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De la descoperiri fundamentale privind biologia
inflamatiei la noi mecanisme moleculare

si perspective terapeutice*

Acad. lleana Manduteanu

Doamnelor i domnilor academicieni,
Distinsi invitati,
Onorata audienta,

Sunt deosebit de onorata sa particip cu o alo-
cutiune la Sesiunea omagiala ,,George Emil Pala-
de — 50 de ani de la decernarea Premiului Nobel;
traditie si continuitate”.

In discursul sau de la banchetul Nobel din
1974(1) profesorul Palade spunea: ., In domeniul
largit al stiintelor vietii, Biologia Celulara este un
domeniu rendscut... In sfarsit intelegem in termeni
generali cum e organizata o celula. Aceste noi
cunostinte au inceput deja sa fie folosite in mod
adecvat in intelegerea functiei anormale a celule-
lor. Multe dintre problemele medicale majore ale
zilelor noastre sunt boli degenerative care pot fi
determinate de disfunctionalitati ale mecanisme-
lor de reglare a activitatilor celulare. Biologia ce-
lulara, in sfarsit, face posibil un vis vechi de un
secol: acela al analizei bolilor la nivel celular, pri-
mul pas catre controlul lor final”.

Biologia celulara a devenit, intr-adevar, un
domeniu esential pentru intelegerea functionarii si
disfunctiunii celulelor. Aceste cunostinte au des-
chis drumul pentru analiza bolilor la nivel celu-
lar, ceea ce duce la dezvoltarea de terapii. Astazi,
sarbatorim realizdrile profesorului Palade, dar si
progresul din ultimele cinci decenii in intelegerea
functiei si disfunctiei celulare si a mecanismelor
prin care acestea contribuie la boli si la dezvoltarea

de terapii. Voi prezenta in continuare descoperi-
rea sa in biologia celulara a inflamatiei, impactul
acesteia asupra cercetdrii ulterioare si cum a con-
tribuit la dezvoltarea unor noi strategii terapeutice
si medicamente pentru controlul bolilor inflama-
torii.
Descoperirea leziunii esentiale
in inflamatii
Palade a facut -cercetdrile

asupra inflamatiei impreuna cu patologul Guido

Profesorul

Majno, american de origine italiand, profesor
la Universitatea Massachusetts, la Institutul
Rockefeller, Institut pe care profesorul Palade
il numea ,Leagdanul American al Biologiei
Celulare”. In 1958, profesorii Palade si Majno
au Inceput cercetdrile asupra inflamatiei acute
si permeabilitatii vasculare, domeniu in care
cunostintele au evoluat semnificativ de la
descoperirea semnelor cardinale ale inflamatiei de
citre Celsus n anul 1 e.n., la evidentierea asocierii
permeabilitatii vasculare crescute cu inflamatia
acuta facutd de Iulius Conheim in 1873 pana la
descoperirea histaminei in 1910 de catre Henry
Dale, care a demonstrat rolul acesteia in cresterea
permeabilitatii vasculare, un concept confirmat
si de cercetdrile ulterioare ale savantului Thomas
Lewisin 1917. S-au mai descoperit si alti mediatori
ai inflamatiei, dar nu se cunosteau mecanismele
lor de actiune. Intrebirile pe care si le-au pus
profesorii Majno si Palade in studiile lor erau: care
este mecanismul de actiune al histaminei si care

