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Rezumat�� � 

În condiţiile maligne şi premalignităţi există o serie întreagă de alterări ale 
ciclului celular care duc în final la multiplicare celulară clonală necontrolată. De 
cele mai multe ori, sistemele de control reuşesc oprirea diviziunii celulare până în 
momentul reparaţiei alterărilor genomice, iar în cazul în care nu se reuşeşte aceasta 
se declanşează apoptoza. Există însă situaţii când mecanismele de control sunt 
depăşite şi celula continuă haotic diviziunea, ceea ce duce la apariţia unei populaţii 
clonale tumorale. Esofagul Barrett este o condiţie fiziopatologică în care, consecutiv 
injuriei epiteliului normal scuamos, acesta este înlocuit cu epiteliu cilindric, mai 
rezistent la agresiune, însă cu risc mai mare de dezvoltare a adenocarcinomului 
esofagian. În esofagul Barrett se înregistrează o gamă largă de anomalii genetice, 
moleculare, biochimice, citoarhitecturale, imunologice, dar şi ale ciclului celular, 
mai accentuate şi mai ample pe măsura creşterii gradului de displazie şi a evoluţiei 
către starea malignă. Importanţa acestora rezidă în faptul că ele apar chiar înainte 
de modificările fenotipice detectate histopatologic şi pot cuantifica riscul evolutiv 
către adenocarcinom esofagian.

Cuvinte cheie: esofag Barrett, adenocarcinom esofagian, ciclu celular, 
evenimente moleculare, evenimente genetice. 

CHANGES IN CELL CYCLE REGULATION IN BARRETT OESO-
PHAGUS AND OESOPHAGEAL ADENOCARCINOMA

Abstract 
In malignant and pre-malignant diseases there is a wide spectrum of cell cycle 

alterations that finally lead to clonal uncontrolled cell multiplication. Very often, 
control systems stop cell multiplication till the genomic alterations are fixed or, in case 
this cannot be done, apoptosis is induced. Still, there are circumstances when control 
mechanisms are avoided and, consequently, the cell goes on dividing chaotically. 
Barrett oesophagus is a phisiopathological condition in which the normal squamous 
oesophageal epithelium is replaced by columnar epithelium, more resistant to chemical 
aggression, but with a greater risk of developing oesophageal adenocarcinoma. In 
Barrett oesophagus a wide scale of genetic, molecular, biochemical, cytological and 
immunological abnormalities are recorded, but there are also cell cycle changes and 
these changes are more obvious and more severe by the increase of dysplasia level 
and by their evolution towards a malignant status. The importance of these changes 
lies in the fact that they appear before histological changes occur and that they can 
quantify the risk of evolution towards oesophageal adenocarcinoma. 
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Introducere
Ciclul celular normal cuprinde patru faze principale 

(G1, G2, S, M), precum şi o fază (G0), în care celulele 
se află în stare dormantă înainte de a intra propriu-zis în 
ciclul celular sub influenţa diferiţilor factori de creştere. În 
faza G1 are loc acumularea de ARN şi de factori necesari 
transcrierii şi traducerii, iar sinteza ADN se realizează în 
faza imediat următoare, faza S. Urmează faza G2, când 
încetează sinteza ADN, iar apoi mitoza (faza M), respectiv 
diviziunea celulară cu profaza, metafaza, anafaza şi telo-
faza [1]. Reglarea ciclului celular are loc sub influenţa 
diferitelor proteine citoplasmatice, dintre care rol important 
au ciclinele şi kinazele ciclin-dependente. Ciclinele pot 
aparţine fazei G1 (ciclina D), fazei S (ciclinele A şi E) sau 
mitozei (ciclinele A şi B). Dintre kinazele ciclindependente 
(Cdks), Cdk4 aparţin fazei G1, Cdk2 fazei S şi Cdk1 fazei 
M [2]. Aceste kinaze au concentraţii celulare aproximativ 
constante, fiecare kinază pentru a fi activă trebuind să se 
lege cu ciclina corespunzătoare, nivelele lor celulare fiind 
variabile în timp, iar activarea se realizează prin fosforilare, 
în momentul legării [1]. În esofagul Barrett, dar mai ales 
în evoluţia acestuia către adenocarcinom esofagian, apar 
diferite disfuncţionalităţi în reglarea ciclului celular, care 
generează în final fenotipul malign [2]. 

Fig. 1. Fazele şi reglarea ciclului celular eucariot - schemă.      

Ciclul celular normal şi patologic
Complexul APC (anaphase promoting complex) sau 

ciclosomul lizează proteinele de adeziune intercromatidică 
(coezinele), separă cromatidele cromosomiale şi degradează 
ciclina mitotică B [3].  

Creşterea concentraţiei de cicline G1 care se leagă de 
kinazele complementare dă semnal celulei să se pregăteas-
că pentru replicarea cromosomilor, apoi creşte şi nivelul 
SPF (S-phase promoting factor), care constă în ciclina A 
legată de Cdk2, ce pătrunde în nucleul celulei şi permite  

acesteia să înceapă duplicarea ADN şi a centrosomilor. Pe 
măsură ce replicarea are loc, ciclina E este distrusă şi creşte  
nivelul de cicline mitogene (în faza G2) [4]. 

MPF (M-phase promoting factor) constă în com-
plexul de cicline mitogene legate de kinazele fazei M. Aces-
ta iniţiază asamblarea fusului mitotic, ruperea membranei 
nucleare şi condensarea cromosomilor, fenomen ce are 
loc în metafază. Tot acum MPF activează APC, permiţând 
separarea cromatidelor surori şi orientarea lor către polii 
celulari în timpul anafazei, precum şi distrugerea ciclinei 
B care se realizează prin ataşarea de ubiquitină (coenzima 
Q10), care este ţinta de distrugere a proteasomului. MPF 
activează totodată sinteza de G1 cicline necesare ciclului 
celular următor şi degradează geminina, proteina care 
a împiedecat ADN-ul proaspăt sintetizat în faza S să fie 
rereplicat înaintea mitozei [5,6].  

Controlul calităţii ciclului celular este realizat de 
câteva sisteme care întrerup ciclul celular dacă ceva nu 
funcţionează conform planului normal. Un punct de control 
se află la sfârşitului fazei S, prin monitorizarea fragmen-
telor Okazaki, apărute prin replicarea catenei a doua a 
matriţei ADN. Atât timp cât aceste fragmente nu sunt unite 
de către ligaze într-o catenă ADN compactă, celula rămâne 
blocată în faza S [7]. 

Pentru sesizarea leziunilor ADN există trei puncte 
de control: înaintea fazei S (control G1), în timpul fazei 
S şi, respectiv, după replicare (control G2). În fine, s-au 
descoperit şi puncte de control ale fusului de diviziune, care 
decelează orice nereuşită a fibrelor fusului de a se ataşa de  
kinetocori şi blochează celula în metafază (control M). Este 
detectată astfel şi alinierea imprecisă a fusului de diviziune, 
caz în care se blochează citokineza, iar, în cazuri de leziuni 
ireparabile, se declanşează apoptoza [2]. 

Toate aceste puncte de control necesită anumite 
complexe proteice codate de către oncogene. Acestea pot 
suferi mutaţii şi conduc la apariţia diverselor neoplazii. 
Proteina p53 sesizează lezarea ADN şi opreşte progresiu-
nea celulei în cadrul ciclului celular la nivelul fazei G1. 
Gena p53 este o genă supresoare tumorală, însă, în cazul 
mutaţiei ambelor alele, p53 funcţionează ca o oncogenă. 
Proteina p53 are de asemenea rol central în apoptoză [8]. 
Adenovirusul ONYX-015, creat prin inginerie genetică, se 
poate replica numai în celulele în care proteina p53 este 
nefuncţională, infectând şi omorând celulele canceroase 
in vitro. În cazul leziunilor ADN minore, p53 blochează 
celulele în etapa ciclului celular în care acestea se află,     
până când leziunile se remediază. În cazul leziunilor 
ireversibile p53 induce apoptoza [9,10]. 

Proteina ATM (ataxia teleangiectasia mutated) 
decelează leziunile ADN, în special dacă acestea coexistă 
pe ambele catene şi întrerupe ciclul celular împreună cu 
p53. Ea menţine de asemenea în limite normale lungimea 
teleomerilor [11].

Genele MAD (mitotic arrest defficient) codifică 
două proteine care se fixează fiecare pe câte un kinetocor 
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până când fusul de diviziune se ataşează de el. Dacă acestă 
ataşare corectă nu se produce, proteinele MAD rămân 
ataşate şi blochează intrarea în anafază. Mutaţiile genei 
MAD, cu deficit funcţional de proteine MAD, fac celula 
să termine mitoza producând celule fiice cu prea mulţi sau 
prea puţini cromosomi, fenomen cunoscut sub numele de 
aneuploidie, marca genetică a neoplaziilor. Spre exemplu, 
genomul virusului HTLV-1 codifică o proteină Tax care se 
leagă de proteinele MAD umane conducând la ineficienţa 
punctului de control de la nivelul fusului de diviziune şi 
crează premisele apariţiei aneuploidiei [12,13].

Teoria actual acceptată de dezvoltare a displaziei 
şi ulterior a cancerului este cea propusă pentru prima dată 
de către Peter Nowell [14]. Conform acesteia, în timpul 
evoluţiei unei celule normale către neoplazie, se petrec, 
sub influenţa factorilor de mediu şi ai celor ereditari, o 
serie de anomalii genetice, respectiv leziuni ale genomului 
[15]. Celulele purtătoare de defecte genetice se pot divide 
normal, înlocuind celulele vecine distruse în mod fiziologic 
prin apoptoză, până când se dezvoltă o serie de populaţii 
celulare subclonale cu defecte genetice suplimentare. Prin 
sumarea acestor defecte se ajunge în final la apariţia celulei 
tumorale [16]. Modelul de inactivare antioncogenică dez-
voltat de epidemiologul Alfred Knudson postulează că 
pentru compromiterea funcţiei genelor supresoare tumorale 
este nevoie de inactivarea ambelor alele [17]. În cazurile 
ereditare, prima mutaţie asigură susceptibilitatea genetică, 
iar aceasta este transmisă linilor celulare următoare. Fac-
torii de mediu pot induce inactivarea şi a celei de a doua 
alele de pe cromosomul omolog, fapt ce conduce la o su-
presie antitumorală totală şi astfel la transformarea clona-
lă malignă. Până în prezent se cunosc peste 30 de gene 
supresoare tumorale (Rb, APC, k-ras, HMAD4 etc.), majo-
ritatea asociate cu cancere familiale, dar şi sporadice [18]. 

Modificări ale ciclului celular în esofagul 
Barrett

La nivelul EB în tranziţie spre adenocarcinom 
esofagian se găsesc, în principal, trei tipuri de anomalii: 
accederea unui număr anormal de mare de celule din faza 
G0 în faza G1, pierderea controlului tranziţiei din faza G1 
în S şi, respectiv, acumularea unui număr mare de celule 
în faza G2. Aceasta din urmă este întâlnită în special la cei 
cu aneuploidie şi displazie severă [19]. În progresiunea 
EB spre adenocarcinom au rol de asemenea TNFα şi 
IL1, citokine eliberate în cantităţi crescute ca răspuns la 
refluxul duodeno-gastro-esofagian, cu rol în activarea aşa 
numitei căi NF-KB [20]. NF-KB cuprinde o familie de 
factori inductibili ai transcripţiei, cu rol cheie în reglarea 
imunităţii, a răspunsului inflamator, a proliferării celulare 
şi a apoptozei. Astfel, TNFα şi IL1, eliberaţi ca urmare 
a RGE, induc un status anti-apoptotic prin activarea căii 
NF-KB, fapt ce creşte proliferarea celulelor stem la nivelul 
esofagului. Acest amănunt are o mare importanţă practică 
şi conferă un statut aparte supresiei acide în managementul 

EB [21]. 
În momentul trecerii de la EB la adenocarcinom se 

înregistrează o creştere a proliferării celulare, ceea ce arată 
că, în cadrul ciclului celular, sunt depăşite mecanismele 
de control ale tranziţiei între faze, respectiv punctele de 
control (check point) dintre faze, controlate de către diverse 
cicline cu funcţii protein-kinazice. În consecinţă, la nivelul 
esofagului Barrett, se înregistrează, pe măsura malignizării, 
supraexpresia ciclinei D1 şi a ciclinei E, scăderea expresiei 
şi pierderea heterozigoţiei (LOH) la nivelul genei Rb, 
precum şi acumularea importantă de proteine P53 mutante, 
cu pierderea controlului tranziţiei G1-S [22]. Apare de 
asemenea inactivarea prin hiperfosforilare sau deleţie a 
genei p16 ce codează o ciclină inhibitoare a complexului 
ciclină D1/CDK [23]. 

Gena p27 e inactivată în adenocarcinomul esofa-
gian, iar lipsa produsului genic al acesteia este asociată cu 
o agresivitate mai mare a adenocarcinomului [22].

Acumularea celulară în faza G2 apare precoce în 
progresiunea EB şi se datorează implicării ciclinei B1 care 
intervine în faza G2, prin reglarea intrării în mitoză. FGF1 
şi FGF2 se găsesc în cantităţi mari la nivelul EB cu evoluţie 
spre adenocarcinom, la fel şi VEGF (vascular endothelium 
growth factor), cu rol în angiogeneză. Expresia crescută 
a acestuia din urmă este corelată cu prezenţa precoce a 
metastazelor ganglionare şi la distanţă, precum şi cu un 
prognostic sumbru [24]. 

Integritatea membranei bazale este menţinută prin-
tre altele şi de către complexul calciu-dependent de ade-
rare a caderinei şi cateninei de membrană, care asigură 
integritatea epitelială, polarizarea celulei şi adeziunea 
intercelulară. Pierderea comunicării intercelulare şi supre-
sia exprimării caderinei E pot facilita apariţia metasta-
zelor precoce. TNFα induce expresia oncogenei c-myc prin 
intermediul β- cateninei, însă rolul complexului nuclear E 
caderină – βcatenină nu este încă complet elucidat [23]. 
Produsul genei APC (adenomatous poliposis coli) se lea-
gă de catenină şi uneşte caderinele transmembranale cu 
filamentele de actină ale citoscheletului. Alterarea locusu-
lui APC prin hipermetilare este întâlnită în majoritatea 
adenocarcinoamelor esofagiene dezvoltate de EB şi este 
indicator al unei evoluţii nefavorabile [25].

Consecinţe practice ale aspectelor moleculare în 
esofagul Barrett

În lumina modificărilor celulare şi moleculare 
ce apar în EB şi în timpul evoluţiei acestuia către 
adenocarcinom esofagian, este evident că simpla descriere 
morfologică şi histologică a acestor afecţiuni nu mai este 
satisfăcătoare. Aceasta cu atât mai mult cu cât modificările 
de la nivel subcelular preced modificările morfologice şi 
pot preconiza modalitatea de evoluţie [26]. În acest sens, 
prin tehnicile de imunofluorescenţă şi hibridizare in situ, 
pot fi demonstrate pierderile de material genetic la nivelele 
4q, 5q, 9p, 18q, 7q și 14q, precum şi câştig de material 
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genetic în zonele 8q, 2p, 7p, 10q, 15q și 17p. Aceste tehnici 
capătă o importanţă cu atât mai mare cu cât deleţiile de la 
nivelul 4q apar atât în adenocarcinomul esofagian, cât şi 
în EB cu displazie severă şi indică o probabilitate mare de 
evoluţie spre adenocarcinom [26,27,28].

Utilizând tehnicile de tip microarray se poate cuan-
tifica gradul de expresie sau supresie a anumitor gene. 
Astfel, s-a demonstrat supraexpresia genei erbB2 în 
celulele metaplazice cu displazie de grad înalt şi în 
adenocarcinoamele esofagiene. Produsul acestei gene este 
o proteină transmembranară cu activitate proteinkinazică 
asociată cu agresivitate tumorală crescută, metastaze 
ganglionare precoce şi prognostic sumbru [29]. Displazia 
de grad înalt şi adenocarcinomul sunt acompaniate de 
supraexpresia genei c-myc, supresia genei CdknIB şi 
MGMT, precum şi de pierderea heterozigoţiei la nivelul 
benzii 5q21 (LOH 5q21) [30]. Pierderea heterozigoţiei 
la nivelul 17p13 însoţeşte metaplazia intestinală, cu sau 
fără displazie, dar şi adenocarcinomul esofagian şi creşte 
de 16 ori riscul progresiunii maligne [30]. Cdx1 şi cdx2 
sunt supraexprimate în întreaga secvenţă metaplazie-
adenocarcinom, în timp ce supresia GPX3 însoţeşte statu-
sul displazic şi malign [31]. Pentru displazia de grad scă-
zut este sugestivă supresia GPX7, iar pentru cea de grad 
înalt şi adenocarcinom, supresia MGMT [32]. O serie 
întreagă de citokine (TNFα, Il1,Il2,TGFβ) au concentraţii 
crescute în serul pacienţilor cu metaplazie intestinală şi 
indică o evoluţie mai probabilă către starea displazică şi 
neoplazică [26].
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