CITOLOGIA

Capitolul TV

STIINTA DESPRE CELULA (BAZELE CITOLOGIEI GENE-
RALE)

La baza structurii organismelor eucariote sta cea mai mica unitate
vie — celula (cellula).

Celula reprezinta un sistem de biopolimeri structurati si ordonati
limitat de 0 membrana activa, care alcatuiesc nucleul si citoplasma,
participd in totalitatea unici a proceselor metabolice si energetice,
asigura autosustinerea $i autoreproducerea intregului sistem.

n afara de celule, in componenta organismelor mai intrd si deriva-
tele lor, care au o structuri acelulara.

Continutul celulei este delimifat de mediul extern sau de celulele
vecine printr-o membrand plasmaticd. Toate celulele eucariote sint

constituite din doud compartimente de baza — nucleu si citoplasma.

Citoplasma are o componentd chimica si structurd neomogena si se
constituie din hialoplasmd, organite si incluziuni. Toate aceste struc-
turi, completindu-se una pe alta, asigura functiile intracelylare, necesa-
re activitatii celulei ca un tot intreg si ca unitate vie elementara. Anume
citologia estestiinfa despre particularitatile structurale si functio-
nale ale celulelor si derivatelor lor. Ea cuprinde date despre fiecare
structura celulara in parte, participarea lor in procesele citofiziologice,
cdile de reglare a acestor procese, autoreproducerea celulelor, adapta-
rea lor la conditiile de viata, reactiile la actiunea factorilor daunatori,
schimbarile patologice ale celulelor. Studierea citologiei are o mare in-
semnatate practica, deoarece majoritatea maladiilor este insotita de
schimbarea structurii si functiei celulelor.

TEORIA CELULARA

Din istorie. Teoria celulara prezinta o generalizare a notiunilor
despre structura celulelor ca unitati vii, despre autoreproducerea
si rolul lor in formarea organismelor multicelulare.

Aparitia.primelor teze ale teoriei celulare a fost favorizati de o acu-
mulare indelungatd (mai bine de 300 de ani) a cunostintelor despre
structura diferitelor organisme uni- si pluricelulare vegetale si ani-
male. Pentru. aceastd perioada e caracteristica si o perfectlonare
intensivda a metodelor optice de cercetare.

Primul care a reusit sa vizioneze unitafile elementare de structura
dintr-un organism pluricelular-a fost Robert Hooke (1665). Cu ajutorul
unor lentile el a constatat cad pluta se constituie din nigte ochiuri (sau al-
veole) mici, pe care le-a numit ,celule“. Comunicatul lui R. Hooke a sti-
‘mulat in mod simfitor studierea plantelor si a animalelor.

3 Histologie ) 33



M. Malpighi (1671), N. Griu (1671), F. Fontana (1671) au confir-
mat descoperirea lui R. Hooke si au ajuns la concluzia ca diferite parti
ale plantelor se constituie din ,vezicule* sau ,sdculeti* foarte mici si-
tuati compact. Ulterior, in anii 70 ai secolului XVII, A. Leeuwenhock,
optician amator, fo]osmd m:croscopul a descoperit vasta lume a orga-
nismelor unicelulare. Cu toate ca pina atunci se facuserd numeroase ob-
servari, in acea vreme n-a fost posibil a infelege nici structura celulei,
nici rolul ei universal in organizarea plantelor si animalelor. Succesul
in domeniul studierii celulelor a venit odata cu perfectionarea microsco-
pului in secolul XIX. Tot catre aceastd vreme savantii s-au convins
ca structura principala a celulei nu e peretele ei, ci continutul, care a
fost numit de catre la. Purkinje (1830) protoplasma. Ca un compo-
nent permanent al protoplasmei a fost descris nucleul (R. Brown, 1833).

Numeroasele date privind structura organismelor animale si vege-
tale s-au incununat cu descoperirea unei legitati generale, preconizate
de catre T. Schwann (1838), fondatorul teoriei celulare. Principala teza
ateoriei celulare cuprinde atit analogia de structura a celulelor animale
si vegetale, cit si similitudinea provenientei acestora. Meritul lui
T. Schwann nu este cel de a fi descoperit celula ca atare ; T. Schwann
este primul insa care a apreciat importanta celulei drept component de
baza la structura tuturor organismelor. Aceasta conceptie a obtinut o
fructuoasa dezvoltare cu noi generalizidri in lucrérile lui R. Virhov
(1858).

Preconizarea teoriei celulare a constituit un eveniment de cotitura in
stiinfele biologice, oferind un argument irevocabil la conceptia despre
comunitatea provenientei intregii naturi vii. Teoria celularid a exercitat
o puternicd influentad asupra biologiei si medicinei, servind baza a unor
astfel de stiinte ca embriologia, histologia, fiziologia cu dovezi deci-
sive la conceptiile materialiste privind fenomenul vietii, interrelatiile
dintre organisme, dezvoltarea individuala a acestora. In opinia lui
F. Engels, descoperirea teoriei celulare a constituit un factor, care a
revolutionat in mod decisiv fiziologia, a favorizat aparitia fiziologiei
comparate.

Principiile de baza ale teoriei celulare au ramas nestramutate si
pentru zilele noastre, desi in cei 150 de ani au fost obtinute numeroase
date noi despre structura, activitatea vitala si dezvoltarea celulelor.
In lumina datelor moderne teoria celulara se prezinta prin
urmatoarele principii : 1) celula constituie cel mai minuscul element al
materiei vii; 2) celulele diverselor organisme au o structurd asema-
natoare ; 3) multiplicarea celulelor se produce prin diviziunea celu-
lelor precedente; 4) diversele organisme constituie ansambluri de
celule si de derivate ale acestora, asociate in sisteme integrale de
tesuturi si organe, ce se afla in strinse relatii de reglare de ordin inter-
celular, pe cale humorala s$i nervoasa.

I.Celulaconstituiecel mai minuscul element
al materiei vii. Conceptia despre celuld ca unitate initiala
la baza naturii vii a fost formulata in lucrarile lui T. Schwann, R. Vir-
hov s. a. Ramine in vigoare si principiul lui F. Engels privind esenta
fenomenului vietii : ,,Viata constituie modul de existentd al corpilor
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proteici, bazat in esenta pe proprietatea de remncnre permanentd a
constituentilor chimici din componenta acestora“'. Intr-adevir, toate
manifestirile fenomenului vietii sint mdlspensabll asociate cu parti-
ciparea substantelor proteice, reprezentate prin molecule de un inalt
grad de organizare si cu stricta destinatie functionala. E. bine cunoscut
astazi faptul ca specificul de functionare al moleculelor proteice e
programat initial in moleculele acizilor nucleici, care dispun de informa-
tia necesara despre structura diverselor proteine. Fenomenul vietii se
caracterizeaza printr-o totalitate de manifestdri cum ar fi capacitatea
de autoreproducere, de utilizare sitransforma-
re aenergiei de metabollsm de sensibilitate,
adaptare, variabilitate. Primul nivel de organizare a
materiei vii, dotat cu toate aceste proprietédti, este celula. Iatd de ce
anume celula e consideraté drept prim element la baza fenomenului
VIetu

La organismele animale, pe linga celulele tipice, mai intilnim struc-
turi numite simplaste, precum si substan{a intercelulard. Simplas-
tul constituie o structurd voluminoasd cu multipli nuclei- aflafi
intr-o citoplasma comuna. Drept exemplu de simplast pot servi fibrele
musculare la vertebrate, stratul extern de trofoblast la placenta
. a. Aceste forme , acelulare” provin din confluenfa celulelor separate
ori din diviziune nucleard fard diviziunea corpului celular (citotome).

Sincifiul e o structura sub forma de retea, aparuta in cazul cind la
diviziunea celulei-mame celulele nou formate ramin prinse una de al-
ta prin punti fine citoplasmatice. Manifestari sincitiale oferd, de exem-
plu, dezvoltarea spermatogoniilor ; in mod frecvent insd sincifiul
e caracteristic plantelor superioare, la care celulele formeaza multiple
punti citoplasmatice denumite plasmodesme.

Existd gi celule anucleate, ca eritrocitele la mamifere ; dispunind
doar de citoplasma si membrana celulara, acestea au potente funcfio-
nale destul de reduse, pierzindu-si odata cu nucleul capacitatile de auto-
reinnoire si autoreproducere.

Substanfa intercelulard constituie totalitatea de compusi chimici
generati de anumite varietdf{i de celule (de exemplu, substanta
fundamentala si fibrele tesutului conjunctiv).

2.8Similitudinea structurii generale a celu-
lelor la diverse organisme Aspectul extern al celulelor
poate fi foarte variat, acestea avind forme: sfericd (leucocitele),
poliedrica (celulele epiteliale secretoare), stelata, apofizata (celulele
nervoase, osteocitele), fusiforma (celulele musculare, fibroblastele),
cilindrica (epiteliocitele intestinale), aplatisata (endoteliocitele, mezo-
teliocitele) s. a. In pofida tuturor acestor diversitdfi de aspect extern
toate celulele animale si vegetale au insd un plan unic de organizare
(des. 4), fapt ce pledeaza si in favoarea provenientei comune a tuturor
organismelor eucariote.

Functiile celulare pot fi clasate in doud grupe—obligatorii
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Des. 4. Schema structurii ultramicroscopice a celulei animale.

! — nueleu ; 2 — plasmalemd ; § — microvili ; 4 — reticulul endoplasmatic agranular ; § — reticulul endoplas-
matic granular ; § — complexul Golgi; 7 — centriolul si microtubii centrului celular ; 8 — mitocondriile ; 9 —
vezicule citoplasmatice ; /0 — lizozomi; [/ — microfilamente ; /2 — ribozomi; 13 — eliminarea granulei de
secrefie.

si facultative Functiile obligatorii, menite si asigure existenta
celulei, sint sustinute de anumite structuri intracelulare permanente,
denumite organite.

3. Inmultirea celulelor prin diviziunea celu-
lelor precedente. T. Schwann sublinia in generalizarile sale
principiul comun de aparitie atit a celulelor animale, cit si a celor vege-
tale. E cazul insd de mentionat cd acest principiu, in stadiul initial de
elaborare, miza pe teza eronatd a aparitiei de noi celule din careva
»blastem® acelular. Importanta legitate biologica, conform céareia ,fie-
care celula provine direct de la o altd celuld“, ii apartine savantului
R. Virhov. Inmultirea celulelor, atit procariote, cit si eucariote, are loc
in mod exclusiv prin diviziunea celulelor precedente, acestea dublin-
.du-si in prealabil materialul ereditar (autoreproductia de A.D.N.}. Ce-
lulele eucariote cunosc un singur mod de diviziune — mitoza sau meio-
za (la formarea celulelor sexuale). Mitoza este formarea aparatului de
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diviziune (fusului mitotic), capabil s¥ transmitd in mod strict si egal

cromozomii, prealabil dublati, de la celula-mama celulelor de formatie.

Mitoza constituie modul universal de multiplicare a celulelor eucariote

atit la animale, cit si la plante. Alte careva moduri de aparitie a noi

ﬁelule si de crestere numericd a acestora sint respinse de stiinta mo-
erna.

4. Celulelesint expresia unitatiisi aintegritatii
organismului Diversele manifestiri vitale ale organismului,
cum ar fi de exemplu reactiile acestora la factorii excitanti, actele de mi-
scare, reactiile imune si multe altele, se realizeaza prin angajarea unor
celule specializate la aceste functii. Dar, desi celula se prezinti ca o uni-
tate dotata cu particularitati proprii, activitatea acesteia e mult depen-
denta de vitalitatea intregului organism. :

Organismele pluricelulare reprezintd ansambluri complexe de celule
specializate, integrate in sisteme de tesuturi si organe, interrelatiile
reciproce realizindu-se prin contacte directe intercelulare, pe cii nervoa-
se i humorale. Iatd de ce anume organismul e considerat drept un tot
unitar, in timp ce celulele lui constituente sint apreciate drept unitati
elementare, specializate in a asigura functii strict delimitate ; aceste
functii sint realizate in relatii strinse cu toate celelalte elemente con-
stituente ale complexului sistem viu al unui organism pluricelular.
Divizarea functiilor oferd organismului mari posibiliti{i de adaptare
pentru continuitatea speciei, pentru reproducere.

COMPONENTII STRUCTURALI Al CELULEI
Citoplasma

Citoplasma (din gr. cytoplasma), fiind delimitata de mediul extern
de catre plasmalemd, include hialoplasma cu organite — structuri
intracelulare obligatorii $i incluziuni — structuri nepermanente.

Hial :‘Jl.'a‘.rrfz.\' ma

Hialoplasma (din gr. hyalinos — transparent) — constituie plas-
ma de bazi sau matricea citoplasmei, reprezentind un important com-
partiment al celulei, in special — veridicul ei mediu intern.
 La microscopul electronic matricea citoplasmei apare sub aspectul
unui substrat omogen sau microgranulat, transparent pentru electroni.
In calitate de sistem coloidal complex, hialoplasma are in componenta
sa diversi biopolimeri de tipul proteinelor, acizilor nucleici, polizahari-
delor s.a. Acest sistem coloidal are capacitatea de a-si schlfnba starea
de sol (lichid) in gel si invers. In dependentd de conditii si de necesi-
tatile functionale anumite zone ale hialoplasmei se pot afla in diverse
stari de agregatie ; in masa aparent omogena a hialoplasmei devine
posibila aparifia i dezagregarea unor fine structuri fibrilare de natura
proteica. Partea esentiala a hialoplasmei o formeaza diversele varietati
de proteine globulare, aici concentrindu-se cam 20—25% din toate pro-
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teinele unei celule eucariote. Principalii fermenti ai hialoplasmei sint cei
angajati in metabolismul glucidelor, bazelor azotate, aminoacizilor, li-
pidelor si altor compusi de importan{a vitala. Tot in cadrul hialoplasmei
se afla fermentii de activare ai aminoacizilor in vederea sintezei de pro-
teine, moleculele de A.R.N. de transport (A.R.N.t). Mediul hialoplasma-
tic serveste si la sinteza proteinelor pentru necesitatile vitale ale celulei.

