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INTRODUCERE

Histologia, Citologia si Embriologia este o disciplind fundamentala,
studierea céreia la ctapa universitard permite viitorului medic insugirca
principiilor organizirii structurale, dezvoltirii i activitdjii vitale ale celu-
lelor, tesuturilor, organelor, sistemelor de organe §i organismului uman ca
polisistem, precum si formarea conceptiilor despre reproducerca si inter-
acfiunea celulard, cunoasterea legitifilor gencrale ale ontogenezei omului,
crearca abilitafilor de citire a preparatelor microscopice §i a clectronogra-
melor, dezvoltarea gindirii critice in abordarea problemelor morfologiei
fundamentale.

Cunoasterea structurii microscopice normale a fesuturilor i organelor
reprezintd o ctapi obligatorie in formarea viitorilor medici atit pentru a
infelege mecanismele fundamentale care stau la baza evolufiei materici vii,
cit i pentru a infelege modificirile care apar in timpul evolutici naturale
a diferitelor procese patologice, esenfiale pentru formularea diagnosticului
final si stabilirea strategici terapeutice. in aceasta ordine de idei, aceastd
lucrare isi propune sa prezinte studentului date despre citologie, dezvol-
tarea embrionard a omului, histologia generald si structura histologicd a
organclor.

Decizia de a redacta suportul de curs la histologie este consecinja mai
multor evenimente. In primul rind, am luat in considerare opinia studenti-
lor, care in repetate rinduri au remarcat (pe buna dreptate), faptul ¢ manu-
alul de histologie este cam vechi. Un al doilea motiv este faptul ¢a studentii
autohtoni pdnd in prezent conspecteazi cursurile de histologie, procesul
fiind destul de plictisitor.

Acest suport de curs nu confine imagini. De ¢e? Pentru ¢i numérul de
microfotografii explicative intr-o lucrare dedicatd histologiei este foarte
mare, iar toate preparatele histologice utilizate in cadrul cursului de histo-
logie, precum si prezentfirile profesorilor pot fi accesate nelimitat (in for-
mat electronic) pe platforma MOODLE a Catedrei de Histologie, Citologie
si Embriclogie.



Multumesc, in mod special, conferentiarului universitar Emil Onea,
pentru munca deosebita depusa in redactarea acestei luerdri. Muliumese
tuturor autorilor care gi-au adus contributia la realizarca acestui suport
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1. CITOLOGIE. STRUCTURA CELULEI

Celula este unitatea elementard a lumii vii, produs al evolutiei, cu 0
structurdi complexa, aflatd intr-o relagie de autonomie dar si de cchilibry
dinamic cu mediul inconjuritor, principalele ei proprietai fiind cresterea,
dezvoltarea §i autoreproducerca.

Celula prezintd un sistem de biopolimeri structurati §i ordonati. limitat
de o membrand activd, care include nucleul i citoplasma si participd in
totalitatea unici a proceselor metabolice, asigura autosustinerea §i autore-
producerea intregului sistem.

Este evident, ca celula prezinta un tot-intreg, insé, uzual, se admite afir-
mafia ca ea se constituie din 3 componente fundamentale: inveligud celular
(citolema), citoplasma i nucleul.

Invelisul celular san citolema

Este structura, care delimiteazi celula conferindu-i individualitate, asi-
gurii i controleaza interrelatiile ei cu formatiunile mediului inconjurdtor
fie ele molecule, structuri speciale sau alte celule. Citolema poate fi descri-
<& numai in context direct cu nofiunea de “membrane biologice elemen-
tare”. Acestea reprezintd ansambluri de lipide §i proteine, care formeaza
entitati bidimensionale continue cu proprietifi de permeabilitate selectivi.
Aparitia spontand a acestor structuri se datoreaza faptului ¢d moleculele de
lipide sunt amfipatice, iar aranjamentul lor intr-un mediu apos intotdeauna
va fi unul si acelasi: “capul” lor hidrofil se orienteazi spre fluid, iar “coada™
hidrofoba — de la el. Lipidele interacfioneaza intr-un mod anumit cu protei-
nele, constituind o structurd specificd numita membrand biologici elemen-
tard (“unit” sau standard) sau biomembrani. Conform structurii i modului
de aranjare a moleculelor de lipide §i proteine, se deosebesc 3 categori
de membrane biologice elementare: plasmalema (biomembrana externd a
celulei), biomembranele organitelor celulare, numite si endomembrane si
biomembranele speciale (teaca mielinica a fibrelor nervoase, membranele
ce formeaza discurile din segmentul extern al celulelor cu bastonag din
retina ochiului).

Gratie grosimii extraordinar de discrete — cohoard la ordinul nanome-
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trilor, plasmalema la microscopul optic poate fi mai mult intuita, decit se-
sizath ca structurdi: ea se prezintd ca o linic neintrerupti, care delimiteazi
celula de mediul inconjuritor. Aparitia tehnicilor electronomicroscopice a
produs o adevirata revolutie in studierea arhitecturii membranei celulare.
La o amplificare de cca 100000 ori, cind sectiunea este efectuata perpen-
dicular pe membrana, aceasta apare ca o formajiune trilamelatd, constituita
din doua benzi externe electronodense, ambele cu o grosime de 2.5 nm,
ce limiteard, din ambele pirti, una clarfi, ceva mai pronuniati (cca 3 nm).

Cercetirile aprofundate au dovedit ¢i structura datd prezintd nu alt-
ceva decdt o variantd a membranelor biologice elementare ce contin 60%
de proteine §i 40% de lipide. Lipidele plasmalemei sunt reprezentate de
fosfolipide, colesterol si glicolipide in raportul cantitativ corespunzitor
70: 25: 5.

Cantitatea proteinelor, precum si aranjamentul lor in cadrul unei mem-
brane biologice, determina specificul ei. Conform rolului functional, pro-
teinele din cadrul biomembranelor de tip plasmalemal pot fi clasificate in:
proteine structurale, proteine-transportori, proteine-enzime si proféine-
receptori. Unele proteine structurale, numite integrale, au molecule mari
ce stribat in intregime bistratul lipidic si dc aceea se mai numese frams-
membranare, altele, semiintegrale sau periferice, sunt amplasate numai in
stratul extern sau intern al lipidelor, ori se fixcaza, fie pe versantul intern,
fie pe cel extern al bistratului de lipide. Proteincle periferice se numesc
extrinseci, dacd se afla fixate pe suprafaja externd a bistratului lipidic, iar
cele de pe versantul intern al membranei poarta denumirea de infrinseci.

Existd mai multe ipoteze referitor la structura si proprietifile mem-
branelor biologice, inclusiv a plasmalemei. Cea mai apreciatd este teoria
mozaicului fluid, propusa in 1972 de G. Singer si S. Nicolson, conform
carela moleculele de lipide i de proteine din companenia plasmalemei (gi
a altor biomembrane) pot efectua migedri specifice, dar deplasarea lor nu
este independenta §i haotica, ci controlatd §i dirijata de scheletul plasmale-
mel. Fluiditatea plasmalemei asigurd nu o simpla deplasare a moleculelor:
toate migcdrile lor sunt controlate, aceasta facilitdnd expansiunca si auto-
fuzionarea membranelor fara ca s fie intrerupt controlul asupra integrititii
§i permeabilititii — procese absolut necesare diviziunii, cresterii sau inde-
plinirii multor altor activitifi celulare,

Suprafala externd a plasmalemei, orientatd spre mediul extracelular,
este asociatd cu un strat de oligozaharide, numit gliconemd sau glicocalix.
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Glicocalixul atinge in grosime de la 7,5 pand la 200 nm. care variazi esen-
fial de la un tip de celule la altul; dupa consistenta este lax si are o sarcind
electricd, de reguld, negativi, El trece treptat Tn matricca intercelulara si
joacd un rol decisiv in controlul asupra traficului transplasmalemal al ioni-
lor. Oligozaharidele gliconemei sunt ancorate de moleculele proteice inte-
grale sau de capul hidrofil al lipidelor. Capetele lor libere sunt ocupate de
acidul sialic. Unele molecule din componenta glicocalixului functioncaza
ca receptori strict specifici pentru anumite substante (de exemplu, pentru
hormoni). Componenta chimicd, ordinea aranjérii, topografia lanfului oli-
gozaharidic din gliconema asigurd specificul functional al ficcinui tip de
celule, identitatea §i individualitatea lor (de ex., grupele sanguine A, B, O
la om). Gliconema participa in realizarea adezivitilii celulelor, poate acu-
mula unii cationi, enzime, determina localizarea moleculelor de proteine
din plasmalema.

Proteinele de pe versantul intern al plasmalemei fixeazi pe suprafata
¢i o intreagd refea fibrilard, numita schelein! membranei celulare sau zona
corticald a citoplasmei (aceasta este porfiunea periferica a scheletului ce-
lular, regiune lipsitd de organite), In zona corticali au fost identificate pro-
teinele fibrilare actina, spectrina, ankirina, care integral constituic o refea
capabila sa asigure plasmalemei flexibilitate, rezisten(d, precum si migcari
locale ale suprafefei.

Asadar, citolema (invelisul celular) este constituitd din: a) glicocalix
b) plasmalema sau membrana celulard externa si ¢) scheletul membranei.