*4locutiune sustinutd la Sesiunea omagiala ,, George E. Palade — 50 de ani de la decernarea Premiului Nobel, traditie
si continuitate” (5 decembrie 2024, Aula Academiei Romdne)
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este zona vasculara afectata de histamina. S-au
gandit cd pentru a rdspunde la aceste intrebari,
sigur microscopia electronica 1i va ajuta.
Profesorul Palade descrie astfel cercetarile
(2): ,,Cu Guido Majno am facut cercetari asu-
pra inflamatiei, inca de la inceputul deceniului 6,
precizdnd in ce consta actiunea nociva a histami-
nei si serotoninei asupra endoteliului vascular,
care este leziunea esentiala in inflamatii si anu-
me separarea celulelor endoteliale din venulele
capilare. Si aceste lucrari i-au stimulat pe altii,
in America, Europa, Japonia sa continue acest
subiect”. Aceastd descoperire a avut un impact
major asupra cunoasterii in biologia celulard a in-
flamatiei. Ea confirma la nivel celular observatii-
le anterioare privind permeabilitatea vasculara in
inflamatie, valideaza rolul jonctiunilor interendo-
teliale si introduce conceptul de heterogenitate a
endoteliului, reprezentand un progres semnificativ
in intelegerea mecanismelor deschiderii spatiilor
inter-endoteliale. Rezultatele au fost publicate in
,wJournal of Cell Biology”, (3,4) revista in care
profesorul Palade a fost editor inca de la infiintare.
Colaborarea cu Palade a avut un impact esential si
asupra carierei profesorului Majno, inspirandu-1
sd se dedice studiului inflamatiei si sa dezvolte o
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carierd remarcabild. A fost profesor asociat la Har-
vard si sef al Departamentelor de Patologie din
Geneva si Massachusetts, si a avut contributii fun-
damentale 1n patologie cardiovasculara si educatie.
Profesorul Majno a fost un mentor de exceptie, con-
tinuand, la fel ca si mentorul lui, profesorul Palade
sa transmita tinerilor dragostea pentru patologie ca
studiul mecanismelor celulare ale bolilor.

Contributia ,,Trioului Roménesc” la
evolutia domeniului ,,Leziunii esentiale
inflamatii”.

,»Irioul Romanesc”, cum erau numiti la
Rockfeller Nicolae Simionescu, George Palade si
Maya Simionescu, a contribuit esential la evo-
lutia domeniului.

Au realizat studii fundamentale asupra
jonctiunilor celulei endoteliale la Universitatea
Rockefeller, la Universitatea Yale si apoi la
Institutul de Biologie si Patologie Celulara
,Nicolae Simionescu” (IBPC). Au caracterizat
in detaliu organizarea jonctiunilor in diferite
segmente ale microvasculaturii (4), au evidentiat
proprietdtile de permeabilitate ale diferitor regiuni

r \
@._ R -
E.l = /J

A

o

Figura 1 Nicolae Simionescu, George Palade si Maya Simionescu -
» Trioul romdnesc” la Universitatea Rockefeller
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Figura 2 Inaugurarea la 3 septembrie 1979 a Institutului
de Biologie si Patologie Celulard

ale vasculaturii (5) si au demonstrat existenta de
microdomenii cu compozitie chimica diferentiata
in membrana celulei endoteliale, zone care pot
reprezenta arii cu proprietdti de permeabilitate
selectiva (7; 8). Studiile realizate sunt lucrari
fundamentale pentru biologia celulei endoteliale.

Conceperea Institutului de Biologie si

Patologie Celulara

In perioada 1971-1979 a fost conceput
Institutul de Biologie si Patologie Celulara, ceea
ce a fost posibil datoritd oportunitétii extraordinare
oferite profesorilor Nicolae si Maya Simionescu
de perioada petrecuta la Institutul Rockefeller si de
colaborarea cu profesorul Palade. Ideea a aparut in
mintea profesorului Nicolae Simionescu, ladoar 13
zile dupa ce ajunsese la Universitatea Rockefeller.
In jurnalul sau, el scria despre dorinta de a crea
o atmosferd autentica de cercetare, departe de
sistemele false si artificiale. Impreuna cu doamna
Maya Simionescu, a conceput un centru modern
de biologie celulara, iar, dupa o perioada intensa de
planificare si coordonare, visul a devenit realitate:
pe 3 septembrie 1979 a fost inaugurat Institutul
de Biologie si Patologie Celulard. La eveniment
au fost prezenti doi laureati ai Premiului Nobel,

profesorul Palade si profesorul De Duve, precum
si viitorul laureat, profesorul Giinter Blobel, alaturi
de numeroase personalitati din domeniul biologiei
celulare.

Incepand din 1979, calatoria noastra in Tara
Stiintei si Lumea Celulelor, cum {i place doamnei
Maya Simionescu sd spund, a fost ghidatd de un
plan bine pus la punct incd de la conceperea Insti-
tutului, de catre membrii fondatori, Nicolae Simi-
onescu si Maya Simionescu. Planul detalia activi-
tatile institutului, inclusiv cercetarea, Invatamantul
si formarea de specialisti. Erau specificate tipurile
de cercetari care urmau sd fie realizate, precum
studiile asupra mecanismelor fundamentale ale ce-
lulelor, imbolnavirii si repararii acestora, biologia
celulara normala, patologia celulard experimentala
si farmacologia celulara, toate cu legaturi clare cu
patologia umana.

Etape importante in avansul cunoasterii
in  domeniul esentiale 1in
inflamatie”

HLeziunii

Istoria evolutiei domeniului (9) deschis
de profesorul Palade include si izolarea si
cultivarea celulelor endoteliale, un pas esential
pentru intelegerea mecanismelor biologice. Un
studiu fundamental din 1973, realizat de Jaffe
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si Nachman (10), descrie izolarea, cultivarea si
caracterizarea celulelor endoteliale din venele
ombilicale, identificandu-le prin corpusculii
specifici descoperiti de Palade si Weibel in
1964. Alte studii importante au abordat rolul
citoscheletului celular si al unor molecule esentiale
in formarea jonctiunilor interendoteliale. In 1992,
Dejana si colaboratorii (11) au descoperit caderina
endotelial-vasculara, cruciala pentru functia
jonctiunilor inter-endoteliale. Teoria acceptata
azi privind permeabilitatea vasculara si inflamatia
(13) subliniaza importanta barierei vasculare
pentru mentinerea homeostaziei tisulare. Structura
acestei bariere include jonctiunile stranse si
aderente dintre celulele endoteliale, glicocalixul,
membrana bazald si alte componente celulare
ale peretelui vascular. Numarul si organizarea
jonctiunilor variaza in functie de nevoile organelor
si tesuturilor. In conditii patologice, bariera
vasculara se dezorganizeaza, fenomen observat in
boli precum infarctul, accidentul vascular cerebral,
cancerul, retinopatia, accidentul vascular cerebral,
cancerul, retinopatia, hipertensiunea pulmonara si
bolile neurodegenerative. Aceastd dezorganizare
permite extravazarea plasmei in tesuturi, ceea ce
duce la edem si leziuni tisulare. In mod normal,
permeabilitatea vasculard este strict controlatd
prin mecanisme active pentru a mentine starea
de echilibru iar stabilitatea barierei endoteliale
este asiguratd de jonctiunile stranse si ocludente.
Moleculele implicate in aceste structuri continua sa
fie caracterizate.In inflamatie, bariera endoteliala
se deschide din cauza agentilor lezanti, iar caderina
vasculara poate fi degradata sau internalizata, ceea
ce dezorganizeaza jonctiunea.