Membranele celulare. Caracteristica chimico-structurald a mem-
branelor celulelor.

Absolut toate membranele celulare reprezinta lamele lipoprotei-
ce foarte fine (6—10 nm) (complexe de lipide cu proteine) (des. 5).
Lipidele constituie aici 40%, iar proteinele — aproximativ 60%, unele .
membrane dispun si de glucide (5—10%).

Lipidele constituie un vast grup de compusi organici, caracterizati
prin insolubilitate in apa (hidrofobie), dar care se dizolva in solventi
organici $i in substante grase (lipofilie). Componenta lipidelor e foarte
variatd. Pentru membranele celulare sint caracteristice mai ales fosfo-
lipidele (glicerofosfatidele), sfingomielinele, iar din varietatea de lipide
steroide — colesterina.

O importanta particularitate a lipidelor din membrane este cd mo-
leculele acestora denotd doud zone net diferite din punct de vedere
functional : ,cozile“ lor, formate din acizi grasi, nu poartd sarcinad
electricd, fiind hidrofobe, $i ,capetele, cu sarcin electricd — hidro-
file. Acest fapt condifioneaza asamblarea spontana a lipidelor in mem-
brane lipidice bistratificate cu grosimea de 5—7 nm. Diverse membrane
celulare se pot deosebi foarte mult una de alta dupd componenta lor
lipidica. O alta deosebire o poate constitui si componenta lor proteica.

Proteinele din componenta membranelor au in mare parte de ase-
menea doud zone — una bogata in aminoacizi purtétori de sarcina elec-
tricd, alta fiind dotatd cu aminoacizi apolarizati ca glicina, alanina,
valina, leucina. Asemenea proteine se scufunda in substratul lipidic
‘al membranei cu porfiunea lor apolarizata, in timp ce extremitatea lor
hidrofila, impreuna cu zonele respective ale moleculelor lipidice, sint
orientate spre mediul acvatic.

Des. 5. Structura membranei
celulare (schemi).

I — lipide ; 2 — zona hidrofobd a bis-
tratului lipidic ; 3 — proteine integrale
ale membranei ; 4 — polizaharidele gli-
cocalixului.




Pe linga proteinele inglobate integral in membrana, exista si blocuri
proteice scufundate doar partial in suportul lipidic ori care pur si
simplu aderd la acesta. In raport cu rolul lor functional, proteinele
membranice pot fi clasate in proteine-fermenti, proteine de transport,
proteine receptori si proteine structurale.

Glucidele care nu sint un component obligatoriu al membranelor
se afld in asociatie cu lipidele si proteinele, formind glicolipide si glico-
proteine ; cantitatea acestora, de reguld, nu e mare.

In ciuda imensei varietati pe care, in raport cu componenta lor de
lipide, proteine si glucide, o prezinta diversele membrane celulare,
acestea au importante particularitati generale, conditionate de princi-
piul lor unic de organizare moleculard. Toate membranele prezinta
structuri de bariera, care impiedica difuzia diverselor substante intre
citoplasmd si mediul extern, intre hialoplasma si continutul organitelor.
Capacitatea diverselor membrane de a face fata acestor cerinte e con-
difionata mai ales de componentii lor proteici, acestia constituind in
mare parte fermenti sau sisteme fermentative. La activitatea functiona-
la ]a membranelor isi aduc, desigur, aportul si glicolipidele, glicoprotei-
nele.

Plasmalema. Sistemul de barierda, receptie

g1 transport a2l celul e

Comparativ cu alte membrane celulareplasmalem a (plasma-
lemma) are un rol deosebit : delimitind periferia celulei, plasmalema
asigura diversele interrelatii cu mediul extern, intercepteaza-diverse
actiuni exercitate asupra celulei. _

Componenta chimici a plasmalemei. Structura de bazi a plasma-
lemei o constituie patura proteolipidica de circa 10 nm, avind astfel cea
mai mare grosime comparativ cu alte membrane.

La exteriorul acestui complex se afla glicocalixul (Glycocalyx) cu
o grosime de 3—4 nm, care, fiind prezent la toate celulele animale,
difera dupa gradul de dezvoltare de la caz la caz. Glicocalixul se pre-
zinta prin numeroase lanturi ramificate de polizaharide, care pornesc
de la moleculele proteice si lipidice ale plasmalemei (fig. 5). Totalitatea
. acestor lanturi formeaza la exteriorul membranei un invelis continuu,
care poate fi evidentiat prin metode selective (coloratia cu ruteniu)
pentru polizaharide.

In cadrul glicocalixului pot fi intilnite si proteine aflate aparte de
stratul bilipidic ; acestea constituie de regula fermenti pentru scindarea
extracelulara a glucidelor, proteinelor, lipidelor s. a.

Functiile plasmalemei. Printre diversele functii ale plasmalemei ur-
meazi a fi mentionate in primul rind rolul ei de bariera, de receptie si de
transport pentru diverse substante, atit din exterior in interiorul ce-
lulei, cit si invers.

Functiile de recepfie se realizeaza cu ajutorul receptorilor, struc-
turi speciale, amplasate pe plasmalema si dotate cu capacitatea se-
lectiva de a reactiona la diversi factori fizici sau chimici. In calitate
de receptori pot servi complexe speciale glicoprotidice si glicolipidice
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ale membranelor (des. 5). Receptorii pot fi desiminati pe intreaga su-
prafatd a celulei sau localiza{i compact in anumite zone ale acesteia.
Exista receptori pentru asemenea substante biologic active ca hormonii,
mediatorii, antigenii specifici, anumite proteine. Receptorii specifici asi-
gura asemenea procese importante ca recunoasterea reciproca a celu-
lelor, formarea imunitatii, receptia actiunilor fizice. Asa, spre exemplu,
plasmalema celulelor fotosensibile dispune de anumite proteine fotore-
ceptoare (rodopsina), capabile de a transforma agentul fotonic in agent
chimic, care, la rindul sau, genereaza impulsul electric.
" w23l U_DLUJW[\We plasmalemei se traduc in pri-
mul rind transportul _pasiv al al apei, diversilor ifoni, unor mici mo-
lecule. Alte substante (diverse glucide, aminoacizii s.a.j pot traversa
plasmalema numai prin transport activ, infruntindu-se gra-
dientul de concentratie, ceea ce necesita anumite cheltuieli energetice
cu consum de A.T.F. La procesele de transport activ, in special al
ionilor, sint angajate proteinele speciale de transport.

Macromoleculele de polimeri nu patrund practic prin plasma-
lema ; acestea, ca si alte particule mai mari, sint inglobate in ce-
fula prin procesul de endocitozd (des. 6, A, B). Endocitoza
include fenomenele de fagocitozd — incorporarea de particule
mari ca bacteriile, fragmente de celule side pinocitoza, cind ce-
lula inglobeaza macromolecule.

Procesul de endocitozé incepe cu absorbtia substantelor, ce urmeaza
sd fie inglobate, la suprafaia plasmalemei; absorbtia se realizeaza
cu participarea receptorilor. Mai apoi sectorul de plasmalema, la care
s-au atasat moleculele absorbite, incepe a invagina in interior pentru a
se transforma intr-o vezicula, ce se separa de restul’ plasmalemei, ra-
minind in citoplasma. :

Ulterior asemenea vezicule conflueaza in vezicule mai mari, in care
isi fac aparitia si fermentii hidrolitici (hidrolaze) de provenienta lizo-
zomala (vezi mai jos). Hidrolazele scindeaza biopolimerii incorporati in
monomeri, iar acestia, in urma transportului transmembranic prin pe-
retele veziculei, ajung in hialoplasma. In acest mod se producediges-
tiaintracelulard a substantelor inglobate.

Plasmalema participi si la exocitozd — evacuarea diverselor sub-
stante din celuld. In acest caz substantele ce urmeaza a fi expulzate
(compusii proteici, polizaharidici, lipidici) se acumuleaza in vezicule,
ale caror membrane vin in contact cu plasmalema, liasind continutul
vezicular sa se verse in exterior.

Procesele de endocitozd si exocitozd se realizeazd cu concursul
unui sistem fibrilar complex (microtubuli si microfilamente contractile)
citoplasmatic. Complexul fibrilar, fixindu-se de anumite zone ale plas-
malemei, se poate contracta, producind alunecarea portiunii de plas-
malemd in interior pind la separarea in vezicule aparte. Mentionam
ca microfilamentele formeazd deseori sub plasmalemd un strat cor-
tical continuu. -

Plasmalema celulei animale poate forma si expansiuni cu structura
diferitd. Aceste expansiuni, dotate in unele cazuri cu microtubuli, mic-
rofibrile, formeaza structuri specifice ca cilii vibrabili, flagelii s. a.
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Des. 6. Endocitoza. Diferite cai (A, B) de formare a veziculelor de pinocitoza.

| — absorbfia particulelor pe suprafaja membranei celulare ; 2 — afundarea particulelor in citoplasma ; 3 — li-
zozomi primari.

Celulele animale formeazéd deseori la suprafata lor microvili — ex-
pansiuni citoplasmatice delimitate de plasmalema si avind forma cilin-
dricd cu virful rotunjit. Microvilii sint mai ales caracteristici celulelor
epiteliale, dar se intilnesc si in alte tesuturi. Diametrul microvililor va-
riaza in jurul a 100 nm, lungimea lor difera de la caz la caz. Totalitatea
microvililor face sd creasca in mod considerabil suprafata de contact a
celulei cu mediul ambiant, fapt de mare importanta in procesele de ab-
sorbtfie. Astfel, de exemplu, | mm* al suprafetei epiteliului intestinal
numard pina la 2-10® microvili.

Jonetiunile (contactele) intercelulare

La organismele pluricelulare plasmalema joacd un rol important
in formarea joncfiunilor intercelulare (junctiones intercellulares),
printre care exista mai multe tipuri (des. 7). Joncfiunea intercelulard si-
mpld (junctio inter cellularis simplex) indica un tip de contact, cind
membranele adiacente lasa intre ele un spatiu cam de 15—20 nm, con-
tactind reciproc cu glicocalixul. Alt tip de jonctiune este zona ocludentd
(zonula occludens), plasmalema celulelor invecinate alipindu-se pini
la confluenta ; in cadrul acestor zone celulele interesate devin legate
mecanic una de alta. Zona ocludenta devine obstacol pentru circulatia
de macromolecule si ioni prin spatiile intercelulare, protejind astfel me-
diul intern al organismului de patrunderea unor substantfe din exterior.

Incé un tip de jonctiuni, caracteristic mai ales pentru epitelii, il cons-
tituie desmozomul (desmosoma). In cazul de fatd in spatiul inter-
celular apare un disc compact cu diametrul de pina la 0,5 mem si avind
" o consistentd stratificata. Plasmalema in zona desmozomului prezinta
o ingrosare densd, la care, din interiorul celulei, adera un complex
aparat microfibrilar. Tn plan functional desmozomii asigura trainice
legaturi mecanice intre celulele contactante.

Un important tip de jonctiune este nexusul (nexus), cind plasma-
lemele celulelor invecinate se apropie pe un spatiu de 0,5—3 mecm la
distanta de 2—3 nm ; aici plasmalemele adiacente dispun de complexe
proteice speciale, denumite conexoni, care, contactind reciproc, formea-
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Des. 7. Jonctiuni intercelulare {schemi).
I — contact simplu; 2 — jonctiune digitiformé ; 3 — desmozom ; 4 — zona
ocludentd ; 5 — nexus.

z4a parcd niste canalicule de comunicatie intre ci-
toplasma celulelor interesate. Nexusul poate fi
intilnit la cele mai diverse tipuri de tesuturi, ser-
vind la transportul de ioni si molecule mici (cu
masa moleculara 2-10%) de la o celuld la alta.
Astfel, de exemplu, la muschiul cardiac, excita-
rea acestuia fiind conditionata direct de schimbul
de ioni, nexusul joaca un rol de baza la contractia .
muschiului in ansamblu.

O specificd jonctiune intercelulara este sinap-
sa (synapsis), intilnita la tesutul nervos in pun-
ctele de contact — fie intre neuroni sau intre un
neuron $i un alt element receptor sau efector (de
exemplu, sinapsele neuromusculare, neuroepi-
teliale). Sinapsele in fond reprezinté zone de con-
tact, specializate la transmiterea numai intr-o
singura directie a impulsului excitator sau inhibi-
tor de la un element la altul (vezi cap. XI).

Organitele citoplasmei

Organitele constituie structuri citoplasmatice obligatorii, angaja-
te la realizarea functiilor vitale ale celulei.

Clasificarea organitelor. Existd organite membranice — mitocon-
driile, reticulul endoplasmatic granulat, aparatul Golgi, lizozomii, reti-
culul endoplasmatic agranulat (din categoria de organite membranice
face parte si plasmalema) si organite amembranice — ribozomii liberi
si polizomii, microtubulii, centriolii si filamentele (microfilamentele, fi-
lamentele intermediare). La unele tipuri celulare organitele participad -
la asamblarea unor structuri specializate. Astfel cilii si flagelul se for-
meazd cu participarea centriolilor si a plasmalemei, microvilii consti-
tuie emergente plasmalemice, dotate cu microfilamente suspendate in
hialoplasmaé, acrozomul la spermatozoid e un derivat al aparatului Gol-
gi, ,,(:jlipsoida“ celulelor fotosensibile — un complex mitocondrial
s.a.m.d.

