentele
acestui mecanism complex (al ,mortii pentru supravietuire*)
pot avea insd consecinte grave pentru organism. Ca o
concluzie, se poate afirma ci, desi este un proces
pre-programat, moartea celulara prin apoptoza reprezinti
adeseori, o fatalitate ,surprinzitoare®.

1.1. Boli prin ,insuficienta mortii celulare“
sau prin ,cresterea supravietuirii celulare*

Un numir tot mai mare de sinteze asupra apoptozei
incearca sa abordeze aspecte ale patologiei din perspectiva
unor alterdri ale raportului dintre supravietuirea si
(auto)distructia celulard. Este posibil ca in viitor, tratatele
de anatomie patologic3, si grupeze boli aparent firi nici o
legdturd, sub emblema aceluiasi mecanism generic. Astfel,
boala canceroasd, bolile autoimune sau unele infectii virale
(cel putin in parte, in perioadele de latenti) sunt afectiuni
ce au in comun inhibitia sau intirzierea mortii celulare prin
apoptoza (20, 21).

1.2. Boli prin moarte celulara ,in exces*

La polul opus tipului de patologie discutat mai sus se
gasesc acele afectiuni in care elementul comun pare a fi o
ratd excesivd a autodistructiei celulare: unele boli

neurodegenerative, sindroame mielo-displazice, leziunile
provocate de ischemie i reperfuzie cu localizare miocardica
sau cerebrald), unele infectii virale (SIDA, sau formele
fulminante ale unor hepatite virale, de exemplu), maladii
provocate de substante toxice (hepatopatii, de exemplu).
(10, 24).

2. Infectii virale si apoptoza

in celulele eucariote, printre modalititile de protectie
impotriva materialului genetic strdin se numird si
mecanismele de activare a mortii celulare, in celulele
infectate viral.

Sub acest aspect, existd o deosebire fundamentald fata
de organismele procariote, la care absenta plasmidelor
(elemente genetice extracromozomiale care sunt capabile
de replicare si propagare in mod autonom, in celule) duce
la moartea bacteriilor in cauzi, prin activarea unui program
de moarte celulara programati. Asupra mecanismelor mortii
celulare programate bacteriene vom reveni intr-un articol
viitor, in care se vor aborda aspecte legate de implicatiile
mortii celulare in fenomenele toxice. Simplificat, bacteriile
in care ascendentii sunt lipsiti de plasmide sunt tinta actiunii
unui sistem de proteine ce functioneaza pe principiul
Jtoxina-antidot“. Absenta plasmidelor la descendenti lasa
aceste celule fird ,antidot®, si ele vor fi distruse, din interior,
sub actiunea toxinei (30).

La eucariote, in infectiile virale, raporturile dintre
agentul patogen si celulele gazda pot fi examinate atit din
perspectiva ciclului de viata al virusurilor, cat si din cea a
ciclului de viatd al celulelor gazda.

Declansarea rapida a programului de autodistructie
(apoptoza) in celulele infectate reprezinti modalitatea
naturald prin care organismul gazdd se protejeazi.

De aceea, cea mai mare parte a virusurilor au evoluat
de o asemenea manierd incat foarte multe sunt, in prezent,
purtitoare ale unor gene ce codifici proteine capabile si
intarzie (sau chiar si blocheze) moartea celulelor infectate.
Acest mecanism permite utilizarea aparatului de sinteza al
celulei gazda pentru elaborarea proteinelor virale, un timp
relativ indelungat.

Tardiv, atunci cidnd materialul viral a fost sintetizat in
cantititi mari, sunt transcrise proteinele virale ce participa
activ la declansarea programului de moarte al celulei gazda
(23). Acest fapt explici datele experimentale, aparent
contradictorii, referitoare la controlul viral al apoptozei,
prezentate in fig. 1. Actiunea pro sau anti-apoptozi a unor
proteine codificate de virusuri este rezultatul transcrierii
unor proteine diferite, functie de ciclul de viata al populatiei
virale.

Exemple ale alterarilor ce pot surveni in elaborarea
raspunsului de adaptare, in cursul unor afectiuni, sunt
numeroase. Formele fulminante de hepatitid virali au fost
explicate prin activarea normala a ligandului Fas, exprimat
pe suprafata limfocitelor citotoxice. In witro, hepatocitele
transformate de virusul hepatitic C sunt sensibile la
inducerea apoptozei mediatd de Fas (23).

