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ACTUAL ASPECTS IN COLO-RECTAL CARCINOGENESIS. APOPTOSIS ROLE (Abstract):  Apoptosis, 
or programmed death of cells, is a physiologic process present in embriological development and in another 
biologic and pathologic processes. Apoptosis and mitosis together is a very important event of cycle cell, cycle 
in which p53 gene induces apoptosis, bcl-2 gene has antiapoptosis action, and c-myc gene both induces 
apoptosis and tumoral growth. In normal colorectal epithelium, with grown cell turnover, apoptosis inhibition is 
achieved with malignant transformed of them. The cells with cromosomial injuries or DNA mutations are 
eliminated through apoptosis. Morphological and biochemical modifications observed in deathed cells through 
apoptosis are mediated by caspasis family, constituted by proenzymes which through autocathalytic process 
generates active forms in process named „caspasis waterfall”. Caspasis activation are produced by extrinsec 
pathway, bounded to surface receptors and by intrinsec pathway, who suppose adulterate of mytochondrial 
membrane and releasing of proteins, cytochrome c and another factors. The biochemical caracteristic of 
apoptosis is the break up of DNA. Colorectal tumors which apoptosis is grown have a longer evolution, are more 
little aggressive, are more sensitive to chemiotherapy and have a good prognostic. Latest dates concerning to 
apoptosis role are used to development of new therapeutics in colorectal cancer.  
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INTRODUCERE 
Cancerul colorectal este unul dintre cele mai frecvente cancere, ocupând locul doi 

dintre neoplazii, fiind a patra cauză de deces. Organizaţia Mondială a Sănătăţii estimează la 
945.000 cazuri noi anual, cu o mortalitate de 492.000 cazuri [5]. În Statele Unite se estimează 
că 6% din totalul americanilor dezvoltă cancer colorectal [4]. În carcinogeneza colorectală, ca 
urmare a alterărilor genetice, celulele epiteliale ale mucoasei îşi pierd stabilitatea genetică şi 
apare predispoziţia spre cancere, în special adenocarcinoame [13, 43]. Dintre numărul mare 
de gene ce produc mutaţii în cancer, probabil puţine fenotipuri dezvoltă cancer, fiecare dintre 
ele producând un număr mare de schimbări genetice alternative [14,22,42]. Din cele 30.000 
de gene umane, fiecare dintre ele având cel puţin două forme, există cel puţin 230000 sau 109031 

combinaţii posibile ale genelor, cee ce dovedeşte potenţialul schimbărilor genetice în 
transformarea malignă [42]. Astăzi s-a dovedit relaţia dintre pierderea stabilităţii genetice şi 
predispoziţia spre cancer, care include: deficienţele de reparare a acidului dezoxiribonucleic 
(ADN), mutaţiile, pierderea  punctelor de control în ciclul celular şi disfuncţii ale 
funcţionalităţii proteinei p53 [6,43]. Depăşirea posibilităţilor de reparare a ADN de către 
celulă duce la declanşarea apoptozei [8,7,27]. 

 
APOPTOZA ŞI CICLUL CELULAR 
Apoptoza, sau moartea programată a celulelor, este o formă distinctivă a decesului 

celulelor, care diferă de decesul produs prin necroză [19,10,24]. Apoptoza se întâlneşte la 
toate tipurile de celule vegetale sau animale, uni- sau pluricelulare, până la nivelul 
mamiferelor superioare şi al omului [16,23]. Apoptoza se întâlneşte în condiţii normale în 
turnoverul celulelor, în homeostazia ţesuturilor, în embriogeneză – în care există programarea 
decesului celulelor –, în inducerea şi menţinerea toleranţei imunitare, în dezvoltarea 
sistemului nervos şi în atrofia ţesuturilor dependente endocrin [1,17,15,11]. 