Organitele membranice

Organitele membranice constituie departamente izolate sau de
intercomunicare ale citoplasmei. Confinutul lor (matricea) e separat
de hialoplasma printr-un perete continuu de membrani. Matricea di-
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Des. 8 Structura reticulului en-

doplasmatic granulat.

A — schemé ; B — electronomicrofotogra-
fia unui segment dintr-o celuld hepatica.
I — ribozomi; 2 — lamele; 3 — cavitafile
interne ale cisternelor ; 4 — vezicule mem-
branoase, lipsite de ribozomi.

diametrul de circa 50—
100 nm ; membranele de-
limitate ale tuturor acestor
cavitati nu au niciodata la
suprafata lor ribozomi. In
reticulul endoplasmatic
agranulat are loc sinteza
polizaharidelor si a lipide-
lor, fiind foarte bine dizol-
vat spre exemplu in_celule-
le _ficatului si in_fibrele

__musculare care depozitea-
za glicogen (importanta
sursa polizaharidica la ce-
lulele animale), in_celulele
substantei corticale a su-
prarenalélor, in sustentoci-
tele testiculului, unde are
loc o productie intensa de
hormoni.

La fibrele musculare
striate reticulul endoplas-
matic agranulat depozitea-
za ionii de calciu necesari
pentru functia de contrac-
tare (v. cap. X).

Un rol important {i re-
vine reticulului endoplas-
matic agranulat in proce-
sele de dezactivare a di-
verselor substante nocive,
oxidate aici cu participarea
de fermenti specifici. Drept
exemplu pot servi celulele

ficatului, unde in diverse stari de intoxicare apar zone acidofile (lipsite
de A.R.N.), reprezentate exclusiv de reticulul endoplasmatic agranulat.

Complexul Golgi (aparatul reticular intern)

In anul 1898 C. Golgi, tratind preparatele microscopice cu saruri
de osmiu sau argint, a reusit sa evidentieze in celulele nervoase retele
fine, pe care le-a numit aparat reticular intern (apparatus reticularis
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Des. 9. Complexul Golgi.

A —celula nervoasd din m#duva spindrii impregnatd cu argint (metoda Golgi}; / — nucleu; 2 — nucleol ;
4 — complexul Golgi.

B — structura ultramicroscopici (schemi ; reconstructie tridimensionald)}. C — ultrastructura complexului
Golgi dintr-o celuld hepaticd ; | — vezicule; 2 — tubi; 3 — cisterne; 4 — lamelele reticulului endoplasmatic
granulat.

internus) , supranumit ulterior complexul Golgi. Structuri similare au
fost ulterior semnalate la toate celulele eucariote.

La microscopul electronic complexul Golgi s-a dovedit a fi reprezen-
tat printr-un sistem de cavitati cu perefii de membrana (des. 9), care
pot forma mai multe aglomeratiuni aparte, denumite dictiozomi. Fiecare
dictiozom constituie un pachet de 5—10 cisterne aplatizate, care lasa
intre ele spatii hialoplasmatice de 20—25 nm. Cisternele nu au pe toa-
ta intinderea lor calibru constant : spre centru, membranele lor delimi-
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Des. 10. Participarea diferitelor structuri celulare
in procesul de secrefie a proteinelor (schema)
I — patrunderea acizilor aminici din singe ; 2 — sinteza gi segre-
garea proteinelor ; § — deplasarea proteinelor in vacuolele com-
plexului Golgi; 4 — desprinderea veziculelor cu secretie de la
complexul Golgi; 5§ — extruzia secrefiei din celula.

tante se apropie maximal (la 25 nm), in timp ce la periferie apar dila-
tari de diverse dimensiuni. La marginea cisternelor apar vezicule mul-
tiple, care stranguleazd ampulele periferice ale cisternelor. Dictiozomii
dau dovada de polaritate, avind o portiune proximala, orientata spre
nucleu, si o portiune distala — spre plasmalema.

Aspectul de retea al aparatului Golgi — asa cum e vazut la mi-
croscopul optic — se datoreste faptului ci dictiozomii din citoplasma au
portiunile lor proximale unite prin canalicule si cisterne de intercomu-
nicare.

Complexul Golgi are rolul de segregare si acumulare cu restructu-
rarea chimica a produsilor sintetizati prealabil in reticulul endoplas-
matic granulat si agranulat. Tot aici se sintetizeaza polizaharidele, ca-
re, combinindu-se cu proteinele, duc la formarea de mucoproteide. Aces-
tea constituie, de regula, produsul secretor, ce urmeaza a fi evacuat
din celuld, O importantd funcfie a aparatului Golgi este si formarea
lizozomilor. S

“Functia de secretie a complexului Golgi se manifesta prin acumula-
rea proteinelor sintetizate in ribozomi si destinate pentru export (des.
10j. In unele cazuri proteinele acumulate se condenseazi, formind
granule proteice de secrefie (un astfel de proces are loc in celulele
exocrine ale pancreasului, glandei mamare s. a.j, iar in altele (imu-
noglobulinele din celulele plasmatice} ramin in stare dizolvata.

Ulterior, veziculele ce contin secretia acumulati se separa de la cis-
ternele complexului Golgi, uneori se pot contopi una cu alta, formind
granule de secrefie, care se vor deplasa spre suprafata libera a celulei.
Aici, membrana unor astfel de granule sau vezicule contacteaza cu plas-
malema, se contopeste cu ea si, drept urmare, continutul lor nimereste
in afara celulei. Asa proces in morfologie a primit denumirea de_extru-
zie (aruncare) sau exocitoza si mai poate fi numit pinocitoza inversa-

—ta. A se mentiona ca din momentul aparitiei $i pind la parasirea celulei,
substantele sint imbricate in membranele complexului Golgi, adica
izolate de hialoplasma.
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In regiunea complexului Golgi au loc si multiple procese metabo-
lice. De pilda, majoritatea proteinelor sintetizate sint supuse modi-
ficdrii, unii acizi aminici sint fosforizati, acetilati sau glicozilati.
Unele granule de secretie de aici sint substante complexe — glico-
proteide, mucoproteide (mucine), adica proteine unite cu hidratii de
carbon de diferita origine. :

Uneori in veziculele aparatului Golgi are loc acumularea molecule-
lor de lipide resintetizate si formarea lipoproteidelor, care fiind imbra-
cate in membrane vor fi transportate la exteriorul celulei.

Membranele complexului Golgi sint formate de reticulul endoplas-
matic granulat.

Lizozomii

Lizozomii (lysosomae) au fost descoperiti de cdtre de Duve in
anul 1949 si prezinta un grup heterogen de structuri sferice limitate de
o singurd membrand, atingind in dimensiuni circa 0,2—0,4 mem. Tra-
satura caracteristica a lor este consideratid prezenta hidrolazelor (pro-
teinazele, nucleazele, glicozidazele, fosfatazele, lipazele)— fermenti
capabili sa scindeze diferiti biopolimeri.

Deosebim cel putin trei tipuri de lizozomi: primari, secundari (fa-
golizozomii si autofagozomii) si corpusculii reziduali (des. 11).

Structura heterogena a lizozomilor poate fi explicata prin faptul
cd participind la digestia intracelularad ei pot forma vacuole digestive
de provenientd atit endogend (intracelulard), cit si exogend (extra-
celulard).

Lizozomii primari prezinta vezicule mici inconjurate de o membrana
si ating in diametru 0,2—0,5 mem. Continutul lor amorf include hidro-
laze, fosfataza acidd activa, care este consideratd ca indicator speci-
fic pentru lizozomi. Mentionam ca lizozomii primari cu greu se deose-
besc de veziculele mici situate la periferia aparatului Golgi, care
contin fosfatazd acida. Locul de sinteza a fosfatazei este reticulul
endoplasmatic granulat, de unde apare in portiunea proximala a dictio-
zomilor, in veziculele mici de la periferia lor si, in sfirsit, in lizozomii
primari. Prin urmare, calea de aparitie a lizozomilor primari aminteste
procesul de formare a granulelor de secrefie (de zimogen) in celulele
acinilor pancreatici.

Lizozomii secundari, numiti vacuole digestive intracelulare, apar
in urma contopirii lizozomilor primari cu [%gozomii sau cu vacuolele
de pinocitoza. O astfel de structurd se mai numeste fagolizozom sau
heterofagozom.

Daca lizozomii primari se contopesc cu organitele modificate din
celula data, atunci se formeaz d autofagozomii. Prin contopirea aminti-
ta, fermentii lizozomilor primari au posibilitatea sa contacteze cu con-
tinutul vacuolelor, astfel descompunindu-l. Monomerii aparuti ca re-
zultat al digestiei sint transportati in hialoplasma, unde vor fi reuti-
lizati.

in unele cazuri, insa, descompunerea macromoleculelor nu se petre-
ce pina la sfirsit. Astfel de formatiuni care contin reziduuri se nu-
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Des. 11. Structura lizozomilor. '

A — schema participérii diferitelor structuri ale celulei in formarea lizozomilor si in digestia intracelulari.
I — aparifia din reticulul endoplasmatic granulat a veziculelor, care con{in fermenti hidrolitici; 2 — transpor-
tarea fermentilor in complexul Golgi; 8 — geneza lizozomilor primari ; 4 — eliminarea hidrolazelor si partici-
parea lor (5} la disocierea extracelulard ; # — vezicule de endocitozd ; 7 — contopirea lizozomilor primari cu
vezicule de endocitozd ; 8 — formarea lizozomilor secundari (fagolizozomilor); 9 — telolizozom ; /0 — excrefia
corpusculului rezidual ; /I — contopirea lizozomilor primari cu structurile in stare de distrugere ; /12 — autofa-
gozom. B — electronomicrofotografia lizozomilor secundari (indicati prin ségeti}.

mesc ,telolizozomi“ sau corpusculi reziduali (corpusculum residua-
le) sicontin o cantitate redusd de fermenti. Deseori lipidele din cor-
pusculii reziduali nu sint descompuse pind la sfirsit si, supunindu-
se unor modificari, provoacd aparifia unor structuri stratificate. In
urma procesului descris, cu virsta in celulele encefalului, ficatului, in
fibrele musculare se acumuleaza in telolizozom lipofuscina (,pigmen-
tul de imbétrinire®).

Autofagozomii participa si la modificarea produselor sintetizate de
celula data. De pilda, in urma hidrolizei intracelulare a tiroglobulinei
(sintetizata in glanda tiroidd) se formeazid hormonul definitiv — ti-
roxina, care patrunde in-singe. '

In autofagozomi au fost constatate fragmente sau chiar organi-
te intregi, cum ar fi mitocondriile, por{iuni ale reticulului endoplasma-
tic, ribozomi, granule de glicogen, ceea ce vorbeste despre partici-
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garea lor la procesul de descompunere a structurilor intracelulare.
nsemniatatea functionald a autofagocitozei nu e-clara. Se poate, insé,
presupune cd ea participa la selectia si distrugerea componentilor
celulari, care au suferit modificari calitative sau au fost lezati. Prin ur-
mare, lizozomii joacd si rolul de ,Sanitar“, care inldaturd structurile
defectate. Tinem si mentionam ca uneori chiar si in conditii fiziologice
normale numérul autofagozomilor sporeste. De pild4, in caz de stres
metabolic, care e provocat de o activatie hormonalad a celulelor hepa-
tice. Esential insd numarul lor creste in cazuri de patologii si se con-
siderd ca un semn morfologic banal.

Peroxizomii

Peroxizomii (peroxysoma) reprezinti structuri de forma ovala limi-
tate de o membrana si ating 0,3—1,5 mem. Centrul lor uneori este
ocupat de formatiuni cristaloide, ce se constituie din fibrile si tubi
(miezul), iar restul cavitatii il ocupa matricea granulara. E posi-
bil cd peroxizomii se formeazi in ampulele reticulului endoplasmatic.
De cele mai dese ori ii intilnim in celulele ficatului si ale rinichilor.
In fractiile izolate de peroxizomi au fost evidentiati fermenti capabili
sé oxideze acizii aminici. In urma acestor reactii se formeazi H,0,.
Mentiondm ca tot in matricea peroxizomilor se afla si catalaza —
enzima-protector, care descompune peroxidul de hidrogen,— o ade-
varatad toxind pentru celule.

Asadar, sistemul vacuolar al celulei, care include organitele mem-
branice, asigurd structurarea tuturor membranelor necesare pentru
impachetarea biopolimerilor sintetizati si meniti a fi transportati in
exterior. Derivatele sistemului vacuolar — lizozomii si peroxizomii —
totodata participa la dezintegrarea substantelor endo-si exogene.

Mitocondriile

Mitocondriile (mitochondriae) sint organitele responsabile de sin-
teza A.T.F. Acest proces e posibil datorita faptului cd in mitocondrii
are loc oxidarea substantelor organice, iar energia degajata este folo-
sitd la sinteza moleculelor de A.T.F. Prin urmare, mitocondriile pot
fi numite statii energetice ale celulei, sau organitele respiratiei celulare.

Termenul ,mitocondria “ pentru prima datd a fost folosit de catre
Benda in anul 1897, prin care subintelegea niste structuri granulare
si fibrilare situate in citoplasma celulelor. Datoritd densitatii destul
de pronuntate (mitocondriile pot fi studiate chiar si in celulele viij,
s-a constatat ca ele se pot deplasa, contopi una cu alta, inmulti.