2.1. Sinuciderea unor ,body-guarzi“ sau
apoptoza si SIDA

Un exemplu cu totul particular al relatiei dintre celulele
infectate viral si celulele organismului gazda este prezent in
cursul sindromului imunodeficientei dobandite (SIDA),
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Fig. 1. Controlul viral al mortii celulare prin apoptozd

provocat de virusul HIV-1.

Mecanismele implicate in controlul infectiei cu HIV-1
sunt complexe si numeroase fatete ale acestora abia incep
a fi cuantificate. Recent, s-a reusit stabilirea unei corelatii
intre limfocitele T citotoxice-HIV-specifice si incarcarea
plasmatica cu ARN viral (15).

Procesul prin care se produce scdderea populatiei de
limfocite T este inductia apoptozei, provocata de celulele
infectate. Factorul viral de transcriere Tat este capabil si
modifice expresia ligandului Fas (FasL). Prin eliberarea
unei cantititi semnificativ mai mari a acestei molecule cu
rol de ,semnal de moarte“ este determinati inductia
apoptozei. Supra-expresia ligandului Fas, in celule infectate,
poate duce chiar la inductia apoptozei si in celulele T
neinfectate, aflate in vecinitatea celor infectate (23).

In plus, evolutia naturald a sindromului imunodeficitar
dobandit poate parcurge o etapd in care apar semenele

unui sindrom complex ce include dementd, fenomene
encefalitice si este insotit de sciderea populatiei neuronale.
Studii de anatomie patologici au demonstrat (atat la
pacienti cu semne clinice de SIDA, cét si la persoane
seropozitive, fird semne clinice) prezenta, in creierul acestor
pacienti a unui numir (proportional cu gravitatea afectiunii)
de celule cu caracterele tipice' ale apoptozei (1).

Ceea ce particularizeaza infectia cu HIV este tocmai
transmiterea si activarea din directie opusi a semnalelor de
moarte: in loc ca mesajul de moarte si fie transmis dinspre
celulele sistemului imun spre celulele infectate, semnalul se
transmite invers, dinspre celulele infectate spre celulele
care ar trebui sd protejeze organismul.

Concentratii picomolare ale unui produs viral solubil,
gpl20, poate activ programul de moarte al limfocitelor T
CD4+, consecinta fiind depletia in timp a acestei populatii de
celule (21).
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3. Refuzul sinuciderii sau accidentele
apoptozei in sistemul imun

Bolile autoimune sunt examinate in prezent tot mai mult
drept deficite in transductia semnalelor de moarte prin
sistemul receptorilor membranari.

Maturarea limfocitelor T se afld sub semnul proceselor
de selectie pozitiva si negativa (14). Celulele T care migreaza
in timus si care pot interreactiona cu moleculele complexului
major de histocompatibilitate (MHC) exprimate in celulele
timice sunt selectate pozitiv (selectie pozitivd). Soarta
celulelor ce nu interactioneazd cu moleculele MHC din
timus este sd moara prin apoptoza. Pe de altd parte, celulele
care reactioneaza infens cu antigenele proprii, complexate
cu moleculele MHC sunt si ele eliminate (li se transmite un
semnal de autodistructie). Acest ultim fenomen este denumit
selectie negativd. Se poate spune cd pentru mai mult de 95%
dintre celulele T care ajung aici, timusul reprezinta ,camera
mortii“ sau ,scena sinuciderii“. Limfocitele T care trec in
periferie vor suferi, la randul lor un proces de selectie
clonald, cu eliminarea clonelor ce interactioneaza cu
antigene self exprimate in periferie (14, 17).

Participarea sistemului Fas (pentru detalii asupra
transductiei semnalului vezi ref. 28, fig. 1) la realizarea
functiilor limfocitelor T a fost rezumata sintetic de Hug
(1D:

- dupa activarea de citre antigen, limfocitele T exprima
FasL si Fas, si, prin consecintd, ligandul Fas determind atat
raspunsul ,sinucigas“ cat si cel ,fratricid“, ambele
contribuind la atenuarea raspunsului imun;

- limfocitele T citotoxice induc apoptoza in celulele
sensibile la ligandul Fas, iar mecanismul este independent
de sistemul perforind/granzimi B;

- ligandul Fas (FasL) contribuie la realizarea privilegiului
imun al unor organe (ochi, testicul). Expresia FasL in aceste
organe este semnificativ mai mare decat in alte tesuturi.
Functional, acest fapt are drept consecinti prevenirea
oricdrui raspuns inflamator nespecific, la nivelul acestor
regiuni, privilegiate imun. Mecanismul pare simplu: expresia
in cantitate mare a FasL, de catre celulele tesuturilor
privilegiate imun, va determina inductia apoptozei in celulele
imunocompetente (ce posedi receptori pentru acest ligand).

