PROCESE PATOLOGICE TIPICE TISULARE

10. Dediferentierea celulara

Ontogeneza (dezvoltarea individuald a organismului) par-
curge urmatoarele elape: zigot — embrion — fat — copil — adoles-
cent — adult — batrin. Aceste etape se desfigoara in baza a cator-
va procese celulare: proliferarea celulara, diferentierea celulara,
organogeneza.

Proliferarea celulard reprezintd multiplicarea cclulelor,
cresterea populatiei celulare prin diviziuni mitotice succesive in
crestere dicotomicd: dintr-o celula apar 2, din acestca — ulterior
4, 8, 16 etc. In diviziunea mitotici celula-mama transmite celu-
lelor descendente intregului genom celular toate caracterele ge-
netice pe care le posedia organismul. Astfel, ficcare celula conti-
ne informatia genetica proprie intregului organism. Proliferarea
§td la baza diferentierii celulare si a organogenezei. Proliferarea
gelulari incepe de la zigot §i continud in unele organe pana la
moarte.

Diferentierea celulara reprezinta procesul, prin care cclulele
potential genetic similar pierd o parte din proprietatile moste-
ite, pastrind doar unele din acestea i in aga mod se speciali-
z4 in directia formarii grupelor de celule cu structura si fun-
ionalitate omogend. Or, diferentierea consta in limitarea pro-
ivi a manifestarii programului genetic totipotential al zigo-
ui cu generarca de celule posizigotice cu potential genetic
us. In mod concret acest proces se produce prin reprimarea
f gene cu aclivarea selectiva a genelor codificatoare de pro-
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teine specifice purtatoare de functii specifice. Din intreg geno-
mul, care persista in celulele diferentiate, active sunt doar genele
ce determind specificitatea structurald gi functionalda a celuler
Astfel, ontogeneza parcurge cateva etape de dezvoltare, caracte-
rizate prin diferit grad de potentie celulara:

1) zigowd totipotent, din care se dezvolta toate celulele or-
ganismului;

2) celulele multipotente ale foitelor embrionare (ento-, ecto-
si mezoderma), care dau nagtere la mai multe tesuturi;

3) celulele stem pluripotente, care sunt cap de serii celulare;

4} celulele unipotente ale tesuturilor si organelor.

[nformatia expusd corespunde conceptului despre omnipo-
tenta primordiald a zigotului si diferentierea restrictiva progresi-
vd prin interactiuni instructive exocclulare $i de activare specifi-
ca potenfiala. Determinarea embrionard cste mecanismul, prin
care grupelor de celule li se impune o cale definita si ireversibila
de dezvoltare de la toti-, multi- i pluripotenta spre unipotenta -
un sirigur tip de tesut. in asa mod celulele devin specializate
biochimic, structural si functional.

Diferentierea este un proces de clonare a celulelor in diferite
grupe specializate structural si functional. Clonul este o popula-
tie de celule provenite dintr-o singurad celula-mama i care pas-
trcazd accleasi caractere biochimice, structurale si functionale.
Clonarea reprezintd procesul de separare a celulei dintr-un ames-
tec de celule diferite, din care, prin proliferari succesive, dintr-o
celuld singulard se dezvoltd populatii de celule similare (clo-
nuri). Celula de origine a clonului devine cap de serie — cells
stem {engl.), cellules souches {fr.).

Diterenticrea §i organogeneza sunt procese concomitente,
inseparabile, carc se desfasoard continuu §i sunt insotite de mi-
toze. Conventional se poate evidentia proliferarca de diferen-
fiere, prin care se asigurd populatia numerica celulara initiatoare
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de clonuri, proliferarea de speciulizare si proliferarea de or-
ganogenezd, prin care cclulele devin progresiv mai specializate.
in majoritatea cazunior celulele, care ating etapa finala de speci-
alizare (diferenticre), fsi pierd capacitatea de proliferare (multi-
plicare) (de ex., eritrocitul), pentru ca o perioadd de timp si-si
indeplineasca functiile histospecifice.