Forma si dimensiunile mitocondriilor din celulele animale pot
fi diferite, insd in medie grosimea lor atinge 0,5 mcm, iar lungi-
mea — 1—10 mcm. Numaérul lor poate fi cel mai variabil — de la
citeva pina la sute. De pildad, in celulele hepatice mitocondriile cons-
tituie 20% din volumul citoplasmei si 30—35% din cantitatea totala
a proteinelor, iar suprafata e de 4—5 ori mai mare decit suprafata
plasmalemei.
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De reguld, mitocondriile formeaza ingramadiri in acele locuri ale
citoplasmei, care necesitd A.T.F. De pild4, in cardiomiocite ele sint situ-
ate in apropierea miofibrilelor, in spermatozoizi formeaza o teaca spi-
riforma in jurul axului flagelului etc. Sporirea numarului de mitocondrii
intr-o celula are loc in urma inmultirii lor sau prin inmugurire de la
organita-mama.

Mitocondriile sint limitate de 2 membrane cu o grosime de 7 nm
(des. 12, Aj. Membrana mitocondriald externd (membrana mitochon-
drialis externa) are aspectul unui sac neintrerupt si neted, care le izo-
leaza de hialoplasma. Intre membrana externa si cea interna deosebim
un spatiu, care atinge 10—20 nm. Membrana mitocondriald internd
(membrana mitochondrialis interna) limiteaza continutul mitocondrii-
lor — matricea (matrix mitochondrialis) si se caracterizeaza prin capa-
citatea de a forma numeroase cute plate, numite criste (crista), ce proe-
mineazd in cavitatea organitei.

Matricea mitocondriala are un aspect granular fin (des. 12; B) sise
constituie din granule cu dimensiuni de 15—20 nm, numiti ribozomi mi-
tocondriali, si filamente fine (cu grosimea de circa 2—3 nm), care re-
prezintd molecule de A.D.N.

Functia principald a mitocondriilor este oxidarea substantelor orga-
nice si fosforilarea A.D.F, procese ce duc la sinteza A.T.F. Etapele ini-
{iale ale acestor reactii se petrec in hialoplasma (in lipsa oxigenului —
glicoliza sau oxidarea anaerobad), unde hidratii de carbon, de pilda,
se oxideaza pind la piruvat. In urma glicolizei insd se formeazd o
cantitate neinsemnatad de A.-T.F. Etapele urméatoare de elaborare a ener-
giei (respiratia sau oxidarea aeroba, care asigurd formarea unei can-
titati esentiale de A.T.F.) au loc in mitocondrii. Aici, ca rezultat al
oxidarii de mai departe a piruvatului si a altor substraturi, se formea-
z4 bioxidul de carbon si urmeaza deplasarea protonilor la acceptorii
corespunzatori. Toate aceste reactii se datoresc enzimelor specifice,
localizate in matricea mitocondriilor (asa-numitii fermenti ai ciclului
acizilor tricarboxilici).

Pe cristele mitocondriale se aflda un sistem, care concomitent
asigura transportarea electronilor si fosforilarea A.D.F. (fosforilarea
oxidativa). In urma acestui proces are loc transmiterea electronilor
de la proteina-acceptor la alta si pina la urma cuplarea lor cu oxige-
nul, formind apa. In acelasi timp, o cantitate anumita de energie, care
se degajd in urma oxidarii, e rezervata in forma de legaturi macroener-
gice in timpul fosforildarii A.D.F. in A.T.F. Aceasta prezintd sursa
principald de energie. Mentionam céa fermentul principal — A.T.F.-sin-
tetaza, care asiguréd fosforilarea oxidativd, se localizeaza pe cristele
mitocondriale.

S-a constatat cd tot in matricea mitocondriald se mai afld si un
sistem autonom de sinteza a proteinelor, reprezentat prin molecule de
A.D.N., lipsite de histone, ceea ce ne subliniaza similitudinea lui cu
A.DN.-ul microbilor.

A.D.N-mitocondrial asigura sinteza moleculelor de A. R. N. de dife-
rite tipuri: de informatie, de transport si ribozomal. Ribozomii care
se formeaza aici se deosebesc de cei din citoplasma si asigura sinteza
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Des. 12. Structura ultramicroscopicd a unei mitocondrii.

A — schemi ; B —electronomicrofotografia mitocondriel dintr-o celuld hepatica.

I — membrana mitocondrialad externd ; 2 — membrana mitocondriald internd ; 3 — criste ; 4 — matricea mito-
condriald.

unor proteine necodificate de nucleu. Sistemul de sinteza descris nu
poate asigura toate necesititile mitocondriilor in proteine si de aceea
este considerat numai relativ autonom.

Astazi se considera indiscutabil faptul ca majoritatea proteinelor
din mitocondrii sint codificate in nucleu. E posiévil, insd, ca A.D.N-
mitocondrial asigura numai sinteza putinelor proteine responsabile de
integrarea corectd in membrane a unor complexe functionale.

Atit numarul, cit si dimensiunile mitocondriilor dintr-o celuld pot
creste. Inmultirea lor are loc in urma fragmentarii unei mitocondrii
initiale mari, iar cele aparute cresc si din nou se pot inmulti.

Organitele amembranice
Ribozomii

Ribozomii (ribosomae) reprezinta structuri caracteristice pentru
toate celulele si indeplinesc functia de sinteza a proteinelor. Ei sint con-
stituiti din ribonucleoproteide, in componenta céarora intra cantitati ega-
le de A.R.N. si proteine. Intr-o celula eucariotd dimensiunile ribozomilor
functionali activi ating 25X20X20 nm.
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Ribozomii se constituie dintr-o subunitate mare si una micé, fiecare
dintre ele continind un fir de ribonucleoproteide. Acidul ribonucleic
ribozomal din acest fir se unegte cu diferite proteine, formind corpul
ribozomilor.

Ribozomii se pot repartiza cite unul (ribozomi liberi) sau forma
grupuri (polizomi), pot fi liber localizati in hialoplasma sau fixati pe
membranele reticulului endoplasmatic. Cei liberi sint mai mult caracte-
ristici pentru celulele putin specializate, ce au un indice inalt de
crestere; in celulele specializate ribozomii sint fixati pe reticulul endo-
plasmatic. Activitatea sinteticd a ribozomilor liberi este mai slab pro-
nuntatd, iar proteinele sintetizate, prin intermediul lor, asiguri necesi-
tatile proprii ale celulelor. Proteinele sintetizate de ribozomii fixati sint
»exportate“, adicd indestuleazd necesititile organismului.

Bazofilia citoplasmei este un indice direct al concentratiei A.R.N.,
prin urmare $i al intensitétii sintezei proteinelor in celula.

Structurile locomotoare si de sprijin ale celulei. Citoscheletul

Microtubulii

In componenta celulelor afara de organite si alte structuri membra-
noase deosebim §i un mare numaér de formatiuni fibrilare, care asigura
diferite functii.

Din sistemul amintit fac parte si microtubulii (microtubuli) de origi-
ne proteicd. In citoplasmi ei pot forma structuri vremelnice destul de
complexe, cum este fusul mitotic, sau pot intra in componenta unor
organite speciale — centriolilor, corpusculilor bazali; in alte cazuri,
microtubulii joacd rolul de bazéd in structura cililor, flagelilor.

Microtubulii reprezinta cilindre cavitare lungi, drepte si neramifi-
cate. Diametrul lor extern atinge circa 24 nm, cel intern —15 nm, ‘iar
grosimea peretelui —5 nm. Peretele microtubulilor este alcatuit din
subunitéti rotunde, ce ating 5 nm, si-s impachetate compact. Studiul
cu ajutorul microscopului electronic a evidentiat cd peretele microtu-
bulil’or in majoritatea cazurilor se constituie din 13 subunitati aran-
jate in inel. S-a constatat de asemenea, cd microtubulii separati
din diferite surse (cilii protozoarelor, neuroni, fusul mitotic) au o
componentd chimicd aseménétoare si contin proteine specifice, numite
tubuline

Tubulinele purificate si puse in conditii specifice pot sé se autostruc-
tureze in microtubuli, care au aceiasi parametri, ca si cei din celuld.
Prezenta alcaloidului — colhicina — impiedicé autostructurarea micro-
tubulilor sau provoacé dezintegrarea celora care deja functioneaza.
O temperatura scédzutd poate stopa autostructurarea microtubulilor
sau dezintegrarea lor. La revenirea temperaturii la 37° C se restabi-
leste si capacitatea microtubulilor de a se autostructura.

Se presupune cé in celule microtubulii pot fiin{a in 2 forme — libe-
ra si cuplata. Dereglarea echilibrului dintre aceste 2 forme poate pro-
voca disocierea lor sau cresterea. Atit tubulinele pure, cit si microtu-
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Des. 13. Microfilamente.

A — schema ; B — microfotografii (analizi imunofluorescentd). / — microtubuli in cultura de celule a fibro-
blasteor de gobalan (tubulinaj. /l — microfilamente de actind in cultura de celule ; [{/ — microfilamente inter-
mediare in cultura de celule a rinichiului embrionar de porc (vimentina).
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bulii constituiti din ele nu se contracteaza, deoarece nu poseda A.T.F.-
activitate. Prin urmare, se poate afirma ca ele joaci rolul structurilor
de sprijin. In celulele vii microtubulii participd la formarea structurilor
vremelnice (citoscheletului celulelor in interfaza, fusului mitotic) sau
permanente (centriolilor, cililor, flagelilor).

Microtubulii celulelor in interfaza

Hialoplasma tuturor celulelor eucariote contine microtubuli lungi
" si neramificafi. Deosebit de numerosi ii intilnim in prelungirile celule-
lor nervoase, fibroblastelor si ale altor celule, capabile sa-si schimbe
forma. Din citoplasma acestor celule pot fi separati insisi microtubulii
sau tubulinele care-i constituie (des. 13, A, B).

Functia principala a microtubulilor din citoplasma este constituirea
citoscheletului, care-i in acelasi timp elastic si stabil si sustinerea formei
celulelor.

Tratarea cu colhicina, care provoaca dezintegrarea microtubulilor,
este insotita si de o schimbare esentiala a formei celulei.

De pilda, dupa aplicarea colhicinei fibroblastele din cultura celula-
ra isi pierd polaritatea, apofizele si se micsoreaza in dimensiuni. Tot
asa actioneaza colhicina si asupra altor celule: stopeaza cresterea ce-
lulelor cristalinului, apofizelor neuronilor, formarea tubilor musculari
etc. Deoarece in asa cazuri formele de miscare elementara ale celulelor
(pinocitoza, ondularea membranelor, formarea pseudopodiilor) nu dis-
pare, se poate afirma cé rolul microtubulilor este formarea citoschele-
tului necesar pentru mentinerea formei celulei, stabilizarea si fixarea
apofizelor.

Formind citoscheletul, microtubulii asigurd deplasarea orientata
a celulei sau a structurilor intracelulare; prin aranjamentul lor ele
formeaza vectori, care conduc diferite substante sau formatiuni mari.
In deplasarea microvacuolelor, ribozomilor, mitocondriilor s. a. rolul
principal revine unei proteine specifice, legata cu microtubulii. Dez-
integrarea microtubulilor cu colhicind impiedicd transportarea sub-
stantelor in axonii celulelor nervoase, blocheazi secretfia s. a.

Complexul microtubulilor dintr-o celuld in interfaza apare datori-
ta functionarii centriolului — o organita care asigurad polimerizarea
;nitilalé a tubulinelor si cresterea ulterioard a microtubulilor citosche-

etului.

Centriolii

Acest termen a fost propus in morfologie de catre T. Bauveric in anul
1895. Autorul subintelegea prin el corpusculi foarte mici abia vizibili
in microscopul optic. ‘

S-a constatat ca in unele cazuri centriolii (centriolum) formeaza o
pereche numita diplozom (diplosoma), inconjurata de o zona de cito-
plasma clara, de la care radial pornesc fibrile fine (centrosfera). Ulte-
rior centriolii impreuna cu centrosfera au fost denumiti centru celular
(cytocentrum). In celulele epiteliale in interfazd centriolii deseori
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Des. 14. Structura centrului celu-
lar, situat la polul fusului mitotic.
A — schema; B — electronomicrografie;
1 — centripl materne de la care pornesc mi-

crotubulii centrosferei (2); 3 — centriolul
filial (neactiv).

determina polaritatea lor si se situeazd lingd complexul Golgi. In
celulele in diviziune ei sint deplasati la polii acestora si participa
la formarea fusului acromatic (mitotic).

Structura find a centriolilor a fost elucidatd numai dupa aparitia
microscopului electronic. La baza structurii lor stau 9 triplete de
microtubuli (triplomicrotubuli), care formeaza un cilindru cu cavitate.

 Diametrul intern- al acestuia atinge 0,2 mcm, iar lungimea 0,3—0,5
mem (au fost descrisi centrioli cu o lungime de citiva mem) (des. 14).

Afara de microtubuli, in complexul de centrioli mai intra si ,,bra-
tele“— structuri suplimentare, care consolideaza tripletele. Formula
(9X3) +0 exprima repartizarea microtubulilor si totodata accentueaza
lipsa lor in-centrul cilindrului.

De reguld, intr-o celuld in interfaza deosebim 2 centrioli situati
sub un unghidrept unul fata de altul, formind diplozomul. Un centriol
este matern, iar altul filial, al cédrui capat este perpendicular pe supra-
fata primului.