Bolile autoimune asupra carora au fost raportate indicii
referitoare la participarea unor alterari in derularea mortii
celulare sunt tot mai numeroase: lupusul eritematos sistemic,
artrita reumatoida, formele autoimune de diabet zaharat,
unele boli inflamatorii ale tubului digestiv, unele boli
limfoproliferative rare. Toate aceste afectiuni au in comun
0 atenuare a susceptibilitatii limfoeitelor de a se autoelimina
prin apoptoza. Mecanismele particulare fiecarei afectiuni
sunt in curs de investigare si datele existente arati ca
numeroase aspecte ale mortii celulare prin apoptoza sunt
(incd) necunoscute (21).

Intre afectiunile examinate se afld si diabetul zaharat
insulino-dependent. In conditii experimentale, s-a dovedit
ca serul unor pacienti cu diabet de tip I contine
imunoglobuline din clasa M, care pot determina activarea
unor canale ionice de calciu, de tip L, in celulee ce secretd
insulind. Ca urmare. a cresterii masive a concentratiei de
calciu, ulterior, aceste celule devin purtitoare ale markerilor
biochimici ai mortii celulare programate (21). Riméane ca
aceste experimente si fie sustinute de date suplimentare,
care sd demonstreze o relatie cauzald intre ,supraviefuirea

unor clone de limfocite B, producitoare de IgM si patogenia
acestei forme de diabet (21).

in rezumat, moartea celulard in sistemul imun este un
fapt banal, un instrument prin care se realizeaza selectia
clonald si eliminarea clonelor autoreactive. Moleculele -
semnale ce transmit mesajul de moarte pentru celulele
nedorite pot fi privite ca indemnuri sau ca ordine de
sinucidere. Refuzul de a da curs acestor indemnuri sau
ordine are ca rezultat mentinerea in viatd a unor populatii
de celule rebele, care elaboreaza raspunsuri inadecvate (din
punctul de vedere al organismului), sau chiar contrare
functiilor generice ale tipurilor de celule din care fac parte.

4. Apoptoza in patologia
cardiovasculara

Un numir tot mai mare de informatii experimentale
arata ca alterarile mortii celulare (de regula, moarte celulard
Hin exces”) participd la instalarea tulburdrilor fiziopatologice
in afectiunile aparatului cardio-vascular.

4.1. Patologia dezvoltarii

Teoretic, se poate specula faptul ca o parte dintre bolile
cardiace congenitale pot fi atribuite unor dezechilibre intre
proliferarea si (auto)distructia celulelor. Rolul de organizator
celular al endocardului, precum si faptul ¢d numeroase
dintre substantele pe care aceasti structurd le poate elibera
local pot influenta si balanta dintre supravietuire si moarte
celulard au devenit deja observatii frecvent vehiculate in
literaturd. Cu toate acestea, pana in prezent nu au fost inca
efectuate cercetari care sa precizeze daca alteririle
proceselor ce contribuie la controiul mortii ceiulare, in cursul
dezvoltarii embrionare, participa la aparitia bolilor cardiace
congenitale (26).

Un domeniu al cercetirii in plind expansiune este cel al
factorilor ce controleazd angiogeneza si vasculogeneza (3,
)

Desi dinamica acumuldrii de noi date si ipoteze este
iesitd din comun, nu se poate inca formula o schitd asupra
participarii fenomenelor corelate cu moartea celulard (din
cursul dezvoltirii embrionare) la patogenia afectiunilor
displazice.

4.2. Patologia postnatala

Maladiile cardiace in care amploarea mortii celulare
pare sa aiba o semnificatie patogenicd majora sunt: ischemia,
infectiile virale, reactia de respingere post-transplant si
insuficienta cardiacd asociatd acesteia, djsﬁ.mct;iile cardiace
din cursul chimioterapiei (Umansky). In plus, au aparut
unele indicii experimentale pe baza carora s-au formulat
primele ipoteze asupra implicdrii apoptozei in fiziopatologia
cardiomiopatiei idiopatice dilatative (Yao).