Functiile membranei celulare, Ca func{ii fundamentale ale citolemei
trebuie si fie mentionate, in primul rand, rolul de recepyie, de barierd si de
transport a diverselor substan{e att in celuld, it si din ea,

Pentru a-gi asigura activitatea vitala, toate celulele detecteazi si trans-
formé diferite semnale provenite din mediul extracelular. Funciia de re-
ceplie este asigurald de cétre ciforeceptori. Aceglia, ca parte componentd a
citomembranei, prezinti molecule proteice speciale sau proteine cuplate cu
glucidele (glicoproteine). Prin intermediul citoreceptorilor celulele:

- detecteaza semnale venite din extern pe cale umorald sau nervoasi;

- recunosc structurile proprii ale organismului de cele striing;

- recunosc structurile proprii, dar alterate (celule maligne, degenera-
te, imbitrinite ele.);

- celulele se recunose reciproc;
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- determina structurile extracelulare (fibronecting, laminind) pentru a
se fixa de ¢le.

Linii citoreceptori sunt cuplati cu canalele ionice si dupd fixarea mole-
culei-semnal influenjeaza procesul de inchidere sau deschidere a acestora
(astfel de recepton se localizeazi in regiunca plasmalemei, care participd
la formarea sinapselor),

Ala varianta de citoreceptori, numiti catalitici, au o structuri complexi
si se constituie dintr-o porfiune supramembranara (receptorul propriu-zis)
si alta citoplasmatica cu caracter de enzimi. Prin intermediul asemenea
receptori actioneaza unii hormoni, factori de crestere.

Citoreceptorii pot fi clasificafi in 2 categorii generale:

a) pentru substanie endogene, produgi proprii ai organismului dat. de
exemplu, receptori pentru neuromediatori, hormoni, pentru antigenele pro-
prii (“self™), pentru anticorpi, pentru complement, pentru lipoproteine cu
densitate mica (citoreceptorii pentru neuromediatori sunt siluaji pe supra-
faja membranelor sinaptice, cei pentru antigene “sell” — pe suprafaja celu-
lelor implicate in rispunsul imun ete.),

b) pentru substanfe exogene §i servesc la detectarea antigenclor “non-
self” virusurilor, bacteriilor, toxinclor microbiene, drogurilor.

In context cu citereceplorii e necesar de menfional gi termenul de *'li-
gand " —totalitatea substantelor venite pe cale umorala sau nervoasi, care,
fixdndu-se pe receptori, moduleaza activitatea celulei date.

Citolema functioncaza ca o bariera cu permeabilitate selectiva. In une-
le cazuri, cum sunt moleculele liposolubile, oxigenul, bioxidul de carbon,
membrana este stribitutd prin difuzione dupd gradientul de concentratic
sau clectrochimic. Deoarcce in procesele vizate nu ce consumd energie,
transportul este numit pasiv. Insa, permeabilitatea bistratului lipidic este
foarte redusd, de aceca pe parcursul evolutiei, concomitent cu difurziunea
simplé, apare un alt mecanism al transportului pasiv — difuziunea mediatd.
mult mai eficace, asigurati de un grup de proteine transmembranare, numi-
te ionofori, Unii ionofori pot fi transportori mobili, numiti edrdugi (in cito-
lema unei celule din ficat au fost identificate 800.000 de proteine-cirausi,
fiecare dintre ele transportind 180 de molecule de glucozd pe sccundd), al-
1ii formeaza canale. O parte din canale se afld permanent in stare deschisa,
iar alicle, asa-numilele “canale cu poartd”, functioneazi numai la comanda
(drept comanda poate servi o anumitd concentrajic a jonilor, potenfialul
membranei, fixarea unui ligand de citorcceptor ele.).
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Difuziunea, ca forma a transportului pasiv, poate fi si facilitatd (sub-
stanfele transporiate sirdbat citolema aproximativ de 100000 ori mai re-
pede) prin intermediul unor proteine membranare cu caracter de enzime.
S-a dovedit i proteinele transmembranare implicate in acest proces pot
suferi schimbari conformationale reversibile: inifial proteina lcagi sub-
stanfa, carc trebuie transportatd, pe versantul extern al bistratului lipidic,
apoi, prin medificarea conformationald a moleculei proteice, substania este
translocata pe suprafata interna a bistratului.

Deplasarea substanjelor contra gradientului de concentratic se desfa-
goard cu utilizarea energici (ATP) i se numeste transport activ. Ca exem-
plu de transportare activa pot servi aga-numitele “pompe” ionice. Cea mai
studiatd pompi este ATP-aza dependentd de Na' si K* (ATP-aza de trans-
port). Ea se afla in permanenti acfiunc si realizeaza trecerea forjata a Na* in
spapiul extracelular, iar a K' — in citoplasma, reglind volumul celulei, ho-
meostazia ei dar §i potentialul electric al membranei. Activitatea ATP-azei
de transport variaza de la o celuld la alta in functie de gradul specializirii
acestora in transportul activ al ionilor de Na si K.

Altii variantd de transport activ este transportul cuplat {cotransportul),
Ca exemplu poate servi absorbtia glucozei si a aminoacizilor din intestin
— prin canalele de Na' gi impreund cu acest ion de aceeasi proleing-cirius,
Daca directiile deplasarii substanfelor cotransportate corespund, fenome-
nul este numit sinport; in cazul cand directiile de deplasare au sens opus,
procesul este numit antiport.

Transportul in masi (prin vezicule). Daci ionii si moleculele mici
trec prin membrana celulard in adeviiratul sens al cuvantului, atunci ma-
cromoleculele si structurile corpusculare trec “cu membrana”, deoarcce
in momentul traversdrii sunt imbricate in ea, procesul finalizandu-se cu
formarea de vezicule. In functie de dircctia deplasarii veziculelor, se deo-
sebese 3 tipuri de transport in masé: endocitoza, exaocitoza §i transcitoza,

Endocitoza (din grec. endo- induntru §i cytos- celuld) este o functic
comund tuturor celulelor, reprezentind forma de captare din mediul in-
conjuritor a substantelor necesare. In dependenid de natura materialului
preluat de celuld si de mecanismul de inglobare, formal se disting doua
tipuri de endocitozd: a) fagocitoza (phagen —a minca), — se manifesta prin
internalizarea structurilor corpusculare de cea mai diversd naturd (bacterii,
virusuri, fragmente de celule moarte, celule alterate, particule inerte s.a.):
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b) pinacitoza (pinos — a bea) — procesul de incorporare in masd a macro-
moleculelor impreund cu lichidul tisular.

Fagocitoza este caracteristica tuturor celulelor, dar ca funcjic de bazid
apare numai la unele celule specializate, numite fagocite. Fagocitele din
diferite organe care isi au originea din monocite au fost numite macrofage.
Granulocitele neutrofile ale séngelui, care isi realizcaza functia de protec-
{ie ot prin fagocitozd, au fost numite microfage. Endocitoza este un proces
energodependent, destul de anevoios si incepe cu fixarca structurii desti-
nate internalizdrii de cdtre citoreceptori direct sau prin intermediul opsoni-
nelor (opsoninele prezinta substante, care faciliteazi fixarea structurilor de
citoreceptori). Dupd cuplare, ciloreceptorii se activeazd, interacjioneazi cu
actina din scheletul citolemei, fenomen urmat de emiterca de ciitre celuli a
faldurilor sau a pseudopodelor. Acestea inconjoard structura menitd inter-
nalizirii, apoi fuzioneazi, forménd o veziculd deja localizati In interiorul
celulei, care este numitd endozom (soarta particulelor internalizate va fi
descrisd mai jos).

In unele cazuri, endocitoza poate fi strict selectivd, mediata de recep-
torii concentrali in anumite zone ale citolemei. Versantul intracelular al
acestor domenii contine o proteind speciald — clatrina, capabila sa fixeze
pozilia receptorilor. Apoi urmeazi calea de formare a invaginatiilor descri-
s¢ mai sus, care se finalizeaza cu formarea veziculelor ce confin complexul
“molecule-receptori™ (celula , inghite™ nu numai substania dar si receptorii
proprii). Structurile apfrute se mai numesc vezicule acoperite (de clatrini)
sau receplozomi, care pot fi considerate organite de transport: receptozomii
sunt apli de a se fixa de clementele citoscheletului, astfel asigurindu-i de-
plasarca lor direcionatd spre anumite structuri in celula (de ex. transportul
hormonilor steroizi spre nucleul celulei). Grafie capacititii receptorilor de
a fixa selectiv substantele, concentrajia acestora in interiorul veziculelor
acoperite este mult mai sporitd decét in fluidul extracelular. Veziculele
acoperite sunt implicate in transportarca imunoglobulinelor, factorilor de
crestere, lipoproteinelor de densitale micd.

In caz de absen(d sau de defectivni ale receptorilor pen-
tru lipoproteine de densitate mica (maladie cunosculd sub
denumirea de hipercolesterinemie familiald), are loc dere-
glarea transportului colesterolului §i, ca consecinid, con-
centrafia lui sporitd in sdnge provoacd aparifia ateroscle-
rozei §i moartea prematurd a bolnavifor.
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Exocitoza esie procesul opus endocitozei. Prin intermediul ei se reali-
zeazd cvacuarea substantelor din celuld. Endozomii, fie ¢ confin produsi
proprii (sintetizaji de celula datd) sau captafi anterior din spatiul exira-
celular, sunt vehiculali spre membrana celulard, membrana endozomului
fuzioneazd cu plasmalema si elibereaza continutul.

