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CAILE DE TRANSDUCTIE A SEMNALELOR MOLECULARE SI ROLUL LOR iN
PROLIFERAREA SI SUPRAVIETUIREA CELULELOR NORMALE SI CANCEROASE
(Revista literaturii)

Eugeniu Simionica
Catedra Biochimie si Biochimie Clinica USMF Nicolae Testemitanu

Summary
Molecular signal transduction pathways and their role
in normal and cancer cell proliferation and survival

All cells of a healthy body communicate with each other in a coordinated fashion by
various signaling molecules (hormones, factors which induce or stop cell growth, division,
differentiation, etc.). These molecules transmit messages that regulate division of cells,
differentiation, survival, and their death via apoptosis. Messages are received by specific
receptors and subsequently converted (transduced) in various physiological responses.
Transduction of message occurs through successive interactions of certain intracellular proteins
(transduction proteins) that make up the so-called molecular signal transduction pathways (STP).
Defects in protein components of these pathways, resulting from mutations in their genes, can be
fatal for cell life. Recent studies increasingly highlight the importance of defective transduction
pathways involved in carcinogenesis.

Rezumat

Toate celulele unui organism sanatos comunicd intre ele coordonat prin intermediul
diferitor molecule de semnalare (hormoni, factori de inductie sau stopare a cresterii, dividerii,
diferentierii etc). Aceste molecule transmit mesaje legate de dividerea celulelor, diferentierea,
supravietuirea §i moartea lor prin apoptoza. Mesajele sunt receptionate de catre receptori
specifici si ulterior transformate (transduse) in raspuns fiziologic. Tra(ns)ducerea mesajului are
loc prin intermediul unor interactiuni succesive dintre anumite proteine intracelulare
(transductoare), care alcatuiesc asa numitele cai de transductie a semnalului molecular (CTSM).
Defectele unor componente proteice din aceste cai, rezultate din mutatiile in genele lor, pot fi
fatale pentru viata celulei. Studii recente tot mai mult i mai mult scot in evidentd implicarea
cailor de transductie defecte in cancerogeneza.

Actualitatea

Numeroase studii aratd cad in cancer, multe molecule proteice ca rezultat a unor mutatii isi
pot pierde functia specifica sau isi pot dobandi una noud. Acest fapt explicd asa proprietati a
celulei canceroase ca proliferarea nelimitatd, de-diferentierea, supravietuirea inaltd, invazia,
metastazarea etc. Un rol important in reglarea proceselor mentionate, in ultimul timp este atribuit
numeroaselor cii de transductie a semnalelor moleculare (CTSM). Transductia prezinta un
mecanism prin care celula transforma un mesaj molecular primit (de exemplu de la hormoni sau
factori de crestere) intr-un raspuns fiziologic. Acest mecanism este esential pentru supravietuirea
tuturor celulelor inclusiv si a celor canceroase. Studii recente arata ca in celulele canceroase
multe dintre moleculele proteice implicate in transductie sunt defecte (mutante). Cunoasterea
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structurii, proprietatilor si functiei unor astfel de proteine anomale ar putea fi extrem de utila in
solutionarea problemei cancerului. In primul rand, unele dintre aceste proteine defecte apar cu
mult timp Tnainte de a incepe formarea tumorii, fapt care ar permite depistarea lor precoce si
respectiv diagnosticarea precoce. In al doilea rand, deoarece multe dintre aceste proteine defecte
si specifice doar celulei canceroase au un rol decisiv in supravietuirea celulelor date, blocarea
acestor proteine cu anumite preparate ar permite de a finti doar celulele canceroase ne afectandu-
le pe cele normale. O astfel de abordare a terapiei cancerului prin prisma tintirii CTSM ar fi mai
avantajoasa comparativ cu chimio- si radio-terapiile clasice, care afecteazd nu numai celule
canceroase dar i multe dintre celulele sanatoase.

Introducere

In prezent este bine cunoscut ci in toate celulele normale existi asa numitele cdi de
transductie a semnalelor moleculare (CTSM). CTSM prezintd un sir de interactiuni succesive
dintre anumite molecule proteice cu scop de a transmite informatia primita din exteriorul celulei
(de la diferiti hormoni, factori de crestere etc.) spre genom. Ca rezultat are loc activarea
transcriptiei anumitor gene care si vor fi responsabile de functionarea adecvata a celulei. CTSM
tin sub control practic toate procesele vitale esentiale pentru orice celuld vie, ca cresterea,
dividerea, diferentierea, adaptarea, supravietuirea si moartea programati prin apoptoza. In cancer
aceste cai sunt defecte si functionarea lor anomala si este cauza transformarii maligne.