Fiecare centriol mai confine si o matrice microfibrilara si structuri
suplimentare — sateliti, care reprezinta locul de focusare a microtubuli-
lor. Microtubulii suplimentari formeaza centrosfera in jurul centriolilor.

Duplicarea céntriolilor are loc in perioada pregitirii celulelor citre
mitozd si se manifestd prin despartirea lor unul de altul. Ulterior,
linga fiecare 'din ei mai apare cite unul si de aceea in perioada G; a
ciclului celular fiecare celuld contine 2 diplozomi, adicd 4 centrioli
uniti intre ei. Uneori acest proces are loc concomitent cu reduplica-
rea A.D.N_, alteori dupa aceasta. Mentiondm ca majorarea numar ului
de centrioli nu e rezultatul inmultirii sau fragmentarii celor initiali,
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dar de fiecare datad se formeaza de novo un mugure, numit procentriol
situat perpendicular pe centriolul-mama. )

Se presupune cd centriolii inifiazd procesul de polimerizare a tu-
bulinei, necesara formarii microtubulilor, care vor alcatui citoscheletul
unei celule in interfaza. In perioada premitoticad centriolii reprezinta
locul unde incepe autostructurarea microtubulilor necesari pentru for-
marea fusului mitotic. Tot centriolul reprezintd centrul de crestere,
a microtubulilor axonemei cililor sau flagelilor. In sfirsit, centriolul ini-
fiaza polimerizarea tubulinelor care vor constitui noul centriol.

Cilii si flagelii

Cilii si flagelii reprezintd organite speciale, care intrd numai in
componenta anumitor celule. Studiate la microscopul optic, ele formea-
za proieminente fine ale celulei. La locul de pornire a ¢ililor (cilium) sia
flagelului (flagellum) deosebim granule mici cromofile numite cor-
pusculi bazali (corpusculum basale). Lungimea cililor variaza
de la 5 la 10 mem, iar a flagelului poate atinge 150 mem (vezi des.
23, C).

Cilii reprezinta excrescente cilindrice ale citoplasmei, au un diame-
tru constant — 200 nm si sint acoperifi pe tot parcursul de plasmalema.
In interiorul acestui cilindru se situeazi axonema (, filamentul axial®),
care reprezintad o structura destul de complexa constituita din microtu-

buli. Porfiunea proximala a cililor, adica corpusculul bazal, e montat in

citoplasma si are acelasi diametru ca si axonema — 150 nm.

Structura corpusculului bazal e similard cu a centriolului — este
reprezentata de 9 triplete de microtubuli cu ,brate”. Deseori la incepu-
tul unui cil deosebim 2 corpusculi bazali aranjati sub un unghi drept
unul fatd de altul, ceea ce ne aminteste foarte mult diplozomul.

Axonema (filamentum axiale), spre deosebire de corpusculul bazal
si de centriol, se constituie din 9 perechi (dubletej de microtubuli cu
»brate” si alcatuiesc peretele cilindrului. In afara de dubletele de micro-
tubuli periferici, in centrul axonemei se situeaza o pereche de microtu-
buli centrali. Prin urmare, formula cililor poate fi exprimata in felul
urmitor : (9X2)+2. Mentiondm ci axonema si corpusculul bazal con-
stituie un sistem unic, deoarece 2 microtubuli din tripletul corpusculu-
lui bazal alcatuiesc microtubulii dubletului axonemei.

Celulele libere si inzestrate cu cili sau cu flageli se pot misca cu
ajutorul lor. In caz daca celulele sint fixate, cilii asigura deplasarea
torentului de lichid sau chiar a particulelor corpusculare. Deoarece
lungimea cililor si a flagelilor in vremea miscarii nu se schimba, e cert
ca o astfel de miscare nu este rezultatul contractarii. Traiectoria
miscarii cililor in dependenfa de tipul celulei poate fi ondulata, poate
aminti miscarea unui pendul s. a.

Proteina de bazi din cili este tubulina, care nu-i capabilid de con- .
tractie sau de a se scurta. Tnsi, {inind cont ca dineina-proteina din com-
ponenta ,bratelor” manifesta proprietati de activitate A. T. F., se poate
presupune ca anume ea joaca rolul hotaritor in ,contractie®.

E cunoscut cé contractia fibrelor musculare se datoreaza alunecérii
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unora in intimpinarea altora: a fibrilelor de actiné spre cele de miozina.
De aceea, in ultimii ani, pentru explicarea mecanismului onduléarii cili-
lor si a flagelilor, o larga raspindire o are ipoteza ,filamentelor alune-
cidtoare“. Conform acestei teorii se poate presupune ca deplasarea ne-
insemnata a dubletelor de microtubuli unul fatd de altul poate duce
la indoirea cililor. Dacé o astfel de deplasare localéd va avea loc in fla-
gel, atunci apare o miscare ondulata.

Alte structuri fibrilare ale citoplasmei

Afara de microtubuli in structura citoplasmei celulelor intra si
microfilamentele (microfilamenti) cu o grosime de 5—7 nm si microfi-
brilele (microfibrillae), numite si filamente intermediare, grosimea ca-
rora atinge 10 nm (vezi des. 13, 1II).

Microfilamentele au fost evidentiate in toate celulele. Ele indepli-
nesc diferite functii si se deosebesc dupa structurd, insa concretizarea
fiecarui tip este un proces anevoios. Se localizeazd microfilamentele
in stratul cortical al citoplasmei, adicd nemijlocit syb plasmalema,
unde formeazd fascicule. Le putem evidentia in pseuddpodiile ami-
bilor, in apofizele fibroblastelor in miscare, in microvilii epiteliocitelor
din intestin; deseori formeaza fascicule, situate in apofizele celulare.

Microfilamentele se deosebesc intre ele prin componenta chimica
si, in dependen{a de aceasta, pot participa la formarea citoscheletului,
la miscarea celulelor. Prin metode imunofluorescente s-a dovedit ca
atit microfilamentele din stratul cortical al citoplasmei, cit si cele
din componenta fasciculelor, se constituie din proteine contractile —
actind, miozind, tropomiozina, a-actinina. Prin urmare, putem afirma
cd microfilamentele constituie aparatul contractil al celulelor, care asi-
gurad nu numai miscarea lor, dar si deplasarea structurilor intracelu-
lare — a torentului de hialoplasma, vacuolelor, mitocondriilor, citoto-
mia in timpul mitozei etc.

Filamentele intermediare reprezinta structuri proteice fine (10 nm)
neramificate, care deseori formeaza fascicule. Mentionam ca compo-
nenta lor chimica in diferite celule se deosebeste. De pilda, in compo-
nenta lor din celulele epiteliale {aici ele formeaza asa-numitele tono-
fibrile) a fost evidentiata kerafina, celor din celulele tesuturilor mezen-
chimale — vimentina, iar din celulele musculare — desmina; o proteina
deosebita a fost descrisd in componenta neurofilamentelor din neuroni.

Microfilamentele intermediare sint mai stabile decit microtubulii
si indeplinesc rolul de sprijin.

Mentionam ca, bazindu-se pe componenta proteicd a filamentelor
intermediare, in ultimii ani a devenit posibila concretizarea. provenien-
tei tisulare a tumorilor. Aceasta permite o utilizare corecta a medica-
mentelor cu caracter citostatic.

Incluziunile
Incluziunile (inclusiones cytoplasmicae) reprezinta componenti ci-

toplasmatici vremelnici, care pot apare sau dispare in dependenti de
activitatea metabolicd a celulei.
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Des. 15. Incluziuni de gli-
cogen fin celule hepatice.

Coloratie Best.
! — nucleu ; 2 — citoplasmé ; § —
glicogen.

Deosebim incluziunitrofice, de secretie, de excretie
si pigmentare Picaturile de grasimi neutre acumulate in hialo-
plasma sint considerate incluziuni trofice. In caz de necesitate ele
sint descompuse si utilizate. O substantd de rezervi trofica este si
glicogenul — polizaharid, care poate fi acumulat in hialoplasméa (des.
15). Depunerea in rezerva a granulelor proteice, de regula, este asigu-
ratd de catre reticulul endoplasmatic (de pildd, acumularea vitelusului
in citoplasma ovulelor la amfibiene).

Incluziunile de secrefie prezinta formatiuni, de obicei, de formé
rotunda si de diferite dimensiuni, care contin substante biologic active
sintetizate de celula data (vezi cap. VI, XVIII).

Incluziunile de excrefie nu contin substante biologic active, dar rep-
rezintd niste reziduuri metabolice, menite sa fie inlaturate din celula.

Incluziunile pigmentare pot fi exogene (caroten, particulele de
praf, coloranti etc.) si endogene '(hemoglobina, hemosiderina, bilirubi-
na, melanina, lipofuscina). Prezenta lor in citoplasma poate schimba
vremelnic sau definitiv culoarea tesutului, ceea ce poate servi la con-
cretizarea diagnosticarii.

Nucleul

Nucleul (nucleus) celulei reprezinti un sistem, care asiguri deter-
minarea geneticd si reglarea sintezei proteinelor.

Rolul structurilor nucleare in activitatea vitald a celulelor

Manifestarea rolului nucleului are douid aspecte: a) pastrarea
si transmiterea informatiei genetice; b) realizarea acestei informatii
in forma de sintezd a proteinelor.

Pidstrareasimentinereastabilda ainformatiei
genetice este asiguratd de asa-numitii fermenti reparativi, capabili
sa lichideze leziunile apdrute spontan in moleculele de A.D.N. In nucleu
are loc autoreproducerea sau reduplicarea moleculelor de A.D.N.—
fapt care permite celor doua celule-fiice aparute in urma mitozei sa
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Des. 16. Sinteza proteinelor in celuld. Schema.

mosteneascd o informatie geneticd absolut identica atit cantitativ, cit
si calitativ.

¢ Activitatea nucleului asigura si o altd functie — geneza aparatului
propriu de sintezd a proteinelor (des. 16). Aceastd functie se mani-
festa prin sinteza si transcriptia pe molecule de A.D.N. a diferitelor
tipuri de A.R.N.— informativ, de transport si ribozomal. Tot in nucleu,
in urma complexarii moleculelor de A.R.N.-ribozomal sintetizate in nuc-
leol cu proteinele ribozomale venite din citoplasma, are loc formarea
subunitatilor ribozomilor.

Asadar, nucleul nu prezinta un depoz it pasiv de informatie genetica,
ci un compartiment, unde aceasta informatie functioneaza si se auto-
reproduce. Dereglarea oricarei functii a nucleului va avea urmiri
funeste pentru intreaga celula, prin urmare, structurile nucleare joaca
rolul hotaritor in sinteza acizilor nucleici si a proteinelor.

Structura si componenta chimicd a nucleului

O celuld in interfazad, de reguld, contine un nucleu (fiinfeaza si
celule polinucleare). Nucleul se constituie din cromatina, nucleol,
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carioplasma (nucleoplasmai) si invelisul nuclear, care-l izoleaza de ci-
toplasméa (des. 17).

Cromatina

Studiul celulelor vii sau fixate evidentiazid in interiorul nucleului
o substantd compactd, ce se coloreazd intensiv cu diferiti coloranti,
insa are o pronuntata afinitate catre acei bazici. Datoritd capacitatii de
a se colora intens, componentul numit al nucleului a primit denumirea
de ,cromatind“ (greceste chroma — culoare; colorant) si se con-
_stituie din A.D.N complexat cu proteind. Aceleasi proprietati le au si
cromozomii, care pot fi vizualizati cu usurintd in timpul mitozei
celulei. Privitd la microscopul optic, cromatina din nucleul unei ce-
lule in interfaza apare ca o structura fina, care ocupd tot volumul
lui. Uneori insd poate forma conglomerate.

In decursul interfazei cromatina prezintd cromozomii despiralizati si
decondensati. Diverse sectoare ale cromozomilor au grad diferit de
decondensare. Cromatina dintr-un sector absolut decondensat poarti
denumirea de eucromatind (euchromatinum). Portiunile cromozomilor
in formd de conglomerate si ramase condensate au primit denumirea de
heterocromatind (heterochromatinum). Gradul de decondensare a cro-
mozomilor poate servi ca indice care caracterizeaza activitatea nucleu-
lui: cu cit repartizarea cromatinei este mai difuza, cu atit mai intense
sint procesele de sinteza.

Cromatina atinge cel mai inalt grad de condensare in vremea mito-
zei, cind formeazd cromozomii. In starea aceasta cromozomii nu-si
mdeplmesc functia de sinteza, in ei nu se includ substantele precur-
soare A.D.N. si AR.N.

Prin urmare, cromozomii pot fiinta in stari morfofunctionale di-
ferite: a) activa, cind sint partial sau deplin decondensati, iar in
nucleu are loc transcriptia si reduplicarea, si b) in stare neactiva,
maximal condensati, cind procesele metabolice lipsesc si indeplinesc
funcfia de repartizare identicd a informatiei genetice intre celulele-
fiice.

Studierea cu ajutorul microscopului electronic atit a cromatinei
dintr-un nucleu intermitotic, cit si a cromozomilor in vremea mitozei,
evidentiaza fibrile cromozomice elementare cu o grosime de 20—25 nm.

Fibrilele cromatinei se constituie din dezoxiribonucleoproteide
(D.R.N.), in componenta carora intrd A.D.N. si proteine specifice —
histone si nehistone. Afard de aceasta, aici este prezent si A.R.N. Ra-
portul dintre A.D.N., proteine si A.R.N. este urmatorul: 1:1,3:0,2.
S-a constatat ca lungimea unei molecule de A.D.N. poate atinge sute
de microni sau chiar centimetri. De pild4, la om lungimea totala a
A.D.N. din primul cromozom care este cel mai mare atinge 7 cm, iar
lungimea sumard a moleculelor de A.D.N. incluse in toti cromozo-
mii une1 celule din organismul uman constituie 170 cm si cmtare$te
6-107"2

. Pe parcursul unui cromozom deosebim multiple sectoare, unde are
loc replicarea independenta a A.D.N. O astfel de porfiune se numeste
replicon.
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Des. 17. Structura ultramicroscopicd a nucleului in interfaza.