                                                
* Conferinţă prezentată la A IV-a Conferinţă Internaţională de Chirurgie, Iaşi, 19-22 octombrie 2006 
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Apoptoza a fost demonstrată ca existând normal în tractul gastrointestinal, în care 
exista un turnover rapid al celulelor din mucoasă şi cripte [23,42]. Deoarece în mucoasa 
intestinului gros nu există vase limfatice, riscul invaziv apare doar când tumora invadează 
musculara mucoasei şi pătrunde în submucoasă, devenind cancer invaziv [45,32]. Epiteliul 
prezintă invaginaţii adânci în peretele colic, numite cripte. Celulele epiteliului colic provin din 
celulele stem localizate la baza criptelor şi migrează la suprafaţa criptelor şi sunt eliminate în 
lumen. Celulele stem se divid asimetric şi sintetizează ADN, care, împreună cu aceste celule 
migrează către cripte. Celulele stem ramân în particular vulnerabile şi dezvoltă mutaţii care 
pot evolua către clone maligne. Contracararea acestei posibilităţi de către celulele de la baza 
criptelor, presupuse celule stem, după ce a fost lezat ADN-ul cu mare înclinaţie către 
apoptoză [42]. Cunoaşterea mecanismelor care declanşează apoptoza după leziunile ADN 
poate fi folosită ca un important mijloc de prevenţie a cancerului [13,26,27,47]. Apoptoza, 
proces fiziologic şi normal, împreună cu mitoza, este unul dintre evenimentele cele mai 
importante ale ciclului celular [1,40,23]. 

Ciclul celular are patru faze: G1, S, G2 şi M. Faza S este legată de replicarea ADN, iar 
faza M de diviziunea celulară, mitoza. În perioada dintre faza M şi faza S, numită faza G1, se 
sintetizează ARN, are loc biosinteza proteinelor şi a factorului de creştere ce asigură creşterea 
masei celulare. Perioada dintre faza S şi faza M, numită faza G2, este folosită pentru aranjarea 
componentelor celulare necesare înainte de mitoza [10,40,6]. Expunerea în faza G2 a celulelor 
cancerului colic la acţiunea oxidului nitric se soldează cu programarea decesului celulelor 
[18]. În reglarea ciclului celular intervin diverse gene care codifică proteinele respective. În 
acest proces, un rol important îl au genele p53, bcl-2 şi c-myc [16,8,20]. 

 
GENETICA CANCERULUI COLORECTAL 
Proteina p53 produsă de gena p53 detectează alterările ADN şi, împreuna cu alte 

proteine reglatoare, induce oprirea celulei în faza G1 a ciclului celular. Dacă repararea ADN 
nu este posibilă, celula vireaza spre apoptoză [41]. Activarea p53 se face de către alterarea sau 
modificarea structurii ADN-ului celular [20,32,42]. În cancerul colorectal se disting două 
tipuri de instabilităţi genetice: instabilitatea cromozomială (chromosomial instability pathway 
– CIP) şi instabilitatea datorită schimbării nucleotidelor de bază ale ADN (microsatellite 
instability pathway – MIS). Instabilitatea cromozomială se caracterizează prin anomalii de tip 
genetic, crearea de mutaţii în genele care controlează diviziunea celulelor, diferenţierea şi 
apoptoza. Ca o cauză importantă a instabilităţii cromozomiale în cancerul colorectal a fost 
identificată CDC4. Aproximativ 60-80% dintre cancerele colorectale sunt datorate 
instabilităţii cromozomiale. Instabilitatea cromozomială rezultă din mutaţia specifică a 
genelor care controlează mitoza. Instabilitatea cromozomială se întâlneşte în cancerul 
sporadic colorectal şi este necunoscut carcinogenezei în polipoza adenomatoasă familială 
(familial adenomatous polyposis – FAP). Una din etapele iniţiale ale dezvoltării adenomului 
şi transformarea pe calea instabilităţii cromozomiale către cancerul colorectal este inactivarea 
APC (adenomatous polyposis coli). În secvenţele moleculare mai intervin şi alte gene 
supresoare tumorale, ca: DCC, DPC4/Smad4, p53, nm32, dar şi oncogene: k-ras, c-myc, c-
neu, c-erb-2, c-src [13,42,43]. Această cale este predominantă în cancerul colonului drept şi 
cancerul rectal [13,42]. În cea de a doua formă de instabilitate, nepotrivirea (mismatch) 
nucleotidelor de bază ale ADN se întâlneşte în 15% din cancerul colorectal sporadic, în care 
mutaţia se referă la repararea unor gene, cum este hMLH1 (human mut-L homologue) 
[13,42,43]. 