Transcitoza (termen propus de Gh. Palade) intruneste procesele endo-
citozei si exocitozei. Endozomii apdrufi intr-o regiune a celulei traverseazi
citoplasma, pentru ca in partea opusd din nou 58 conflueze cu citolema,
eliberind confinutul. Transcitoza este o trasdturd fundamentala specifica
celulelor endoteliale (acestea cliptusesce vasele sanguine si limfatice) ale
capilarelor, unde se realizeaza schimbul substantelor intre singe si {esu-
turi, precum $i ale enterocitelor intestinului subtire, care asigura absorbtia
produsilor digestiei.

Implicatiile citolemei in relatiile “celuli-celuld™ si “celuli-substan-
{i extracelulara™. Pe linga functiile descrise, citolema este implicata si in
fenomenele de recunocastere si adezivitate intercelulari. Adezivitatea este o
proprictate caracteristicd tuturor celulelor din organismul omului §i se ma-
nifestd prin relafii celula-celula sau celula-matrice extracclulard. In toate
cazurile, aderivitatea este asigurati de clase de molecule speciale numile
molecule de adezivitate. La ora actuald sunt cunoscute 4 clase de substanie
responsabile de adezivitate: prima este reprezentatd de infegrine 5i asigura
fixarca celulelor de matricea extracelulard; celelalte trei clase - caderinele,
imunoglobulinele 5i selectinele asigurd interfixarca reciproca a celulelor.

Integrinele sunt proteine membranare cu funcfie de receptori. In pre-
zent se cunosc 20 de clase de integrine, fiecare avénd afinitate numai pen-
tru anumite molecule din componenta matricei extracelulare. Domeniul
citoplasmatic al fiecirei molecule de integrine este asociatl cu elementele
citoscheletului (microfilamentele de acting).

Caderinele sunt molecule de glicoproteine care se activeazi numai in
prezenta ionilor de Ca, absenfa acestora induce degradarea lor, Recunoas-
terea §i aderarea reciprocd a celulelor fenotipice dintr-un {esut, in mare par-
te, se datoreaza identita{ii caderinelor exprimate pe suprafatd. Fenomenul
vizat influenfeazi esenyial diferenfierea celulelor, explica imposibilitatea
interadezivitafii celulelor din diferite tesuturi,

Imunoglobulinele reprezintd molecule mari cu domenii extracelulare
bine dezvoltate. Multiplele clase de imunoglobuline asigurd interaderarca
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atdt a celulelor omoloage, cét si heterogene, sunt implicate in dezvoltarca
progresivd a organismului, reactiile imune.

Selectinele reprezintd glicoproteing membranare care asigura aderarea
provizorie (tranzitorie) a celulelor singelui la cele endoteliale.

Procesul de aderivitate incepe cu recunoagterea reciproc a celulelor
sau a substratului extracelular — fenomen asigurat de localizarea comple-
mentard a moleculelor de adezivitate din citolemele cointeresate sau din
matricea extracelularf cu imerfixarea lor ullerioara.

in alte cazuri, suprafata celulelor cointeresate formeaza structuri mult
mai complexe pentru a asigura legituri trainice sau delimitatoare. Astfel
de structuri au primil denumirea de forclivni intercelulare. Acestea sunt
raspandite in toate tesuturile, dar sunt deosebit de dezvoltate §i numeroase
in {esutul epitelial, unde ele asigurd aranjamentul strict al celulelor, obli-
tercaza spafiile intercelulare pentru a controla traficul pericelular, asigurd
comunicarea intercelulari,

Jonctiunile intercelulare pot fi sistematizate in 2 grupuri: simple i
speciale.

Jonctiunile simple se formeazh numai intre celulele identice, care se¢
recunosc reciproc prin intermediul proteinelor-receptori, sunt specifice he-
cérui fesut. Structura apare in urma apropierii citolemelor a doud celule in-
vecinate la o distanta de circa 20-30 nm, interacliunile realizindu-se numai
la nivelul glicocalixului. Prin spatiile intercelulare ugor circula fluidul in-
tercelular. Conform configuratiilor ce apar in urma apropierii citolemelor,
morfologic se disting 3 variante ale joncjiunilor de adezivitate: a) liniare,
b) digitiforme si c) denticulare.

Janctiunile speciale, Conform structurn si functiei realizate deosebim
urmatoarele tipuri: 1) jonctiuni strdanse, de izolare, impermeabile (zonula
de ocludenta): 2) mecanice (desmozom, hemidesmozom si zonula de ade-
rentd) i 3) jonctiuni comunicante (nexus, sinapsa).

in jonctiunea strinsd, citolemele celulelor Invecinate se fixeaza intre
ele, obliterdnd spatiul intercelular. Rolul principal in edificarea jonciiuni-
lor stranse aparfine proteinelor jonclionale (variantd a celor integrale) din
plasmalemi. Legandu-se unele cu altele, ele formeazd intre celule o sudurd
“in fermuar™. Din partea citoplasmei aceste molecule sunt sprijinite de mi-
crofilamentele citoscheletului.

in diferite {esuturi sau organe, jonctiunile strinse se deoscbese prin
numarul §i gradul de dezvoltare a dispozitivelor de sudurd. De exemplu, in
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tuburile proximale ale nefronului, jonctiunile de la polul apical al celulelor
constau numai din [-2 siruri de suduri, asigurdnd o rezisten(d comparativ
redusi; in epiteliul ureterelor si al vezicii urinare, la formarea jonctiunilor
stranse, participa 6 siruri de proteine integrale, fapt ce realizeazi o sudura
trainicd $i foarte greu de traversat; intre celulele epiteliale ale intestinului
subfire se formeazi o sudura poligonald nedeformabila; intre epiteliocitele
stomacului ciit §i intre cele ale intestinului gros, jonctiunile au aspect de
rejea, ceca ce permite celulelor sa se adapteze variatiilor de volum.

Pe langd jonctiunile strinse, celulele formeaza frecvent legdturi me-
canice, de intermentinere, numile zonule de aderentd, de reguld, localiza-
te in epitelii deasupra zonulei ocludente. Acestea apar in formi de banda
continud, constituith din glicoproteine integrale situate complementar. Din
partea citoplasmei ele sunt sprijinite de microfilamente ce contin o proteini
speciald — vinculina.

O alid varianta a jonetiunilor speciale sunt desmozomii sau jonctiunile de
ancorare. Acestea au formi de patd sau nit 5i se mai numese maculd adhe-
rens (macula-pata). Desmozomii au o structurd complexi si constau dintr-un
dise situal intercelular §i constituit din proteine, denumite desmogleine. Din
partea citoplasmei fiecdrei celule cointeresate, strict Ja acelasi nivel, se dis-
pune cite o placa densa, ce confine proteine specifice — desmoplachine la
care sunt ancorate manunchiur de filamente alé citoscheletului, Dimensiuni-
le desmozomilor, densitatea repartizirii lor sporeste in functie de intensitatea
fortelor exercitate asupra epiteliului. Cel mai convingator exemplu il prezin-
ti epiteliul de pe suprafafa pielii, cavitifii bucale, esofagului, unde numdrul
desmozomilor poate atinge citeva sute pe suprafata unei celule.

Hemi- sau semidesmozomii prezinti o joncjiune mecanica in patd, care
leagé celulele epiteliale de membrana bazala si are structura unei jumatiti
de desmozom.

In unele patologii awtoimune anticorpii afecteazd pro-
teinele din componenta desmozomilor, astfel dezintegrdand
epiteliul de pe suprafata pielii gi tunicilor mucoase.

Joncpiunile de intercomunicare sunt nexusurile (jonctiune gap) si si-
napsele, prin care excitatiile sunt transmise de la o celuld la alta. Conform
datelor microscopiei electronice la edificarea nexusurilor, zone ale plasma-
lemelor celulelor adiacente cointeresate se apropic la o distan}i de 2-3 nm,
lasand spatiul intercelular neobliterat, n citoleme apar dispozitive com-
plexe, dispuse vis-a-vis numite conexoni. Acestia au forma unor prisme
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hexagonale constituite din 6 unitati proteice — conexine (posibil proteinele
integrale) dispuse in inel, astfel forménd un canal ce asigura intercomuni-
carea celulelor invecinate.

Jonetiunile gap asigurd un schimb intercelular bidirectional de mole-
cule $i joni, sunt structuri dinamice — apar si dispar foarte repede, sunt de-
osebit de numeroase intre celulele in curs de diferentiere la embrion, intre
celulele musculare netede, celulele muschiului cardiac, celulele nervoase,
endocrine,

Jonctiuni de tip comunicant sunt considerate si sinapsele, structuri spe-
cializate caracteristice {esutului nervos. Ele reprezintdl contacte intre neu-
roni sau intre neuroni si celule efectoare, asigurd transmiterea informatiei
unidirecjional prin intermediul unei substante chimice numitd mediator,
Structura lor va fi descrisa in capitolul , Tesut nervos™.

Pentru uncle celule este caracteristica edificarea in bloc a mai multor
variante de joncjiuni: stranse, desmozomi, nexusuri. Asemenea ansambluri
se numesc complexe joncfionale.

Citoplasma

Prin acest termen se determind domeniul celular cuprins intre citolema
si invelisul nuclear, care include 3 componente: a) hialoplasma (numitd si
citosol sau matrice citoplasmaticd), b) erganitele celulare, ¢) incluziunile
citoplasmatice.

