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ACTUAL ASPECTS IN COLO-RECTAL CARCINOGENESIS. APOPTOSIS ROLE (Abstract): Apoptosis,

or programmed death of cells, is a physiologic psscpresent in embriological development and irthemo
biologic and pathologic processes. Apoptosis artdsisi together is a very important event of cyah, cycle

in which p53 gene induces apoptosis, bcl-2 gene dmpoptosis action, and c-myc gene both induces
apoptosis and tumoral growth. In normal coloreefathelium, with grown cell turnover, apoptosisilrition is
achieved with malignant transformed of them. Thésceith cromosomial injuries or DNA mutations are
eliminated through apoptosis. Morphological andchemical modifications observed in deathed celisugh
apoptosis are mediated by caspasis family, cobstitby proenzymes which through autocathalytic gsec
generates active forms in process named ,caspastisrfail”. Caspasis activation are produced byieséc
pathway, bounded to surface receptors and by s#cirpathway, who suppose adulterate of mytochdndria
membrane and releasing of proteins, cytochrome & amother factors. The biochemical caracteristic of
apoptosis is the break up of DNA. Colorectal tunwanich apoptosis is grown have a longer evolutae, more
little aggressive, are more sensitive to chemiatbgrand have a good prognostic. Latest dates aungeto
apoptosis role are used to development of newpketas in colorectal cancer.
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INTRODUCERE

Cancerul colorectal este unul dintre cele mai feet® cancere, ocupand locul doi
dintre neoplazii, fiind a patra caurde deces. Organigia Mondiak a Sinatatii estimeaz la
945.000 cazuri noi anual, cu 0 mortalitate de 48@ €azuri [5]. In Statele Unite se estimgaz
ci 6% din totalul americanilor dezvaltancer colorectal [4]. In carcinogeneza coloréciza
urmare a altarilor genetice, celulele epiteliale ale mucoasepierd stabilitatea genetigi
apare predispota spre cancere, in special adenocarcinoame [13Dd@re nundrul mare
de gene ce produc mtitdn cancer, probabil gine fenotipuri dezvoit cancer, fiecare dintre
ele producand un nummare de schinisi genetice alternative [14,22,42]. Din cele 30.000
de gene umane, fiecare dintre ele avand céh plous forme, exisi cel puin 2°*%sau 18%%*
combinaii posibile ale genelor, cee ce dovgge potefialul schimbirilor genetice in
transformarea maligin[42]. Astizi s-a dovedit relga dintre pierderea stabdiii geneticesi
predispozia spre cancer, care include: defigeda de reparare a acidului dezoxiribonucleic
(ADN), mutgdiile, pierderea punctelor de control in ciclul Wat si disfunaii ale
functionalititii proteinei p53 [6,43]. Degirea posibilititilor de reparare a ADN deitre
celuld duce la declagarea apoptozei [8,7,27].

APOPTOZA S| CICLUL CELULAR

Apoptoza, sau moartea programat celulelor, este o forindistinctiva a decesului
celulelor, care difer de decesul produs prin neciioid9,10,24]. Apoptoza se intakte la
toate tipurile de celule vegetale sau animale, wau pluricelulare, pé&nla nivelul
mamiferelor superioargl al omului [16,23]. Apoptoza se intakte in condii normale in
turnoverul celulelor, Tn homeostazesuturilor, Tn embriogengz in care exigtprogramarea
decesului celulelor —, n inducereg mertinerea tolerag@i imunitare, in dezvoltarea
sistemului nervosi in atrofiatesuturilor dependente endocrin [1,17,15,11].
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Apoptoza a fost demonstiata existand normal in tractul gastrointestinal,céme
exista un turnover rapid al celulelor din mucbas cripte [23,42]. Deoarece in mucoasa
intestinului gros nu existvase limfatice, riscul invaziv apare doar cand duminvadeax
musculara mucoasgi patrunde in submucoasdevenind cancer invaziv [45,32]. Epiteliul
prezin& invagingdii adanci in peretele colic, numite cripte. Celalepiteliului colic provin din
celulele stem localizate la baza criptejomigreaz la suprafga criptelorsi sunt eliminate in
lumen. Celulele stem se divid asimegicsintetizeaz ADN, care, impreuncu aceste celule
migreaa catre cripte. Celulele stem ramén in particular vedbde si dezvol& mutgii care
pot evolua dtre clone maligne. Contracararea acestei posifitie atre celulele de la baza
criptelor, presupuse celule stem, dupe a fost lezat ADN-ul cu mare inclifea catre
apoptoz [42]. Cunoaterea mecanismelor care degleawa apoptoza dup leziunile ADN
poate fi folosii ca un important mijloc de prev@n a cancerului [13,26,27,47]. Apoptoza,
proces fiziologicsi normal, Tmpreuh cu mitoza, este unul dintre evenimentele cele mai
importante ale ciclului celular [1,40,23].

