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APOPTOSIS AND CANCER

In 1972, Kerr and colleagues introduced the term “apoptosis”, whi-
ch defines the cessation of the cell’s vital function. The term “oncosis”
also appeared in the specialized literature of the time, which implied the
concept of cell death before the completion of the cell cycle. Oncosis re-
presents the first phase of the accidental death of the cell, which leads to
edema, tumor, its swelling. Much has been said in the literature about pro-
grammed cell death as well. Researchers use both the terms programmed
cell death and apoptosis. Otherwise we appreciate programmed cell death
as a stage of apoptosis. In the given article we set our goal to talk about
apoptosis and cancer.

Morfologii si oncologii au fost preocupati de proliferarea celulara. Cu
toate acestea, 1n ultimul timp atentia lor se indreaptd spre studiul apopto-
zei. Observatia legatd de aparitia apoptozei In tumori este recentd. Cu peste
20 ani in urma, s-a sugerat cd apoptoza este responsabila de o mare parte
din pierderile celulare care apar in tumori, observatii obtinute in studiile
cinetice, si nu mai este o noutate extinderea ei si activarea in tumori ca ur-
mare a aplicarii bine cunoscutelor metode terapeutice cum ar fi: iradierea,
chemoterapia citotoxica, ablatie hormonala. Extinderea cunostintelor des-
pre controlul apoptozei la nivel molecular a dus la largirea smnificatiei ei,
potentialul oncologic depasind simpla alimentare a unei explicatii meca-
nice pentru deletia celulelor tumorale. In particulare, descoperirea faptului
ca apoptoza poate fi reglatd de produsii unor anumite proto-oncogene si
de gena supresor tumoral p53, a deschis noi drumuri viitoarelor cercetari.
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Atunci cand modificarile de la nivelul ADN cauzeaza acumularea anor-
mala de celule, se produce transformarea maligna. Ratele comparative ale
mortii celulare si ale diviziunii celulare, determina viteze de crestere a tu-
morii canceroase. Anumite celule canceroase se divid mult mai incet decat
celulele normale, dar cancerul continua sa se extinda datoritd prelungirii
timpului de viatd a celulei. Multi carcinogeni provoaca rupturi ADN sau
interfera cu enzimele necesare pentru replicarea corecta a ADN. Celula
poate raspunde la acest tip de alterare in mai multe feluri: poate intarzia
diviziunea celulare pana la repararea leziunii, poate suferi apoptoza sau
poate progresa fard intrerupere 1n ciclul de crestere celulard. Acest proces
depinde de mai multi factori.

Apoptoza este 0 metoda eficientd de prevenire a transformarii maligne,
deoarece e indeparteaza celulele care poseda alterari genetice. Apoptoza
anormala poate promova dezvoltarea cancerului, atat prin permiterea acu-
muldrii de celule in diviziune, cat si prin blocarea indepartarii variantelor
genetice cu potential malign ridicat

