sunt hipoxia miocardului, intoxicatiile cu fosfor, cloroform, ar-
senic, difteria.

Distrofia grasa a rinichilor afecteazi predominant tubit dis-
tah si colectori si s¢ intdlneste n sindroamele nefrotice.

Din distrofii mai fac parte si tezaurismozele — maladii con-
genitale, defecte ale enzimelor catabolizante ale hpidelor §i glu-
cidelor, care se manifesta prin acumularea in celula a cantititilor
mari de substante nutritive, care nu pot fi metabolizate din cauza
lipsei enzimelor respective. Din tezaurismoze fac parte lipidoze-
le si glicogenozele.

Consecinpele distrofiei. Distrofiile celulare conduc la alte
procese patologice cclulare (apoptoza, necroza), procese tisulare
si de organ (inflamatia, atrofia, sclerozarea) si procese integrale
(insuficienta cardiaca, renald, hepatica, insuficienta glandelor
endocrine).

8. Apoptoza

Apoptoza reprezinta un mecanism genetic de mentinere a
homeostaziei cantitative si calitative a populatiei celulare prin
reducerea surplusului de celule sau inldturarea celulelor nevi-
abile. Homeostazia cantitativd a populatiei celulare este menti-
nuta prin inlaturarea individuald st organizatd a surplusului de
celule, care la moment depéseste necesitatile functionale (de ex.,
moartea miofibrilelor la repaus muscular, involutia fiziologica a
organului — timusul, reductia post-partum a miometrului). Ho-
meostazia calitativd a populatiei celulare este mentinutd prin
moartea indusd a celulelor defectuoase, cu diferite mutatii ne-
viabile, incompatibile cu viata, a celulelor canceroase, a celule-
lor infectate de virusuri g.a. Or, apoptoza, desi initiatd de proce-
se patologice celulare, reprezinté, totusi, un mecanism fiziologic
de reglare a homeostaziei tisulare.
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Apoptoza este recalizarea prcgramului genetic celular de
moarte controlatd — program tan:togen intrinsec, program de
sinucidere celulara intru pastrarca homeostaziei celulare cantita-
tive §i calitative a organismului. Apoptoza, spre deosebire de
moartea fiziologica si, in special de necroza, care cuprinde in-
tregi populatii celulare, este un proces individual, care se desfa-
soara intr-o singura celula. De rand cu aceasta, spre deosebire de
necrozd, care este provocatd de factori patogeni extracelulari
(endogeni sau exogeni}, apoptoza este initiatd de programul ge-
netic intrinsec celular.

Apoptoza poate fi declansgata de factori fiziologici, dar se
intalneste g1 in conditii de patologie.

Mecanismele trigger (de demarare a apoptozei) sunt diferite
semnale de ordin pozitiv sau negativ. Semnalele specifice poziti-
ve pentru initierea procesului de sinucidere a celulei pot fi lezi-
unile celulare produse de diferiti factori patogeni {(mecanici, fi-
zici, chimici, biologici g.a.), carec nu provoacd imediat moartca
celulei, insa sunt irecuperabile, ceca ce face imposibila existenta
celulei. Acceasi semnificatie au si semnalele fiziologice — de
ex., glucocorticoizii, care elimina limfocitele. Semnalele apopto-
tice negative reprezintd sistarea actiunii unor hormoni, care in
mod fiziologic mentin existenta anumitelor celule — lipsa facto-
rilor de creslere, absenta testosteronului — moartea celulelor
prostatei, lipsa estrogenelor — moartea celulelor endometriale,
lipsa prolactinei — moartea cclulelor glandei mamare $.a.

in patogenia apoptozei se disting cateva stadii.

In perioada de initiere a apoptozei are loc receptionarea sti-
mulilor apoptotici (tanatogeni) de cétre receptorii specifici de pe
membrana celulard si activarea ulterioard a mecanismului gene-
tic, care controleaza apoptoza.

in perioada de executie declansata de programul genetic are
loc modificarea permeabilititii membranei mitocondriale, mic-
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sorarea de ATP si generarea de specii active de oxigen, radicali
’ liberi,

In pertoada finald a apoptozei are loc degradarea celulei sub
actiunea a mai multi factori, principali fiind enzimele specifice -
caspazele si mecanismele mitocondriale. Caspazele (denumirea
provine de la cisteind gi aspartat) reprezinta proteaze, car¢ au
cistcina in calitate dc centru activ catalitic $i produc clivarea
legaturilor peptidice dupd acidul aspartic. Caspazele presinteti-
zate se afla in celule in forma inactivd, (ind activate de scmna-
lele tanatogene. Dupa initierea apoptozei mitocondriile continua
sa sintetizeze ATP gi astfel sustin energetic procesul de apop-
1024, carc necesitd encrgie pentru mentinerea integritdtii mem-
branei celulare gi preintdmpinarea revarsarii continutului celular
in afara celulei cu actiune potential nociva asupra altor celule
(In lipsa encrgici apoptoza initiatd se termina prin necroza.).