În cancerul colorectal nonpolipozic ereditar (hereditary nonpolyposis colorectal cancer 
– HNPCC) mutaţiile se referă la genele hMLH1, hMSH2, hMSH6, pPMS1 şi pPMS2 [42]. 
Alături de genele oncogene şi supresoare tumorale în nepotrivirea nucleotidelor de bază ale 
ADN sunt implicate ulterior şi genele supresoare tumorale TGFBR11 (transforming growth 
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factor B receptor 11), IGF2R (insulin-like growth factor 2 receptor) şi gena pro-apoptotică 
BAX. Tumorile care se dezvoltă pe aceasta linie au gena „sălbatică” APC şi gena p53 şi se 
întâlnesc mai ales în cancerul de colon drept [13,42]. Alterarea sau modificarea ADN celular 
activează p53 care acţionează prin mai multe moduri: fie că recrutează proteine de reparare a 
lanţurilor ADN rupte şi a nepotrivirii de inserţie, fie, însăşi proteina p53 reglează, reinseră 
rupturile ADN-ului, fie induce enzime de reparare a ADN care sunt dependente de p53. Rolul 
genei p53 este mult mai complex influenţând funcţionarea genelor familiei bcl-2, dar şi aceste 
gene influenţează activitatea p53. Astfel, bcl-x poate inhiba apoptoza moderată de p53 
[6,37,23]. În cancerul colorectal s-a semnalat frecvent inactivarea genei p53 alături de 
mutaţiile altor gene, ca mutaţiile genei k-ras. Mutaţia k-ras apare înaintea formării 
adenomului, în timp ce mutaţia p 53 apare în timpul transformării adenomului în carcinom 
[13,45]. Experimental s-a arătat că dacă în celulele de cancer de colon deficitar în gena p53 se 
transferă această genă, se induce rapid apoptoza. Deci, apoptoza are rolul de a suprima 
transformarea malignă prin eliminarea celulelor cu leziuni genice. Apoptoza realizată prin 
intermediul proteinei p53 inhibă carcinogeneza, mai ales în stadiile iniţiale, scăzând 
potenţialul neoplazic al celulelor. Deci, gena p53 este pro-apoptotică şi antitumorală. Inhibiţia 
apoptozei în epiteliul normal se soldează cu transformarea malignă a acestuia. Activarea p53 
creşte sensibilitatea celulelor din cancerul colorectal la adriamicină şi radioterapie [34,42,43]. 
Studiul proteinei p53, alături de proteinele p21 şi p27 poate fi utilizat în prognosticul 
cancerului colorectal [34], alături de criteriile stadiului clinic UICC [38]. 

Genele bcl-2 inhibă apoptoza. Ele au fost localizate, mai ales, la nivelul criptelor 
epiteliului colonului [6,37]. Aceste gene se găsesc în mitocondrie, în membrana nucleară şi în 
reticulul endoplasmatic. Cercetările au arătat că există numeroase gene în această familie, care 
mai include: bcl-xs, bcl-xl, bcl-ws, bax, bak, BI1 şi bcd. Unele dintre gene inhibă apoptoza, ca 
bcl-2 şi bcl-xl, iar altele promovează apoptoza, ca bax, bcl-xs, bak [17,37,47,3]. Principala 
acţiune a bcl-2 este blocarea apoptozei şi favorizarea proliferării maligne, deci este o 
oncogenă, contribuind, împreună cu alte gene, la dezvoltarea tumorii [16]. Blocând apoptoza, 
bcl-2 contribuie la supravieţuirea celulelor care au acumulat mutaţii incompatibile cu 
dezvoltarea normală şi care nu mai pot fi eliminate prin apoptoză. Mai mult, bcl-2 şi bcl-xl 
imprimă rezistenţă la agenţii chimioterapici care distrug celulele tumorale. Bcl-2 şi bcl-xl 
împiedică eliberarea factorului inductor al apoptozei (AIF, apoptosis inducing factor) şi a 
citocromului c din mitocondrie, care au rol în apoptoză. Activitatea antiapoptotică a bcl-2 şi 
bcl-xl este suprimată de către bax şi bcl-xs. Prin creşterea nivelului genei bax de către gena 
p53 se induce apoptoza în celulele tumorale [37,42], gena p53 având rol de supresor al genei 
bcl-2. În adenocarcinomul colorectal, nivelul genei bcl-2 este crescut, mai ales în fazele de 
debut. Creşterea expresiei bcl-2 în tumoră se asociază cu un prognostic prost şi cu o evoluţie 
agresivă, comparativ cu tumorile colorectale carora le lipseşte această genă [16,17], ceea ce 
dovedeşte importanţa apoptozei în procesele tumorale. În adenocarcinomul de colon slab 
diferenţiat se întâlneşte un nivel crescut de bcl-x1. 