Terapii pentru permeabilitatea

vasculara crescuta

Permeabilitatea vasculara crescutd este o
trasaturd a multor boli dar Tncd nu existd un tra-
tament pentru restabilirea barierei endoteliale
specific fiecarei boli (13). Terapia actuala vizeaza
controlul raspunsurilor patologice, mentindnd insa
functia fiziologica. Tipuri de tratamente includ
medicamente anti-inflamatoare, cum ar fi corti-
co-steroizii care pot reduce inflamatia dar prezinta
riscuri deoarece pot afecta alte procese biologice

sau tratamente noi pentru stabilzarea jonctiunilor
endoteliale (14).

intrebari deschise in cercetiirile asupra

»leziunii esentiale in inflamatii”

Desi cercetarile asupra ,,leziunii esentiale
in inflamatii” au avansat semnificativ in ultimele
cinci decenii, ele au generat i numeroase intre-
bari deschise. Acestea se concentreaza pe:

(I) mecanismele permeabilitatii endoteliale
in inflamatie si reglarea lor in organism;

(IT) mecanismele specifice implicate in re-
glarea functiei barierei endoteliale in diferite orga-
ne si segmente vasculare,

(IIT) mecanismele specifice ale alterarii per-
meabilitatii in context patologic;

(IV) dezvoltare de strategii eficiente de pre-
ventie a extravazarii si a efectelor asociate;

(V) rolul neutrofilelor in formarea edemului
si

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

Multe intrebari persista, iar sigur in viitor se
va raspunde acestor provocari.

Mentorii nostri — profesorul Nicolae

Simionescu si Maya  Simionescu,

fondatorii unei Comunitati stiintifice de

excelenta

In perioada 1982-1989, profesorii Maya
Simionescu si Nicolae Simionescu au organizat
la Institutul de Biologie si Patologie Celulara
,Nicolae Simionescu” evenimente unice $i anume
sesiuni stiintifice romano-americane cu partici-
parea profesorului Palade. La aceste evenimente
stiintifice de prestigiu, dedicate biologiei celulare,
au participat si alte personalitdti de renume in
domeniu, printre care si profesorul Majno.

Figura 3 Profesorul Guido Majno si Profesorul George
Palade participdnd in 25 august 1983 la o Sesiune stiintifici
romdno-americand, la Institutul de Biologie si Patologie
Celulara
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Figura 4 Doamna academician Maya Simionescu si domnul
doctor Vlad Toma la decernarea primei Burse ,,Nicolae si Maya
Simionescu”, in 13 octombrie 2022, la Academia Romana.

Au fost conferinte deosebite, iar prezenta
profesorului Palade a fost o adevaratd onoare.
Vizita laboratoarele, discuta cu cercetatorii despre
proiectele lor si avea o rabdare extraordinard sa
asculte si s ofere clarificari. Profesorul Palade ne-a
impresionat prin respectul profund pentru stiinta,
dar si pentru limba romand si istoria Romaniei,
relatarile sale despre trecut fiind deosebit de
valoroase si impresionante.

Pasiunea pentru stiinta si arta de a darui au
stat la baza realizarilor remarcabile ale mentorilor
nostri, Nicolae Simionescu si Maya Simionescu,
pe parcursul a 35 de ani de colaborare si a 27 de
ani de cand doamna Maya Simionescu conduce
cu succes IBPC , Nicolae Simionescu.”
Mentorii nostri au fondat un institut care a de-
venit: o scoald — un centru de formare pentru
tineri, o casa — locul unde am devenit o familie
stiintificd, o familie, In care cercetarea reprezinta
un mod de viatd. Au format peste patru generatii
de cercetatori de succes, care continua traditia ex-
celentei morale si stiintifice la standardele inalte
»Simionescu”. Sprijinul neconditionat oferit ti-
nerilor cercetatori, considerati de doamna Maya
»prezentul si viitorul stiintei adevarate,” a dus la

crearea Bursei ,,Nicolae si Maya Simionescu” in
2022.

Aceastd bursa, sustinutd financiar de doam-
na Maya, stimuleaza performanta in cercetarea bi-
omedicala si se acorda anual prin competitie. Edi-
tia a IlI-a (2024) a fost lansata pe 19 noiembrie,
de ziua profesorului Palade, iar castigatorul a fost
anuntat pe 23 februarie, ziua de nastere a doamnei
Maya Simionescu, simbolizand traditia si continu-
itatea.

Va multumesc!
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