Hialoplasma (in grec, hyalos — sticlos, transparent) este mediul intern
al celulei, In microseopia electronica se prezintd ca o structuri omogend
sau fibrilar-granulara foarte find. Ea se caracterizeazi printr-un proces con-
tinuu de polimerizare — depolimerizare a moleculelor si poate fi evidentiata
in doud stari fundamentale: a) faza fluidi — solul, constituit din apa, mo-
lecule organice, proteine solubile; eleetrolifi, aminoacizi, glucozi, oxigen
etc. si b) faza solidd — gelul, care reprezintd ansambluri de molecule poli-
merizate ce manifesti semne de structuri solide g1 bine organizate.

La nivelul matricei citoplasmatice se desfisoard numeroase reaciii chi-
mice: glicolira, sinteza acizilor gragi, a unor aminoacizi, mononucleotide-
lor, sinteza proteinelor de catre poliribozomi, pentru a acoperi necesitijile
proprii, depozitarea moleculelor de ATF, glicogenului, lipidelor, pigmen-
tilor, asamblarea §i dezasamblarea necontenitd a proteinelor ce constituie
citoscheletul. Prin hialoplasma are loc transferul permanent al ionilor spre
plasmalema, mitocondrii, invelisul nuclear.

Un component important al hialoplasmei sunt proteinele. Diversitatea
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proteinelor din matricea diferitor celule variaza in limite foarte mari (de
exemplu, in hialoplasma hepatocitelor se contin mai mult de 1000 tipuri de
proteine, pe cand, in alte celule aceasti cifri nu depaseste 100-150), insd in
toate celulele predomind un grup — proteinele majoritare sau predominan-
te. La acestea se referdi: actina, miozina, tubulinele, proteinele filamentelor
intermediare, clatrina, calmodulina si spasmina. Proteinele majoritare con-
stituic citoscheletul (va i deseris mai jos),

Organitele celulare reprezintd structuri permanente si obligatorii tu-
turor celulelor eukariote, adaptate la realizarca unei functii concrete. Ele
reprezinti compartimente strict delimitate, care diferd atdt dupd structura,
compozilie chimica, precum §i dupa functie. La ora actuald sc utilizeaza
mai multe clasificari ale organitelor: a) orpanite de tip general, caracteris-
tice wturer eelulelor (reticulul endoplasmatic, complexul Golgi, mitocon-
driile, ribozomii, lizozomii, peroxizomii, centrozomul) si b) organite de
tip special, proprii doar unor celule (cilii, lagelul, microvilii, miofibrilele,
neurofibrilele, gliofibrilele, acrozomul).

Organitele celulare pot fi clasificate dupa structur lor: organitele mem-
bramare — reticulul endoplasmatic, aparatul Golgi, mitocondriile, lizoze-
mii, peroxizomii si organitele amembranare — ribozomii, centrozomul,
citoscheletul. De asemenea, organitele pot fi intrunite in sisteme funcliona-
le, astfel, intr-o celuld distingem: sistemul de sintezd, sistemul energetic,
sistemul digestiei intracelulare §i citoscheletul,

Sistemul de sinteza include ribozomii, reticulul endoplasmatic §i com-
plexul Golgi.

Ribozomii pentru prima datd au fost descrisi de savantul romén
Gh. Palade, de aceca sunt cunosculi §i sub denumirea de granulele Palade,
Este dovedit ¢a ribozomii sunt prezen(i in toate celulele omului (cu excep-
tia erittocitelor mature), acestia asigurind functia fundamentald de sintezi
a proteinelor. Structural ribozomii se constituie din 2 subunititi: mare §i
micd. Subunitatea mare formati din 3 molecule de ARNr i 49 molecule
de proteine. Subunitatea mica, este constituita dintr-o molecula de ARNr
si 33 molecule de proteine, Subunititile ribozomale se afla dispuse liber in
citosol si se pot asambla in ribozomi ori de cite ori apare necesitatea.

Ribozomii pot fi identificati in doud forme: liberd si atagata. Ribozomii
liberi sunt repartizati in matricea citoplasmaticd incidental, foarte putini
din ei situdndu-se separat, majoritatea insd formeazi grupuri, numite poli-
zomi. Aceste aglomerdiri sunt menginute impreuna de ARN informational
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$i pot avea forma unui sir de mérgele, de spirald sau de rozete. Numarul
ribozomilor dintr-un aga ansamblu depinde de marimea moleculei de pro-
teing, care va fi sintetizatd. La fincle procesului de sintezd, grupirile de
ribozomi se dezasambleaza, Polizomii liberi sintetizeaza proteine pentru
acoperirea necesitatilor proprii ale celulei date (enzimele citozolului, une-
le proteine din biomembrane, proteinele aparatului locomotor intracelular
etc.). Ribozomii atasali sunt fixati pe versantul extern al membranelor re-
ticulului endoplasmatic §i asigurd sinteza proteinelor destinate exportului
din celula, a proteinelor integrale din plasmalema, enzimelor lizozomale.
Ribozomii liberi predomina in celulele tinere, nediferentiate sau in curs de
diferentiere, iar cei atasati — in celulele mature cu functie pronunfati de
sintezd a proteinelor (plasmocitele, celulele glandelor exocrine). Numirul
ribozomilor dintr-o celula variaza in limite foarte mari, depinde de intensi-
tatea de sintezii a proteinelor 5i poate atinge milivane de unitali.

Reticulul endoplasmatic (noliune aparuti odata cu microscopia elec-
tronicd) reprezinti un compartiment cu aspeet de labirint continuu si infi-
nit. In microscopia electronica (ca rezultat al secqiondrii labirintului) el este
reprezentat de numeroase canale anastomozale, saci aplatizati, vezicule
sau cisterne. Aceste structuri alcatuiese un ol intreg, atat ca forma tridi-
mensionald, cit si ca functie. Peretii tuturor acestor structuri sunt formati
de endomembrane. Deosebim doua forme a reticulului endoplasmatic:

a) Reticulul endoplasmatic rugos sau granular, cind pe partea exter-
né a canalelor sau cisternelor se fixeazd, izolat sau in grupuri, ribozomii.
Momentul de fixare este determinat de proteine integrale speciale, numite
riboforine. Reticulul endoplasmatic rugos asiguri functia de sintezi a pro-
teinelor de secrefie (de export), a unor fosfolipide, proteinelor integrale §i
a unor glicoproteine din componen{a biomembranelor, Proteinele sinteti-
zale in polizomii fixati pe suprafata externd a reticulului endopasmatic prin
intermediul riboforinelor trec in interiorul labirintului, unde sunt supuse
hidroxilarii, sulfatdrii §i fosforilarii, precum si modificdrii postsintetice
spatiale (secundare siterfiare),

Reticulul endoplasmatic rugos este prezent in toate celulele (cu exceptia
spermatozoizilor), insd deosebit de dezvoltat este in celulele specializate in
sinteza proteinelor: celulele pancreasului exocrin, fibroblastele, plasmacite-
le. condroblastele, osteoblastele. Abundenta de ribozomi i reticul endoplas-
matic rugos se manifestd prin colorarea bazofila a citoplasmei celulei.

b) Reticulul endoplasmatic nefed prezinii scea parte a sistemului, care
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nu contine ribozomi atasaii $i apare ca o refea find de canale. Este deosebit de
bine dezvoltata in celulele responsabile de sinteza si depozitarea lipidelor, de
sinteza substantelor de origine lipidica, de sinteza steroizilor (celulele corti-
cosuprarenalelor, celulele foliculare si ale corpului galben din ovar, celulele
endocrine ale testiculului), de detoxifiere a endo- §i exotoxinelor (celulele
ficatului), de depozitarea ionilor de Ca™ (fibrele musculare, cardiomiocitele).

Complexul {aparatul) Golgi a fost descris la microscopul optic de ca-
tre celebrul medic si histolog italian Camillo Golgi (1898), care, prelu-
crand celulele nervoase cu acid osmic sau impregnindu-le cu sdruri de
argint, a constatat o rejea find de fire gi granule localizata in jurul nucleului,
C. Golgi denumeste aceastd structurd “aparat reticular intern”. Dupd apre-
cierea acestei descoperiri cu Premiul Nobel (1906), structurii i s-a atribuit
denumirea de aparal Golgi.

Complexul Golgi este o componentd obligatorie pentru toate celulele
omului (afard de hematiile mature), iar pozifia lui in citoplasma depinde de
tipul §i activitatea celulei: in celulele nervoase se situeaza in jurul nucleu-
lui, iar in celulele secretorii exocring — deasupra acestuia, Conform date-
lor electronomicroscopice, complexul Golgi se constituie din 3 elemente
structurale: a) complexe sau pachete de saci si cisterne aplatisate si aranjale
in stiva: b) vacuole; ¢) microvezicule. Constituentele vizate alcituiesc im-
preund dictiozomul, Numirul dictiozomilor dintr-un complex golgian in
diferite celule poate varia in limite foarte mari — de la citiva pina la zeci.
Stiva (dictiozomul), ca entitate, include canale sau cisterne in numar de
31-3() sau chiar mai multe cu lumenul de 0,5-1,0 nm — si aminteste un teanc
de farfurii. Partea centrald a canalelor este pronuntat aplatizatd, iar porfi-
unile distale — dilatate. Suprafata concava a dictiozomului orientata spre
nucleu a fost numitd fafa sau partea cis (cis- in lal. — dincoace); versantul
opus, orientat spre citolemd, a fost denumit latura sau fafa frans (trans- in
lal. — dincolo) sau matura.