In perioada dezvoltarii embrionare are loc diferentierea pri-
mard in faza totipotentd, diferentierea intermediard in faza multi-
potentd st diferentierca terminala in faza pluripotentd. Dupd fini-
sarea organogenezel, in perioada postnatald doar in unele fesu-
turl se péstreazd celulele omnipotentiale (epiteliul germinativ
producitor de gameti) si celulele pluripotentiale (de ex., celulele
stem hematopoietice din maduva osoasa).

Diferite tipuri de celule diferentiate se deosebesc dupa capa-
Citatea si rata de proliferare, functia histotipica si produsele bio-
sintezei celulare. Astfel difera intre ele celulele tesuturilor ner-
vos, epitelial, muscular, conjunctiv. Rata de proliferare celulara
este maxima in tesutul conjunctiv, epitelial, limitata in tesutul
muscular si absentd in unele populatii de celule nervoase.

Regula generali este ci viteza de proliferare in toate tesutu-
rile este limitata in comparatie cu perioada de pani la organoge-
neza finisatd §i aceastd viteza, masuratd prin incidenta mitozelor
in populatie, este constania, fiind reglaia de necesitatile adaptati-
ve, compensatorii, protective §i reparative ale tesutului. Astfel,
unele tesuturt prezinta o proliferare regenerativa (reparatia fizio-
logica) permanenta (de ex., stratul bazal al epidermului, epiteliul
tractului digestiv, urogenital, al arborelui bronhial, maduva
0s0asd hematopoieticd). Celulcle altor organe (de ex., ficatul) se
divid mai rar, in timp ce a treia categorie de celule nu se divid
deloc (de ex., neuronii).

Baza diferentierii consta in aparitia in celuld a structurilor
sau substantelor active apte de a efectua functii specifice — enzi-
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me, proteine, structuri contractile, secretorii g.a. Aceasta depinde
de activarea unor gene de citre inductort, care provoaca inductia
sau derepresia genelor respective.

Alterarea proceselor de diferentierc celulara in perioada em-
brionara, organogeneza si morfogeneza induce diferite anomalii
congenitale, monstruozititi. Factorii etiologici (teratogeni) ai
acestor anomalii sunt de naturd endogenad i exogena. Din facto-
rii endogeni fac parte alterdrile genomului gametilor (mutatit),
alterdri ale aparatului cromozomial. Factorii exogeni sunt repre-
zentati de actiuni tizice, chimice, biologice.

Un proces de alterare a diferentierii celulare in perioada
postnatald este cancerizarea celulelor. Cancerizarea reprezintd
procesul de dediferentiere (pterderca diferentierii formate in
procesul de organogencza) a celulelor diferentiate, respectiv cu
pierderea capacitatilor biochimice, structurale si functionale ca-
racteristice acestui tip de celule. O alta caracteristica a celulelor
dediferentiate este recapatarea capacitatii de proliferare accelera-
ta cu caracter anarhic, nelimitat, care nu corespunde necesitatilor
actuale ale tesutului i organismului. Multiplicarea celulari sca-
pa de sub controlul mecanismelor de reglare a ciclului mitotic
celular §i de crestere tisulard. Dediferentierea este asociatd de
trecerea celulelor din faza de repaus mitotic la mitoza activa, se
micsoreaza durata ciclului vital celular, se mareste numarul de
celule dediferentiate, proliferante. Procesu!l mitotic decurge fard
diferentiere, celulele canceroase se autoreproduc incontinuu, ne-
limitat si necontrolat.

Etiologia cancerizirii este multipla si include factori fizici,
chimici, biologici. Patogenia dediferentierii canceroase consta in
reactivarea genelor celulare supuse represiei In procesul diferen-
tieriy embrionare, pierderea de citre celuld a proprietatilor bio-
chimice, structurale si functionale concomitent cu redobandirea
proprietitilor de tip embrionar, discordant cu vérsta biologica a
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