Genele c-myc şi proteinele codificate de acestea, c-myc, n-myc şi l-myc, induc 
apoptoza, dar şi creşterea tumorală. Genele c-myc promovează proliferarea celulară continuă, 
fără ca celulele să mai poată răspunde la stimulii care de obicei inhibă proliferarea. Prin 
inducerea proliferării continue există riscul transformării maligne prin creşterea mutaţiilor 
produse în ciclul celular [46]. Apoptoza indusă de genele c-myc este inhibată de genele bcl-2, 
iar max este antagonistă acţiunii c-myc [29]. 

Cercetările ultimilor ani au demonstrat ca decesul celulelor se produce cel mai 
frecvent, dar nu întotdeauna, prin proces fiziologic, prin apoptoză şi că din alterarea apoptozei 
rezultă variate dezordini maligne. Apoptoza poate fi iniţiată sau poate fi exacerbată în jurul 
zonelor de necroză, unde există ischemie moderată [23]. Apoptoza poate fi indusă de către 
factorul necrozant al tumorii (TNF) secretat de macrofagele infiltratului tumoral sau se 
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datorează atacului limfocitelor T citotoxice asupra celulelor neoplazice [24,15,11]. În celulele 
tumorale, activarea unor gene oncogene poate duce la creşterea apoptozei. Modificările 
morfologice şi biochimice observate în celulele decedate prin procesul de apoptoză sunt 
mediate de către familia cistein-aspartazelor sau a caspazelor (cysteine protease cleaving an 
aspartic acid residue). Această familie de 14 caspaze este constituită din proenzime care, prin 
proces proteolitic, generează forme active. Proenzimele caspazelor pot fi activate de către AIF 
(apoptosis inducing factor), care se eliberează din mitocondrie prin permeabilizarea 
membranei acesteia. Semnalul apoptotic transmis prin activarea caspazelor poate fi dereglat 
de către supresorii apoptozei, cum este proteina IAP (inhibitor of apoptosis). Caspazele sunt 
cele mai importante molecule care induc apoptoza. Cele mai importante caspaze implicate în 
apoptoză includ caspaza 2 (ICE-1, interleukine-1-beta- converting enzyme), caspaza 3, 
caspaza 7, caspaza 8 şi caspaza 10. Familia caspazelor se împarte în două mari subfamilii: 
caspazele 1, 4 şi 5 intervin în maturarea citokinelor, a interleukinei 1-B şi a interleukinei 18 şi 
au funcţie proinflamatorie. Alţi membri ai acestei familii au acţiune apoptotică, fie ca iniţiază, 
cum sunt caspazele 2, 8, 9 şi 10, fie ca o executază, cum sunt caspazele 3, 6 şi 7. În timpul 
apoptozei, caspazele 3, 6 şi 7 clivează proteinele localizate în membrană, nucleu şi în 
citoplasmă. Caspaza 9 este capabilă de activitate autocatalitică şi acţionează asupra caspazelor 
efectoare 3 şi 7. Caspazele efectoare sunt responsabile de modificările morfologice ale 
apoptozei, cum este condensarea cromatinei, scindarea citoplasmei şi a nucleului în vezicule 
învelite în membrana intactă, degradarea ADN. Procaspaza 9, legată de APAF-1 (apoptotic 
protease activating factor 1), formează cu citocromul c un complex proteic, numit apoptosom 
[42]. Procaspaza 9 se activează prin clivaj autocatalitic şi activează caspaza 3 şi declanşează 
„cascada caspazelor” [40,42]. Activarea caspazelor se face pe două căi: calea extrinsecă şi 
calea intrinsecă. 