Pe fata cis in permanen{d se deosebesc numeroase vezicule mici (ve-
ziculele Golgi), provenite din reticulul endoplasmatic rugos — elemente de
transport ale acestuia, care ulterior se vor contopi cu cisterncle stivei pentru
a le transmite continutul. In cisterne continua sinteza polizaharidelor, pro-
teinele sunt complexate cu glucidele §i lipidele, astfel, produgii sintetizafi
in reticulul endoplasmatic rugos sau neted aici sunt prelucrati i modificati.
in procesul de modificare postsintetica, subsiantele se deplaseaza dintr-o
cisternd in alia, fiecare din ele posedind echipamentul propriu de enzime,
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iar apoi sunt vehiculate spre capetele dilatate ale acestora. De mentionat
cd, deplasarea directionatd a substaniclor prin sistemul golgian este de-
terminata de receptorii prezenti in biomembrancle organitei. Ulterior, in
rezultatul stranguldrii, dilatdrile terminale se detaseazi de la cisterne, obtin
forma veziculari §i transportd vectorial confinutul in diferite locuri ale ci-
toplasmei sau este exocitat,

Porfiunea trans a complexului este invecinatd cu numeroase vezicu-
le man (vacuolele Golgi). care deja s-au detasat de la cisterne si contin
materialul sintetizat — produs de secretie la diferite etape de condensare.
Acele formatiuni, care s-au detasat pe deplin si sunl numite vezicule de
secrejie, se deplaseazi spre cilolemd, fuzioneazi cu aceasta si confinutul
este exocitat in spatiul extracelular. Alte vezicule vor riménc in citoplasma
ca lizozomi. Teritoriul care inconjoara nemijlocit complexul Golgi contine
permanent clemente ale reticulului endoplasmatic rugos, lizozomi, vezicu-
le acoperite si poartd denumirea de arie Golgi.

Astfel, complexul Golgi asigurii urmiitoarele functii: a) de ransport;
b) de madificare post-sinteticd a proteinelor; ¢) de segregare 5i complexare
a substantelor sintetizate; d) de condensare $1 impachetare a substangelor
sintetizate cu formarea veziculelor de sccretie; ¢) de formare a lizozomilor.

Reticulul endoplasmatic rugos, aparatul Golgi si granulele de sceretie
constituie un spativ continuu, care ne aminteste o linie de asamblare, unde fi-
ecare proces este delimitat in spaiu i timp. Evenimentele date se pot urmén
cu wsurintd in celulele secretoare §i au primit denumirea “ciclul secretor™,
Conform opiniilor moderne, acesta sc constituie din urmdtoarele etape:

a) sinteza proteinelor menite exportului are loc la nivelul ribozomilor
atagati pe partea externi a reticulului endoplasmatic prin asamblarea lantu-
lui polipeptidic din aminoacizi conform programului genetic si trecerea lui
ulterivari in interiorul canalelor reticulului endoplasmatic.

b) deplasarea proteinelor nou-sintetizate spre aparatul Golgi. Portiu-
nile terminale ale canalelor reticulului endoplasmatic, ocupate de proteine-
le sintetizate, pierd ribozomii, iar veziculele mici, aparute prin strangulare
si detasare se indreapta spre aparatul Golgi;

c) modificarea postsinteticd, complexarea, maturizarea §i condensarea
profeinelor in structurile complexului golgian, finalizeazi cu determinarea
configuratiei spatiale a moleculelor proteice nou-sinletizate; deplasarea lor
ulterioard prin compartimentele aparatului Golgi este vectoriala: de la faja
“cis" spre latura “trans™:
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d) depozitarea proteinelor sintetizate in formd de vezicule de secrefie
impachelate;

e) eliminarea (evacuarea) granulelor de secrefie prin exocilozd.

Sistemul energetic al celulei — mitocondriife. Pentru a-si efectua ac-
tivitatile specifice, precum si pentru mentinerea echipamentului structural
antrenat in aceste functii, toate celulele depind in mod critic de energie. Pe
parcursul evoluiiei, celulele animale gi-au format 2 modalitili de obtinere
a energiei — prin glicoliza, care se desfagoar in hialoplasma. si prin fosfo-
rilarea oxidativa in mitocondrii.

Termenul mitocondria a fost propus de Benda (1897) pentru a marca
numeroase formatiuni de cele mai diverse forme — sfericd, alungitd, ova-
lard, de bastonas, fibre etc., localizate in citoplasma celulelor animale si
observate in microscopul optic. Ulterior, prin microscopia electronicd s-a
constatat ca mitocondriile se pot deplasa liber, contopi una cu alta sau in-
vers — se pot divide. Numarul lor in diferite celule variazi in limite foarte
mari — de la citeva pana la sute (de ex.. celulele ficatului — hepatocitele
contin cca 1000 mitocondrii, ceea ce constituie 25% din masa lor). Di-
mensiunile mitocondriilor. cat si forma lor, variazd, in unele cazuri (de
exemplu, fibrele musculare striate, celulele tuburilor proximali ai nefronu-
lui), mitocondriile formeazi o structurd gigantica cu aspect de refea {reticul
mitocondrial). Mitocondriile, fiind ghidate de elementele citoscheletului,
isi schimba permanent pozifia in ciloplasma, insa de reguld, se refin in do-
meniile cu intensa activitate functionald (reticulul endoplasmatic, pompele
ionice, elementele contractile din fesutul muscular ete.).

Indiferent insi de numir, forma sau de celula in care se afla, mitocon-
driile au aceeasi structurd. Conform datelor microscopiei elecironice, ele
prezintd formafiuni cavitare limitate la exterior de o membrand neintre-
rupti, numitd membrand mitocondriald externd. Structural ea este asemd-
nitoare plasmalemei, confine numerogi receptori, proteine de transport §i
canale ionice, ce asigurd trecerea substanelor din citozol in interiorul mi-
tocondriilor sau invers. Spre interiorul organitei, se situeazi a doua mem-
hrand — membrana mitocondriald internd. Desi este o membrand biologica
standard, accasta se deosebeste printr-un bogat confinut de proteine (cca
80%) — proteine de transport, proteine-cnzime si proteinele complexului
ATP-sintetazei. Gratie confinutului bogat de fosfolipide, membrana mito-
condrialf internd prezintd o permeabilitate foarte redusa pentru ioni. Mem-
brana mitocondriald internd formeazi numeroase invagindri, numite ¢risfe
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mitocondriale. In majoritatea celulelor cristele au forma de pliuri, dar se
intilnesc §i in formi de tuburi. Numarul si suprafata totald a eristelor sunt
in funcfie directd de activitatea mitocondriilor. Pe suprafata cristelor sc afli
numeroase formatiuni in form# de bastonas de tobé sau ciupercd, numite
oxiozomi. Anume aceste structuri sunt implicate in procesecle de oxidare
cuplata cu fosforilarea si sinteza de ATP.

Decuplarea proceselor de oxidare gi fosforilare con-
duce la sporirea degajarii caldurii, fenomen caracteristic
pentru fesutul adipos brun rdaspdndit la nou-nascui §i spe-
cializat In termogenezd gi pentru alte fesuturi sub influenta
hormonilor tivoidieni. Fenomenul decupldrii este indus de
0 proteind specificd - termogenina. Termogenina este im-
plicatd in patogenia unor boli de metabolism, cum sunt
unele variante ale ohezitdyii,

Intre membrana mitocondriald externa 51 cea interna se afld un spafiu
inchis, numit spafiu intermembranar, care se raspandeste 51 in interiorul
cristelor i se caracterizeaza printr-o densilate clectronica mica,

Membrana mitocondriald internd include matricea mitocondriald cu
caracler amorf si de densitate crescuta. Dintre proteinele ce se contin in
matricea mitocondriala predomind enzimele — circa 200, care asigura me-
tabolismul energetic in mitocondrii,

Mitocondriile poseda ribozomi gi genom propriu, reprezentat de o mo-
leculd de ADN inelardi cu sediul in matrice. Acesta asiguri sinteza ARN
de informatie, de transport si ribozomal, precum §i sinteza unor proteine,
inclusiv si celor din componenia ribozomilor mitocondriali, Proteinele sin-
tetizate in mitocondrii sunt destinate uzului propriu si, de regula, reprezintd
proteine integrale din membrana organitei. Majoritatea enzimelor, precum
§i alte proteine mitocondriale, sunt codificate de citre ADN-ul nucleului si
sintetizate in citoplasmi.

Zigomd — organismul unicelular, apédrut in rezultatul
Sfecunddrii, mogtenegte numai ADN-ul mitocondrial de la
mamd, Fenomenul dat in ultima vreme este wilizat in cri-
minalisticd pentru identificarea persoanelor gi in studiile
de caracter istorico-etnografic. Asifel, wtilizénd metoda
analizei ADN-ului mitocondrial, s-a constatat cd tofi oa-
menii de pe Terra provin de la wna 5t aceeasi mamd, numi-
ta, la figurar, Eva mitocondriald.
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Matricea mitocondrialii este bogati in cationi de Ca §i Mg, necesari in
mentinerea activitatii enzimelor. Durata viefii mitocondriilor este de circa
10 zile. Mitocondriile “imbatranite” sunt digerate prin autofagie, iar cele
noi apar prin dividerea celor preexistente. Diferite substanfe toxice, stari
patologice pot afecta structura organitei, deseori ireversibil. Este cunoscut
un sir (peste 80) de patologii, generic numite boli mitocondriale, multe din
ele cauzate de muratiile in ADN-ul organitei.