A — schemi ; B — electronomicrografia unui segment nuclear. ! — tnvelisul nuclear (se constituie din 2 mem-
brane care limiteazd spatiul perinuclear); 2 — pori; 3 — cromatind condensatd ; 4 — cromatind difuzd; § —
nucleolul (por{iunile fibrilaré si granulardé); 6 — granule de A.R.N. intercromatinice ; 7 — granule pericromati-
nice ; 8 — carioplasma. -

A.D.N. a unui cromozom dintr-o celuld eucariotd reprezintd repliconi
de o diferita lungime aranjati in tandem (unul dupa altul). Lungimea
medie a unui replicon este de 30 mem. Prin urmare, in genomul unui
om sint inclusi mai mult de 50 000 de repliconi, care sint sintetizati
ca unitdti de sine stitatoare. Sinteza A.D.N. atit in segmentele unui
cromozom, cit si in diferiti cromozomi este asincrond. De pild4, la om,
in unii cromozomi (1, 3, 16) replicarea se incepe la capetele lor si se
termind in regiunea centromerului (vezi mai jos). Cel mai tirzu repli-
carea se termind in cromozomii ce se gésesc in stare condensata.
Ca pildd poate servi replicarea tirzie in cromozomul — X la femei,
care este genetic inactiv si in nucleul celulei are aspectul unei structuri
compacte, numitd cromatind sexuala.

Proteinele alcétuiesc 60—70% din masa cromatinei; cele nehistone
constituie numai 20% din cantitatea histonelor. Caracterul alcalin al
histonelor este determinat de prezenta acizilor aminici bazici, cum
sint lizina si arginina. Evidentul rol al histonelor se manifestd nu
numai prin impachetarea specifici a A.D.N, dar si prin participarea
lor in reglarea transcriptiei. Pe traiectul moleculei de A.D.N. histonele
sint situate neuniform si formeaza blocuri. Un astfel de bloc contine
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8 molecule de histone, ce alcatuiesc asa-numita nucleozomd, cu di-
mensiuni de circa 10 nm. In decursul formirii nucleozomelor are
loc o supraspiralizare a moleculei de A.D.N., fenomen care duce la
scurtarea fibrilei cromozomice aproximativ de 5 ori. In urma acestei
structurari, o fibrild cromozomica capata aspectul unui sirag de marge-
le, iar fiecare margea reprezintd o nucleozoma (vezi des. 17). Astfel
de fibrile cu o grosime de 10 nm se mai spiralizeaza longitudinal si
formeazi fibrila elementard de bazd a cromatinei, ce atinge in grosi-
me 25 nm.

Proteinele nehistone in decursul interfazei formeaza in interiorul
nucleului o retea bine structurata, care a primit denumirea de matrice
proteicd nucleard si asigura morfologia si metabolismul nucleului.

In afard de cromatind si matrice in nucleu mai deosebim si fibrile
pericromatinice, granule intercromatinice si pericromatinice. Aceste
structuri intilnite practic in toti nucleii activi reprezinta niste ribonu-
cleoproteide, adicd A.R.N.-mesager unit cu proteinele (numite incé in-
formozome). Ca matrice pentru sinteza acestui tip de A.R.N. servesc ge-
nele situate in sectoarele decondensate ale fibrilelor de cromatina.

O varietate specificd de A.D.N. care asigura sinteza A.R.N-ribo-
zomal,lde regula, este concentrata in citeva locuri compacte, alcatuind
nucleolii. :

Nucleolul

De regula, in nucleul tuturor celulelor din organismele eucariote
pot fi observati unul sau citiva corpusculi, care reflectd puternic
lumina, au o forma rotunjitd si dimensiuni de 1—5 mcm. Acesta e
nucleolul (nucleolus). Dintre proprietatile nucleolilor putem mentiona
proprietatea de a se colora intens, mai ales cu coloranti bazici. Bazo-
filia lor pronuntata este provocatd de A.R.N. reprezentat aici foarte
bine. Nucleolul nu este structura de sine statitoare, dar reprezintd un
derivat foarte compact al unui cromozom, unde in interfazi are loc cea
mai intensa sinteza si concentrare de A.R.N.

Mai tirziu s-a constatat cd nucleolul reprezintd locul de sinteza a
ARN. ribozomal (A.R.N.,) si a ribozomilor, care trecind in citoplasma
asigurd sinteza lanturilor polipeptidice.

Atit formarea nucleolilor, cit si numarul lor depind de activitatea
si cantitatea anumitor locuri ale cromozomilor, numiti organizatori
nucleolari situati, de regula, in regiunea strangulatiilor secundare. Nu-
marul nucleolilor dintr-o celulad se poate schimba sau in urma contopi-
rii lor, sau in dependenta de cromozomii ce posedé organizatori nucleo-
lari.

In jurul nucleolului intr-un preparat fixat se evidenfiazad o zoni
de cromatina condensatd, care corespunde organizatorului nucleolar.
Conform datelor microscopiei electronice aceastd zona reprezinti o por-
fiune integrala a structurilor nucleolare. A.D.N. din organizatorul nu-
cleolar este reprezentat prin numeroase (citeva sute) copii ale genelor
A.R.N., : pe fiecare din aceste gene ce sintetizeazd precursorul macro-
molecular al A.R.N. care, suferind schimbari specifice, se transforma in
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molecule de A.R.N, care vor intra in componenta subunitatilor de ribo-
ZOoml.

Participarea nucleolilor in sinteza proteinelor citoplasmatice poate
fi reprezentata prin urmatoarea schema: pe A.D.N. al organizatorului
nucleolar se formeaza precursorul A.R.N,, care-i infasurat de protei-
na ; tot aici are loc structurarea particulelor de ribonucleoproteide —
subunitatile de ribozomi; subunitatile de ribozomi parasesc nucleolul
si, ajunse in citoplasma, participa la sinteza proteinei.

Structura nucleolului este heterogena. In el deosebim formatiuni
fibrilare observate cu ajutorul microscopului optic' si granule obser-
vate numai la microscopul electronic. Grosimea fibrilelor este de 6—
8 nm, iar diametrul granulelor atinge 15—20 nm.

Fibrilele ocupa centrul nucleolului, iar componentul granular —
periferia. Deseori granulele se contopesc, formind structuri fibrilare cu
o grosime de 0,2 mcm si numite nucleoloneme. Fibrilele din nucleol
reprezinta ribonucleoproteide liniare — precursorii ribozomilor, iar gra-
nulele — ribozomi in proces de maturizare. In fibrilele lor se situeaza
portiuni de A.D.N. ale organizatorului nucleolar.

Ultrastructura nucleolului depinde de intensitatea sintezei A.R.N:
daca acest proces este pronuntat, distingem si un numar mare de gra-
nule, iar daca sinteza A.R.Nr. e redusi sau inceteaza complet, nucleolii
au aspectul unor corpusculi fibrilari bazofili.

Numeroase substante (actinomicina, mitomicina, unele substante
cancerigene, cicloheximida s. a.) inhibd procesele de sinteza in celula,
iar asupra nucleolului au o actiune deosebit de pronuntata, provocind
izolarea structurilor fibrilare si granulare una de alta, dezintegrarea
fibrilelor si, in sfirsit, descompunerea totald a nucleolului. Aceste
schimbari ale componentilor nucleolari reflectd gradul de inhibitie a
sintezei de A.R.N,

Invelisul nuclear

Invelisul nuclear (nucleolemma) se constituie din membrana nucle-
ard externd (m. nuclearis externa) si membrana nucleard internd (m.
nuclearis interna), intre care este cuprins spatiul perinuclear, numit
inca si cisternd nucleolemard (cisterna nucleolemmae). Invelisul nu-
clear este strdbatut de numerosi pori nucleari (pori nucleares).

Membranele invelisului nuclear nu se deosebesc dupé structura de
celelalte membrane intracelulare, prin urmare il putem vedea ca pe un
sac bistratificat cu cavitate, ce izoleazi continutul nucleului de citoplas-
ma.

Membrana externi, ce contacteazd nemijlocit cu citoplasma, are
semne morfologice caracteristice — numerosi poliribozomi, care permit
sé fie vazuta ca o continuare a membranelor reticulului endoplasmatic.
Membrana interna se contopeste cu cromatina din nucleu. Dintre cele
mai caracteristice structuri ale invelisului nuclear trebuie mentionati
porii nucleari, care se formeazd in urma contopirii celor doud mem-
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Des. 18 Structura comple-

xului porului. Schema.

I — spatiul perinuclear; 2—
membrana nucleard internd ; 3 —
membrana nucleard externd ; 4 —
granule externe ; 5 — granula cen-
trald ; 6 — fibrilele, ce pleacd de
la granule; 7 - irisul porului;
8 — fibrilele de cromatina.

brane nucleare. Orificiile aparute astfel (annulus pori) au un diametru
de 80—90 nm si-s ocupate de structuri globulare si fibrilare, ce alcatu-
iesc un ansamblu compus§Porul impreuni cu structurile care-I ocupi
poartd denumirea de complexul porului (complexus pori) (des. 18)
si are aspectul unui octagon simetric. Pe marginea orificiu-
lui in invelisul nuclear se situeaza 3 siraguri, fiecare constituit din 8
granule cu dimensiuni de 25 nm. Primul este situat la nivelul mem-
branei nucleare externe, al doilea — celei interne, iar al treilea —
in regiunea centrald a porului. De la granule pornesc formatiuni fibri-
lare. Cele ce incep de la granulele periferice la centrul porului se unesc
si formeaza un sept — irisul porului (diaphragma pori).

Atit diametrul porilor dintr-o celula, cit si al celor de pe suprafata
nucleului din diferite celule ale organismelor vii este relativ stabil,
iar numaruyl lor depinde de activitatea celulei. Cu cit sint mai intensive
procesele sintetice, cu atit mai numerosi sint porii situati pe o unitate
de suprafatd nucleard. De pildé, in invelisul nuclear al eritroblastelor
(celule precursoare eritrocitelor) din organismul unor vertebrate in-
ferioare — perioadd cind are loc o intensd sintezi a hemoglobinei,
deosebim pind la 30 de pori pe | mcm?, In eritrocitele mature insi,
cind sinteza de A.D.N. si ARNN,, prin urmare si a hemoglobinei, a
incetatz, numaérul porilor din invelisul nuclear se reduce pina la 5 pe
| mem®. 1n unele cazuri insd, cum ar fi la spermatozoizii maturi, porii.
din invelisul nuclear lipsesc.

Dintre multiplele si diferitele roluri ale nucleolemei trebuie men-
tionatd’functia de barierd, ce asigurd izolarea continutului nucleului
de citoplasma, limiteazé patrunderea biopolimerilor, regleaza transpor-
tarea macromoleculelor din citoplasma in nucleu si invers. Unul dintre
rolurile principale este si participarea nucleolemei la repartizarea tri-
dimensionald a cromatinei in nucleu (in interfaza o parte de cromatina
se cupleazd cu membrana nucleard internd). S-a constatat ca in unele
cazuri portiunile centromerice si telomerice ale cromozomilor in interfa-
zé se localizeazd in nemijlocitd vecinidtate cu nucleolema.
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AUTOREPRODUCEREA CELULELOR

Ciclul celular

In unul din postulatele teoriei celulare se mentioneaza ca celulele
se inmulfesc in urma -diviziunii celulei initiale. S-a constatat ca pen-
tru celulele procariotice, cit si cele eucariotice, e caracteristica urmatoa-
rea lege: mitoza este insofita de o reduplicare preventivd a cromozomi-
lor, de sinteza de A.D.N. Perioada fiintérii celulei cuprinsi intre 2 mito-
~ ze, sau de la inmul{irea celulei pind la moartea ei, poarta denumirea de
ciclu cel ular (cyclus cellularis).

In organismul vertebratelor superioare mature, celulele diferitelor
tesuturi si organe au o diferita capacitate de 1nmu|ttre Mai mult decit
atit, intilnim populatii de celule, care si-au pierdut capacitatea de a se
mai inmulti. De regulad, acestea-s celulele specializate, adica ajunse
la cel mai inalt grad de diferentiere (de pilda, leucocitele granulate
din singe). In acelasi timp, deosebim celule cu o capacitate de reinnoire
permanentad. Acestea-s epiteliile de diferite tipuri, {esuturile hematopoie-
tice. Tn astfel de tesuturi fiinfeazi celule care permanent se inmul-
fesc pentru a le inlocui pe cele pierite (celulele stratului bazal al epi-
teliilor de acoperire, celulele din criptele intestinale, celulele hema-
topoietice din maduva rosie a oaselor). Multe celule in conditii obisnuite
nu se inmulfesc, insd dau dovada de aceasta capacitate in caz de rege-
nerare reparativd a fesuturilor si organelor. Cantitatea de A.D.N. din
nucleul celulelor somatice, cit i sexuale diferd in dependentd de faza
ciclului celular.