Calea extrinsecă este legată de existenţa receptorilor celulari de suprafaţă, receptorii 
tanatogeni (death receptors), cum sunt: CD95, TNF şi TRAIL-TNF (TNF related apoptosis 
inducing ligand; ligand inductor al apoptozei legat de TNF). CD95 sau Fas sau APO-1 este un 
receptor proteic şi aparţine receptorilor TNF. CD95 se leagă de ligandul său specific, CD95-
Ligand (FasL). Cuplarea CD95 cu CD95-L transmite semnalul pentru apoptoză. Factorul de 
necroză tumorală (TNF) distruge celulele tumorale prin efect citotoxic [15]. Pe membrana 
celulară se află receptorii pentru citokinele TNF. Alterarea expresiei Fas sau FasL este 
confirmată în diverse cancere şi este importantă în cancerul colorectal [25,32,42]. Când 
receptorul Fas nu se cuplează cu ligandul Fas-L, apoptoza este indusă de genele DCC (deleted 
in colorectal cancer), dar blochează apoptoza când moleculele Natrin-1 sunt cuplate [27]. 
Genele DCC sunt un supresor tumoral, iar dacă apar mutaţii în aceste gene, se dezvoltă 
cancerul colorectal. Genele DCC codifică şi receptorul pentru molecula Natrin-1 [27]. 
Existenţa FasL induce creşterea apoptozei la nivelul limfocitelor citotoxice în infiltratul din 
jurul tumorii colice. Receptorul CD95 (Fas) şi membrii familiei proapoptotice bcl-2 participă 
la acţiunea lactoferinei, glicoproteină legată de fier şi contribuie la supresia efectelor 
dezvoltării tumorii de colon [12].  

Calea intrinsecă presupune alterarea membranei plasmatice, eliberarea proteinelor 
mitocondriale, a citocromului c şi a factorului ce induce apoptoza (AIF – apoptosis inducing 
factor) [1,6,42]. În stadiile iniţiale ale apoptozei au loc schimburi între suprafaţa celulei şi 
plasmă. Prin alterarea plasmei, fosfatidil-serina iese la suprafaţa celulei. Citocromul c (Apof-
2) acţionează asupra factorului ce activează proteazele apoptotice (Apof-1) şi induce activarea 
caspazei 9 (Apof-3), care iniţiază cascada caspazelor. Permeabilizarea membranei 
mitocondriale eliberează citocromul c, permeabilizare reglată de către caspazele apoptotice 
bax, bak şi boc şi de către caspazele antiapoptotice bcl-2, bcl-x, bcl-w, mcl-1 şi A1. Calea 
extrinsecă şi intrinsecă se amplifică reciproc [1,40,6,42]. Activarea caspazelor poate induce 
apoptoza pe căi independente de p53 [41]. Disfuncţiile mitocondriale pot induce apoptoza 
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celulelor cancerului colorectal prin activarea caspazei 8, cunoscută şi sub numele de FLICE, 
MACH sau Mach 5 [47]. Caracteristica biochimică a apoptozei este fragmentarea ADN-ului, 
eveniment ireversibil care are loc înaintea permeabilizării membranei (fragmentare prelitica a 
ADN). Fragmentarea ADN rezultă din activarea endogenă a ionilor de calciu şi de magneziu, 
care este dependentă de endonucleaza nucleară. Această enzimă clivează ADN-ul între 
situsurile unităţilor nucleosomale (linker DNA) generând fragmente mono- şi 
oligonucleosoame ale ADN [1,40,42]. 

Apoptoza este unul dintre cele două mecanisme prin care decedează celulele: necroza 
şi apoptoza. Necroza sau moartea accidentală a celulelor are loc după expunerea la acţiunea 
agenţilor fizici sau chimici şi din care rezultă ruptura membranei celulare cu eliberarea 
conţinutului citoplasmatic în lichidul extracelular. Rezultatul necrozei celulare produce 
leziuni tisulare extinse, în urma cărora rezultă răspunsul inflamator [19,24,40]. 