Apoptoza este o metoda eficientd de prevenire a transformarii maligne
deoarece ea indeparteaza celulele care posedaalterari genetice. Apoptoza
anormala poate promova dezvoltarea cancerului, atat prin permiterea acu-
mularii de celule indiviziune, cat si prin blocarea Indepartarii variantelor
genetice cu potential malign ridicat. Inca nu se cunosc factorii care de-
termind celula sd urmeze una din cele trei cai: intrarea in apoptoza dupa
leziune, repararea deteriorarii sau continuarea ciclului celular. Paradoxal,
anumite gene care stimuleaza diviziunea celulara, participa la deciderea
caii de urmat . Concentratiile de ARN si proteina pentru c-myccrsc tim-
puriu 1n apoptozasi supraexprimarea acestor oncogene induce apoptoza in
fibroblaste (4 _,Z). Oncogena bcl-2 ar putea fi ,,supresorul general al mortii
celulare” pentru genele care regleaza direct apoptoza (,4).Toate celulele
hematopoetice si limfoide, multe celule epiteliale si neuronii contin gena
bcl-2, intalnitd in special in membrana mitocondriald, nucleu si reticul en-
doplasmic. Limfoamele foliculare de celule B poseda o concentratiecres-
cutd de proteind Bcl-2, datorita translocatiei [t(14:18)] care plaseaza gena
bel-2 sub controlul unui promotor puternic, cel al genei care codifica pen-
tru lantul greu al imunoglobulinei. Proteinele virusului Epstein-Barr cresc
nivelul expresiei genei bel-2 in celulele limfomului Burkitt (84). Compa-
rativ cu limfocitele B normale, acelea care exprima bcl-2 supravietuiesc
mai mult in culturd dupa privarea de factori de cresteresi sunt rezistente
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atat la radiatii ionizante cat si la glucocorticoizi. De asemenea, concen-
tratiile crescute de Bcl-2 protejeaza celulele de apoptoza indusa de catre
c-myc Soarecii transgenici, care au fost inginerizati pentru a supra-produce
proteind Bcl-2, in limfocitele B, deseori dezvolta limfoame imunoblastice
cu celule mari si difuze. La jumatate din aceste tumori cu grad avansat
de dezvoltare se remarca translocatia genei c-myc (0). Produsul proteic
al genei supresoare tumorale p53 poate intarzia progresia ciclului celular
inaintea initierii sinteze ireplicative de ADN. Multe ,S?/° cancere umane
posedd mutatii sau deletii la nivelul genei p53 (). Proteinele codificate
devirusii oncogeni pot, de asemenea, lega si inactiva proteina p53. Proasta
functionare a p53 poate promova dezvoltarea cancerului prin permiterea
duplicarii DOAMNA 1in celulele cu mutatii secundare, Inainte de o repara-
recompletd. Totusi p53 este doar un inhibitor al diviziunii celulare, in alte
situatii se comporta ca o ,,apoptogena” directa (o gena care cauzeaza apop-
toza). Superproducerea proteinei p53 normale, in linia celulara leucemica
mieloida, induce rapid moartea celulard prin apoptoza Apoptoza poate fi
consideratd o cale alternativa care distruge celulele incapabile sa straba-
td ,,punctul de vama” Tnaintede replicarea ADN si se petrece in celulele
competente activate, cind un semnal de progresie este absent sau anormal
sau cand o celula nu-si repard o leziune intr-o perioada criticd. Majorita-
tea medicamentelor anticancerigene: inhibatori ai topoizomerazei, agenti
alchilanti, fm, antimetaboliti si hormoni antagonisti, produc apoptoza in
celulele sensibile In urma acestor observatii este subinteles faptul ci efi-
cienta lor nu depinde totdeauna doar de interactiunea cu o tinta biochimic
specifica; un efect asupra evenimentelor retabolice conducand la apoptoza
poate, de asemenea, influenta raspunsul la chemoterapie. S-a descoperit
faptul ca, in diferite cancere umane, concentratia endonucleazelor calciu
dependente, care degradeazd ADN pe parcursul apoptozei, variaza enorm.
Tendinta unei celule cancerigene de a suferi apoptoza poate fi importanta
in special pentru terapia tumorilor maligne cu o ratd scazutd de crestere,
care sunt de obicei rezistente la agenti citostatici.

Apoptoza poate fi gasita in toate tumorile virtuale, netratate. Desi s-au
efectuat putine studii cantitative precise, evaludrile histologice indica fap-
tul cd extinderea apoptozei anumite tumori umane se apropie de ceea ce
s-a observat in tesuturile cu involutie rapida, evidentiind semnificatia sa
cinetica, uneori considerabila.
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Factorii responsabili pentru aparitia spontand a apoptozei in tumori
sunt, indubitabil, diversi. Apoptoza, deseori este proeminenta mai ales la
locusul de confluentd cu necroza, unde se presupune ca ischemia moderata
este implicata initierea ei, aceasta este o cauza cunoscuta a activarii apop-
tozei 1n tesuturile non-neoplazice (91, 92).S-a aratat cd TNFa (factorul de
necroza tumorald) induce apoptoza in liniile de celule tumorale in vitro,
astfel, o serie de fenomene apoptotice observate in vivo in tumori ar putea
fi atribuite eliberarii acestei citokine de catre macrofagele infiltrante in alte
cazuri, apoptoza poate fi rezultatul atacului tumorii de catre limfocitele T
citotoxice. Totusi un nivel ridicat al apoptozei este observat si in locurile
preneoplazice si In nodulii care se dezvolta in ficat dupa administrareade
carcinogeni chimici, este improbabil ca factorii mentionati ar putea fi ope-
rativi in aceste circumstante. Este posibil ca prezumtivele mecanisme re-
glatoare ale populatiilor celulare, descrise mai sus, actioneaza intr-o etapa
timpurie a procesului de carcinogeneza, cu o apoptoza crescuta care echi-
libreaza temporar cresterea proliferdrii celulare. In sfarsit,nivelurile cres-
cute de apoptoza in tumori pot fi rezultatul unui proces intrinsec al acestor
celule. Ratele de apoptoza gasite In tumori similare difera, fiind rezultatul
expresiei diferitelor oncogene.
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