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Acad. Ileana Mânduțeanu

De la descoperiri fundamentale privind biologia 
inflamației  la noi mecanisme moleculare 
și perspective terapeutice*

*Alocuțiune susținută la Sesiunea omagială „George E. Palade – 50 de ani de la decernarea Premiului Nobel; tradiție 
și continuitate” (5 decembrie 2024, Aula Academiei Române)

Doamnelor și domnilor academicieni, 
Distinși invitați, 
Onorată audiență,
 
Sunt deosebit de onorată să particip cu o alo-

cuțiune la Sesiunea omagială „George Emil Pala-
de – 50 de ani de la decernarea Premiului Nobel; 
tradiție și continuitate”.

În discursul său de la banchetul Nobel din 
1974(1) profesorul Palade spunea: „În domeniul 
lărgit al științelor vieții, Biologia Celulară este un 
domeniu renăscut… În sfârșit înțelegem în termeni 
generali cum e organizată o celulă. Aceste noi 
cunoștințe au început deja să fie folosite în mod 
adecvat în înțelegerea funcției anormale a celule-
lor. Multe dintre problemele medicale majore ale 
zilelor noastre sunt boli degenerative care pot fi 
determinate de disfuncționalități ale mecanisme-
lor de reglare a activităților celulare. Biologia ce-
lulară, în sfârșit, face posibil un vis vechi de un 
secol: acela al analizei bolilor la nivel celular, pri-
mul pas către controlul lor final”.

Biologia celulară a devenit, într-adevăr,  un 
domeniu esențial pentru înțelegerea funcționării și 
disfuncțiunii celulelor. Aceste cunoștințe au des-
chis drumul pentru analiza bolilor la nivel celu-
lar, ceea ce duce la dezvoltarea de terapii. Astăzi, 
sărbătorim realizările profesorului Palade, dar  și 
progresul din ultimele cinci decenii în înțelegerea 
funcției și  disfuncției  celulare și a mecanismelor 
prin care acestea contribuie la boli și la dezvoltarea 

de terapii. Voi prezenta  în continuare  descoperi-
rea sa în biologia celulară a inflamației, impactul 
acesteia asupra cercetării ulterioare și cum a con-
tribuit la dezvoltarea unor noi strategii terapeutice 
și medicamente pentru controlul bolilor inflama-
torii.

Descoperirea leziunii esențiale 
în inflamații 
Profesorul Palade a făcut cercetările 

asupra inflamației împreună cu patologul Guido 
Majno, american de origine italiană, profesor 
la Universitatea Massachusetts, la Institutul 
Rockefeller, Institut pe care profesorul Palade 
îl numea „Leagănul American al Biologiei 
Celulare”. În 1958, profesorii Palade și Majno 
au început cercetările asupra inflamației acute 
și permeabilității vasculare, domeniu în care 
cunoștințele au evoluat semnificativ de la 
descoperirea semnelor cardinale ale inflamației de 
către Celsus în anul 1 e.n., la evidențierea asocierii 
permeabilității vasculare crescute cu inflamația 
acută făcută de  Iulius Conheim în 1873 până la 
descoperirea  histaminei în 1910 de către Henry 
Dale, care a demonstrat rolul acesteia în creșterea 
permeabilității vasculare, un concept confirmat 
și de cercetările ulterioare ale savantului Thomas  
Lewis în 1917. S-au mai descoperit  şi alți mediatori 
ai  inflamaţiei, dar nu se cunoșteau mecanismele 
lor de acțiune. Întrebările pe care și le-au pus 
profesorii Majno și Palade în studiile lor erau: care 
este mecanismul de acțiune al histaminei și care 
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este zona vasculară afectată de histamină. S-au 
gândit că pentru a răspunde la aceste întrebări, 
sigur microscopia electronică îi va ajuta. 

Profesorul Palade descrie astfel cercetările  
(2): „Cu Guido Majno am făcut cercetări  asu-
pra inflamației, încă de la începutul deceniului 6, 
precizând în ce consta acțiunea nocivă a histami-
nei și serotoninei  asupra endoteliului vascular, 
care este leziunea esențială în inflamații și anu-
me separarea celulelor endoteliale din venulele 
capilare. Și aceste lucrări i-au stimulat pe alții, 
în America, Europa, Japonia să continue acest 
subiect”. Această descoperire a avut un impact 
major asupra cunoașterii în biologia celulară a in-
flamației. Ea confirmă la nivel celular observații-
le anterioare privind permeabilitatea vasculară în 
inflamație, validează rolul joncțiunilor interendo-
teliale și introduce conceptul de heterogenitate a 
endoteliului, reprezentând un progres semnificativ  
în înțelegerea mecanismelor deschiderii spațiilor 
inter-endoteliale. Rezultatele au fost publicate  în 
„Journal of Cell Biology”, (3,4)  revistă în care 
profesorul Palade a fost editor încă de la înființare. 
Colaborarea cu Palade a avut un impact esențial și 
asupra carierei profesorului  Majno, inspirându-l 
să se dedice studiului inflamației și să dezvolte o 

carieră remarcabilă. A fost profesor asociat la Har-
vard și șef al Departamentelor de Patologie din 
Geneva și Massachusetts, și a avut contribuții fun-
damentale în patologie cardiovasculară și educație. 
Profesorul Majno a fost un mentor de excepție, con-
tinuând, la fel ca și mentorul lui, profesorul Palade 
să transmită tinerilor dragostea pentru patologie ca  
studiul mecanismelor celulare ale bolilor. 

Contribuția „Trioului Românesc”  la 
evoluția domeniului „Leziunii esențiale 
inflamații”.
„Trioul Românesc”, cum erau numiți la 

Rockfeller Nicolae Simionescu, George Palade și 
Maya Simionescu, a contribuit  esențial la  evo-
luția domeniului.

Au realizat studii fundamentale asupra 
joncțiunilor celulei endoteliale la Universitatea 
Rockefeller, la Universitatea Yale și apoi la 
Institutul de Biologie şi Patologie Celulară 
„Nicolae Simionescu” (IBPC). Au caracterizat 
în detaliu  organizarea  joncțiunilor în diferite 
segmente ale microvasculaturii (4), au evidențiat 
proprietățile de permeabilitate ale diferitor regiuni 

Figura 1  Nicolae Simionescu, George Palade și Maya Simionescu - 
„Trioul românesc” la Universitatea Rockefeller
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ale vasculaturii (5) și au demonstrat existența de 
microdomenii cu compoziție chimică diferențiată 
în membrana celulei endoteliale, zone care pot 
reprezenta arii cu proprietăți de permeabilitate 
selectivă (7; 8). Studiile realizate sunt lucrări 
fundamentale pentru biologia celulei endoteliale. 

Conceperea Institutului de Biologie și 
Patologie Celulară 
În perioada 1971–1979 a fost conceput  

Institutul  de Biologie și Patologie Celulară, ceea 
ce a fost posibil datorită oportunității extraordinare 
oferite profesorilor Nicolae și Maya Simionescu 
de perioada petrecută la Institutul Rockefeller și de 
colaborarea cu profesorul Palade. Ideea a apărut în 
mintea profesorului Nicolae  Simionescu, la doar 13 
zile după ce ajunsese la Universitatea Rockefeller. 
În jurnalul său, el scria despre dorința de a crea 
o atmosferă autentică de cercetare, departe de 
sistemele false și artificiale. Împreună cu doamna 
Maya Simionescu, a conceput  un  centru modern 
de biologie celulară, iar, după o perioadă intensă de 
planificare și coordonare, visul a devenit realitate: 
pe 3 septembrie 1979   a fost  inaugurat Institutul 
de Biologie și Patologie Celulară. La eveniment 
au fost prezenți doi laureați ai Premiului Nobel, 

profesorul Palade și profesorul De Duve, precum 
și viitorul laureat, profesorul Günter Blobel, alături 
de numeroase personalități din domeniul biologiei 
celulare. 

Începând din 1979, călătoria noastră în Țara 
Științei și Lumea Celulelor, cum îi place doamnei 
Maya Simionescu  să spună, a fost ghidată de un 
plan bine pus la punct încă de la conceperea Insti-
tutului, de către membrii fondatori, Nicolae Simi-
onescu și Maya Simionescu. Planul detalia activi-
tățile institutului, inclusiv cercetarea, învățământul 
și formarea de specialiști. Erau specificate tipurile 
de cercetări care urmau să fie realizate, precum 
studiile asupra mecanismelor fundamentale ale ce-
lulelor, îmbolnăvirii și reparării acestora, biologia 
celulară normală, patologia celulară experimentală 
și farmacologia celulară, toate cu legături clare cu  
patologia umană. 

Etape importante  în avansul cunoașterii 
în domeniul „Leziunii esențiale în 
inflamație”
Istoria evoluției domeniului (9) deschis 

de profesorul Palade  include și izolarea și 
cultivarea celulelor endoteliale, un pas esențial 
pentru înțelegerea mecanismelor biologice. Un 
studiu fundamental din 1973, realizat de Jaffe 

Figura 2  Inaugurarea la 3 septembrie 1979 a Institutului 
de Biologie și Patologie Celulară
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și Nachman (10), descrie  izolarea, cultivarea și 
caracterizarea celulelor endoteliale din venele 
ombilicale, identificându-le prin corpusculii 
specifici descoperiți de Palade și Weibel în 
1964. Alte studii importante au abordat rolul 
citoscheletului celular și al unor molecule esențiale 
în formarea joncţiunilor interendoteliale. În 1992, 
Dejana și colaboratorii (11) au descoperit caderina 
endotelial-vasculară, crucială pentru funcția 
jonctiunilor inter-endoteliale.  Teoria acceptată 
azi privind permeabilitatea vasculară și inflamația 
(13) subliniază importanța barierei vasculare 
pentru menținerea homeostaziei tisulare. Structura 
acestei bariere include joncțiunile strânse și 
aderente dintre celulele endoteliale, glicocalixul, 
membrana bazală și alte componente celulare  
ale peretelui vascular. Numărul și organizarea 
joncțiunilor variază în funcție de nevoile organelor 
și țesuturilor. În condiții patologice, bariera 
vasculară se dezorganizează, fenomen observat în 
boli precum infarctul, accidentul vascular cerebral, 
cancerul, retinopatia, accidentul vascular cerebral, 
cancerul, retinopatia, hipertensiunea pulmonară și 
bolile neurodegenerative. Această dezorganizare 
permite extravazarea plasmei în țesuturi, ceea ce 
duce la edem și leziuni tisulare. În mod normal, 
permeabilitatea vasculară este strict controlată 
prin mecanisme active pentru a menține starea 
de echilibru iar stabilitatea barierei endoteliale 
este asigurată de joncţiunile strânse și ocludente. 
Moleculele implicate în aceste structuri continuă să 
fie  caracterizate.În inflamație, bariera endotelială  
se deschide din cauza agenților lezanţi, iar caderina 
vasculară poate fi degradată sau internalizată, ceea 
ce dezorganizează joncţiunea. 

Terapii pentru permeabilitatea 
vasculară crescută
Permeabilitatea vasculară crescută este o 

trăsătură a multor boli dar încă nu există un tra-
tament  pentru restabilirea barierei endoteliale 
specific fiecărei boli (13). Terapia actuală vizează 
controlul răspunsurilor patologice, menținând însă  
funcția fiziologică. Tipuri de tratamente includ 
medicamente anti-inflamatoare, cum ar fi corti-
co-steroizii care pot reduce inflamația dar prezintă 
riscuri deoarece pot  afecta alte procese biologice 
sau tratamente noi pentru stabilzarea joncțiunilor 
endoteliale (14).

Întrebari  deschise în cercetările asupra 
„leziunii esențiale în inflamații” 
Deși cercetările asupra „leziunii esențiale 

în inflamații” au avansat semnificativ în ultimele 
cinci decenii, ele au generat  și  numeroase între-
bări deschise. Acestea se concentrează pe: 

(I) mecanismele permeabilității endoteliale 
în inflamație și reglarea lor în organism; 

(II) mecanismele specifice implicate în re-
glarea funcției barierei endoteliale în diferite orga-
ne și segmente vasculare, 

(III) mecanismele specifice ale alterării per-
meabilității în context patologic; 

(IV) dezvoltare de strategii eficiente de pre-
venție a extravazării și a efectelor asociate; 

(V) rolul neutrofilelor în formarea edemului 
şi  

(VI) dezvoltare de strategii optimizate de  li-
vrare de medicamente prin deschiderea controlată 
a barierei endoteiale. 

Multe întrebări persistă, iar sigur în viitor se 
va răspunde acestor provocări.

Mentorii noștri – profesorul Nicolae  
Simionescu și Maya Simionescu, 
fondatorii unei Comunități științifice de 
excelență
În perioada 1982–1989, profesorii Maya 

Simionescu și Nicolae Simionescu au organizat 
la Institutul de Biologie și Patologie Celulară 
„Nicolae Simionescu”  evenimente unice  și anume  
sesiuni științifice româno-americane  cu partici-
parea profesorului Palade. La aceste evenimente 
științifice de prestigiu, dedicate biologiei celulare, 
au participat  și alte  personalități de renume în 
domeniu, printre care și  profesorul Majno.

Figura 3 Profesorul Guido Majno și Profesorul George 
Palade participând în 25 august 1983 la o Sesiune științifică 

româno-americană, la Institutul de Biologie și Patologie 
Celulară
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Au fost conferințe deosebite, iar prezența 
profesorului Palade a fost o adevărată onoare. 
Vizita laboratoarele, discuta cu cercetătorii despre 
proiectele lor și avea o răbdare extraordinară să 
asculte și să ofere clarificări. Profesorul Palade ne-a 
impresionat   prin respectul profund pentru știință, 
dar şi pentru limba română și istoria României, 
relatările sale despre trecut fiind deosebit de 
valoroase și impresionante.

Pasiunea pentru știință și arta de a dărui au 
stat la baza realizărilor remarcabile ale mentorilor 
noștri,  Nicolae Simionescu și Maya Simionescu, 
pe parcursul a 35 de ani de colaborare și a 27 de 
ani de când doamna Maya Simionescu conduce 
cu succes  IBPC  „Nicolae Simionescu.” 
Mentorii noştri au fondat un  institut  care  a de-
venit:  o  școală – un  centru de formare pentru  
tineri,  o casă – locul unde am devenit o  familie 
științifică,  o familie, în care cercetarea reprezintă  
un mod de viață. Au format  peste  patru generații 
de cercetători de succes, care  continuă tradiția ex-
celenței morale și științifice la standardele înalte 
„Simionescu”.  Sprijinul necondiționat oferit ti-
nerilor cercetători, considerați de doamna Maya 
„prezentul și viitorul științei adevărate,” a dus la 

crearea Bursei „Nicolae și Maya Simionescu” în 
2022. 

Această bursă, susținută financiar de doam-
na Maya, stimulează performanța în cercetarea bi-
omedicală și se acordă anual prin competiție. Edi-
ția a III-a (2024) a fost lansată pe 19 noiembrie, 
de ziua profesorului Palade, iar câștigătorul a fost 
anunțat pe 23 februarie, ziua de naștere a doamnei 
Maya Simionescu, simbolizând tradiția și continu-
itatea. 

Vă mulțumesc!
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