Numiérul mare de mitocondrii in citoplasma celulei determina colora-
rea ei oxifila (cu coloranti acizi).

Sistemul de digestie intracelulari. Lizozomii, endozomii §i peroxi-
zomii,

Lizozomii, Primele descrieri ale lizozomilor (in de numele lui Cristian
De Duve (1949). Ulterior, structura i semnificatia lor functionald au fost
concretizate eu metode electronooptice, bio- si histochimice, Lizozomii
prezinta corpusculi veziculosi cu un diametru de 0,5-1 pm, delimitafi de o
membrana standard §i sunt prezenti, cu exceptia hematiilor, in toate celu-
lele omului.

Lizozomii contin un bogat arsenal de hidrolaze — cca 60, care, conform
substratului scindat, se clasifica in: proteaze, lipaze, glicozidaze, nucleaze,
fasfolipaze, fosfataze si sulfataze. La un PH acid (4-5) hidrolazele se acti-
veazi §i asigurd degradarca tuturor substanjelor din componenta celulelor
si tesuturilor pdnd la monomeri — aminoacizi, monozaharide, acizi gragi.
Atat numirul lizozomilor, cét §i garnitura de hidrolaze pe care o confin,
variazi nu numai de la un fesul la altul, dar sunt diferite §i in celulele ace-
luiagi organ.

Hidrolazele lizozomilor sunt sintetizate in reticulul endoplasmatic ru-
gos si treptat vehiculate in aparatul Golgi, unde dupd prelucrarea corespun-
zitoare, enzimele sunt impachetate in membrane. Structurile veziculoase
astfel aparute poartd denumirea de lizozomi primari sau vezicule cu hidro-
laze, enzimele cArora sunt inactive.

Lizozomii asigurd digestia intracelulard prin fuzionarea lor cu endozo-
mii. Lizozomii primari §i endozomii au 2 triisdturi de bazi: a) in membrana
ce-i limiteazi se conlin pompe protonice ATP-dependente, activitatea ca-
rora asigurd formarea in interiorul lizozomilor a mediului acid necesar in
activarea hidrolazelor; b) contin receptori specifici, implicati in recunoas-
terea reciproca si ulterioara lor fuzionare.

Din momentul confluierii lizozomului primar (veziculele cu hidrolaze)
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¢u un endozom, structura poartd denumirea de lizozom secundar, vacuold
digestiva sau fagolizozom. Monomerii aparuti in rezultatul degradarii sub-
stanfelor endocitate traverseazi membrana fagolizozomului si, ajunsi in
hialoplasma, sunt utilizafi in interesele celulei date, fiind implicate in me-
tabolismul plastic sau energetic. In unele cazuri, degradarea continutului
fagolizozomilor nu este definitiva. Ca rezultat, substanjele nedigerate trep-
tat se acumuleaza in interiorul lor, iar structura aparuta astfel se numeste
telolizazom sau corp rezidual. De regula, corpii reziduali sunt exocitafi din
celuld, dar se pot retine, acumulindu-se, iar continutul lor se transforma
in lipofuscind (pigment de vérstd., caracteristic pentru fibrele musculare,
celulele nervoase).

Digestie intracelulara se poate manifesta in 3 variante: heterofagia, au-
tofagia i crinofagia.

Prin heterofagie se subinfelege dezintegrarea enzimatica a substanjelor
captate prin endocitoza (bacterii, virugi. celule alterate sau fragmentele lor,
macromolecule ete.).

Autofagia reprezinti procesul de dezintegrare a componentelor uzate
sau modificate ale citoplasmei. Astfel, portiuni ale reticulului endoplasma-
tic, mitocondrii, ribozomi etc. sunt imbracate in membrane, iar veziculele
apdrute astfel, numite mutofagozomi, ulterior fuzioncarzi cu lizozomii, for-
mind awrofagolizozomii, evolutia evenimentelor din interiorul cirora fiind
similard celor descrise mai sus. Autofagia asigura regenerarea (reinnoirea)
permanentd a componentelor citoplasmei, deoarece fiecare dintre ele au o
duratd de viajd bine stabiliti (véarsta organitelor unui neuron din creier la
un individ in etate nu depaseste 30 de zile; citoplasma unui hepatocit se
reinnoieste totalmente in decursul unei siptamani). in unele stiri extrema-
le, cum este inanifia, autofagia se intensifica considerabil. Autofagia poate
fi consideratd si ca un mecanism de mentinere a echilibrului structural in
functie de necesititile funcfionale.

Crinofagia are loc numai in celulele secretoare, cind lizozomii, con-
fluind cu veziculele de secrejie descompun continutul lor. astfel asigu-
rind controlul asupra cantitifii produsului sau modificindu-i structura (de
exemplu, in glanda tiroidi fermentii lizozomilor hidrolizeaza tiroglobulina
cu formarea hormonului definitiv — tiroxinei).

Gratie complexului enzimatic pe care-l contin, lizozomii se implica
nemijlocit in toate procesele patologice, insojite de leziuni ale celulelor,
de involutia sau moartea lor. In asemenea cazuri, enzimele lor afectea-
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2i eitolema §i trec in spatiile intercelulare, ajungind, in cele din urmé, in
sange (depistarea biochimica a unor enzime lizozomale permite stabilirea
diagnosticului in caz de necroza miocardicd sau hepatitd). Protejarea or-
ganismului contra agenfilor bolilor infecfioase depinde in mod direct de
functionarca normali a sistemului lizozomal al unor celule specializate — a
leucocitelor neutrofile si macrofagelor. Exista agenti patogeni, care com-
promit heterofagia normali,
De exemplu, bacilii tuberculozei, bruceliozei, toxo-
Plasmele produc substante, care impiedica fuzionareq li-
zozomilor cu endozomii, astfel réamdndnd nestingherifi in
interiorul acestora gi, in cele din wrm, distrugédnd celula,
Alte boli, genetic determinate, sunt provocate de | ipse
uneia saw & mai multor enzime lizozomale, Astfel de ma-
ladii se numesc tezaurismoze sau boli lizozomale de do-
pozit §i se manifesia prin acumularea trepiata in lizozomi
ai substratului enzimei-lipsd (umele variante de obezitate,
hoala Tay-Sachs etc.).

Peroxizomii au fost descrisi pentru prima dati in 1954 in nefrocite,
dar conceptul stiintific cu argumentarea lor ca organite celulare i aparyi-
ne lui De Duve, Structura peroxizomilor este simpli: ei se prezinta drept
corpusculi ovalari sau sferici cu un diametru de 0.2-0,5 pum, inconjurati
de o membrand biologici standard. De reguld, matricea peroxizimilor este
amorfa, dar in unele celule conine in centru o structurd densa, cunosculi
sub denumirea de “micz” sau cristaloid, Este stabilit ¢ enzimele peroxizo-
milor sunt sintetizate in citozol de catre polizomi §i ocupi cavitatea vezicu-
lelor, inainte ca ele sa se detaseze de la peretele reticulului endoplasmatic,
din care se formeaza. Matricea peroxizomilor contine catalaze sl un set de
oxidaze, iar miezul — uratoxidazé. Oxidazele sunt implicate in reactiile de
generare/descompunere a peroxidului de hidrogen, care ulterior este utili-
zat de catalaze la oxidares alcoolilor, fenolului. acidului formic, formal-
dehidului, astfel asigurind functia de bazd a peroxizomilor — detoxifierea
(prin ce se explica abundenfa peroxizomilor in celulele ficatului).

Astiizi sunt cunoscute 12 patologii congenitale cauzate de afectarea
peroxizomilor.

Citoscheletul. Un sir de proteine majoritare din citosol, polimerizin-
du-se, formeazi organite amembranare — microfilamentele, filamentele in-
termediare §i microtubulii, Acestea, raspandindu-se intr-un mod riguros
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controlal, constituic o structuri tridimensionala foarte complexd numiti
citoschelet,

Microfilamentele au grosimea de 5-7 nm i reprezintd o spirald dubli
de F-actind (F-actind — actini filamentard), care apare ca entitate structu-
rald in rezultatul polimerizirii in prezenta ionilor de Ca a G-actinei (ac-
tind globulara) din citozol. in afara de actind — componentul de baza al
microfilamentelor, acestea confin §i alte proteine, cum sunt tropomiozina,
troponina ctc.

Microfilamentele sunt prezente in toate celulele omului si se pot repar-
tiza solitar sau se organizeazi in fascicule sau refele. Tn jesutul muscular
striat au o organizare strict ordonatd, ceea ce asigurll (fmpreund cu miozina)
contrac{ia; in unele tipuri de celule epiteliale participa la formarca microvi-
lozitajilor. Concentrandu-se la periferia citoplasmei, microfilamentele (im-
preunit cu ceilal{i constituen{i ai citoscheletului) formeazi zona corticala
pentru a mentine forma celulei dar §i pentru a 0 modifica; microfilamentele
acestei zone interactioneaza cu plasmalema (prin intermediul proteinelor
integrale), participa la emiterea faldurilor in procesul endocitozet, la edifi-
carea jonctiunilor de adezivitate.