Multe dintre componentele moleculare ale CTSM din celulele canceroase, ca diferiti
receptori membranari, proteine adaptori si scaffold, proteinkinaze, factori de transcriptie se
deosebesc structural si functional de semenii lor din CTSM ce {in sub control aceleasi procese
vitale in celulele normale [2,3,9,17,18,20,21]. Elaborarea preparatelor care vor tinti aceste
molecule specifice doar in celula canceroasa va permite inhibitia proceselor vitale si respectiv
moartea selectivd doar a celulelor canceroase ne afectindu-le pe cele sanatoase
[1,6,7,10,11,13,15]. Numai pe o astfel de cale va fi posibild eradicarea definitiva si ireversibila a
tuturor celulelor canceroase din organism.

CTSM si rolul lor in celula normali si canceroasa

Toate celulele inclusiv si cele canceroase, pentru a se divide si supravietui trebuie sa
receptioneze permanent semnale din mediul extracelular transmise de alte celule invecinate.
Semnalele sunt transmise prin intermediul unor molecule speciale — modulatori ai transductiei
semnalelor biologice (MTS) sau liganzi de semnalare (LS). Aceste molecule sunt sintetizate si
secretate in special paracrin si autocrin, in unele cazuri chiar endocrin, atit de celulele
canceroase cat si de cele normale. LS interactioneaza cu receptorii celulelor tintd declansand o
cascadd de reactii de traducere si transmitere a mesajului in interiorul celulei. Procesul de
traducere si transmitere a mesajului receptionat de catre celuld poartd denumirea de fransductie a
biosemnalelor moleculare iar cascadele de reactii biochimice implicate - cdi de transductie a
biosemnalelor (fig.1).

In prezent se cunosc cateva zeci de astfel de cii — cii ce regleazi embriogeneza si unele
procese de regenerare in organismul adult (WNT, NOTCH, Hedgehog), cai ce regleaza dividerea
ordonata a celulelor si remodelarea tesuturilor (prin caderine, MEC-integrine), cai de transductie
pentru hormoni (GPCR/PKA/PKC), pentru factori de crestere (RTK/RAS), pentru factori de
supravietuire (RTK/Akt), pentru factori anti-proliferativi (TGF-B/SMAD), pentru factori pro-
apoptotici (Fas/FADD) etc. (fig. 2).
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Fig. 1. Mecanismele semnalarii intercelulare si a transductiei intracelulare a biosemnalelor
moleculare.
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Fig. 2. Cai de transductie a semnalelor moleculare (CTSM) in celula sanatoasa, pentru
diferite tipuri de molecule de semnalare (hormoni, factori de crestere etc.)
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In general, transductia este infiptuiti de molecule de naturi proteici care transmit
informatia de la receptor spre nucleu, tinta fiind activarea factorilor de transcriptie respectiv a
transcriptiei genelor ce tin sub control asa functii vitale si specifice celulelor canceroase ca:
proliferarea excesiva, adaptarea si supravietuirea inaltd, imunotoleranta, invazia $i metastazarea,

angiogeneza (fig. 3).
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Fig. 3. Cai de transductie a semnalelor moleculare (CTSM) in celula canceroasa (schema
facuta de autor pe baza literaturii studiate nu este completd, CTSM 1n celula canceroasa nu sunt
suficient elucidate si se afla in curs de investigare)

Schema din Fig.3 poate fi explicata in felul urmator:

a)

b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)
)

celulele canceroase contin in membranele lor diversi receptori pentru factori de
crestere, supravietuire, anti-apoptotici etc. (Frizzled, caderine, patched, notch-R,
RTK, CGPR, R-TGF, receptori citokinici etc.).

multi dintre acesti receptori sunt defecti

de receptorii dati se leaga liganzii lor, diverse molecule de semnalare ca hormoni,
factori de crestere, factori anti-apoptotici, factori de supravietuire, citokine etc.
care la fel multi dintre ei sunt defecti

ca rezultat, liganzii defecti sau normali legdndu-se de receptorii defecti i activeaza
in asa fel ca ei chiar si dupa eliberarea ligandului rdman activi

astfel de receptori supra-activi vor transmite permanent si practic nelimitat semnale
de inducere a cresterii si proliferarii celulelor canceroase

in interiorul celulei se contin diferite proteine (transductoare de mesaj) care vor
prelua mesajul eronat de la receptori si 1l vor transmite spre genom

multe proteine transductoare la fel sunt mutante (APC, beta-catenina, Ras, SMAD)
mesajul de la proteinele transductoare este receptionat de factorii de transcriptie
(Gli, TCF, Jun, Fos, Myc, NF-kB, CREB, E2F)

acesti factori de transcriptie vor activa genele respective

ca rezultat, va fi indusa proliferarea excesiva, de-diferentierea, invazia,
metastazarea, angiogeneza, va fi blocata apoptoza. Celulele canceroase vor
prolifera nelimitat devenind practic imortale.