S-a dovedit cd celulele sexuale (atit feminine, cit si masculine)
spre deosebire de cele somatice contin numai o jumatate din numarul
cromozomilor, prin urmare si o cantitate de A.D.N. de doua ori mai
micd. Astfel de celule — spermatozoizii i ovocitele, se numesc haploide.
Prin litera ,n“ se inseamna ploidia celulelor. De pilda, celulele cu I n
sint haploide, cu2 n — diploide, cu 3 n — triploide . a. m. d. Corespun-
zator, cantitatea de A.D.N. se marcheaza cu litera ,c“ si depinde de
ploidie. De pild4, in celulele cu numarul de cromozomi 2 n se va con-
tine o cantitate de A.D.N. 2 c¢. Tn timpul fecunddrii, cind are loc con-
topirea a 2 celule cu o garnitura de cromozomi haploida (1 n), se for-
meaza zigotul — o noua celula diploida (2 n, 2 ¢). Zigotul diploid astfel
aparut, precum si celulele, care rezultd (tot diploide) din inmultirea
lui vor constitui un organism, ale carui celule sint diploide (afara de
celulele lui sexuale maturej.

Prin studierea ciclului celular s-a constatat ci celulele dintr-o popu-
latie pot contine 2 c, 4 c, iar unele ce se afla in interfaza pot contine
o cantitate intermediari de A.D.N. O astfel de heterogenitate se explica
prin faptul cd reduplicarea de A.D.N. are loc numai intr-o perioada
specificd a interfazei (periodus intermitoticus) $i numai dupd ea poate
fi posibila mitoza propriu-zisa.

Ciclul celular poate fi impartit in 4 perioade : mltoza (M), perioade-
le presinteticd (G,), sintetica (S) si postsintetica (Gy) ale interfazei
(des. 19). Imediat dupd mitoza celulele contin o cantitate diploida de
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Des. 19. Schema ciclului
celular. Explicatii in text.

A.D.N. (2 ¢), insa continutul proteinelor si al A.R.N. este de 2 ori mai
mic decit in celula initiala. In decursul perioadei G, are loc o crestere a
cantitatii de A.R.N. care asiguri sinteza si acumularea proteinelor, ceea
ce, in cele din urmé, duce la cresterea celulei in intregime. Concomi-
tent, incepe pregitirea celulei pentru sinteza de A.D.N_, care va avea
loc in perioada S. '

S-a constatat cd, daci se va inhiba sinteza proteinelor sau a A.R.N,,
in perioada G;, perioada S nu incepe.. Aceasta se poate explica prin
faptul ca in perioada G, are loc sinteza fermentilor necesari pentru
formarea substantelor precursoare a A.D.N. (de pildd nucleotidfosfo-
chinazele) si a fermentilor angajati in metabolismul A.R.N. si a protei-
nelor, in metabolismul energetic.

In urmatoarea perioadd — perioada sinteticd (S) — are loc dubla-
rea cantitatii de A.D.N. din nucleu, prin urmare si a numarului de cro-
mozomi. Tn nucleii diferitelor celule ce se afld in aceastd perioada
se poate constata o cantitate diferitd de A.D.N.— de la 2 pini la 4 c.
Aceasta se explica prin faptul ca celulele se gidsesc in diferite etape
de sinteza a A.D.N. (unele numai incep sinteza, iar altele se afla la fi-
nele acestui proces). Pina la ora actualad nu s-a constatat nici un caz
cind o celuld somatica sa intre in mitoza fara a-si dubla cantitatea de
A.D.N. Prin urmare, putem considera ca perioada S este perioada-cheie
a ciclului celular.

O singurd exceptie o prezintd a doua inmultire de maturizare a ce-
lulelor sexuale (meioza) cind intre 2 diviziuni n-are loc reduplicarea
cantitatii de A.D.N.

In perioada S intensitatea sintezei A.R.N. creste corespunzator
cantitatii (duble) de A.D.N. si ajunge la maximum in perioada Go.

Perioada postsintetica (Gz) se mai numeste premitotica. Prin ulti-
mul termen se mentioneaza rolul ei in mitoza care va urma. In decur-
sul perioadei G, are loc sinteza A.R.N,; si A.R.N., — necesari mitozei.
Un loc deosebit intré proteinele sintetizate in aceasta perioada il ocupa
tubulinele, care vor constitui fusul mitotic.

La sfirsitul perioadei G, sau la inceputul mitozei, pe masura con-
densdrii cromozomilor, intensitatea sintezei A.R.N. scade brusc si
inceteaza definitiv in vremea mitozei.

Pe parcursul mitozei sinteza proteinelor scade cu 25%. Dupa mito-
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za sinteza lor din nou creste, ajungind la maximum iin perioada G, —
prin urmare repeta procesul de sinteza a A.R.N.

in organismele in crestere, la plante, totdeauna pot fi evidentiate
celule, care se afla in afara ciclului celular — perioadd ce poarti
denumirea de Gy. In decursul acestei perioade celulele isi pierd vre-
melnic sau definitiv capacitatea de a se inmul{i, deci se afla in stare
de repaus. Astfel de celule din unele tesuturi joaca rolul de cam-
biu, constituie populatia celulelor-stem (in tesuturile hematogene).
Uneori insé, pierzind (chiar si vremelnic) capacitatea de a se inmuli,
celulele incep diferentierea, insé in conditii specifice, chiar gasindu-se
in proces de specializare, ele pot din nou si intre in ciclul mitotic. De
pilda, majoritatea hepatocitelor (celulele ficatului) se afld in perioada
Gg, prin urmare nu sintetizeaza A.D.N. si nu se inmultesc. In conditii
speciale, cum ar fi hepatectomia, numeroase hepatocite trec in perioada
G,, sintetizeaza A.D.N,si se divid mitotic. In alte cazuri — in epider-
mul pielii, celulele iesite din ciclul mitotic se specializeazd, un timp
oarecare functioneaza activ, iar ulterior pier (asa-numitul proces de
keratinizare a epiteliului).

Inmultirea celulelor
Mitoza

Mitoza (mitosis) (cariokineza sau inmultirea indirecta) reprezinta
o forma universala si foarte raspindita de inmultire a celulelor. In
decursul mitozei are loc trecerea cromozomilor condensati si deja
reduplicati intr-o stare specifica, formarea fusului mitotic, care asigura
segregarea $i deplasarea cromozomilor spre polii celulei si citotomia.

Procesul de inmultire indirectd a celulelor parcurge patru faze
principale: profaza, metafaza, anafaza si telofaza (des. 20).

Profaza. Datorita reduplicarii cromozomilor la sfirsitul peri-
oadei sintetice, cantitatea de A.D.N. din nucleu este 4 c, insa a aprecia
substratul morfologic al acestui proces este foarte greu. Cromozomii
ca structuri bine observate apar tocmai la inceputul mitozei, adica
in timpul profazei. Studierea acestei faze ne lasa impresia ca numarul
cromozomilor este 2 n. Aceasta, insa, e o iluzie, deoarece fiecare cromo-
zom din profaza e dublu — rezultatul reduplicérii, care a avut loc in
interfaza. In profaza cromozomii omologi se gasesc intr-o stare de spi-
ralizare reciproca si de dceea structura lor dubla e foarte greu sa fie
observatd. Ulterior insi, in cromozomi fiecare pereche incepe a se
despiraliza si a se separa unul de altul. La sfirsitul profazei intr-o
celuld vie ne putem convinge cd numarul cromozomilor este dublu,
adica 4 n. Prin urmare, deja la inceputul profazei fiecare cromozom se
constituie din 2 structuri, numite cromatide, iar numarul lor este 4 n,
ceea ‘ce intocmai corespunde cantitatii de A D.N. (4 c.).

Concomitent cu condensarea cromozomilor, in profazd are loc si
dezintegrarea nucleolilor, deoarece genele din regiunea organizatorilor
nucleolari sint inactive.

Aproximativ la mijlocul profazei, afard de schimbarile descrise, in-
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Des. 20. Schema mitozei.
I — interfaza ; 2 — profaza; 3 — metafaza; 4 — anafaza; 5 — telofaza ; 6§ — inferfaza precoce

cepe si dezintegrarea invelisului nuclear: dispar porii, iar fragmentele
aparute dupa descompunerea nucleolemei treptat se transforma in ve-
zicule mici. Sufera schimbari si structurile care asigura sinteza prote-
inelor: reticulul endoplasmatic granular se descompune in cisterne
si vacuole mici, numarul ribozomilor de pe membranele lui scade con-
siderabil. Ca o confirmare a inhibitiei sintezei proteinelor serveste si
reducerea la 25% a numarului polizomilor atit fixati, cit si celor liberi
din hialoplasma.

Un al doilea fenomen, care are loc in profaza, este formarea fusului
mitotic. Centriolii care s-au reduplicat incd in perioada sintetica
se deplaseaza spre polii celulei, unde mai tirziu vor aparea polii fusului
mitotic. Pe masura deplasarii diplozomilor, incepe autostructurarea
microtubulilor, care pornesc de la periferia unui centriol.

Intr-o celula animald fusul mitotic nou-format se constituie din
citeva zone: doud centrosfere, care includ centriolii si o zon# interme-
diara fibrilara. In toate 3 zone deosebim numerosi microtubuli (des. 21).

Microtubulii situati atit in regiunea centrosferei, cit si in portiunea
centrala a fusului mitotic, apar in urma polimerizéarii tubulinelor.
Aceasta autostructurare a tubulinelor are loc in apropierea cinetocori-
lor — strangulatii specifice din regiunea centromerica a cromozomilor.
In componenta fusului mitotic deosebim 2 tipuri de microtubuli: care
pleacd de la poli spre centrul fusului si care unesc cromozomii cu unul
din poli.

Inductia de crestere a microtubulilor din fusul mitotic in mare ma-
sura este asigurata de activitatea centriolului matern.

Autostructurarea microtubulilor ce pleacid spre poli are loc si in
regiunea strangulatiilor primare (vezi mai jos)— cinetocorii lamelari.
Prin urmare, in celulele animale ca centre de formare a microtubulilor
fusului mitotic servesc centriolii si cinetocorii.

; Metafaza ocupa aproximativ o treime din durata mitozei. In
decursul ei se termind formarea fusului mitotic, iar cromozomii se
aranjeaza in regiunea ecuatorului, formind asa-numita stea materna
(lama cromozomald). La sfirsitul metafazei cromozomii omologi (su-
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Des. 21. Structura fusului mitotic. Sche-
ma.
1 — cromozomi ; 2 — centrul celular ; § — microtu-

bulii centriolari; 4 — microtubulii cromozomiali
(cinetocoriali)

rori) se afla separati unul de altul
de o fisurd, care poate fi observata
cu usurintd. Unicul loc de unire a
cromatidelor in aceastd perioadi
sint centromerii. .
Anafaza este cea mai scur-
ta faza si se manifesta prin schim-
bari esentiale. Legaturile care
unesc cromozomii in regiunea cen-
tromerilor se descompun si acestia
incep sincronic a se deplasa spre
polii opusi ai celulei. Viteza misca-
rii cromozomilor este uniformia si
atinge 0,2— 0,5 mem pe minut. De
regula, apar 2 garnituri identice de
cromozomi, situate la polii celulari.
In vremea anafazei se deplaseazi

nu numai cromozomii, dar supli- _
mentar si polii celulei. : 771\ 2

Ipoteza care afirma cd la baza deplasirii cromozomilor sta pro-
cesul de contractie a microtubulilor n-a fost confirmata experimental.
Astazi multi savanti au inaintat o altd ipotezd — ,teoria filamentelor
alunecdtoare“, conform cédreia cromozomii se miscd datorita inter-
relatiilor dintre microtubulii vecini (cromozomiali si polari) si pro-
teinele contractile.

Telofaza. La inceput de telofazd cromozomii despartiti unul
de altul (2 n) inceteazd a se mai deplasa. La sfirsitul acestei faze
(telefaza tardiva), adica la inceputul perioadei C,, incepe reconstruc-
tia noului nucleu si impartirea celulei inifiale in doua celule-filiale
(citochineza sau citotomia). In decursul telofazei timpurii cromozomii
mai pastreaza specifica orientare : portiunile centromerice sint orien-
tate spre polul celulei, iar cele telomerice — spre centrul fusului
mitotic. Ulterior incepe decondensarea cromozomilor si sporirea vo-
lumului lor. In locurile de contact ale cromozomilor cu veziculele mem-
branoase ale citoplasmei apare o noud nucleolema. La sfirsitul con-
topirii segmentelor invelisului nuclear nou-aparut, incepe si formarea
nucleolilor. Celula incepe o noua perioada C,.

Un eveniment important, care are loc in timpul telofazei, este
citotomia (citochineza), adica impéartirea corpului celulei, care se
infaptuieste datoritd strangularii aparute in urma aprofundarii ci-
tolemei in interiorul celulei. Rolul hotdritor in procesul de citotomie
il joacd contractarea fibrilelor de actina, orientate circular in regiunea
ecuatorului celulei. :
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Distrugerea aparatului mitotic (congelarea, acf{iunea substantelor,
ce provoaca depolimerizarea tubulinelor) retine celula in metafaza,
impiedicd desparfirea cromozomilor ; dereglarea procesului de redu-
plicare a centriolilor poate provoca aparifia mitozei multipolare sau
asimetrice ; lipsa citotomiei provoaca aparitia nucleilor gigantici, ce-
lulelor polinucleare.

Morfologia cromozomilor in mitoza

Astizi se poate presupune cd fiecare cromozom atit in interfaza,
cit si in mitoza reprezinta o fibrila giganticd de D.N.P. (dezoxiribonu-
cleoprote-lcle) impachetatd sub forma de corpuscul mic. S-a stabilit
ca fibrila de D.N.P. formeazi anze laterale, care dacd ar fi intinse
ar putea sa atinga lungimea de circa 30 mcm. Spiralizindu-se, mole-
culelede D.N.P. formeaza fibrile intermediare, ce poartd denumirea de
cromoneme. lnteract:unea acestor structuri, precum si agregarea lor re-
ciproca in cele din urma duc la compactizarea cromatinei sub forma
de cromozom mitotic.