Ciclul celular are patru faze: G1, S, §M. Faza S este legate replicarea ADN, iar
faza M de diviziunea celularmitoza. In perioada dintre faza $faza S, numit faza G1, se
sintetizeaz ARN, are loc biosinteza proteinelgra factorului de crgere ce asigurcresterea
masei celulare. Perioada dintre fazg fhza M, numit faza G2, este fologipentru aranjarea
componentelor celulare necesare Tnainte de mitd»4(,6]. Expunerea in faza G2 a celulelor
cancerului colic la gamnea oxidului nitric se soldeazu programarea decesului celulelor
[18]. n reglarea ciclului celular intervin divergene care codificproteinele respective. In
acest proces, un rol important il au genele p5B82kicc-myc [16,8,20].

GENETICA CANCERULUI COLORECTAL

Proteina p53 prodédsde gena p53 detectéaalteririle ADN si, impreuna cu alte
proteine reglatoare, induce oprirea celulei in f&aa ciclului celular. Dacrepararea ADN
nu este posikd| celula vireaza spre apopto#1]. Activarea p53 se face datie alterarea sau
modificarea structurii ADN-ului celular [20,32,42]n cancerul colorectal se disting diou
tipuri de instabilisiti genetice: instabilitatea cromozongigchromosomial instability pathway
— CIP) si instabilitatea datorit schimbarii nucleotidelor de baz ale ADN (microsatellite
instability pathway — MIS). Instabilitatea cromozaia se caracterizeazprin anomalii de tip
genetic, crearea de muidn genele care controleadiviziunea celulelor, diferarereasi
apoptoza. Ca o cazmportand a instabilititii cromozomiale in cancerul colorectal a fost
identificah  CDC4. Aproximativ 60-80% dintre cancerele coloaéet sunt datorate
instabilitati cromozomiale. Instabilitatea cromozonaiatezulé din mutaia specifié a
genelor care controleazmitoza. Instabilitatea cromozomialse intalngte in cancerul
sporadic colorectaji este necunoscut carcinogenezei in polipoza adetoas familiala
(familial adenomatous polyposis — FAP). Una dirpeta intiale ale dezvoiirii adenomului
si transformarea pe calea instalitiit cromozomiale dtre cancerul colorectal este inactivarea
APC (adenomatous polyposis coli). In seaedm moleculare mai intervigi alte gene
supresoare tumorale, ca: DCC, DPC4/Smad4, p53, nde&2i oncogene: k-ras, c-myc, c-
neu, c-erb-2, c-src [13,42,43]. Aceashtle este predomindnin cancerul colonului drept
cancerul rectal [13,42]. In cea de a doua forde instabilitate, nepotrivirea (mismatch)
nucleotidelor de bazale ADN se intélrge in 15% din cancerul colorectal sporadic, in care
mutgia se refex la repararea unor gene, cum este hMLH1 (humanLmiodémologue)
[13,42,43].

In cancerul colorectal nonpolipozic ereditar (héeggt nonpolyposis colorectal cancer
— HNPCC) mutgile se refed la genele hMLH1, hMSH2, hMSH6, pPMSILpPMS2 [42].
Alaturi de genele oncogene supresoare tumorale in nepotrivirea nucleotiddierbaz ale
ADN sunt implicate ulteriosi genele supresoare tumorale TGFBR11 (transforrgnogvth
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factor B receptor 11), IGF2R (insulin-like growthactor 2 receptor3i gena pro-apoptotic
BAX. Tumorile care se dezvalipe aceasta linie au genalfmtici” APC si gena p53i se
intdlnesc mai ales in cancerul de colon drept PI3Alterarea sau modificarea ADN celular
activeaza p53 care aoneaz prin mai multe moduri: fie £recrutea proteine de reparare a
lanturilor ADN ruptesi a nepotrivirii de insdte, fie, ingisi proteina p53 regledz reinsel
rupturile ADN-ului, fie induce enzime de reparar@@N care sunt dependente de p53. Rolul
genei p53 este mult mai complex inflg@md fungionarea genelor familiei bcl-2, dgiraceste
gene influereaz activitatea p53. Astfel, bcl-x poate inhiba apa@stomoderdt de p53
[6,37,23]. In cancerul colorectal s-a semnalat iee¢ inactivarea genei p53aalri de
mutdiile altor gene, ca mutile genei k-ras. Mutda k-ras apare Tnaintea fo#ni
adenomului, in timp ce muta p 53 apare in timpul transfodni adenomului Tn carcinom
[13,45]. Experimental s-a @at ci dac in celulele de cancer de colon deficitar in gebia ge
transfed aceast gera, se induce rapid apoptoza. Deci, apoptoza ard d#ua suprima
transformarea malignprin eliminarea celulelor cu leziuni genice. Apayd realizat prin
intermediul proteinei p53 inhib carcinogeneza, mai ales in stadiiletiaie, sézand
potenialul neoplazic al celulelor. Deci, gena p53 este-g@poptotid si antitumorad. Inhibitia
apoptozei in epiteliul normal se solde&a@z transformarea maligra acestuia. Activarea p53
creste sensibilitatea celulelor din cancerul coloretdaddriamicia si radioterapie [34,42,43].
Studiul proteinei p53, auri de proteinele p2%i p27 poate fi utilizat in prognosticul
cancerului colorectal [34], &uri de criteriile stadiului clinic UICC [38].

Genele bcl-2 inhib apoptoza. Ele au fost localizate, mai ales, laeloivcriptelor
epiteliului colonului [6,37]. Aceste gene s&sgsc in mitocondrie, Th membrana nucigain
reticulul endoplasmatic. Cerdeile au aiitat c exisé numeroase gene n acedsimilie, care
mai include: bcl-xs, bcl-xl, bcl-ws, bax, bak, Bilbcd. Unele dintre gene inhiiltapoptoza, ca
bcl-2 si bel-xl, iar altele promovedzapoptoza, ca bax, bcl-xs, bak [17,37,47,3]. Ppale
agiune a bcl-2 este blocarea apoptogeifavorizarea prolifetrii maligne, deci este o
oncoge#, contribuind, impreuncu alte gene, la dezvoltarea tumorii [16]. Blocapdptoza,
bcl-2 contribuie la supravieirea celulelor care au acumulat niitancompatibile cu
dezvoltarea normalsi care nu mai pot fi eliminate prin apoptoMai mult, bcl-2si bcl-xl
imprima rezistema la agefii chimioterapici care distrug celulele tumoralecl si bcl-xl
Tmpiedia eliberarea factorului inductor al apoptozei (AHfpoptosis inducing factoy a
citocromului ¢ din mitocondrie, care au rol in afar. Activitatea antiapoptotica bcl-2si
bcl-xI este suprimatde dtre baxsi bcl-xs. Prin crgterea nivelului genei bax deitce gena
p53 se induce apoptoza in celulele tumorale [37 g&ja p53 avand rol de supresor al genei
bcl-2. Tn adenocarcinomul colorectal, nivelul gehel-2 este crescut, mai ales in fazele de
debut. Cregterea expresiei bcl-2 in tuniose asociazcu un prognostic prost cu o evoldie
agresiv, comparativ cu tumorile colorectale carora le digpes aceast gerii [16,17], ceea ce
dovedgte importama apoptozei in procesele tumorale. In adenocaraihata colon slab
diferertiat se intalngte un nivel crescut de bcl-x1.

Genele c-mycsi proteinele codificate de acestea, c-myc, n-miyd-myc, induc
apoptoza, dagi cresterea tumoral Genele c-myc promoveaproliferarea celuldrcontint,
fara ca celulele  mai poai raspunde la stimulii care de obicei inhilproliferarea. Prin
inducerea prolifeirii continue exist riscul transforrarii maligne prin crgterea mutgilor
produse in ciclul celular [46]. Apoptoza indwde genele c-myc este inhibate genele bcl-2,
iar max este antagonisagiunii c-myc [29].

Cercetrile ultimilor ani au demonstrat ca decesul cetulete produce cel mai
frecvent, dar nu intotdeauna, prin proces fiziatpgrin apoptoz si ca din alterarea apoptozei
rezulés variate dezordini maligne. Apoptoza poate ftiath sau poate fi exacerliain jurul
zonelor de necrdiz unde exigt ischemie moderat[23]. Apoptoza poate fi indédsde dcitre
factorul necrozant al tumorii (TNF) secretat de m&agele infiltratului tumoral sau se
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datoreaz atacului limfocitelor T citotoxice asupra celuletieoplazice [24,15,11]. In celulele
tumorale, activarea unor gene oncogene poate duczeterea apoptozei. Modificile
morfologice si biochimice observate in celulele decedate priocpsul de apoptazsunt
mediate de atre familia cistein-aspartazelor sau a caspazelgst¢ine protease cleaving an
aspartic acid residue). Aceasamilie de 14 caspaze este constituiin proenzime care, prin
proces proteolitic, genereaforme active. Proenzimele caspazelor pot fi atdicke atre AlF
(apoptosis inducing factor), care se elibeliealin mitocondrie prin permeabilizarea
membranei acesteia. Semnalul apoptotic transmis gativarea caspazelor poate fi dereglat
de ctre supresorii apoptozei, cum este proteina IARilfitor of apoptosis). Caspazele sunt
cele mai importante molecule care induc apoptoede @ai importante caspaze implicate in
apoptoz includ caspaza 2 (ICE-1, interleukine-1-beta- @tmg enzyme), caspaza 3,
caspaza 7, caspazasiBcaspaza 10. Familia caspazelor se imparte Ta dwari subfamilii:
caspazele 1, 4 5 intervin Tn maturarea citokinelor, a interlendi 1-Bsi a interleukinei 18i

au fungie proinflamatorie. Al membri ai acestei familii au icne apoptotia, fie ca intiaza,
cum sunt caspazele 2, 85910, fie ca 0 executéizcum sunt caspazele 3,s67. In timpul
apoptozei, caspazele 3, ¢ 7 cliveaz proteinele localizate in membegannucleu si in
citoplasni. Caspaza 9 este capalde activitate autocataliiGi agioneaz asupra caspazelor
efectoare 3si 7. Caspazele efectoare sunt responsabile de icwdd morfologice ale
apoptozei, cum este condensarea cromatinei, seladaioplasmegi a nucleului in vezicule
invelite in membrana intagtdegradarea ADN. Procaspaza 9, legist APAF-1 (apoptotic
protease activating factor 1), formé&az citocromul ¢ un complex proteic, numit apoptaso
[42]. Procaspaza 9 se activegmin clivaj autocatalitii activeaa caspaza 3i declageaz
.cascada caspazelor” [40,42]. Activarea caspazsdoface pe daucii: calea extrinsecsi
calea intrinset

Calea extrinseceste legdt de existeta receptorilor celulari de suprgfareceptorii
tanatogeni (death receptors), cum sunt: CD95, $NFRAIL-TNF (TNF related apoptosis
inducing ligand; ligand inductor al apoptozei ledatTNF). CD95 sau Fas sau APO-1 este un
receptor proteigi apatine receptorilor TNF. CD95 se leade ligandul 8u specific, CD95-
Ligand (FasL). Cuplarea CD95 cu CD95-L transmitensalul pentru apoptdaz Factorul de
necroza tumorafi (TNF) distruge celulele tumorale prin efect citdto[15]. Pe membrana
celulan se afi receptorii pentru citokinele TNF. Alterarea expees-as sau FasL este
confirmat in diverse cancergi este importari in cancerul colorectal [25,32,42]. Cand
receptorul Fas nu se cupléaz ligandul Fas-L, apoptoza este inglde genele DCC (deleted
in colorectal cancer), dar blochéaapoptoza cand moleculele Natrin-1 sunt cuplatg. [27
Genele DCC sunt un supresor tumoral, iaradapar mutgi in aceste gene, se dezwlt
cancerul colorectal. Genele DCC codifigi receptorul pentru molecula Natrin-1 [27].
Existena FasL induce csgerea apoptozei la nivelul limfocitelor citotoxi®e infiltratul din
jurul tumorii colice. Receptorul CD95 (Fag)membrii familiei proapoptotice bcl-2 particip
la aciunea lactoferinei, glicoproteinlegati de fier si contribuie la supresia efectelor
dezvoltrii tumorii de colon [12].

Calea intrinsex presupune alterarea membranei plasmatice, eldserproteinelor
mitocondriale, a citocromului @ a factorului ce induce apoptoza (AIF — apoptasdiicing
factor) [1,6,42]. In stadiile itiale ale apoptozei au loc schimburi intre supeafzeluleisi
plasmi. Prin alterarea plasmei, fosfatidil-serina ieseuprafga celulei. Citocromul ¢ (Apof-
2) agioneaa asupra factorului ce activeaproteazele apoptotice (Apof-di)induce activarea
caspazei 9 (Apof-3), care {@za cascada caspazelor. Permeabilizarea membranei
mitocondriale eliberedizcitocromul ¢, permeabilizare regladle @tre caspazele apoptotice
bax, baksi boc si de citre caspazele antiapoptotice bcl-2, bcl-x, bcl-vel-nsi A1l. Calea
extrinsed si intrinsec se amplifié reciproc [1,40,6,42]. Activarea caspazelor poatkice
apoptoza pe i independente de p53 [41]. Disfuile mitocondriale pot induce apoptoza
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celulelor cancerului colorectal prin activarea @ 8, cunoscitsi sub numele de FLICE,
MACH sau Mach 5 [47]. Caracteristica biochithi@ apoptozei este fragmentarea ADN-ului,
eveniment ireversibil care are loc Tnaintea perntieahbi membranei (fragmentare prelitica a
ADN). Fragmentarea ADN rezdldin activarea endogera ionilor de calcigi de magneziu,
care este dependaéntle endonucleaza nucléarAceasi enzimi cliveazz ADN-ul intre
situsurile  unidtilor nucleosomale (linker DNA) generand fragmenteona si
oligonucleosoame ale ADN [1,40,42].

Apoptoza este unul dintre cele diomecanisme prin care decedeaelulele: necroza
si apoptoza. Necroza sau moartea accidarstadelulelor are loc dupexpunerea la gicnea
agenilor fizici sau chimicisi din care rezult ruptura membranei celulare cu eliberarea
continutului citoplasmatic in lichidul extracelular. Rdtatul necrozei celulare produce
leziuni tisulare extinse, in urmarora rezul raspunsul inflamator [19,24,40].

Apoptoza, spre deosebire de nedromeprezini modul prin care celulele mor in
condiii fiziologice, normalesi prin care celulele participactiv la eliminarea lor (,celular
suicide”). Decesul celulelor prin apop#oare caractersitici morfologicgi biochimice
[19,10,17,24,11]. Caracteristicile morfologice umtl agregarea cromatinei, condensarea
nucleului si a citoplasmeisi scindarea in vezicule a citoplasmgia nucleului, vezicule
invelite in membrana intact numite ,corpi apoptotici” (,apoptotic bodies”) e conin
ribozomi, mitocondrii intacte morfologicsi material nuclear. Corpii apoptotici sunt
recunoscti si fagocitgi rapid de dtre macrofage sau deitre celulele epiteliale adiacente.
Prin acest mecanism eficient care distruge celdeleptotice nu existraspuns inflamator.
Din punct de vedere biochimic, procesul apoptozeisppune activareai intervertia
enzimelor, cu consum de energie, proces depenéeiT B, cu fragmentarea ADN. Apoptoza
genereax decesul unei singure celule, deci este un deceiwidoal, indus de stimuli
fiziologici, iar celula decedateste fragmentatde citre celulele adiacente sau datre
macrofage, #ra raspuns inflamator. Celulele sistemului imun, cekileltotoxice T (CTL),
celulele ucigge natural (NK)si celulele ucigge activate de #re limfokine (LAK) pot
recunoate si distruge celulele decedate prin ne¢érsau apoptaz Posibilitatea evidgierii
modificarilor morfologice apoptotice au &gt ci apoptoza este direct progionak cu gradul
de diferetiere histologi@ a tumorii. Studiile au evideiat ca celulele cu modifigri
apoptotice apar lagonele de necr@zle tumorii, acolo unde exista ischemie [23,32,42]

Numarul celulelor apoptotice raportate la un rimde 100 celule tumorale
nonapoptotice constituie indicele apoptotic [23&nCerul colorectal cu un indice apoptotic
mare se asociézcu un prognostic mai bun in subgrupele cu expriesle, iar un indice
apoptotic mic indig@ o mai mare malignitate. Apoptoza este radmstumorile cu un grad de
diferertiere sd@zut. La pacieti cu cancer colorectaki cu indice apoptotic #zut,
supraviguirea la cinci ani se reduce la jatate faa de cei la care indicele apoptotic este
mare. Modificarea raportului dintre proliferareateliala si apoptoz in mucoasa colonului se
insaeste de un risc crescut de malignizare. Tn cancesldrwlui, expresia crescutn CD44
comparativ. cu mucoasa norrafavorizeaz transformarea malign prin rezisteta la
apoptoz. Concomitent sunt inregistrate aftierale caspazei 9, caspazei 3, a bcl-x1, bak, ceea
ce dovedge ci rezistea la apoptoz se efectuedzpe cale mitocondrial Celulele cu leziuni
cromozomiale sau mutaale ADN-ului sunt eliminate prin apoptdzAstfel, p53 detectedz
leziunile ADN-uluisi initiaza repararea sau apoptoza, @lac are loc corectarea defieaii.
Deci, apoptoza poate suprima transformarea nialgm eliminarea celulelor cu leziuni in
genom. S-a doveditidnhibarea apoptozei in epiteliul colorectal selsal cu transformarea
maligri a acestuia. Deci, apoptoza previne dezvoltaremalior genetice care se asociaz
cu dezvoltarea celulelor neoplazigeprogresia cancerului [37,18,26]. Progresia camoer
presupune atat mitoza, céit producerea de celule, dar scaderea nuriirului si decesul
celulelor [1,26]. Tumorile in care apoptoza esescull au o0 evoltie lungi si sunt mai ptin
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agresive. Agresiunea cancerului se asd@cied metastazarea, ca rezultat al prodfer
celulelor tumorale. In metastazarea tumorii primaelulele tumorale trebuie as
supraviguiasd in circuldgie, s adere la vase,asextravazeze, aspenetrezetesutul si sa
formeze noi vasai sa se dezvolte [45,14]. Apoptoza este maiipdrecvend in tumorile
colorectale cu metastaze limfatice sau cu invaeigas [6,23]. Activarea proteinkinazei G
(PKG) inhila crestereasi migratia celulelorsi induce apoptoza in cancerul de colon la om [7].
Daci in celulele tumorale cu deficit in p53, asociate cc frecveri crescui a cancerelor
colorectale, se transteaceast geri, creste apoptozai tumora regreseéizAbsena proteinei
p53 produs de gena p53 face ca celulele tumorale in neoplaswlorectal 8 devim
rezistente la chimioterapigi radioterapie. Tumorile in care apoptoza are lootsmai
sensibile la chimioterapigi au un prognostic mai bun [18,42,43]. Praaep53 in celulele
carcinomului colic le face mai sensibile la adrieimi si radioterapiesi mai puin sensibile la
5-fluorouracil. in #spunsul la 5-fluorouracil, p53ispunde mai bine la defectele ARN, decét
la defectele ADN [42]. Administrarea preoperatatie 5’-deoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR)
induce apoptoza in cancerul colorectal [39]. Metieatele antiinflamatorii nesteroide
(NSAID — non-steroidal anti-inflammatory drugs) iinf carcinogeneza coloreciaprin
inducerea apoptozei in celulele tumorale colored28,9]. Medicamentele anti-inflamatorii
nesteroide previn cggerea polipilor colici Thainte de malignizare. Fsitea unui anti-
inflamator nesteroid, sulindac sulfide, care esteinhibitor al COX-2, inhili cresterea
celulelor tumorii colorectale prin indtia apoptozeki prin inhibarea prolifedrii, reducéand
sinteza de ADN [36,47]. O descoperire a ultimilérdni in biologia cancerului colorectal se
referd la rolul ciclooxigenazelor, COX-%i COX-2 [36,2,21,33]. Inhibitorii COX-2, prin
reducerea cggerii tumorii, induc apoptoza, blocheaactivarea sistemului plasminoggn
inhiba semnificativ metastazele hepatice [30]. Focarbkrante din criptele mucoasei colice,
care sub awnea acidului deoxicolic devin adenoame cu rotancinogeneza coficinitiala
pot fi protejate de transformarea maligaub agunea glutation-s transferaza P1-1 [31].
Expresia proteinelor antiapoptotice bcl-2 sau hcprezente n aproape juitate din cancere,
poate fi antagonizatprin receptorii agogti, precum cel retinoidi vitamina D. Recentele
descoperiri referitoare la rolul apoptozei sunbsite pentru dezvoltarea de noi terapeutice,
mai ales referitoare la ciclooxigenaze, recepttainatogeni, membrii familiei bcl-3i
proteinele inhibitoare ale apoptozei.

CONCLUzII

Apoptoza, sau moartea programata a celulelor, wstproces fiziologic prezent n
dezvoltarea embriologicsi Tn diverse procese biologige patologice. Tmpreuncu mitoza
este unul din evenimentele cele mai importantecalilui celular, ciclu in care gena p53
induce apoptoza, gena bcl-2 ar¢iate antiapoptotit iar gena c-myc induce apoptoza, giar
cresterea tumoral In epiteliul colorectal normal, cu un turnoveruar crescut, inhiltia
apoptozei se soldeazu transformarea maligra acestuia. Celulele cu leziuni cromozomiale
sau mutgi de ADN sunt eliminate prin apoptizModificirile morfologicesi biochimice
observate in celulele decedate prin apapteant mediate deatre familia caspazelor,
constituiti din proenzime care prin proces autolitic genetdamme active in procesul numit
,cascada caspazelor”. Activarea caspazelor se peopa cale extrinséclegati de receptorii
de suprafti, si, pe cale intrinsec ce presupune alterarea membranei mitocondgale
eliberarea proteinelor, a citocromulugia altor factori. Caracteristica biochimiia apoptozei
este fragmentarea ADN. Tumorile colorectale Tn @g@ptoza este cresawdu o evoltie mai
lungd, sunt mai ptin agresive, sunt mai sensibile la chimioteragiau un prognostic mai
bun. Datele recente referitoare la rolul apoptczeit folosite pentru dezvoltarea de noi
terapeutice n cancerul colorectal.
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