Apoptoza, spre deosebire de necroză, reprezintă modul prin care celulele mor în 
condiţii fiziologice, normale şi prin care celulele participă activ la eliminarea lor („celular 
suicide”). Decesul celulelor prin apoptoză are caractersitici morfologice şi biochimice 
[19,10,17,24,11]. Caracteristicile morfologice includ agregarea cromatinei, condensarea 
nucleului şi a citoplasmei şi scindarea în vezicule a citoplasmei şi a nucleului, vezicule 
învelite în membrana intactă, numite „corpi apoptotici” („apoptotic bodies”) care conţin 
ribozomi, mitocondrii intacte morfologic şi material nuclear. Corpii apoptotici sunt 
recunoscuţi şi fagocitaţi rapid de către macrofage sau de către celulele epiteliale adiacente. 
Prin acest mecanism eficient care distruge celulele apoptotice nu există răspuns inflamator. 
Din punct de vedere biochimic, procesul apoptozei presupune activarea şi intervenţia 
enzimelor, cu consum de energie, proces dependent de ATP, cu fragmentarea ADN. Apoptoza 
generează decesul unei singure celule, deci este un deces individual, indus de stimuli 
fiziologici, iar celula decedată este fragmentată de către celulele adiacente sau de către 
macrofage, fără răspuns inflamator. Celulele sistemului imun, celulele citotoxice T (CTL), 
celulele ucigaşe natural (NK) şi celulele ucigaşe activate de către limfokine (LAK) pot 
recunoaşte şi distruge celulele decedate prin necroză sau apoptoză. Posibilitatea evidenţierii 
modificărilor morfologice apoptotice au arătat că apoptoza este direct proporţională cu gradul 
de diferenţiere histologică a tumorii. Studiile au evidenţiat că celulele cu modificări 
apoptotice apar lângă zonele de necroză ale tumorii, acolo unde exista ischemie [23,32,42]. 

Numărul celulelor apoptotice raportate la un număr de 100 celule tumorale 
nonapoptotice constituie indicele apoptotic [23]. Cancerul colorectal cu un indice apoptotic 
mare se asociază cu un prognostic mai bun în subgrupele cu expresia bcl-2, iar un indice 
apoptotic mic indică o mai mare malignitate. Apoptoza este redusă în tumorile cu un grad de 
diferenţiere scăzut. La pacienţii cu cancer colorectal şi cu indice apoptotic scăzut, 
supravieţuirea la cinci ani se reduce la jumătate faţă de cei la care indicele apoptotic este 
mare. Modificarea raportului dintre proliferarea epitelială şi apoptoză în mucoasa colonului se 
însoţeşte de un risc crescut de malignizare. În cancerul colonului, expresia crescută a CD44 
comparativ cu mucoasa normală favorizează transformarea malignă prin rezistenţa la 
apoptoză. Concomitent sunt înregistrate alterări ale caspazei 9, caspazei 3, a bcl-x1, bak, ceea 
ce dovedeşte că rezistenţa la apoptoză se efectuează pe cale mitocondrială. Celulele cu leziuni 
cromozomiale sau mutaţii ale ADN-ului sunt eliminate prin apoptoză. Astfel, p53 detectează 
leziunile ADN-ului şi iniţiază repararea sau apoptoza, dacă nu are loc corectarea defecţiunii. 
Deci, apoptoza poate suprima transformarea malignă prin eliminarea celulelor cu leziuni în 
genom. S-a dovedit că inhibarea apoptozei în epiteliul colorectal se soldează cu transformarea 
malignă a acestuia. Deci, apoptoza previne dezvoltarea anomaliilor genetice care se asociază 
cu dezvoltarea celulelor neoplazice şi progresia cancerului [37,18,26]. Progresia cancerului 
presupune atât mitoza, cât şi producerea de celule, dar şi scăderea numărului şi decesul 
celulelor [1,26]. Tumorile în care apoptoza este crescută au o evoluţie lungă şi sunt mai puţin 
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agresive. Agresiunea cancerului se asociază cu metastazarea, ca rezultat al proliferării 
celulelor tumorale. În metastazarea tumorii primare, celulele tumorale trebuie să 
supravieţuiască în circulaţie, să adere la vase, să extravazeze, să penetreze ţesutul şi să 
formeze noi vase şi să se dezvolte [45,14]. Apoptoza este mai puţin frecventă în tumorile 
colorectale cu metastaze limfatice sau cu invazie venoasă [6,23]. Activarea proteinkinazei G 
(PKG) inhibă creşterea şi migraţia celulelor şi induce apoptoza în cancerul de colon la om [7]. 
Dacă în celulele tumorale cu deficit în p53, asociate cu o frecvenţă crescută a cancerelor 
colorectale, se transferă această genă, creşte apoptoza şi tumora regresează. Absenţa proteinei 
p53 produsă de gena p53 face ca celulele tumorale în neoplasmul colorectal să devină 
rezistente la chimioterapie şi radioterapie. Tumorile în care apoptoza are loc sunt mai 
sensibile la chimioterapie şi au un prognostic mai bun [18,42,43]. Prezenţa p53 în celulele 
carcinomului colic le face mai sensibile la adriamicină şi radioterapie şi mai puţin sensibile la 
5-fluorouracil. În răspunsul la 5-fluorouracil, p53 răspunde mai bine la defectele ARN, decât 
la defectele ADN [42]. Administrarea preoperatorie de 5’-deoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR) 
induce apoptoza în cancerul colorectal [39]. Medicamentele antiinflamatorii nesteroide 
(NSAID – non-steroidal anti-inflammatory drugs) inhibă carcinogeneza colorectală prin 
inducerea apoptozei în celulele tumorale colorectale [28,9]. Medicamentele anti-inflamatorii 
nesteroide previn creşterea polipilor colici înainte de malignizare. Folosirea unui anti-
inflamator nesteroid, sulindac sulfide, care este un inhibitor al COX-2, inhibă creşterea 
celulelor tumorii colorectale prin inducţia apoptozei şi prin inhibarea proliferării, reducând 
sinteza de ADN [36,47]. O descoperire a ultimilor 15 ani în biologia cancerului colorectal se 
referă la rolul ciclooxigenazelor, COX-1 şi COX-2 [36,2,21,33]. Inhibitorii COX-2, prin 
reducerea creşterii tumorii, induc apoptoza, blochează activarea sistemului plasminogen şi 
inhibă semnificativ metastazele hepatice [30]. Focarele aberante din criptele mucoasei colice, 
care sub acţiunea acidului deoxicolic devin adenoame cu rol în carcinogeneza colică iniţială 
pot fi protejate de transformarea malignă sub acţiunea glutation-s transferaza P1-1 [31]. 
Expresia proteinelor antiapoptotice bcl-2 sau bcl-xl, prezente în aproape jumătate din cancere, 
poate fi antagonizată prin receptorii agonişti, precum cel retinoid şi vitamina D. Recentele 
descoperiri referitoare la rolul apoptozei sunt folosite pentru dezvoltarea de noi terapeutice, 
mai ales referitoare la ciclooxigenaze, receptorii tanatogeni, membrii familiei bcl-2 şi 
proteinele inhibitoare ale apoptozei. 