Procesele biochimice apoptotice au diferite echivalente
morfologice. Astfc]l apoptoza aparent se desfagoard in céteva
etape morfologic distincte.

Prima etapd incepe cu izolarea celulei pornitd pe calea
apoptozei de celulele limitrofe prin dezorganizarea structurilor
celulare — disparitia microvilozitatilor membranare, a desmozo-
milor, a complexelor de adeziune intercelulard. Celula pierde
apa, iar citoplasma i nucleul se condenscaza, volumul celulei se
micsoreaza.

In etapa urmitoare are loc fragmentarca celulei cu formarea
de convolutii citoplasmatice cu fragmente celulare invaluite de
fragmente de membrana citoplasmatica — vacuolizarea. Nucleul
$¢ condenseaza (cariopicnoza), se fragmenteaza (cariorexis), iar
fragmentele acestuia sunt de asemenea incluse in convolutii for-
mate de membrana nucleari.

In ultima etapa toati celula apare transformata in fragmente
celulare incluse in convolutii membranarec ~ corpi apoptotici,
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care sunt fagocitati de macrofagele tisulare, celulele epiteliale,
celulele musculare netede. in asa mod, pani la anihilarea deplina
a celulei supuse apoptozei se mentine integritatea structurala i
functia membranei celulare (proces, care necesitd energie).
Aceasta mentine intracelular (sau in interiorul corpilor apopto-
tici) substantele componente ale celulei (electroliti, enzime, sub-
stante biologic active) potential nocive pentru celulele vecine
sandtoase, care ar putea provoca moartea acelora sau procesul
inflamator (dupd cum se intampld in necroza).

Apoptoza, primordial fenomen fiziologic, are si diferite im-
plicatii in patologie.

Existd boli prin insuficienta apoptozel, atunci cand in pofida
stimulilor tanatogeni (de ex., mutatii letale, malignizarea celulei,
manifestarea de antigenc interzise non-self, infectarea cu viru-
suri) celula nu declanseazi apoptoza, ceeca ce ar elimina precoce
celulele mutante, canceroase, purtatoare de antigen non-self, in-
fectate de virus si ar curma evolutia boli, ci are loc supravietu-
irea celulei cu efecte patologice — multiplicarea §t invadarea
organismului cu celule mutante, canceroase, declansarea reacli-
ilor autoimune cu alterarea si a celulelor sanatoase, multiplicarca
si diseminacea in organism a particulelor virale, ceea ce deseori
are consecinte fatale pentru organism.

O alti categoric reprezinta bolile prin accelerarea procesului
de apoptozi cu depletia populatei celulare (de ex., in osteoporo-
zd, SIDA, bolile neurodegenerative).
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a celulei supuse apoptozet se mentine integritatea structurala si
functia membranei celulare (proces, care necesitd energic).
Aceasta mentine intracelular (sau in interiorul corpilor apopto-
tici) substantele componente ale celulei (electroliti, enzime, sub-
stante btologic active) potential nocive pentru celulele vecine
sanatoase, care ar putea provoca moartea acelora sau procesul
inflamator (dupa cum se intdmpla in necroza).

Apoptoza, primordial fenomen fiziologic, are si diferite im-
plicatit in patologie.

Existad boli prin insuficienta apoptozei, atunci cand in pofida
stimulilor tanatogeni (de ex., mutatii letale, malignizarea celulei,
manifestarca de antigene interzise non-self, infectarea cu viru-
suri) celula nu declangeaza apoptoza, ceea ce ar ¢climina precoce
celulele mutante, canceroase, purtatoare de antigen non-self, in-
fectate de virus gi ar curma evolutia bolii, ¢i are loc supravietu-
irea celulei cu efecte patologice — multiplicarea gi invadarea
organismului cu celule mutante, canceroase, declangarea reacti-
ilor autoimune cu alterarea i a celulelor sinitoase, multiplicarea
si diseminarea in organism a particulelor virale, ceea ce deseori
are consecinte fatale pentru organism.

O alti categorie reprezinta bolile prin accelerarea procesului
de apoptoza cu depletia populatei celulare (de ex., in osteoporo-
z4, SIDA, bolile neurodegenerative).

9. Necroza

Moartea celulard reprezinti sistarea ireversibild a activitatii
celulet in organismut incd viu.

in functie de semnificatia biologicd moartea celulard se
imparte in:




