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INTRODUCERE iN BIOLOGIA CELULARA

Asezarea in context educativ

In ,,Sala pasilor pierduti” din cladirea istoricd a Universititii ,,Alexandru Ioan Cuza”, de pe dealul
Copoului, din Iasi, pe latura lunga a acestei prelungi si somptuoase incaperi, printre frescele pictate
de Sabin Balasa (1932 — 2008), exista una din care zeci de ochi mari si larg deschisi te privesc plini
de curiozitate.! Ti se transmite un puternic mesaj de dorintd de a cunoaste, dorinti care ar trebui si
fie caracteristica, prin excelenta, tinerilor care si-au dorit si au reusit sa devina studenti. Cu riscul de
a deziluziona pe posesorii acestei curiozitati aflati la cursul introductiv, destinat si captarii
bunavointei si sporirii motivatiei de a se preocupa de disciplina in cauza, nu pot sa nu recurg la citarea
unui biochimist prestigios de la Universitatea Harvard care isi incepea cursurile avertizand studentii:
,<Jumatate din ceea ce va invatam este probabil eronat, dar din nefericire nu stim care jumatate.” Nu
stiu despre care biochimist este vorba, deoarece cunosc aceastd afirmatie dintr-un eseu cu titlul
,.Scrisoare citre un tanar cercetitor” al unui alt biochimist de renume, Gottfried Schatz.? Asumandu-
mi riscul amintit, promit studentilor ca vor fi condusi In timpul cursurilor pe drumul de la aceasta
eventuala deziluzie cétre Increderea de sine, astfel Incat sa ajunga la performantele pe care noi le
dorim pentru ei, performante pe care le voi defini catre sfarsitul acestei introduceri.

Sa revenim acum la mesajul frescei lui Sabin Bélasa: audienta curioasa si sete de cunoastere. De fapt,
mesajul este unul ce se poate plasa in traditie aristotelica, deoarece in prima propozitie din cartea lui
intitulata ,Metafizica”, Aristotel, acest parinte al stiintei de orice natura, ne avertiza, acum aproape
2400 de ani, ci ,, Toti oamenii au siditi in firea lor dorinta de a cunoaste”.® Cam 300 de ani mai tarziu,
Lucius Annaeus Seneca, in ,,Despre recreere, catre Serenus” mentiona, la randul sau, ca ,,Natura ne-
a inzestrat cu o fire curioasd: constienta de iscusinta si frumusetea sa, ne-a facut martorii atator
privelisti. Ea si-ar pierde rostul dacad nu ar avea pentru cine sa desfasoare atatea opere marete, pure,
maiestrit alcatuite, stralucitoare si de o frumusete atat de felurita. Dovada ca natura a hotarat sa fie
privita cu de-amanuntul si nu doar zarita este locul pe care ni 1-a harazit, in mijlocul universului, unde
ni se oferd privelistea intregii lumi.”* Iar daci toti oamenii se caracterizeazi prin aceasti dorintd de
cunoastere, prin aceastd curiozitate innascuta si dacd suntem haraziti sa privim natura cu de-
amdnuntul, cu atat mai mult trebuie sa fie curiozitatea si abilitatea de a vedea amanuntul o trasatura
a celor care isi incep o traiectorie academica. Dar ce poate fi caracteristic acestei dorinte de a
cunoaste? Cum se poate manifesta ea? Fara doar si poate, prin punerea de intrebari; si tot de la filosofii
antici, de data aceasta de la Platon, aflam, prin ceea ce pune in gura lui Cebes, un interlocutor al lui
Socrate, ca ,,[...] atunci cadnd oamenilor li se pun Tntrebari, ei pot raspunde corect la orice, bineinteles
daci intrebirile au fost puse cu pricepere™. Lisdm studentii nostri, cititorii acestei introduceri, si
mediteze si sa patrunda semnificatia afirmatiei platoniciene. O prima provocare privind intelegerea
semnificatiei citatului, Tn contextul didactic in care ne aflam, ar fi aceea ca atat discipolii, cat si
magistrii, dar mai ales acestia din urma, au responsabilitatea formuldrii unor intrebari clare, pentru a
primi raspunsul care sa probeze cunoasterea discipolului si capacitatea de folosire a ei. De fapt, nu

! Imaginea frescei in cauza poate fi vazutd, iar cititorul poate analiza dacd mesajul perceput este acelasi, prin accesarea
paginii de internet cu adresa: http://romaniancoins.org/iasi/poze/spp18.jpg. Accesata in 4 iulie 2019.

2 Eseul se afld inserat n cartea: Schatz Gottfried. Jeff’s view on science and scientists. Amsterdam: Elsevier BV; 2006,
iar citatul se gaseste la pagina 2. Cartea este o culegere de texte publicate de autor in revista de stiintd FEBS Letter, la
solicitarea editorului sef, Felix Wieland, prin care i se sugerase sa isi impartiseasca experienta de om de stiintd si mentor.
Tn 2006, aceste eseuri au fost incluse in cartea mentionata.

3 Aristotel. Metafizica (traducere Stefan Bezdechi). Bucuresti: Univers Enciclopedic Gold; 2010. p. 11.
4 Seneca Lucius Annaeus. Scrieri filosofice alese. Bucuresti: Editura Minerva; 1981. p. 190.
5 Platon. Phaidon sau Despre suflet (traducere Petru Cretia). Bucuresti: Humanitas; 2011. p. 65.

1


http://romaniancoins.org/iasi/poze/spp18.jpg

Text conceput si redactat de Mircea Leabu

putem sa nu amintim aici ceea ce Constantin Noica mentiona in una dintre lucrarile sale (,,Sentimentul
romanesc al fiintei”®), referitor la problema intrebirilor si raspunsurilor citre care viata, dacd nu o
traim fara rost, ne impinge: ,,Cand capeti un raspuns, te ‘luminezi’. Cand pui o intrebare, in schimb,
luminezi lucrurile”. Asadar, educarea studentilor in spiritul deprinderii de a pune intrebari ii ajuta sa
lumineze lucrurile, iar raspunsurile pe care magistrii li le dau au menirea sa i lumineze, adica sa ii
instruiascd (chiar dacd uneori este necesar sa le corecteze sau sa 1i ajute sd-si corecteze Intrebarea, In
lumina afirmatiei lui Francis Bacon: ,,...facultatea de a pune intrebarea cea buna ne da deja mai mult
de jumitate din cunoastere.””). Despre menirea mentorului, tot Francis Bacon mai puncta ci
,.-..aceleasi titluri si categorii care ne ajutd sd sistematizdm ceea ce stim deja ne pot ajuta, mai ales
dacd avem ajutorul cuiva cu experientd, sa formulam intrebarile bune; sau ne vor spune ce sa cautdm
in cirti sau in anumiti autori, pe ce puncte si insistim.”® Orice proces didactic presupune educare si
instruire. Prin educare se formeaza caractere, iar prin instruire se formeaza profesionisti. Raportul
dintre aceste directii, educare, respectiv instruire, se schimba pe masurad ce avansam 1n perioada de
scolarizare, dar toata viata trebuie sa ramanem sensibili atat la educare, cét si la instruire, pentru a ne
implini ca oameni si pentru a deveni buni profesionisti.

Definitia si obiectul biologiei celulare

Sa revenim la scopul acestei introduceri si sa ne intrebam (ca tot am subliniat ca la baza cunoasterii
sta intrebarea): ce este biologia celulara? Facem de la bun inceput mentiunea ca tot ce spunem, in
contextul acestor cursuri, vizeaza biologia celulara umana, chiar daca multe, foarte multe dintre
aspectele pe care le cunoastem in acest moment despre celula care ne intereseaza, explicit, pe noi vin
din studii efectuate pe celule animale dintre cele mai diverse, iar rezultatele sunt extrapolate cu
suficient de multa justificare si pentru celulele umane. Raspunsul la Tntrebarea de la inceputul
paragrafului poate fi abordat din multiple perspective. Daca ar fi si ne raportim la etimologia®
sintagmei, ar trebui si facem o referire la cuvantul biologie. In general, se stie cd termenul biologie
este rezultatul combindrii a doud cuvinte din greaca veche: bios (fiog) care inseamna viata si logos
(A0yog) insemnand cuvant, concept, vorbire, opinie, rationament. Asadar, daca ar fi sa folosim
semantica in acceptiune etimologica a expresiei biologie celulara si daca ar mai fi si sa folosim o
interpretare metaforica, am putea spune ca sintagma inseamna ,,vorbire despre viata celulei”. Nici nu
am fi prea departe de adevar (mai ales daca am amenda afirmatia punctand ca este vorba de o vorbire
indreptatita, in cunostinta de cauza), insa va trebui sa ne intoarcem la o definire stiintifica a sintagmei,
in contextul unui text pentru studenti. Vom spune ca biologia celulara reprezintd un domeniu al
stiintelor viului care se ocupd cu studiul fenomenelor biologice in contextul celulei, adica
descifreazd cum este organizatd (pand la nivel molecular) si cum functioneaza celula. Fiind inca
sub impresia trimiterilor la intelepciunea filosofilor antici, facutd in sectiunea anterioara, putem
impinge 1n aceleasi coordonate dorinta noastra de a cunoaste punand alte Intrebari. Una dintre ele se
prefigureaza cu evidenta: dar fenomenul biologic, sintagma folosita la definirea biologiei celulare, ce
este? Pe acesta il vom defini ca o insiruire, Intr-o anumita secventd, a unor reactii/procese biochimice.
Iar dacd mergem mai departe si vrem sa intrebam ce sunt procesele biochimice, pe acestea le putem
defini ca reactii chimice petrecute intre biomolecule.

& Noica Constantin. Sentimentul romdnesc al fiintei. Bucuresti: Eminescu; 1978. p. 14.

" Bacon Francis. Cele doud carti ale lui Francis Bacon despre excelenta si progresul cunoasterii divine si umane
(traducere Dana Jalobeanu si Grigore Vida). Bucuresti: Humanitas; 2012. p. 298.

8 Ibidem, p. 299.

® Tndemn studentii sa isi cultive preocuparea pentru etimologie, deoarece cunoasterea sensului cuvintelor, la origine, ne
ajuta sa patrundem mai bine semantica notiunilor, sintagmelor, expresiilor mai mult sau mai putin uzuale; in plus, apelarea
la etimologie ne permite sd putem folosi unele cuvinte, corect, in formulari noi, surprinzatoare, dar relevante si deosebit
de sugestive pentru contextul in care am simti nevoia si o facem. Indemnul este cu atit mai util studentilor la medicina
care in profesiune se vor intalni cu o sumedenie de termeni sau expresii provenind din limbi vechi (greaca, latind), iar
etimologia ne poate ajuta inclusiv la memorarea mai facila a cuvintelor 1n cauza.
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Tn cursurile de biologie celulard ai caror beneficiari veti fi, abordarea cunostintelor de biologie
celulard se va face pe doud coordonate: (i) prezentarea unor aspecte descriptive, ceea ce am putea
numi biologie celulard analitica, vizdnd organizarea morfologica a celulei (atdt la nivelul
microscopului optic, in numeroasele sale forme constructive, cat si la nivelul microscopului
electronic) si (ii) discutarea unor aspecte integrative, ceea ce putem numi biologie celulara sintetica,
referitoare la ce stim despre cum functioneaza diferitele elemente morfologice din organizarea celulei
(atat individual, cat si in relatiile lor reciproce, In cooperarea cu alte elemente complexe din celuld).

Toate temele abordate, din considerente pedagogice (asta echivaland cu maximul ajutor care poate fi
dat discipolilor de un magistru, pentru a le usura procesul de intelegere si insusire a cunostintelor),
vor urmdri, mai Tnti, definirea notiunilor, a sintagmelor si conceptelor cu care vom opera.'® Apoi, se
vor aborda aspectele descriptive, ce ne vor familiariza cu morfologia elementelor celulare discutate.
Morfologia va fi prezentatd din punct de vedere structural (conventional acest lucru inseamna
descrierea modului in care elementele in discutie se observa la microscopul optic, a carui putere de
rezolutie este de 0,2um = 200nm) si/sau ultrastructural (asa cum se observa la microscopul electronic
de transmisie, a carui rezolutie practica este de ~1nm, pentru echipamentele cu constructie standard).
Partea cea mai ampla din prezentarea diferitelor teme va fi acordata aspectelor functionale si va
incerca sa prezinte, intr-un mod rational, cum functioneaza organitele sau alte elementele morfologice
abordate individual, sau, ceea ce este chiar mai important, in contextul celular, adica in normalitatea
interrelatiilor lor cu celelalte componente ale celulei. Adesea, in aceste directii se va merge pana la
nivelul molecular al fenomenelor.

Aceastd strategie a abordarii temelor este in perfectad corelatie cu afirmatia cu valoare de aforism
facutda de George Emil Palade, la inceputul unei conferinte tinute in Institutul de biologie si
patologie celulara din Bucuresti (candva, prin vara lui 1983 sau 1984). Redau aceasta afirmatie in
limba engleza, asa cum a fost enuntata: “Functions must be understood in terms of structures;
structures must be understood in terms of chemistry”.!! De fapt, intelepciunea din aceastd afirmatie
ne atrage atentia ca intre ce exista 1n celuld si ce se Intdmpla la nivelul ei este o corelatie perfecta si
ca, pentru a Intelege fenomenele celulare, trebuie sa ne preocupam de cunoasterea elementelor
morfologice ale acesteia, pana la nivelul organizarii moleculare, care explica formele; mai departe,
procesele biochimice 1n inlantuirea lor specifica (asa cum am definit fenomenul biologic celular) se
datoreaza prezentei unora sau altora dintre (macro)molecule si modului in care sunt ele asezate acolo,
asta Tnsemnand functiile. Altfel spus, intre organizare, molecularitate si functii existd o interrelatie
biunivoca, ce se aranjeaza intr-un cerc virtuos. Vom vedea, pe parcursul avansarii in prezentarea
cunostintelor din cursurile ce vor urma, ca afirmatia sintetica a lui Palade se respecta. Legat de
contributia savantilor de origine romana la dezvoltarea biologiei celulare, dar potrivit pentru discutiile
din acest moment, mai este ceva demn de mentionat. Asemenea unui arc peste timp,'? dupa ce Palade
a contribuit semnificativ la descifrarea organizarii si functiilor unei diversitati de organite, prin
folosirea microscopului electronic si studiul celulelor ,,imortalizate” prin fixare, adica la descifrarea
ultrastructurii celulei, un alt cercetator de origine romana, Stefan W. Hell, prin inovarile facute, a
putut impinge rezolutia microscopului optic dincolo de limitele fizice impuse de formula lui Abbé,

10 Este necesar si mentionez aici ca definirea de care vorbesc nu se va face intotdeauna intr-un mod explicit, imperativ in
genul ,,notati definitia”, ci de multe ori lucrurile vor fi astfel prezentate incéat definitia va putea fi construitd de student
fara dificultati, de reguld aplicand structura de definire prin gen proxim si diferente specifice.

1 Rog cititorii sd imi incuviinteze s redau si traducerea in limba roménd, cu adaptarea pe care o consider necesard pentru
rigurozitatea de transmitere a mesajului: ,,Functiile trebuie intelese prin intermediul structurilor; structurile trebuie
intelese prin intermediul componentelor biochimice.”

12 Arcul peste timp, despre care vorbim, este reprezentat de faptul cd pentru contributia stiintifici adusa in cunoasterea
celulei George Emil Palade a primit Premiul Nobel pentru fiziologie sau medicini, in 1974, impreuna cu Albert Claude
si Christian de Duve (motivatia juriului: ”for their discoveries concerning the structural and functional organization of
the cell”), in timp ce, pentru contributia sa la dezvoltarea microscopiei optice, Stefan W. Hell a primit, in 2014, Premiul
Nobel pentru chimie, tot alaturi de alti doi savanti, Eric Betzig si William E. Moerner (motivatia juriului: “for the
development of super-resolved fluorescence microscopy”).
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adica de dispersia luminii Tn planul focal al opticii. Tehnica microscopica dezvoltata de Hell,
desemnata abreviat prin STED (de la termenul englezesc STimulated Emission Depletion)
exploateazd fenomene specifice fizicii cuantice si foloseste doua fascicule laser sincronizate, dintre
care unul de forma unui inel, cu rolul de a stinge fluorocromii din proba, aflati de jur imprejurul zonei
centrale a laserului de excitatie, locul unde compusul fluorescent mai poate emite, dupa excitare. In
felul acesta sunt observate zone nanometrice, rezolutia prin aceasta tehnica putdnd ajunge catre Snm,
in functie de puterea fasciculului laserului inelar. Practic microscopul cu fluorescentd, care foloseste
inovatia lui Stefan Hell, ne pune intr-o situatie dificild in privinta conventiei asupra semnificatiei
termenilor structura versus ultrastructura in biologia celulara. Conventia s-a bazat tocmai pe
diferenta de rezolutie intre cele doua tipuri de microscopie folosite in studiul celulei. Analizand mai
atent, nsa, situatia sensibila este doar aparenta, deoarece chiar daca putem vedea la microscopul optic
prin STED elemente morfologice care anterior erau observabile doar la microscopul electronic, detalii
de organizare nu pot fi detectate. De exemplu, chiar daca prin microscopia optica actuala putem
observa microtubulii in celuld, faptul ca aceste elemente lungi si foarte lungi au o organizare tubulara
si cum sunt peretii acestor microtubi, nu putem vedea, in continuare, decit prin microscopie
electronica. De aceea, vom utiliza pe mai departe, cu indreptatire, aceasta conventie care are utilitate
didactica, ajutand-ne in sistematizarea mai facila a cunostintelor. Ce reprezintd un castig enorm,
pentru dezvoltarea datorata lui Hell, dincolo de impingerea rezolutiei microscopului optic cétre cea a
microscopului electronic, este faptul ca microscopia STED se poate folosi in examinarea celulei vii.
Pot fi astfel investigate fenomenele celulare in desfasurarea lor.

Definitia celulei

Daca am stabilit ca biologia celulara se ocupa cu descifrarea ,,secretelor” celulei, pe diferite paliere
ale cunoasterii, ne putem iIntreba acum: ce este celula? Definim celula ca unitatea structurala si
functionald, elementara de organizare a lumii vii care: (1) conservi si transmite caracteristicile
organismului din care face parte, (ii) are capacitatea de a se autocontrola, autoregla si de a se
autoreproduce, (iii) fiind rezultatul unui indelungat proces de evolutie. Aceasta definitie respecta
exigentele nivelului universitar de informare, desi este redactata intr-un limbaj inteligibil pentru
persoane cu formatii de baza diverse.*® Limbajul, chiar daci nu este unul prin excelenti ,,profesional”,
nici nu vulgarizeaza problema definitiei. Partea din definitie care stabileste ceea ce numim genul
proxim, mentioneaza ca celula este partea elementard din organizarea viului. Adica, celula este cea
mai mici parte a lumii vii.** Primele elemente ce expliciteazi diferentele specifice se referi la procese
genetice. Cele de la punctul al doilea determina capacitatea de supravietuire a celulei, atunci cand
conditiile de mediu se schimba (uneori in intervale ,,generoase”, periculos de generoase, de aceea
ghilimelele de mai inainte), iar ceea ce se mentioneaza in a treia explicitare, puncteaza faptul ca
celulele, in identitatea lor, sunt intr-o permanenta schimbare, chiar daca noi nu ne dim seama, evolutia
implicand schimbari sesizabile doar pe termen extrem de lung. Putem suplimentar mentiona, fara
dorinta de a confuza, dar cu dorinta de a provoca intelectual, faptul ca schimbarile din existenta
celulelor si capacitatea lor de a recurge la ele, cu mare versatilitate, reprezintd sansa adaptabilitatii si
supravietuirii (a lor si a organismului caruia 1i apartin).

13 [ncercam prin activitatea noastra si chiar prin limbajul folosit aici si educim si sa cultivim la studentii de la medicina
abilitatea de a comunica inteligibil cu orice interlocutor, indiferent de nivelul de pregatire, respectiv de capacitatea de
intelegere a limbajului medical de citre pacient. Intelegerea celui care recepteazi tine de talentul celui care transmite de
a o face prin cuvintele potrivite. Apoi, a te face inteles iti sporeste credibilitatea si te ajuta sa castigi increderea pacientului.

14 Viata nu poate exista in afara celulei, chiar daca elemente morfologice din celuld (de exemplu organitele delimitate sau
nu de membrane) scoase din contextul celular si puse in conditii propice in eprubeta (asta se numeste in biologia celularad
studiere in vitro), isi pot exercita functiile. De fapt, acest lucru a fost util si a fost ingenios exploatat in avansarea
cunoasterii despre celuld. Prin distrugerea integritatii celulare (proces denumit omogenizare celulard) elementele
morfologice ale celulei au fost deversate in mediul de omogenizare, de unde au fost izolate si purificate (de regula prin
centrifugare diferentiala sau in gradient), pentru a se trece la studiul compozitiei lor moleculare si apoi la descifrarea
functiilor. Din toatd aceasta strategie de abordare a studiului celulelor s-a nascut maxima expusa de Palade si discutata in
sectiunea anterioara a acestei introduceri.
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Am definit celula si am explicat definitia, ca si semnificatia fiecarui element al enuntului. S-ar putea
naste, insd, o alta intrebare. Dar de unde, pand unde ideea de celula in organizarea lumii vii? O scurta
incursiune in istoria cunoasterii lumii vii se impune, pentru a satisface curiozitatea care se ascunde in
spatele acestei iIntrebdri. E drept ca daca ideea organizdrii substantei din unitdti elementare
indestructibile are la baza o intuitie care ne vine incad din antichitate, a lui Leucip, dezvoltata de
discipolul acestuia Democrit (care a definit atomul ca unitate indivizibild, imperceptibild, necreata si
eternd, aflatd in continud miscare, acesta stand la baza universului), ideea ca la baza organizarii lumii
vii stau niste structuri elementare numite celule, este mult mai noua.

Descoperirea celulei ca element morfologic al viului

Desi efectele de lupa ale apei tinute in vase de sticla, cilindrice sau cu suprafete curbate au fost
semnalate incd din antichitate, examinarea microscopica a lumii inconjuratoare a inceput abia in
ultima treime a secolului al XVII-lea, cdnd un véanzator olandez de tesaturi, Antonie van
Leeuwenhoek (1632 — 1723), folosind un dispozitiv primitiv ca microscop, a fost primul care a
observat microorganisme in apa. Le-a denumit animacules, termen latin Tnsemnand animale mici
(sau, daca ar fi sa folosim un diminutiv neuzual, animalute). Acum, acestea sunt cunoscute si
clasificate ca organisme unicelulare sau microorganisme. Cam in aceeasi perioada, englezul Robert
Hooke (1635 — 1703), in cartea sa ,,Micrographia”, publicata in 1665, introduce termenul de celula
(de la latinescul cella/cellula — camaruta), incercand astfel sa dea un nume elementelor morfologice
delimitate de structuri ca niste pereti, observate pe o sectiune din lemn de pluta si care semanau cu
compartimentele unui fagure de miere. Acesta a fost inceputul unei aventuri provocatoare care nu s-
a terminat nici in zilele noastre. Ce s-a intamplat mai departe in avansarea cunoasterii despre
camarutele lui Hooke?

A fost nevoie de aproape 200 de ani, de la aparitia cartii amintite a lui Hooke, pana cand acumularile
de cunostinte legate de organizarea organismelor vii sa duca la elaborarea, in 1839, a teoriei celulare
asupra organizdrii lumii vii, pas facut prin contributia a doi oameni de stiintd germani, un botanist
Matthias Jakob Schleiden (1804 — 1881) si un medic Theodor Schwann (1810 — 1882). Aceasta teorie,
asa cum a fost ea completata, in 1858, de Rudolf Virchow (1821 — 1902), se poate rezuma prin
urmatoarele postulate:

- toate organismele contin una sau mai multe celule;
- toate celulele provin din alte celule (Virchow a si lansat aforismul omnis cellula e cellula);
- functiile vitale intr-un organism se petrec in celule;

- toate celulele contin ereditar informatia necesard pentru reglarea functiilor lor si pentru
transmiterea informatiei generatiilor urmatoare de celule.

Se poate observa usor ca aceste postulate sunt incluse in definitia data celulei, in sectiunea anterioara,
numai ci sunt formulate oarecum altfel. Tn ceea ce a urmat, legat de studiul celulei, au fost necesari
incd 100 de ani pentru descifrarea organizarii celulare la nivel ultrastructural, prin folosirea
microscopiei electronice, iar aceastd dezvoltare are in centrul ei contributia lui George Emil Palade
(1912 —2008). Vom aminti despre Palade de mai multe ori in cursurile de biologie celulara, deoarece
el este considerat, la nivel mondial, drept fondatorul biologiei celulare.’® Acumularea de cunoastere
a ardtat ca acele camadrute identificate de Hooke ca niste (micro)spatii, delimitate de niste

15 A se consulta prelegerea lui James E. Rothman sustinuti in decembrie 2013, cu ocazia primirii Premiului Nobel pentru
medicina sau fiziologie. Prelegerea este disponibila sub forma video, pe internet, website al Fundatiei Nobel, la adresa
http://www.nobelprize.org/mediaplayer/index.php?id=1975 (accesatdi in 5 iulie 2019), sau 1n transcriere la
https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/rothman-lecture.pdf. Premiul din acel an a fost acordat la inca doi oameni
de stiinta, Randy W. Schekman si Thomas C. Siidhof. La rdndul sdu, Randy Schekman il elogiaza pe George Emil Palade
in conferinta prezentatd cu acelasi prilej, pe 7 decembrie 2013, Tn Aula Medica a Institutului Karolinska, din Stockholm
(a se vedea in forma video la http://www.nobelprize.org/mediaplayer/index.php?id=1977, sau a se accesa sub forma unui
text transcris la https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/schekman-lecture.pdf).
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(micro)pereti, nu sunt simple volume goale, nici macar niste depozite de mase amorfe, gelificate, Ci
sunt de o complexitate morfologica si biochimica iesitd din comun si neimaginate sau neimaginabile
anterior, chiar daca microscopia optica se dezvoltase ca tehnica de investigare si, cu ajutorul chimiei,
care a contribuit la producerea colorantilor (fie ca substante extrase din diferite surse existente in
naturd, fie ca substante obtinute prin sinteza), a permis evidentierea de elemente morfologice diferite,
cu afinitati diferite pentru diversi coloranti, cu proprietati fizico-chimice diferite.

Incepand cu ultimul deceniu al secolului trecut, cunoasterea in domeniul biologiei celulare sporeste
exponential ca urmare a dezvoltérilor tehnologice care pun la dispozitia cercetatorilor echipamente
din ce In ce mai performante, ca si datorita ingeniozitatii in dezvoltarea de metode de studiu. Tn acest
context ne putem gandi la o parafraza a unui indemn facut de Nicolae lorga Th domeniul istoriei:
,Istoria se cuvine a fi rescrisa de orice generatie”. Parafrazarea valabild pentru domeniul nostru de
interes ar fi: fiecare generatie de cercetatori are datoria sa se plaseze in ipostaza de a rescrie biologia
celulara. Chiar daca argumentarea pentru cele doua indemnuri are la baza rationamente diferite, ideea
de rescriere se impune ca o necesitate. Este evident ca aceasta realitate ne complica existenta si atunci
se naste, firesc, o altd intrebare: de ce trebuie sa invatam noi, studentii la medicina, despre celula?

Argumente pentru cunoasterea celulei de catre (viitorii) medici

Cand ne punem problema justificarii unui efort de a invata ceva, dincolo de dorinta de a cunoaste, de
care vorbea Aristotel, trebuie sa cautam motivele, prin prisma scopului, anticipand rezultatele pe care
le vom atinge. Daca ar fi ca studentii la medicina sa se intrebe ,,.De ce sa studiem noi celula”, un prim
raspuns ar putea fi gasit in insasi definitia celulei, gandindu-ne la ce urmareste, pe termen lung, din
punct de vedere profesional, un tanar care isi propune sa ajunga medic. Elementul de baza al definitiei
de care vorbeam, formulata ceva mai Tnainte, este legat de faptul ca celula este unitatea elementara
de organizare a lumii vii, inclusiv a organismului uman. Intelegerea fenomenului viati este legati de
cunoasterea organizarii si functionarii celulei, intrucat tot ce reprezintd comportament normal Tntr-un
organism tine de normalitatea celulei. Altfel spus, fenomenul vietii, pentru mentinerea caruia se lupta
orice medic, in domeniul lui de competente, tine de organizarea corespunzatoare si de functionarea
normala a celulelor ca entitati de sine statatoare, dar si a acestora in contextul structurilor pe care le
formeaza (tesuturi, organe, organisme). Asadar, viata sanatoasa, dezideratul medicinii, inseamna
functionarea normala, echilibrata a (ultra)structurilor (intra)celulare, intr-o ambianta corespunzatoare
care sa asigure integritatea celulelor, a celulelor la nivelul tesuturilor si, mai departe, a tesuturilor la
nivelul organelor, respectiv a organelor la nivelul organismului.

Datorita capacitatii lor de autocontrol si autoreglare, celulele pot acomoda unele dezechilibre ce ar
apdrea in conditiile in care ele trebuie sa faca cel mai bine, ceea ce au de facut. Aceastd acomodare
poate asigura supravietuirea celulelor (si, in consecinta, a structurilor din care acestea fac parte), Tn
intervale de variatie a conditiilor de mediu uneori generos de largi (anvergura acestor intervale de
suportabilitate variind de la un tip de celula, la altul). Totusi, deviatiile in conditiile de mediu pot fi
uneori atat de dramatice incat celulele nu mai au capacitatea de a se acomoda. Dramatismul acesta
corespunzatoare de raspuns, fie persistd timp indelungat, chiar daca sunt in intervalul acceptabil (aici
putem adapta principiul picdturii chinezesti), astfel Incat reasezarea metabolica a celulelor trebuie
mentinuta atdt de mult incat schimbad ceea ce numim metabolism bazal. Atunci deviatiile induc
patologii. Practic, in contextul biologiei celulare putem spune ca patologicul se poate instala atunci
cand debalansarile in functiile structurilor celulare, a celulelor in integralitatea lor depasesc limitele
intervalelor de adaptabilitate, ca intensitate sau ca persistenta in timp.

Din cele spuse in paragraful anterior, putem trage concluzia cd pentru medicina este de interes atat
cunoasterea functionarii celulelor normale, cat si a mecanismelor celulare specifice diferitelor
patologii, adica acele alterari ale functiondrii celulelor, specifice inducerii de diferite situatii
patologice. Astfel, cunoasterea a ceea ce inseamna normalul pentru orice celula este utila pentru a se
putea determina, mai mult sau mai putin riguros, intervalele de adaptabilitate a celulelor la variatiile
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n conditiile de mediu si a mentinerii acestora in limitele functionarii corespunzatoare individuale,
sau 1n ansamblul tesuturilor. Regasim aici o enuntare, specifica biologiei celulare, pentru dezideratul
medicinii preventive abordate la nivel celular. Tn plus, cunoasterea fenomenelor patologice la nivel
celular si molecular permite o mai sigura diagnosticare, cu tintire catre medicina individualizata
(medicina personalizata), dar poate asigura si interventia terapeutica in mai mare cunostinta de cauza,
ceea ce reprezintd scopuri ale terapiei individualizate si tintite, ajungandu-se astfel la conceptul de
medicind de precizie.

Tn lumina celor prezentate pana aici in aceasti sectiune a introducerii in biologia celulara, putem
avertiza ca Tn orice interventie medicala, de orice naturd ar fi aceasta, celulele nu pot fi ignorate.
Celulele sunt sensibile la tot ce se petrece la nivelul structurilor carora le apartin si se comporta n
consecintd, ih mod adecvat, pentru asigurarea supravietuirii proprii si a intregului din care fac parte.
Practic celulele reactioneaza prin crearea de raspunsuri la nivelul proceselor celulare, menite sa
asigure adaptarea la conditiile Tn care sunt puse, iar aceste raspunsuri trebuie sa nu le afecteze buna
functionare, sa nu le induca deviatii dincolo de capacitatea de acomodare. In consecint, trebuie si
ne instruim in spiritul ca orice interventie medicala trebuie sa fie acceptata, sau cel putin acomodata
de celule, prin capacitatea lor de adaptare in limitele fiziologicului.

Desi cele mentionate in aceastd sectiune motivationald sunt recunoscute si acceptate ca tinte in
activitatea lor de catre profesionistii lumii medicale, atingerea acestor deziderate nu este simpla si
necesita un efort sustinut si preconizat a fi de lunga durata. Acest lucru nu se datoreazd numai
nivelului la care au ajuns in acest moment cunoasterea sau tehnologiile, ci chiar faptului ca
diversitatea celulara este semnificativa. Chiar daca o serie de fenomene celulare se petrec in toate
tipurile celulare, diversitatea rezultatd prin diferentiere face ca unele fenomene sa se desfasoare
nuantat in diferite celule, iar altele sa fie specifice anumitor celule. Asta inseamna ca pentru orice tip
celular normalul se defineste altfel, iar intervalele de adaptabilitate sunt diferite, chiar daca uneori ele
sunt generos de largi.

Ca o concluzie a celor comentate mai sus, se desprinde un corolar care tine de intelepciunea
profesionald pentru medici: celula trebuie cunoscuti, inteleasd si respectatd' In medicina aceasti
abordare poate fi intelepciunea practica de care vorbea acum mai bine de 2300 de ani Aristotel, pe
care I-am mai pomenit, un ganditor cu mare slabiciune pentru medicina (tatal lui fusese medic).
Aristotel a denumit phronesis (ppdvnyaoig) aceasta intelepciune practica. Numai cd a cunoaste si
intelege celula (conditii Sine-qua-non pentru a o respecta) nu este deloc simplu fie si pentru simplu
motiv ca in natura, ca si in organismul uman exista o mare, o enorma diversitate de celule.

Diversitatea celulara in naturi

Organizarea lumii vii se bazeaza pe o diversitate celulara, pentru a carei descriere trebuie sa folosim
sugestia disciplinei denumita logica si anume sa procedam la clasificari. Aceste clasificari se vor face
pe baza unor criterii diferite care sa ne permita argumentarea tot mai detaliata a ideii de diversitate.

Un prim criteriu care ne va permite sa facem cea mai generala clasificare a celulelor din natura este
legat de complexitatea morfologica si functionala (generala) a acestora. Conform acestui criteriu vom
clasifica celulele in doud mari categorii: celule procariote si celule eucariote. Principala caracteristica
ce deosebeste intre ele aceste doua tipuri de celule este prezenta nucleului. De fapt si denumirile lor
au etimologia legata de acest aspect: procariotele nu au nucleu (numele provine de la termenii grecesti
zpo — cu intelesul de Tnainte, anterior, prin extindere fara — si kapvdv insemnand sdmbure si, prin
extindere, miez, nucleu), in timp ce eucariotele (¢v — adevarat) au materialul genetic adapostit intr-un
organit numit nucleu, delimitat de o ultrastructurd cu membrana, denumita invelis nuclear. Pentru o
mai completd cunoastere a deosebirilor dintre celulele procariote si celulele eucariote este prezentata
o comparatie in Tabelul I. Din acest tabel, se pot observa cu usurinta atat unele similitudini, dar mai
ales diferentele dintre cele douad mari categorii de celule, ceea ce sustine clasificarea.


http://en.wiktionary.org/wiki/%CE%B5%CF%85
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Tabelul I. Comparatie privind organizarea structurala si functionald a celulei procariote versus eucariote.

CARACTERISTICE
Tipuri de organisme eubacterii protiste (EK * unicelulare): alge, protozoare,
archaebacterii drojdii; fungi; plante; animale

Dimensiunea celulei

mica, in intervalul 0,1-2um

mare, de obicei 10-100um

Metabolism divers (anaerob sau aerob) aerob (cu exceptia celulelor fara mitocondrii)
far4 organite delimitate de numeroase organite fara sau cu membrane
Organite 9 (nucleu, reticul endoplasmatic, mitocondrii,

endomembrane

lizozomi, peroxizomi, cloroplaste)

Acid dezoxiribonucleic
(ADN)

ADN circular (inchis in bucla),
necomplexat cu proteine

ADN de dimensiuni mari, organizat la nivelul
nucleului sub forma de cromatina

Cromozomi

o singura molecula de ADN
circular (fara capete libere)

numeroase molecule de ADN liniar, complexat
Cu proteine

Acid ribonucleic (ARN) si
proteine

ARN-ul si proteinele sunt
sintetizate in acelasi compartiment
intracelular

ARN biosintetizat si prelucrat in nucleu
Proteinele au biosintetiza initiata in citoplasma
si finalizata tot acolo, sau in organite care le
preiau in timpul traducerii sau dupa

Ribozomi

70S

80S
70S in mitocondrii si cloroplaste

Citoschelet

absent

retea complexa alcatuita din microtubuli,
microfilamente si filamente intermediare

Perete celular

peptidoglican

celuloza sau chitina (la plante);
absent la animale

Diviziunea celulara

prin fisiune (diviziune binara)

prin mitoza/meioza

Reproducerea

prin fisiune binara, inmugurire

fisiune si inmugurire la EK inferioare

sexuatd, cicluri de meioza-fertilizare la animale
si plante superioare

Organizarea

unicelulara

multe pluricelulare, cu diferentieri in
numeroase tipuri de celule

Toleranta la mediu

proliferare rapida, adaptabile la
variatii mari ale factorilor de mediu

suportabilitate la variatii limitate ale factorilor de
mediu

* EK — abreviere pentru eucariote

Alte clasificari se pot face in functie de criterii diferite. Vom mai proceda, aici, la cateva asemenea
clasificari si prin acestea vom cduta sd argumentam suplimentar ideea de diversitate celulara.
Diversitatea celulara se va fundamenta si mai mult, daca este nevoie, prin cele ce Se vor invata la
disciplina histologie.

Celulele eucariote, cele care ne intereseaza pe noi din perspectiva disciplinei biologie celulara
umani,’® se pot clasifica in functie de regnul cireia ii apartin, in vegetale,!’ respectiv animale. Este
evident cd, in contextul cursurilor de biologie celulara pentru studentii de la Facultatea de medicina,
pe noi ne intereseaza celulele animale. La randul lor, celulele animale se pot clasifica in functie de
rezultatul procesului de diferentiere. Desi nu vom insista aici, in textul cu rol introductiv, pe ce
inseamnd acest proces de diferentiere (vom spune doar ca in cursul dezvoltarii unui organism, din
anumite celule de origine — celule stem — pot lua nastere mai multe tipuri de celule specializate in

16 Cunoasterea celulelor procariote este de interes pentru studentii la medicini atit pentru faptul ci in organismul uman,
am constatat In timp, numarul de procariote prezente depaseste numarul de celule eucariote, cat si pentru faptul ca acestea
sunt utile, cand traiesc in simbioza, iar atunci cand ,,paraziteaza” sunt periculoase, producand diferite patologii. Studiul
procariotelor in Facultatea de medicind se face la disciplina microbiologie, iar cunoasterea microbiotei este definitorie

pentru un bun medic.

17 Biologia celulei vegetale este un domeniu la fel de interesant ca si cel al celulei animale, insa nu este relevant pentru
studiul medicinii. In cadrul Facultatii de farmacie se impune cunoasterea ambelor tipuri de celule eucariote.
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anumite functii, iar procesele prin care se obtin aceste specializari poarta numele de diferentiere),
vom mentiona Cd in organismul uman exista urmatoarele categorii majore de celule: celule nervoase,
celule musculare, celule epiteliale, celule mezenchimale, celule stem. La randul lor, toate aceste
categorii au in interior o multitudine de tipuri celulare, clasificabile dupa alte criterii mai de detaliu.

Sa revenim la informatiile din Tabelul I, pentru citeva comentarii. Multa vreme s-a considerat ca in
cursul evolutiei s-au diferentiat trei linii celulare distincte: archaebacteriile (de la grecescul apyaia —
lucru vechi), eubacteriile si eucariotele, toate cu plecare de la o forma celulara ancestrala care nu mai
poate fi identificatd. Pe baza caracterelor morfologice, cele trei tipuri celulare au fost incadrate in
doua categorii celulare principale: procariote (fird nucleu) si eucariote (cu nucleu). Dezvoltarea
actuald a cunostintelor despre archaebacterii (corect este sa le numim archaea) a dovedit ca pe baza
multor procese metabolice, inclusiv pe baza transcrierii de ARN ribozomal, aceste celule fara nucleu
se aseamdna mai degraba cu eucariotele, decat cu procariotele. De aceea, clasificarea in procariote si
eucariote este pusi sub semnul intrebarii, chiar daci se foloseste, incd, in manuale.'® O alta referire,
necesard, la continutul Tabelului I, este cea privind notiunea de organit (pe care am mai folosit-o,
anterior, in text). Acum, se impune sa definim acest termen. Organitul este un element morfologic,
din interiorul celulei, cu o organizare (supra)moleculard complexd, prezentind o arhitectura
distinctd, cat si cel putin o functie specificd, daci nu mai multe functii specifice si fiind produs de
celulia printr-un proces de biogenezd, bine elaborat si controlat. Aplicind aceasta definitie
diferitelor elemente morfologice pe care le putem evidentia in celuld, vom putea spune care pot fi
considerate organite si care nu. Asa cum este formulata definitia notiunii de organit, se poate deduce
cd membrana celulara, elementul morfologic care inconjoara orice celuld separand-o de mediu, dar si
integrand-o in acesta, nu intra in categoria organitelor. Asa se si considera in lumea biologilor celulari,
de catre cea mai mare parte a membrilor. Daca insa, din definitia de mai sus se elimind mentiunea
,»din interiorul celule1”, definitia isi schimbad impactul semantic, iar membrana celulard se poate
introduce in lista de organite. Este o opinie pentru care scoala noastra de biologie celulara, de la
Facultatea de medicina, incepe sa militeze. Un prim argument in sustinerea acestui punct de vedere
este compararea cu pielea din organizarea organismului uman, organul care delimiteaza Intregul corp.
Daca pielea are caracteristicile unul organ si este definita ca atare, atunci de ce membrana celulara
(care 1indeplineste caracteristicile: element morfologic cu organizare moleculara complexa,
arhitecturd specifica, functii caracteristice, produs prin biogeneza) sa nu fie organit? Doar pentru ca
nu se afla n interiorul celulei? Asadar, putem redefini notiunea de organit ca element morfologic al
celulei, cu organizare (supra)moleculara complexad, prezentind o arhitectura distinctd, cat si
Sfunctie/functii specifice si fiind produs de celuld printr-un proces bine elaborat si controlat de
biogeneza. Cu o astfel de definitie a genului organit, membrana celulara este organit.

Considerentele legate de definirea notiunii de organit si aspectul de relativitate privind enuntul, cu
implicatii privind structurarea cunoasterii, sunt un exemplu pentru dinamica procesului de adancire a
cunoasterii si aparitia nevoii de revizuire a conceptelor sau modalitatilor de intelegere a lumii (in
contextul nostru a lumii vii). Pe madsura avansarii in acumularea cunostintelor despre celula, vom mai
intalni situatii legate de schimbarea prin amendare a unor concepte, teorii sau puncte de vedere
unanim acceptate, schimbari impuse de dovezile experimentale care apar pe parcurs.

In celulele eucariote definim doua tipuri de organite: (i) organite care nu au endomembrane
(membranele din interiorul celulei se mai numesc endomembrane, pentru a le diferentia de
membranele celulare, care mai sunt denumite si plasmaleme) si (ii) organite delimitate de
endomembrane. Din prima categorie de organite amintim ribozomii, proteazomii, citoscheletul,
apoptozomii, iar pentru cele din a doua categorie exemplificarile sunt facute, deja, in Tabelul I. Tot
spatiul dintre organite, continand bio(macro)molecule solubile, este denumit citosol. Consistenta
fizica a citosolului este intr-o dinamica permanentd putand trece din starea de sol (foarte fluidd), in
starea de gel (comportament mai vascos, in grade diferite). Interiorul celular in ansamblul sau poarta

18 pace NR. Time for a change. Nature 441 (7091): 289. DOI: 10.1038/441289a
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denumirea de citoplasma si reprezinta tot ce se afla in spatiul interior, delimitat de membrana celulara
(citosol + organite).

Dincolo de clasificarile mentionate, ideea de diversitate a celulelor din organismul uman poate fi data
si de 0 serie de numere. Astfel, in omul adult ordinul de mirime al numarului total de celule este 10**
(sute de mii de miliarde), Tnsumand peste 200 de tipuri concrete de celule. Pentru a exemplifica, mai
specific, cateva tipuri, putem aminti ci in organism existd cam 2,5 x 10*2 eritrocite, aproximativ 10
neuronit®, in jur de 102 nevroglii sau 2,1 x 10! hepatocite (pentru o greutate medie a ficatului adult
de 1500q).

Alte valori care argumenteaza diversitatea celulara sunt cele ce reprezintd dimensiunile celulare. Din
ce s-a identificat pana in prezent, cea mai mica celula evidentiata este Micoplasma pneumoniae,
numita si agent Eaton, care produce pneumonia atipica si a carei dimensiune este 0,1um. Daca ar fi
sa mediem dimensiunile celulelor din organismul uman am ajunge pe la 10pum, sau ceva peste aceasta
valoare. Valoarea mentionata ar putea avea un impact mai mic asupra ideii de diversitate
dimensionald a celulelor umane. Daca ar fi sa ne referim la corpul celular major am putea sa afirmam
ca extremele dimensionale sunt dependente de sex: cea mai mare celuld din organismul uman este
ovocitul (diametrul de ~150um), iar cea mai mica spermatozoidul care, fara flagel (acesta atingand
40um), are un diametru de 4um. Bineinteles ca in aceste comentarii am ignorat lungimea axonilor
neuronilor, sau faptul ca celulele musculare striate scheletale au lungimi de ordinul centimetrilor, dar
acestea din urma se formeaza prin sincitierea unor celule de dimensiuni initiale aflate in intervalele
deja mentionate.

In sfarsit, am mai putea aminti, in sfera argumentarii diversititii prin numere, masa celulara. Pentru
ceea ce am considerat ca medie dimensionald (adica valoarea de 10um), putem afirma ca masa ar fi
in jur de 1 nanogram (ng). Daca ar fi sa respectam proportiile dimensionale, am putea sa calculam ca
intervalul in care se plaseazd masele celulelor din organismul uman ar fi cam intre 0,4 si 15ng (acesta
fiind doar un calcul speculativ).

Alt argument pentru diversitatea celulara este reprezentat de forma celulelor. Ce ar fi demn de
mentionat este ca intre forma celulelor si functiile lor exista o buna corelatie. Putem asocia unor celule
forma sfericd (de exemplu, multe dintre celulele sanguine — limfocitele, monocitele,
polimorfonuclearele — adopta forme relativ sferice, atat timp cat circuld in fluxul sanguin si sunt
lipsite de interactiuni cu alte celule). Alte forme ce pot fi amintite sunt: cuboidale, columnare sau
prismatice, poligonale, piramidale, trunchi de piramidi, pavimentoase, discoidale, fus (fuziforme).?
Exemplificari referitoare la asocieri intre tipuri de celule (clasificate pe criteriul functiei) si forma lor
veti intalni cu generozitate la cursurile de histologie de care veti beneficia tot sub indrumarea cadrelor
didactice din catedra noastra.

In incheierea acestei argumentiri a diversititii celulare, ar fi util sa facem un comentariu legat de
semnificatia biologica a acestei diversitati. Acest comentariu implica functionalitatea celulelor care
este la fel de variata, sub aspectul rolului si influentarii reciproce, ca si ceea ce au cautat sa sugereze
celelalte aspecte abordate pana acum, referitoare la diversitate. Este intuitiv ca buna functionare a
oricarui organism uman depinde de buna comunicare dintre neuroni (desi nu numai). Aceasta
comunicare este asiguratd, in primul rind, prin cele 10 sinapse din creier. Daci fiecare sinapsi poate
adopta doua stari (activa, respectiv inactiva), atunci un calcul matematic, ce ar urmari stabilirea
numirului de stiri posibile la nivelul creierului, ar duce la valoarea de 2 la puterea 10%*. O cifra cu

19 Tn privinta numarului de neuroni existd dispute (care au in spate exclusiv incertitudinile legate de numarul de celule
granulare din cerebel) astfel incat valorile sustinute de diversele grupuri cu preocupdri in cauzi se afld intre 10° si 102,
2 Din respect pentru limba roméni si din responsabilitate didacticd, fac un apel la studenti si fie atenti la modul de
exprimare si sa nu spund ,,forma fuziforma”, un pleonasm perfect. Am auzit de prea multe ori asemenea elucubratii
lingvistice, chiar din gura unora pentru care pretentiile sunt mai mari. Repet, ca sa respecti ceva (sau pe cineva) mai intai
trebuie sa cunosti, acest aspect fiind valabil si in relatie cu limba roméana (limba maternd in cazul nostru). Daca mai
adaugam si faptul recunoscut ca limba ne modeleaza gandirea, ne putem intreba: cat de riguroasa gandire poate avea
cineva care nu stapaneste limba pe care o vorbeste?
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care nu putem opera decét la modul abstract, chiar daca reprezintd un potential real. Plecand de la
acest exemplu si punctand, in plus, faptul ca nu vorbim de comunicare intre celule doar la nivelul
neuronilor, ci la nivelul tuturor celorlalte celule din organism, printr-o multitudine de cai si
mecanisme, ne putem da seama ce inseamna ca potential numarul de stari posibile din organismul
uman. Putem sa apreciem cd multe dintre aceste stari pot sa nu se intdmple Intr-o intreaga viatd a unui
individ, dar sunt posibile, daca s-ar indeplini contextul, adica dacd ar fi create conditiile, care sunt
multi-parametrice.

La fel se poate gandi si in contextul unei singure celule. Potential, toate componentele moleculare
dintr-o celula pot interactiona intre ele, desi pentru unele dintre aceste interactiuni nu se creeaza
conditiile favorabile niciodatd. Aceasta inseamna ca potentialul unei celule, de a face fatd unei
diversitati enorme de situatii prin raspunsuri adecvate, care sa 1i asigure supravietuirea si, daca este
cazul, adaptarea evolutionista, este practic nelimitat. Acest potential are la baza functionarea
integrativa a componentelor morfologice (organite sau alte elemente complexe) si moleculare dintr-
o celula. Acesta este motivul pentru care trebuie sa intelegem ca biologia celulard este un domeniu al
unei stiinte stocastice, adica un domeniu de studiu al unor realitati multi-parametrice in care fiecare
parametru poate varia independent, ,,de capul sau”, dar si influentat, dependent de toti ceilalti din
sistem.

In concluzie, existd un numir enorm de situatii potentiale care pot aparea intr-o celuld, sau in
functionarea unei celule In ansamblul tesuturilor din care face parte si care mai departe formeaza
organe. Aceasta diversitate enorma de situatii reprezinta, e drept, o dificultate majora in ceea ce
priveste capacitatea noastra de a cunoaste cat mai bine celula, in ceea ce reprezinta comportamentul
ei normal si, bineinteles, in ceea ce priveste cunoasterea deviatiilor de comportament, de naturd
patologica. Chiar daca aceasta realitate complica abilitatea noastra de a adanci cunoasterea celulei,
schimbarile din conditiile de mediu. Acestea fiind mentionate, ar mai avea rost intrebarea ce ne-a
determinat sa dezvoltam sectiunea anterioara, referitoare la argumentarea necesitatii de a studia
celula, ca studenti la medicind? Sa acceptam ca da, are rost si sd incercam amplificam raspunsul prin
alte modalitati de argumentare.

Lasandu-ne purtati de tentatia unei metafore, putem spune ca celula este ,,copilul teribil” al medicinii.
Ca sd ne facem o idee si mai exactd despre ce insemnd imprevizibilul In comportamentul celular,
putem sa ne imaginam celula ca un teren destinat unor jocuri de echipa, delimitat de membrana, ca
tusd. In interiorul acestui teren jocul se desfisoara conform unor reguli pe care toti jucitorii le
respectd, dar au libertate deplind de a gési solutii cat mai inventive pentru a-si atinge scopul:
castigarea jocului (supravietuirea si binele intregului, pentru celule). Jucatorii sunt ajutati in
creativitatea lor de sfaturile antrenorilor aflati pe margine. Ei bine, asa se intdmpla si in celuld. Celula
respecta niste reguli prin care isi organizeaza riguros supravietuirea in conditii normale. Pentru a face
acest lucru este ajutata de informatiile, pe care le primeste, le culege, despre ce se intdmpla in mediu.
Mai mult, daca este nevoie sa ,,incalce”, contextual, regulile fundamentale o face, pentru a-si asigura
supravietuirea in conditiile in care este pusa. Dar nu face o obisnuintd din aceste incélcari ale regulilor.
Imediat ce pericolul a trecut, revine in conformitatea riguroasa fata de reguli. Aceste incdlcari sunt
echivalente creativitatii jucatorilor din echipa de pe terenul de sport. Dar, pe ansamblu atat jucatorii,
cat si celula isi pastreaza corectitudinea in esenta caracterului lor (asta in sport se cheama ,.fairplay”).

Nu stiu cat de elocventd si mobilizatoare a fost argumentatia de pana acum. Mai mult, chiar dacad a
fost elocventd, tot ar mai putea aparea o intrebare. O expun intr-un limbaj mai putin academic: ,,La
urma urmei, ce vor astia de la noi?” Dincolo de faptul ca este la fel de important ca studentii s aiba
un raspuns la o intrebare la fel de indreptatitd, pentru cine stie sa se analizeze, din cand in cand, cu
detasare si incercarea de obiectivitate, Intrebare care ar fi,,Ce vrem noi de la noi?”, sa fim deschisi si
sa raspundem la intrebarea de la sfarsitul frazei anterioare. Noi, cei ce va vom instrui in tainele celulei,
dorim sa va aducem 1n ipostaza de a gandi prin prisma celulei. Ca viitori profesionisti (cd dorinta
noastra este aceea de a forma profesionisti si nu mestesugari in medicind, desi se poate trai 1n medicina
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si ca mestesugar bun), dumneavoastrd, cel putin in momentele majore de cumpana, atunci cand veti
fi fortati sa creati sau sa inovati, va trebui sa va puneti o intrebare obsesiva: ,,Dar oare celula ce va
spune?”. Adica, pentru a reformula intrebarea, cum vor reactiona celulele la interventia mea? De
aceea dorim sa ajungeti sa ganditi prin prisma celulei, vorbind, mai mult sau mai putin, metaforic. Nu
putem decat sd va uram succes in angajarea n acest demers, pe care sa reusiti sa-1 duceti la bun sfarsit.
Vom iIncerca sd va ajutdm, propunandu-ne sa va ghidam catre insusirea unei baze solide de cunostinte
despre celula, adica despre cum este si de ce este celula. Cea de-a doua problema va reprezenta
transmiterea de cunostinte despre ce face si cum isi face celula treaba, cum isi Indeplineste menirea
(fiecare dupa cum este). De vom reusi Impreuna acest lucru, gandirea prin prisma celulei va ajunge
un act reflex.

Un prim ajutor pe care vi l-am putea oferi chiar de la Tnceput, sub aspect didactic, ar putea fi
recomandarea ca atunci cand va puneti problema organizarii cunostintelor despre ce invatati in
contextul biologiei celulare sa folositi urmatoarea formula: (i) sa va deprindeti cu definirea notiunilor,
conceptelor si, cel mai adesea, a elementelor morfologice; apoi (ii) sa va fixati aspectele legate de
organizarea morfologica a organitelor sau altor elemente celulare pe care le studiati (din punctul de
vedere al (ii.a) structurii lor, adica al modului cum arata ele la microscopul optic, respectiv al (ii.b)
ultrastructurii, modul in care se dezvaluie la microscopul electronic); in sfarsit cea mai mare atentie,
datorita amplorii cunostintelor, dar si utilitatii lor, trebuie acordata (iii) functionarii elementelor
celulare si organitelor studiate, cu intelegerea si structurarea aspectelor esentiale asupra
mecanismelor, pana la nivel molecular. Daca reusiti sa va organizati cunoasterea dupd o asemenea
structurare, este putin probabil cd nu veti ajunge sa stapaniti ceea ce trebuie sa stiti.

Un alt ajutor pentru punerea discipolilor in context ar fi legat de cateva principii pe care celula le
respectd si care 1i permit sa supravietuiasca in situatii dintre cele mai diverse. Aceste principii ale
celulei ar fi: (i) cu minimul de efort, maximul de eficienta; (ii) nu risipeste resursele; (iii) nu rimane
suspendata in proiect (adica, duce totul pana la capat, chiar dacd adesea capatul este in alta parte decat
se preconiza la inceput); (iv) chiar daca am resurse limitate, le folosesc cu inventivitate pentru a
rezolva o mare diversitate de probleme (pe toate la cate sunt fortata sa fac fata).

Ce ziceti? Avem ce invata de la celula? Se pare ca da! Iatd un alt argument pentru care merita efortul
studierii biologiei celulare. Cunoasterea celulei ne instruieste pentru profesiune, dar ne poate si educa.
Ce e rau in a gasi mijloacele ca prin efort minim sa rezolvam problemele de viata (inclusiv prin
metodele de studiu eficient pe care trebuie si ni le identificim).?* Ce e riu in a ne obisnui sd nu risipim
resursele limitate de care dispunem? Ce e rau in a ne duce intreprinderile la bun sfarsit, oricare ar fi
dificultatile? Ce e rau sd fim inventivi si sd rezolvam problemele cu ceea ce ne este la indemana?
Toate aceste Intrebari, va dati seama ca nu sunt doar retorice! Raspunsurile adecvate, insa, trebuie sa
le gasim fiecare pentru el, conform personalititii noastre. John Medina, specialist in biologia
moleculara a dezvoltarii, profesor afiliat la Facultatea de medicina, a Universitatii de stat Washington
din Seattle, mentiona intr-0 carte, publicata in 2008, ca ,,exista doua modalitati prin care poti invinge
salbaticia mediului inconjurator: poti sa devii mai puternic sau poti sa devii mai inteligent. Noi [Specia
umani] am ales ultima varianti.”?? Daci este si invitim de la celuld, inseamni a ne spori inteligenta,
adica intelepciunea; atat pe cea practica, phronesis-ul aristotelic, cat si pe cea teoretica numita de
vechii greci sophia (eogia). De fapt, a invata de la celuld inseamna sa devenim mai intelepti prin
curiozitatea de a cunoaste a fiintei umane, pe care am putea spune ca o avem in gene.

Un ultim set de recomandari, utile apropierii cunostintelor de biologie celulard pentru studentii de la
medicind (si nu numai pentru ei), este cel legat de materialele bibliografice. Dincolo de ceea ce va

21 Nu exista retetd in a invita. Fiecare trebuie si isi identifice metoda sau metodele cele mai eficiente pentru a-si satisface
curiozitatea si a-si dezvolta cunoasterea. As putea doar recomanda o tintd: cu minimul de efort, maximul de realizare!
Seamana cu ce ne-ar putea invata celula.

22 Medina John. Brain Rules. 12 Principles for Surviving and Thriving at Work, Home and School. Pear Press: Seattle;
2009. p.32. Tn original citatul este: “There are two ways to beat the cruelty of the environment: You can become stronger
or you can become smarter. We chose the latter.”
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pun la dispozitie cadrele didactice de la disciplina ,,Biologie celulard, moleculara si histologie” a
Facultatii de medicind, din UMF ,,Carol Davila”, prin diferitele cai de accesare a informatiei, va
recomand doud manuale de biologie celulara, cele mai apreciate la nivel mondial. Primul ar fi
,,Molecular Biology of the Cell”,? redactat de un grup de autori coordonati de Bruce Alberts si ajuns
la a sasea editie in 2014.2% Cel de-al doilea manual este ,,Molecular Cell Biology”,? elaborat de un
alt grup de autori sub coordonarea lui Harvey Lodish, manual care a ajuns la cea de-a opta editie in
2016. Informatiile din editii anterioare ale acestor manuale (la ambele este vorba de editia a patra)
sunt accesibile liber pe internet, prin implicarea unui organism de finantare a cercetarii stiintifice din
Statele Unite ale Americii, adica Institutul National pentru Sanatate (NIH — National Institute of
Health). Tn notele de subsol care detaliazi aceste referinte bibliografice, sunt mentionate adresele de
contact la care se pot accesa manualele. Pentru cei care isi afla un interes mai pasionat privind
cunoasterea celulei si nu se ,,sperie” de ideea de a cduta in literatura de specialitate, recomandam un
website (aflat tot sub obladuirea NIH) unde sunt indexate toate articolele stiintifice publicate in
domeniul biologiei si medicinii, ca si in domenii conexe, site cunoscut sub denumirea PubMed.?
Aici, puteti gasi cel putin rezumatele acestor articole. Pentru un procent semnificativ de articole, de
aici puteti accesa continutul in extenso, asa cum apar ele in revistele de specialitate care au acceptat
sa le publice (daca autorii au achitat o taxa pentru ceea ce se cheama ,,Open Access”), sau sub forma
n care au fost trimise spre publicare manuscrisele, pentru acelea la care nu s-a achitat respectiva taxa,
dar sunt rezultatul cercetarilor finantate de catre NIH. Cei care veti cauta in acest website veti constata
ca baza de date de aici este mult mai consistentd, decat una de punere la dispozitie a informatiilor
privind literatura de specialitate.

Ne place sa credem ca cele prezentate in aceastd introducere sunt acoperitoare si provocatoare pentru
cititori. Daca motivarea a fost reusita, putem trece cu mai mult succes, prin cursurile care vor urma,
la patrunderea tainelor celulei, atat cat putem in vremurile noastre, pe baza cunostintelor acumulate
in domeniu, acumulare datoratd efortului unor oameni curiosi, devotati si dotati (cercetatorii
domeniului). Doresc sa inchei prin a va avertiza ca desi acumularea de cunoastere in biologia celulara
are o traiectorie exponentiald, ea are caracteristicile unui aisberg: foarte putin la vedere, din ceea ce
reprezintd de fapt. Mai mult, pe masura ce aflam un raspuns la o intrebare (indreptatit si corect
formulata), multiple alte intrebari bune se nasc. De ce spun ca se nasc intrebari bune? Pentru ca in
stiintd, intrebarile bune sunt cele care nu au inca un raspuns; altfel spus, cele care lumineaza lucrurile,
ca sa nu uitdm de Noica. Ele ne imping la munca pentru a afla raspunsurile si a ne lumina. Acum, ca
studenti puteti sd va bucurati ca nu stim totul: mai putin de invatat, iar pentru pasionati destul de lucru
in fatd. Cand veti deveni profesionistii pe care ne straduim sa-i formam, va veti intrista, deoarece veti
constata ca stim prea putin pentru a putea rezolva eficient unele probleme spre binele pacientilor.
Aceastad abordare duala face parte din relativismul vietii, ca trdire, dar si ca realitate.

23 Alberts Bruce, Johnson Alexander, Lewis Julian, Morgan David, Raff Martin, Roberts Keith, Walter Peter, editors.
Molecular Biology of the Cell, 6" Edition. Garland Science: New York and Abingdon, UK; 2014. Pentru editia a patra a
acestui manual, exista acces liber pe internet, la adresa cu urmatoarea sintaxa:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/ (accesat in 10 octombrie 2020).

2 O variantid ,,sumarizatd” a acestui tratat (Essential in cell biology), elaborati tot sub coordonarea lui Bruce Alberts
(presedinte al Academiei Nationale de Stiinte din SUA, intre 1993 si 2005, ca si editor sef al revistei Science, numit in
2007) se afld in proces de traducere in limba roméana prin efortul a catorva cadre didactice din catedra noastrd, Th
colaborare cu colegi de la alte universititi de profil. Este posibil sa apara candva, Tn primavara lui 2021, depinzand si de
editura care ne-a solicitat pentru acest proiect editorial.

% Lodish Harvey, Berk Arnold, Kaiser Chris A., Krieger Monty, Bretscher Anthony, Ploegh Hidde, Amon Angelika,
Martin Kelsey C. Molecular Cell Biology, 8" Edition. New York: W.H. Freeman-Macmillan Learning; 2016. Existd acces
liber, pentru editia a patra a manualului, prin conectarea la adresa: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21475/
(accesat n 10 octombrie 2020).

2 Adresa de acces a acestui website este: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.
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