Studii recente relateaza ca in cancer multe dintre proteinele implicate in transductie sunt
defecte (mutante) sau sunt prezente in cantitati mari si foarte active, sau sunt inactive (vezi fig. 3:
proteinele Wnt, APC, catenina, TCF, caderinele, SMO, Patched, Gli, RTK, Ras, integrinele,
SMAD, Fas-R, FADD, p53, Bax, PUMA, Bcl2 si altele) [4, 5, 8, 12,13, 23]. Genele normale,
reglarea carora este afectata sau care au suferit modificari structurale in urma unor mutatii
(oncogenele), pot produce constituitiv astfel de proteine defecte ce vor sta la baza declansarii
nelimitate a diviziunii celulare cat si a altor proprietati specifice celulei canceroase.
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Concluzie

Caile de transductie a semnalelor moleculare (CTSM), sub diferite variante genotipice
mutante, sunt cel mai des implicate In mentinerea statutul malign practic in toate cancerele
cunoscute. In normi aceste cii sunt active doar in embriogenezi, cu exceptia unor tesuturi a
organismului adult care au capacitatea de a se divide intens si de a regenera. Dar si 1n aceste
tesuturi activitatea lor este foarte limitata si strict controlatd de anumite gene. Mutatia in genele
responsabile de controlul acestor cai duce la supra activarea lor si respectiv la mentinerea
statutului malign prin cresterea anomala a ratei de proliferare si prin blocarea apoptozei. Unele
dintre aceste cdi, cum este calea HH si NOTCH, sunt foarte importante in functionarea celulelor
stem canceroase. Aceste celule de multe ori sunt cauza recidivelor si rezistentei la chimio- si
radio-terapie. Multe studii sugereaza implicarea cdilor de transductie si in special a caii NOTCH
ca baza moleculara a malignizarii. Elaborarea unor inhibitori care ar bloca cat mai eficient aceste
cai ar fi o solutie extrem de avantajoasd 1n eradicarea celulelor canceroase, in special a celor
stem.
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Summary
Secondary liver osteodystrophy

Liver diseases, especially, the chronic ones, directly or/and indirectly affect bone
metabolism and composition. Osteopenia and osteoporosis, which are generically called hepatic
osteodystrophy, may develop. The condition has a complex mechanism in occurrence and
development involving disorders of bone cell function and calcium-phosphorus metabolism,
hormonal status (gonadotropins, estrogens, androgens, parathyroid),local regulatory
mechanisms(osteocalcin, osteoprotegerin/RANKL/RANK system), vitamin levels (D and K),
etc. Fragility fractures significantly increase mortality. Therefore, an assessment of bone
metabolism, risk factors of hepatic osteodystrophy and bone mineral density is recommended in
patients with chronic liver disease. An early diagnosis of hepatic osteodystrophy is essential for
the correction of modifiable risk factors that predispose to bone loss and prevention of fragility
fractures.

Rezumat

Maladiile hepatice, in special, cele cronice afecteaza direct sau/si indirect metabolismul si
compozitia tesutului osos. Se dezvoltd osteopenia i osteoporoza, care poartd denumirea de
osteodistrofie hepatica. Conditia are un mecanism complex de aparitie si dezvoltare, care implica
dereglari ale functiilor celulelor osoase, precum si ale metabolismului fosfo-calcic, statutului
hormonal (gonadotropinele, estrogenii, androgenii, paratiroidul), mecanismelor reglatoare locale
(osteocalcina, sistemul osteoprotegerina/RANKL/RANK), nivelului vitaminelor (D si K), etc.
Fracturile de fragilitate cresc semnificativ mortalitatea. Prin urmare, o evaluare a metabolismului
o0sos, a factorilor de risc ai osteodistrofiei hepatice si evaluarea densitatii minerale osoase sunt
recomandate pacientilor cu boli hepatice cronice. Un diagnostic precoce al osteodistrofiei
hepatice este esential pentru a corecta factorii de risc modificabili care predispun la pierderea
masei 0soase si prevenirea fracturilor de fragilitate.
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