Astfel, microfilamentele participa la realizarca urmitoarclor functii:

- contractia tesuturilor musculare;

- modificarea plasmalemei in endo- si exocitoza;

- deplasarea vectorialid a organitelor celulare, vericulelor de secretic

si de transport;

- asigurd citotomia celulelor in mitoza;

- formeaza scheletul microvilozitailor s stereocililor;

- participi la edificarea unor joncjiuni intercelulare,

- asigurd mobilitatea unor celule (leucocite, macrofage).

Filamentele intermeiliare reprezintd ansambluri proteice risucite si
neramificate, ating in grosime cca 10 nm. Degi sunt rispandite in toate
celulele, filamentele intermediare se deoscbesc prin caracteristicile lor bi-
ochimice si imune. In baza acestor proprietii, astdzi sunt cunoscute urma-
toarele clase ale filamentelor intermediare:

I. filamentele de keratind caracteristice celulelor epiteliale;

2. filamentele de vimentind, prezente in celulele de provenienti mezen-

chimali:

3. filamentele de desmina, localizate in miocite si fibrele musculare

striate:
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4. neurofilamentele in celulele nervoase (neuroni);

5. gliofilamentele in celule gliale ale {esutului nervos);

6. filamentele de laminind, prezente in nucleul tuturor celulelor.

Tipul histogenetic al filamentelor intermediare se pastreazi si in cazul
transformirii maligne a celulelor. Fenomenul dat are importania in practica
medicald pentru identificarca provenieniei tumorilor $i aprecierea tacticii
in tratamentul acestora,

Functiile filamentelor intermediare;

- de sprijin {sustinere);

- ghidarea direclionata a organitelor, veziculelor de secrefie si de

transport, endozomilor;

- mentincrea formei corpului si a prelungirilor neuronilor;

- organizarea miofibrilelor — ansambluri contractile a fesutului mus-
cular striat.

Microtubulii sunt componenti structurali ai citoscheletului cu aspectul
unui cilindru cavitar cu diametrul 24-25 nm si lungimea cca 50 nm. Pere-
tele microtubulilor este constituit din 13 protofilamente de A- 51 B-tubuline
aranjate in forma de spire paralele. O extremitate a ficcfirui microtubul

“capitul minus” — cste fixatd de un component al centriolului (vezi mai
departe), numit satelit sau organizator al microtubulilor, iar alta “capitul
plus™ — este liberd. Integritatea microtubulilor depinde in mod direct de
cchilibrul dintre procesele de asamblare si dezasamblare ale tubulinelor A
$i B. La o concentralie redusa a ionilor de Ca™ si in prezenfa unor proteine
specifice, are loc polimerizarca tubulinelor, prin urmare, §i cresterea mi-
crotubulilor in lungime. In alte conditii, tubulinele tot din regiunea capitu-
lui “plus™ se dezasambleaza, astfe] scurtind organita.

Ralul functional al microtubulilor:

- asigurd obtinerea (in afard de cea sferica) st mentinerea formei celu-
lelor;

- in calitate de factor de sprijin, le revine rolul hotdritor in mentinerea
structurii axonilor si dendritelor neuronilor:

- prezintd ¢ii de transport, in lungul cirora se deplaseaza granulele
de pigment (in pigmentocite), veziculele de transport si de secretie.
veziculele cu mediatori (in neuroni), mitocondriile;

- constituie fusul mitotic, asigurand deplasarca cromozomilor in mito-
#a celulari;

- combindndu-se in dublete sau triplete, constituic componentul struc-
tural de baza al centriolilor 51 corpusculului bazal, cililor, flagelutui.
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Deplasarea vectoriala a structurilor subcelulare este asigurata de pro-
teine translocatoare — kinezina sau dineina, care cu un capit se fixeaza de
structura menita deplasirii, iar cu celalalt, utilizand energia ATP, “piseste”
pe suprafaia microtubulilor.

Diferite substante (vinblastina, colchicinal inhiba
pelimerizarea tubulinelor sau dezintegreazda microtuhulii
defa formati, provocdnd, in cele din urmd, dezintegrarca
celufei, Preparatele, care posedd proprietalea de o dez-
integra tubulinele fusului mitotic, stopeaza, prin urmare
si mitoza celulelor, filnd wtilizare in tratamentud tumorilor.

Centrozomal. T, Boveri in 1895 descrie un corpuscul compact, de
reguld, situat deasupra nucleului, numindu-1 “eytocentrum™, Ulterior s-a
constatat ¢d structura descrisa este formaid din doud subunitifi, fiind nu-
mitd diplozom. Diplozomul este inconjurat de o zond citoplasmatica claré,
ce conjine numeroase structuri filamentoase orientate radial, cu denumirea
de astrosfera. Structural, diplozomul, impreuna cu astrosfera, constituie o
organitii unicd, numiti astizi centrozom (centro celular).

Structura fina a centrozomului a fost elucidata odatd cu implementarea
microscopului electronic. Cei doi centrioli din componenta diplozomului
sunt situaji perpendicular unul faja de altul, ficcare din ci prezintd un ci-
lindru en o lungime de eca 0,35-0,5 nm si cu un diametru de 0, 15-0.2 nm,
Peretele centriolului este constituit din 9 triplete de microtubuli bine alipiji
unul altuia, tripletele fiind consolidate prin intermediul unor “brate™ pro-
teice. Fiecare din cele 9 triplete este unit cu o structurd globulard numita
satelit, de la care radial pornesc microtubulii astrosferei.

Unul din centriolii diplozomului este activ §i-i numit matern, iar cel de
al doilea - filial, este inactiv. Celula in interfazd confine o singurd pereche
de centrioli (un diplozom), care asigurd inificrea polimerizarii tubulinelor
in microtubuli, acestia fiind necesari in edificarca citoscheletului. La in-
multirea celulelor centrozomul se dubleaza i asigurd formarea fusului de
diviziune.

Cilii (in lat. Cilium — geand) fac parte din organitele speciale. Ei asi-
gurd deplasarea directionati a mucusului pe suprafata epitelinlui mucoasei
cailor respiratorii, trompelor uterine. Reprezintd numeroase prelungini api-
cale ale celulelor, in constituirea cirora se implicd citolema si citoplasma.
Cilii au un diametru constant de 300 nm si o lungime de 5-10 pm. In locul
de pornire a fiecirui cil in citoplasmi se localizeazii o formajiune — cor-
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prisculul bazal cu structurd asemanatoare centriclului. Corpusculul bazal
serveste ca centru de asamblare a avonemef (miezul) cilului. Axonema
prezintd un cilindru de lungimea cilului, format din noua percchi de micro-
tubuli la periferie 5i una in centru; astfel, formula axonemed este (9242,
cea a centriolului — (9x3)+0. Perechea centrali este consolidatd cu cele
periferice, care la randul lor — cu plasmalema prin intermediul unor fibre
radiale. Dupletele periferice sunt legate reciproc cu “brate” de dineind — o
proteind cu activitate enzimatic (scindeaza ATP).

Flagelul (din lat. flagellum — bici) la om este caracteristic numai game-
tilor masculini s1 asigurd mobilitatea celulei in mediul lichid. Structural,
cu exceptia lungimii ¢i a numarului elementelor de sustinere, el poate i
comparat cu cilul.

Mecanismul miscirii cililor si al flagelului nu este elucidat definitiv, Se
presupunc ci brajele de dineind in prezenta ionilor de Ca, utilizind energia
ATP-lui, “pasesc™ succesiv pe suprafata microtubulilor invecinati, dar re-
laxarca lor este pasiva. Prin migcarile lor coordonate, cilii eelulelor epite-
liale din caile respiratorii deplaseazi spre exterior fluidele de pe suprafaja
mucoasei, prin urmare, i particulele solide, bacteriile, virusurile inspirate
odatd cu acrul si alipite de mucus, in trompele uterine undularea cililor
contribuie la propulsarea zigotului spre cavilatea uterului.

In unele afectiuni, fie genetic determinate, fie de alta
naturd, are loc dereglarea sintezei dineinei sau a proteing-
lar din celelalte constituente ale axonemei i cilii rdmdn
imobili. Astfel de indivizi suferd de boli cronice ale apa-
ratului respirator (traheite, brongite), vaimin sterili (daca
ne referim la flagelul spermatozoizilor). Unele substanfe
chimice — vaparii de fenol, nicoting, respirafia cu oxigen
cural provoacd atrofia cililor din cdile respiratorii. In
unele patologii pot apdrea celule inzesirate cu un singur
cil gigant (in caile biliare, in ducturile excretorii ale¢ pan-
creasului, in glanda tiroida etc.), semnificafia funcfionald
a carora nu este clard, dar se poale de presupus ed sunt
implicafi in chemorecepfie.

Incluziunile reprezintd structuri provizorii ale citoplasmei, care pot
aparea sau dispdrea in funclie de activitatea metabolici sau funclionala a
celulei. (Structuri provizorii — termen utilizat in caracteristica incluziuni-
lor, nu este reusit, deoarece unele, cum sunt hemoglobina, melanina sunt
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permanenie in citoplasma celulelor corespunzitoare), Conform confinutu-
lui, se deosebese urmitoarele tipuri de incluziuni; rrofice, de secrefie, de
excrefie i pigmentare.

