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Studii experimentale si clinice sugerează că activarea complementului este implicată în supravegherea imună împotriva tumorilor. În timpul procesului de invazie si metastazare celulele canceroase sunt expuse sistemului complement din sânge. Depozite de complexe imune si produsii activării C au fost localizate în tumori, cum ar fi cele mamare, dar celulele tumorale arată doar un grad limitat de susceptibilitate la liza C-mediată. Celulele tumorale sunt protejate fată de liza mediată de către C prin existenta pe suprafata lor a unor molecule reglatoare ale C, cum ar fi CD59 (protectina), CD55 (decay-accelerating factor) si CD46 (membrane cofactor protein), ce actioneaza in diverse faze ale activarii C.


Fenomenul de apoptoza sau moarte celulara programata constituie o forma de “sinucidere” aleasa de celule iremediabil lezate, fiind implicata in diverse procese fiziologice, cum ar fi reglarea sistemului imun, si patologice, ca apararea imuna anti-virala si anti-tumorala. Declansarea apoptozei survine nu numai datorita lezarii ADN-ului, ci si in urma interactiunii unuia dintre receptorii de suprafata celulara (ex. Fas) cu liganzii corespunzatori prezenti fie in forma solubila, fie pe suprafata aceleiasi celule sau altor celule de acelasi tip sau de un alt tip (ex. limfocitul T activat) si cunoscuti ca “factori de moarte celulara”. Receptorul Fas/Apo-1, cunoscut si ca CD95, este o proteina de membrana de tip I ce apartine familiei de receptori TNF, ce pare a avea un rol deosebit in cresterea, diferentierea si supravietuirea celulara.


Studii efectuate pe celule polimorfonucleare au demonstrat existenta asocierii apoptozei cu expresia scazuta a moleculelor reglatoare ale C si a unor molecule de adeziune. Nu se cunoaste daca expresia proteinelor reglatorii ale C este mentinuta cand celulele tumorale intra in apoptoza, pierderea lor lasand celulele susceptibile lizei C. Imortalitatea celulara constituie esenta procesului de cancerogeneza. Perpetua proliferare a celulelor tumorale ce au suferit o transformare maligna se datoreaza unei dereglari profunde a ciclului celular. Prin disfunctia unuia dintre multiplele mecanisme biochimice, care in conditii normale mentin desfasurarea ciclului celular sub un strict control, survine 

dereglarea sa in celulele maligne.

Scopul temei de fata l-a constituit determinarea unor posibile corelatii intre nivelurile de expresie ale moleculelor reglatoare ale C si procesul apoptotic, derularea ciclului celular. Toate aceste mecanisme ce contribuie la modularea rezistentei celulelor la liza C ar putea avea un rol decisiv in progresia tumorală si metastazare. Obiectivele specifice ale cercetărilor noastre au fost legate de studiul expresiei moleculelor reglatorii ale C si a procesului de apoptoza spontana si indusa in diverse linii celulare tumorale umane.


Studiile au fost realizate pe linii celulare tumorale derivate din tumori solide (ex. linia derivata din adenocarcinom mamar SK-Br-3), sau de origine hematopoietica (ex. linia eritroleucemica K562). Prin imunofluorescenta indirecta, urmata de analiza prin citometrie in flux, s-au determinat niveluri de expresie diferite ale moleculelor reglatorii ale C pe membranele celulare, atat in termeni procentuali, cat si in ceea ce priveste densitatea antigenica de pe suprafata celulelor. Analiza ciclului celular in cazul acestor linii tumorale a demonstrat prezenta unui mare numar de celule in faza S, care exprimau niveluri mai ridicate ale moleculelor reglatorii ale C, conferind astfel o rezistenta crescuta celulelor respective la liza mediata de C uman.


Studiul procesului de apoptoza spontana si indusa in liniile celulare tumorale umane luate in studiu s-a realizat prin cultivarea celulelor in prezenta sau absenta anticorpului monoclonal (mAb) anti-Fas pentru diverse perioade de timp. In urma tratarii celulelor cu mAb anti-Fas pentru 3 ore, 30% din celulele de K562 au trecut in apoptoza, comparativ cu 10% celule in cazul apoptozei spontane. Tratamentul cu mAb pentru 18h a aratat prezenta unui proces apoptotic intens in celulele tumorale, de 92%


Cercetări considerabile s-au facut în scopul întelegerii atât a etapelor implicate în progresia tumorală si împrastierea metastatică a celulelor canceroase, cât si a mecanismelor moleculare ce stau la baza acestora. Intelegerea bazei moleculare a metastazării este crucială pentru dezvoltarea si utilizarea clinică potrivită a noilor terapii în scopul prevenirii metastazării si a consecintelor sale pentru pacient.

 
In mecanismele de scăpare a tumorii de sub controlul sistemului imun al gazdei un rol important îl au si moleculele reglatoare ale sistemului complement, a căror expresie crescută determină inhibarea actiunii acestuia. Studiul apoptozei ocupa un rol important in cercetarea biologica actuala avand in vedere implicarea acestui proces in controlul ciclului celular normal si in procesul de transformare maligna. Cunoasterea mecanismelor intime de modificare si reglare ale componentelor ciclului celular, ale procesului de moarte celulara programata prezinta o mare importanta in terapia anticanceroasa.
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