ISCHEMIA SI REPERFUZIA

Intre afectiunile cardiace, ischemia si reperfuzia
miocardica reprezinta boala cea mai de temut (si costisitoare
pentru societate, daca tinem seama ca, numai in S.UA,, se
cheltuiesc, anual, circa 60 de miliarde de dolari pentru
ingrijirea pacientilor afectati de aceastd boala) (8). De aceea,
nu este o surpriza faptul cd, odata cu identificarea apoptozei
ca tip particular de moarte a celulelor, au demarat, in mai
multe centre din lume, studii ample concepute astfel incat
sd incerce sa determine ponderea relativd a participarii
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apoptozei la instalarea leziunilor si a tabloului clinic (13, 22,
27).

Un aspect demn de observat este faptul cd, in
contradictie cu ceea ce se stia in urma cu cativa ani (cénd,
practic, se punea semnul de egalitate intre infarct si necroza
miocardicid), in prezent, apoptoza se considerd a fi forma
predominanti de moarte celulard, in primele minute si
zeci de minute, dupd debutul unui infarct. Mai mult,
acest fapt a fost cuantificat cu exactitate, in experimente
efectuate in vivo, in care s-a masurat, dupd ligatura arterei
coronare, numarul celulelor ce sunt lizate prin apoptoza si/
sau necroza. Astfel, intr-un experiment pe sobolani, la 2 ore
de la debut, 2,8 x 10° celule prezentau caracterele specifice
apoptozei si doar 90.000 de miocite aveau caracteristicile
necrozei miocardice (13).

Faptul ca apoptoza este prima si cea mai importanti
dintre formele de moarte celulard, in cursul ischemiei
miocardice, a fost confirmat si in studii efectuate pe
fragmente de miocard de provenientd umand, prelevate in
cursul autopsiei (si examinate in 24 de ore de la deces) sau
din cordul unor subiecti (primitori), in cursul unor interventii
de transplant miocardic (27).

In plus, experimentele efectuate de Suzuki si col. (22)
au pus in evidentd declansarea apoptozei in macrofagele
prezente in zona de infarct (provocat experimental, la iepuri).
Interpretarea datd acestor rezultate a fost aceea ci, in acest
caz, productia prelungitd de oxid nitric (de citre macrofage)
ar putea fi nociva cardiomiocitelor. Apoptoza macrofagelor
ar apdrea, astfel, ca un mecanism homeostatic, ce ar afecta
selectiv acele celule ce ar putea aduce prejudicii ,comunitatii“
celulare.

Acest tip de interpretare ridica, insd, cateva intrebari
asupra scmnificatici mortii celulare prin apoptoza, ce survine
in momentele de debut a infarctului. De ce se sinucid
cardiomiocitele? Poate fi prevenit acest tip de rdspuns? Este
vorba despre alterarea unui mecanism homeostatic natural
sau despre intrarea in actiune a unui mecanism de adaptare
nealterat, ,firesc” (arhaic)? Deocamdati nu exista raspunsuri
pentru aceste intrebari.

PATOLOGIA VASCULARA

Tabloul fiziopatologic al unui grup din ce in ce mai
mare de afectiuni vasculare a fost completat cu date
experimentale referitoare la apoptoza: ateroscleroza, leziunile
de la nivelul grefelor vasculare (cu vend safend), leziunile
endoteliale urmate de remodelare vasculard (6, 12).

Aparitia sau declansarea apoptozei la nivelul celulelor
musculare din vecinatatea placilor de aterom poate avea
consecinte severe, avand in vedere faptul cd aceste celule
participd la mentinerea stabilititii acestor plici (6).

Pierderea progresiva a celulelor musculare netede
vasculare la nivelul grefelor venoase de safeni a fost atribuitd
activarii programului de moarte celulard prin apoptoza. A
fost chiar descris un nou model de aparitie a celulelor
Jspumoase” (,foam cells®) la nivel vascular (12).

5. Apoptoza in patologia pulmonara

in fiziopatologia sindromul de detresd respiratorie la
nou-nascut, rezolutia procesului inflamator (caracterizat prin
acumularea unui numar mare de celule, in peretele alveolar)
a fost insotitd de aparitia (in fluidul bronhoalveolar) a unui
numar mare de celule (neutrofile), care, examinate la
microscopul electronic, aveau trasiturile caracteristice
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apoptozei. Dimpotriva, la pacientii la care infiltrarea cu celule
inflamatorii (printr-un defect de activare al apoptozei?) a
persistat, a aparut tabloul clinic al displaziei cronice
bronho-pulmonare (6).