Morfologia cromozomilor poate fi studiata cu usurin{a atunci cind
ating cel mai inalt grad de condensatie — in metafaza mitozei si la
inceputul anafazei. %n aceste faze ei au aspectul unor bastonage
de diferita lungime, dar cu grosime egali. Cu usurintd putem distinge
constricfia primard, numita centromer, care imparte fiecare cromozom
in 2 brate (des. 22). Cromozomii ce posedd doua brate egale sau apro-
ximativ egale au fost numiti metacentrici. Daca bratele sint de diferita
lungime, se numesc submetacentrici, iar dacd un brat este scurt,
aproape invizibil — acrocentrici. In regiunea constrictiei primare se
localizeaza cinetocorul, de la care in timpul mitozei pornesc microtubu-
lii fusului mitotic. In unele cazuri deosebim $i o constrictie secundard,
situatd aproape de capatul cromozomului. Micul segment despartit prin
aceasta constrictie poartd denumirea de safelit al cromozomului.
Constrictia secundara se mai numeste organizator nucleolar, deoarece
anume aici in vremea interfazei are loc formarea nucleolului. Tot aici
se situeaza si A.D.N., responsabil de sinteza A.R.N. ribozomal.

Bratele cromozomilor se termina cu asa-numitii felomeri.

Totalitatea cromozomilor, dimensiunile lor, forma si particularita-
file de structura poarta denumirea de canottp, care variazd de la o
specie la alta.

Dupa aplicarea coloranfilor specifici, unele portiuni ale cromozo-
milor se coloreaza, iar altele nu. Repetindu-se de nenumaérate ori,
aceste sectoare alcidtuiesc un tablou specific, numit heterogenitate
diferentialé a cromozomilor. Menfionam cd coloratia diferentiald fi
asigurd fiecdrui cromozom un aspect absolut individual, ceea ce a
permis o studiere detaliatd a fieciruia din ei. In dependenta de dimen-
siuni, cromozomii la om au fost separati in 7 grupuri (A, B, C, D,
E,.-F. G). Cromozomii mari (1, 2) se deosebesc cu usurinta de cei mici
(19, 20), cei metacentrici de acrocentrici (13). In aceeasi vreme, cromo-
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Des. 22. Structura cromozomului.

A — structura cromozomului la microscopul optic ; B — structura schematicd ; C — structura cromozomului
dupad aplicarea unui colorant selectiv ; D — schema aceluiasi cromozom ; E — cromozomul la microscopul elec-
tronic steroscan ; F — eromozomul la microscopul elecironic megalovolt de transmisie : / — telomerii ; 2 — cen-
tromerii ; 8 — bratele cromozomului.

zomii unui grup se deosebesc putin unul de altul. De pild4, ceidin grupul

Ceé si C; nu se deosebesc numai intre ei, dar si de cromozomul X-se-
xual. ?

Endoreproductia

Endoreproductia reprezintd un proces, in urma ciruia se formeaza
celule cu o cantitate sporita de A.D.N. La baza acestui proces in unele
cazuri sta lipsa unor etape ale mitozei, iar in altele — intreruperea lor.
Pe parcursul mitozei deosebim citeva momente ale caror blocare pro-
voaca aparitia celulelor poliploide, adica a celulelor cu un numér sporit
de cromozomi. O astfel de blocare poate avea loc in momentul trecerii
celulei de la perioada G; la mitoza propriu-zis3, in vremea profazei
si metaifazei. De regula, metafaza n-are loc din cauza dezintegrarii
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fusului mitotic. Cauzele care impiedica citotomia conduc la aparitia
celulelor poliploide uni- sau binucleate. Blocarea mitozei de la bun
inceput, adicd la trecerea de la Gg la profaza, asiguré includerea celulei
intr-un nou ciclu de replicare, prin urmare se va conditiona o sporire
treptata a cantitatii de A.D.N. din nucleu. In asa celule, afara de cregte-
rea volumului nucleului, nu pot fi observate alte schimbari morfologice.

O citotomie neinfdptuita duce la aparitia celulelor somatice po-
liploide. In ficatul mamiferelor adulte, afara de celulele diploide, deose-
bim si celule tetraploide, octaploide (8 n), precum si celule binucleate.
Procesul de poliploidie in aceste celule se petrece in urmétorul mod :
dupa perioada S celula tetraploidd intrd in mitoza, trece prin toate
fazele, insi citotomia n-are loc. Prin urmare, se formeazi o celulid cu
2 nuclei (2X2 n). Dacd o astfel de celuld se va include intr-o noua
perioadd S, atunci ambii nuclei vor contine 4c A.D.N. si 4n cromo-
zomi. Ulterior aceasti celuld intrd in mitoz3, in vremea metafazei are
loc intrunirea cromozomilor (8 nj si dupd o citotomie obisnuita se
formeaza 2 celule tetraploide. Acest proces, in decursul cdruia are loc
alternan{a celulelor bi-si uninucleate, asigurd aparitia celulelor ce
contin 8 n, 16 n si chiar 32 n. Pe aceasta cale apar celulele poliploide
in ficat, in epiteliul vezicii urinare, in epiteliul pigmentar al retinei
ochiului, in acinii glandelor salivare, megacariocitele maduvei rosii
‘a oaselor. E de menfionat ca poliploidia celulelor somatice are loc {a
finele perioadei de dezvoltare a celulelor,tesuturilor si organelor ; poli-
ploidia este caracteristicd pentru celulele specializate si diferentiate si
n-a fost constatatd in decursul embriogenezei (cu exceptia organelor
provizorii) si formadrii celulelor sexuale ; in celulele-stem.

REACTIA CELULELOR LA ACTIUNEA FACTORILOR EXTERNI

Atit organismul in intregime, cit si celulele in parte sint supuse
actiunilor permanente ale factorilor chimici, fizici i biogeni. Actiunile
lor pot provoca schimbdri primare in una sau citeva structuri celulare,
care in cele din urma duc la deregldri de functie. Soarta celulei de-
pinde de gradul de distructie, de intensitatea si durata actiunii
daunatoare. Modificindu-se in urma acestor actiuni, celula se poate
adapta, isi poate ,repara“ structurile dezintegrate si dupa inlatura-
rea factorului ddunator poate si-si reinnoiascid activitatea. Alteori
sufera schimbari ireversibile si piere. latd de ce aspectul functio-
nal i morfologic al celulelor in stérile descrise poate fi cel mai diferit.
O manifestare a reactiei generale a celulei la actiunile ddunitoare este -
schimbarea capacitatii ei de a fixa colorantii. De pildd, in conditii
obisnuite fiziologice, celula acumuleaza colorantii dizolvati in mediul
ambiant si-i depune in citoplasma in formd de granule. In aceeasi
vreme, nucleul rdmine incolor. Actiunea factorilor fizici (temperatura,
presiunea ridicatd), chimici (pH-ul mediului, prezenta alcoolului etc.)
impiedicd formareagranulelor de coloranti si, ca urmare, atit ci-
toplasma, cit si nucleul se coloreazi difuz. Dacéd hctiunea factorilor -
daunatori este reversibild, dupd inliturarea lui celula isi revine, se
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restabileste si granulogeneza. In caz de leziri, intensitatea proceselor
de fosforilare oxidativd din celuld scade ; inceteazi sinteza de A.T.F.,
creste utilizarea oxigenului, se intensifica procesele glicolitice, sporeste
proteoliza. Totalitatea de modificéri reversibile, care apar in citoplas-
mai sub acfiunea factorilor daunitori, a primit denumirea de ,parane-
crozd“ (Nasonov D. N., Alexandrov V. la., 1940).

Actiunea factorilor ddunatori provoaca schimbari si in nucleul
celulei : cromatina se condenseazi, ceea ce ne marturiseste scdderea
proceselor de sintezd. Moartea celulei este insofitd de coagularea
cromatinei, aparifia conglomeratelor in interiorul nucleului (picnoza),

dezintegrarea nucleului in portiuni separate_(cariorexie), dizolvarea
lui totala _{cariolizﬁ}, Inhibitia sintezei A.R.N, provoacd micsorarea
dimensiunilor nucleolului, fragmentarea lui, dispari{ia structurilor
granulare.

Cele mai frecvente modificari ale invelisului nuclear sint apa-
ritia faldurilor si dilatarea spatiului perinuclear. In etapele initiale
ale actiunii factorului ddunator, celula deseori devine sfericd, pierde
numeroasele expansiuni si microvilii. Ulterior, dimpotrivd, plasma-
lema formeazd expansiuni si vezicule mici. Dereglarea procesului
de fosforilare . oxidativd provoacd compresia matricei mitocondri-
ale, dilatarea spatiului intermembranic. De reguld, mitocondriile
se tumefiazd, proces pe care il intilnim frecvent in cazul diferitelor pato-
logii ale celulei. Forma e sferica, iar matricea lor se lichefiaza si devine
transparentd. Din modificdrile mitocondriilor mentiondm si reducerea
nu numai a dimensiunilor cristelor, dar si a numarului lor. In caz de
modificdri ireversibile, membranele mitocondriale se rup, iar matricea
lor se varsa in hialoplasma.

Reticulul endoplasmatic de cele mai dese ori este supus vacuoliza-
rii i dezintegrérii in vezicule mici. In aceeasi vreme numaérul ribozo-
-milor de pe membranele reticulului se micsoreaza, ceea ce ne vorbeste
despre scaderea procesului de sintezd a proteinelor. Cisternele com-
plexului Golgi se pot dilata sau fragmenta in vacuole mici. Intr-o ce-
lula lezata lizozomii se activeazi, sporeste numéarul autofagozomilor.
In cazuri deosebit de grele, membranele lizozomilor se rup si hidrola-
zele eliberate descompun celula proprie — liza celulei.

Activitatea mitotica a unei célule atacate scade brusc. Distrugerea
fusului mitotic, care-i fo. -te sensibil la schimbul mediului intracelular,
provoaca stoparea celulei in diferite stadii ale mitozei.

Daci factorul ddunéitor este inlaturat, iar schimbarile celulei nu-s
fundamentale, ea isi poate restabili integritatea si se reintoarce la o
functionare normala. De pildd, in unele cazuri tumefierea mitocondr{-
ilor, fragmentarea reticulului endoplasmatic poartd un caracter rever-
sibil. Procesul de restabilire a structurilor intracelulare poarta denu-
mirea de regenerare intracelulara. :

Restabilirea celulei poate fi consideratd deplind, numai dacéd ea
isi indeplineste pe deplin functiile specifice. Uneori insd, dupa inlédtura-
rea factorului ddunitor, se normalizeazd numai unele functii ale ce-
lulei si curind ea piere. In asa cazuri se vorbeste de restabilire
partiald si de cele mai dese ori are loc in caz de lezare a nucleului.
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Actiunile factorilor daunatori pot fi insotite si de dereglari de me-
tabolism. Acestea se manifesta printr-o acumulare simtitoare, sau in-
vers, prin resorbtia incluziunilor celulare. Mai mult chiar,se deregleaza
si permeabilitatea membranelor, ceea ce duce la vacuolizarea organite-
lor membranoase. Astfel de schimbari in anatomia patologica sint in-
trunite sub termenul de distrofii. De pilda, acumularea de lipide in cito-
plasma celulelor a fost denumita distrofie adipoasa. Infiltratia adipoasa
este rezultatul imposibilitatii utilizarii de catre celula a grasimilor acu-
mulate, Deseoriin citoplasma celulelor supuse actiunilor factorilor dau-
natori deosebim acumuléari de lipoproteide, care au aspectul unor struc-
turi membranoase stratificate. Dereglarea metabolismului hidratilor de
carbon este insolita de acumularea bogata a glicogenului, ceea ce,
probabil, este rezultatul actiunii insuficiente a unui ferment specific
(glucozo—6--Tosfataza). Deseori in citoplasma celuleler modificate
ale animalelor au fost constatate aglomeratii de diferiti pigmenti, gra-
nule proteice s. a.

O forma specifica a dereglarii o prezinta si specializarea gresita a
celulelor, care sta la baza cancerogenezei. Celulele cancerigene se
caracterizeazd printr-o inmultire nestavilita, dereglari de specializare
si de structura, printr-o autonomie relativa fata de procesele de regla-
re din partea organismului, prin capacitatea de a forma metastaze.
Toate aceste proprietdti sint transmise noilor generatii de celule, prin
urmare poartd un caracter ereditar. Putem considera ca aceste celule
prezinta mutanii, care poseda o structurd geneticd schimbaté ; anume
genotipul modilicat asigura transmiterea din generatie in generatie a
informatiei gresite in ceea ce priveste supunerea proceselor de reglare.

Determinarea siricta a procesului de pieire a celulei este foarte
anevoioasa (aceasta se refera si la intregul organismj, dcoarece acest
eveniment nu se petrece momentan. La inceput schimbarile in celuld
poarta un caracter reversibil (paranecroza), care in cazuri grele pro-
greseaza chiar daca factorul daunator a fost inlaturat. Un semn
specific care ne marturiseste despre plEll‘ed celulei este activitatea
fermentilor hidrolitici intracelulari. Aparutiin hialoplasma, acestia des-
compun proteinele si lipidele din componenta membranelor, inclusiv
si a membranelor lizozomilor, [fapt ce provoaca liza generald a
celulei. E de mentionat cé lizisul celular are loc chiar si dupa moartea
intregului organism.