 
CONCLUZII 
Apoptoza, sau moartea programata a celulelor, este un proces fiziologic prezent în 

dezvoltarea embriologică şi în diverse procese biologice şi patologice. Împreună cu mitoza 
este unul din evenimentele cele mai importante ale ciclului celular, ciclu în care gena p53 
induce apoptoza, gena bcl-2 are acţiune antiapoptotică, iar gena c-myc induce apoptoza, dar şi 
creşterea tumorală. În epiteliul colorectal normal, cu un turnover celular crescut, inhibiţia 
apoptozei se soldează cu transformarea malignă a acestuia. Celulele cu leziuni cromozomiale 
sau mutaţii de ADN sunt eliminate prin apoptoză. Modificările morfologice şi biochimice 
observate în celulele decedate prin apoptoză sunt mediate de către familia caspazelor, 
constituită din proenzime care prin proces autolitic generează forme active în procesul numit 
„cascada caspazelor”. Activarea caspazelor se produce pe cale extrinsecă, legată de receptorii 
de suprafaţă, şi, pe cale intrinsecă ce presupune alterarea membranei mitocondriale şi 
eliberarea proteinelor, a citocromului c şi a altor factori. Caracteristica biochimică a apoptozei 
este fragmentarea ADN. Tumorile colorectale în care apoptoza este crescută au o evoluţie mai 
lungă, sunt mai puţin agresive, sunt mai sensibile la chimioterapie şi au un prognostic mai 
bun. Datele recente referitoare la rolul apoptozei sunt folosite pentru dezvoltarea de noi 
terapeutice în cancerul colorectal. 
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