Experimentele efectuate cu celule endoteliale si
fibroblaste pulmonare (prelevate prin lavaj bronhoalveolar
si cultivate in vitro) au ardtat cd remodelarea pulmonara
dupd o agresiune acutd (sindromul de detresd respiratorie
la adult) se deruleaza cu aparitia unor semnale de naturd
chimicd, ce induc apoptoza (si, deci, duc la scaderea
numirului de celule in exces), in faza de recuperare.

Procesele inflamatorii cronice semnalate la unii pacienti
astmatici au fost atribuite unor defecte in inductia mortii
celulare, pe calea ligandului Fas (FasL) (2, 25).

Recent a fost propusa chiar o noua paradigmai a reglarii
procesului inflamator bronsic la pacientii astmatici, vazut ca
un proces in care echilibrul (fragil) intre supravietuirea
celulelor, necroza si apoptozd poate fi alterat de numerosi
factori (18).

Existd incd, se pare, un grup mare de afectiuni ale
aparatului respirator in care participarea unor defecte ale
reglarii mortii celulare prin apoptozd nu au fost inca
(suficient) examinate.

6. Moartea celulara in patologia
aparatului excretor

6.1. Patologia dezvoltirii

Participarea apoptozei la edificarea arhitecturii renale a
fost prezentata in episodul anterior al acestui referat general
in serial.

Progresele inregistrate in intelegerea acestor procese
au permis si abordarea patologiei renale din perspectiva
alterdrii ale programelor de morfogeneza. Defecte
congenitale determinate genetic pot fi atribuite ,salvarii*
ineficiente a mezenchimului primordial, de la conduita
implicita de sinucidere. Aceasta este posibild prin atenuarea
actiunii inductive a celulelor mugurelui ureteral. Functional
rezultatul unui astfel de proces se poate finaliza cu forme
variate de insuficientd renald. Corespondentul morfologic
este fie o hipogenezie, fie chiar o agenezie renala (4).
Experimental s-au mimat afectiuni similare la animale
(soareci) la care gena pentru proteina bel-2 a fost eliminata
(animale ,knockout®).

O serie de genotoxice din mediu pot duce la o
intensificare a apoptozei in stadiile tardive ale dezvoltarii
renale embrionare. Dintre acestea au fost identificate:
iradierea cu raze gama, hiperglicemia (secundari diabetului
matern de tip I), toxice ca alcoolul sau compusii
chimioterapici.

6.2. Patologia postnatala

Trecerea in revistd a patologiei renale, in care alterarile
mecanismelor de inducere si modulare a mortii de tip
apoptotic intervin semnificativ, permite si sublinierea unor
similitudini intre procese ce survin (in conditii fiziopatologice
asemanatoare), in organe sau sisteme diferite.

Astfel, tinind cont de ponderea relativa a apoptozei in
generarea leziunilor in cursul ischemiei miocardice, nu mai
apare ca o surpriza faptul cd si, la nivel renal, ischemia
provoacad fenomene extensive de apoptoza (in celulele
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epiteliale tubulare). Mai mult, s-au facut observatii chiar
asupra corectitudinii unor termeni intrati de mult timp in
uz. Termenul de ,necrozd tubulard acuti“ merita a fi
reevaluat, tinind cont de circumstantele in care aceste
leziuni apar (ischemie-reperfuzie), si de caracteristicile
morfologice si biochimice ale mortii celulelor (specifice
apogtozei).

In mod analog, se poate observa o asemanare intre
etapa de atenuare a procesului inflamator, in astmul bronsic
si etapa similard, din cursul unor glomerulonefrite imune.
Aseminarea constd in reducerea numarului de celule
implicate in fenomenele inflamatorii, prin activarea
programului lor de autodistructie.

De asemenea, leziunile provocate de hipertensiunea
arteriald, evolutia indelungatd a diabetului zaharat,
expunerea la analgezice cu potential toxic crescut sau
micotoxine, iradierile, au fost asociate cu moartea celulelor
renal, prin apoptoza.

Numeric, datele din literaturd asupra participarii mortii
celulare in alte organe ale sistemului excretor (vezica
urinara sau ureter) sunt mult mai putin semnificative fata
de datele ce asociazd apoptoza cu patologia renala. Aceste
date sunt legate de un model de abordare, ce asociaza
patologia neoplazica cu atenuarea sau reducerea drasticd a
apoptozei (5, 19). Asupra corelatiilor dintre cancer si apoptoza
vom reveni, in detaliu, intr-un articol viitor.
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