Incluziunile trofice sunt substaniele de rezervd depozitate in citozol
pentru acoperirea necesitatilor metabolice ale celulei date sau a intregului
organism. Ca exemplu peale servi glicogenul - polimer al glucozei, de-
pozitat in celulele hepatice, in fibrele musculare striate gi utilizat ca surs3
energeticli; lipidele stocate in citoplasma celulelor in forma de picitun de
diferite dimensiuni 5i servesc ca sursd de materie plastici sau energelici. In
unele cazuri, cum sunt adipocitele (celulele fesutului adipos). depozitarea
si metabolizarea lipidelor este functia de baza a acestor celule. Ca incluzi-
uni proteice pot fi considerate i produsii sintetizati de reticulul endoplas-
matic provizoriu aflate in citoplasma,

Incluziunile de secrefie sunt caracteristice pentru celulele secretoare,
au forma de vezicule acoperite de membrana, continutul lor este exocitat
pe masura necesitafilor,

Incluziunile de excrefic se aseamana esenial eu cele de scercyie, nsé,
de reguld, contin metaboliti inutili, destinati eliminarii din organism.

Incluziunile pigmentare sunt reprezentate de diferite substan(e de cu-
loare ce pot avea provenien|i exo- sau endogend. Dintre ele pot fi numite
hemoglobina eritrocitelor (pigment respirator), hemosiderina din macrofa-
ge (produs al metabolismului hemoglobiner), melanina. Ultima este carae-
teristicd pentru celulele specializate — melanocite si protejeazi organismul
de actiunea diunitoare a razelor ultraviolete. Un alt reprezentant al incluzi-
unilor pigmentare este lipofuscina —pigmentul de varsta, de uzuré, care cu
timpul se acumuleaza in celulele nervoase, fibrele musculare etc.

Nucleul

Nucleul este componentul fundamental ce include genomul celulei si,
prin urmare, determina intreaga ei viajd i activitate.

Majoritatea celulelor contin un singur nucleu, insa existd numeroase
exceplii de la aceasta reguld. De exemplu, celulele ficatului, miocardului
pot contine 2 nuclee; osteoclastele, megacariocitele de la 10 pina la 20
sau mai multe. Forma nucleului celulelor poate fi diferitd: alungita, lobata,
sferica, de bastonas etc., dar predomini cea sferici sau ovoida. Localizarea
nucleului este dependenta de forma celulei: in cele rotunde, plate, cubice,
de reguld, se situeazi in centru; in cele prismatice se dispun in porfiunea
bazald; in adipocite nucleul este deplasat la periferie. Diametrul nucleelor
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se incadreazd intre 3-5 pum, insa poate varia csenlial nu numai de la o ce-
luld la alta, dar chiar la unul §i acelasi tip de celule - in functie de nivelul
activitatii.

Structura nucleului. In nueleul celulelor in interfaza (pericada intre
2 diviziuni) se disting urmitoarele componente: 1) invelisul (anvelopa) nu-
clear; 2) lamina nucleard; 3) cromating, 4) nucleolul, 5) matricea nucleard
(nucleoplasma). Cromatina si nueleolul nu sunt entitili ca atare, ci reflecta
diferite stari ale cromozomilor (moleculelor de ADN).

Invelisul nuclear, numit si nucleolemd sau kariolemd, separd confinu-
tul nucleului de citoplasma si in microscopia opticd poate fi doar intuit.
Conform datclor microscopiei electronice, invelisul nuclear este constituit
din 2 foile: a) membrana nucleard externa si, b) membrana nucleard in-
ternd, care limiteazi un spatiu de 13-40 nm, numit cisternd perinucleard.

Membrana nucleard externii reprezinti o continuare a membranei reti-
culului endoplasmatic rugos. Aceasta se confirmi prin faptul ¢i au aceeasi
structurd moleculard a bistratului lipoproteic si un echipament enzimatic
identic. Ribozomii atasali de membrana nucleara externd sunt implicati in
sintcza proteinclor ce vor fi trecute in cisterna perinucleard. Forma mem-
branei nucleare externe este mentinutd de o refea find de filamente interme-
diare de vimentina, situata pe versantul ¢i citoplasmatic.

Membrana nucleard internd este lipsitd de ribozomi §i prin interme-
diul proteinelor sale integrale este asociatd de o structurd numild laming
nucleard, cu aspect de refea si constituild din filamente de Jamining. 1.a-
mina joacd un rol decisiv in men{inerea formei nucleului, in arhitectonica
cromatinel, in organizarea complexelor-por, in reasamblarea cariolemet la
finele mitozei.

In anumite locuri, membranele invelisului nuclear se contopese pentru
a forma orificii speciale cu un diametru de 90 nm §i numite pori nucleari.
Fiecare por nuclear este previtzut cu un diafragm din structuri globulare
si fibrilare, care in ansamblu constituie complexul-por. Acesta se prezinta
ca o simelrie octagonala, formati din 3 inele, fiecare fiind constituit din 8
granule. Primul inel se localizeazi la nivelul membranei nucleare externe,
al doilea — la nivelul celei interne, iar al treilea ccupd partea centrald a
porului. Fiecare granuld din componenta inclelor atinge in diametru cca
25 nm si este inzestrata cu numeroase filamente ce sustin granula centrala
situatd in mijlocul porului. In componenta complexelor-por au fost identi-
ficate numeroase proteine (cateva sute), inclusiv proteine-receptori. Fune-
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fional, complexele-por constituic un sistem integru, care asigurd nu numai
recunoagterea substanielor, dar utilizind energia ATP-ului asiguri translo-
carea lor selectiva: proteinele §i alte numeroase substanje spre nucleu, si
invers, in citoplasma sunt trecute toate formele de ARN si subunitagile de
ribozomi. Numarul porilor nucleari poate atinge 3000-4000, este variahil
§i direct proporfional cu activitatea sintetica a celulei date, insa diametrul
porilor rimane constant.

Cromating — termen aparut in trecutul istoric al citologici utilizat pen-
tru descrierea subslanjei colorate din interiorul nucleului wiuror celule-
lor (din grec. croma — vopsea, colorant), Ea poate avea aspectul de fire,
de granule, de conglomerate, iar in mitoza celulei apare ca structuri usor
de identificat, numite cromozomi. Ca entitate chimicd, aceslea reprezintd
molecule de ADN complexate cu proteine si ARN. O moleculid de ADN
constituie materia genetica a unui cromozom si poate atinge in lungime cca
5 cm, astfel, lungimea totald a moleculelor de ADN din cei 46 cromozomi
ce formeaxza genomul unei celule somatice la om va fi de 1,7-2 metri. Pen-
tru a incadra toate moleculele de ADN intr-un compartiment atit de mic,
cum este nucleul, se antreneazd cdileva niveluri de impachetare (conden-
sare) a cromatinei cu participarca proteinelor histone. Cel mai inalt grad
de condensare a cromatinei are loc in metafaza mitozei (moment potrivit
pentru analiza cromozomilor). La aplicarea unei metode speciale, numi-
ta colorare diferentiald, ficcare pereche de cromozomi capéta un aspect
caracteristic i, prin urmare, poate fi identificatd. Conform dimensiunilor,
aspectului, repartizirii sectoarelor colorate, cromozomii din celulele so-
matice la om au fost clasificati in 7 grupuri - A, B, C, D, E, F. G, care
impreuni constituie cariotipul.

in interfaza gradul de condensare pe parcursul unei molecule de ADN
este diferit. Porfiunile moleculelor de ADN necondensate, de pe care are
loc transcriptia informatiei, poartd denumirea de ewcromating (cromating
activi, lucritoare), nu cste vizibild in microscopul optic (nu se coloreaza).
Sectoarele condensate nu sunt accesibile pentru citirca informatiei geneti-
ce §i au primit denumirea de heterocromating (din grec. hetero — striiin).
In microscopia fotonica ea apare ca structuri intens colorate, cu aspect de
granule sau conglomerate, Moleculele de ADN, prin intermediul protei-
nelor nehistone, sunt ancorate de lamina nucleulul. Raportul dintre eu- si
heterocromating este caracteristic pentru ficcare celula in parte si serveste
la aprecierea activitifii functionale a acestora: cu cit mai mult predomini
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eucromating, cu atil mai intensa esie activitatea sinteticd a celulei date si
invers. In mitozi, cdnd cromatina atinge cel mai inalt grad de condensare
(se asambleazi in cromozomi), aclivitatea sintetica a celulei este nula.

Stabilitatea chimici a cromatinei este o condifie cruciald in activitatea
normald a celulelor, prin urmare, si a intregului organism. Defectele apa-
rute in structura moleculelor de ADN, indiferent de factorii cauzali, sunt
reparate de un sistem enzimatic propriu al nucleului, Capacitatea celulelor
omului de a-si repara defectele ADN-ului scade cu 1% in fiecare an de via-
{ii. Fenomenul dat poate fi considerat nu numai un mecanism de imbatrani-
re a organismelor, dir i 0 cauzi a transformarii maligne a celulelor, In alte
cazuri, defectele de structurd ale moleculelor de ADN nu pot fi reparate si,
intru prevenirea acumulirii celulelor defectuoase, se declangeaza moartea
programati a celulei date — apoptoza,

Nucleolul poate fi vizualizat in nucleul celulelor in interfaza gi are as-
pectul unei structuri rotunde sau ovale intens colorate, Dimensiunile nu-
cleolului se incadreaza intre 1-5 pm §i depinde in mod direct de activitatea
de sintezii a proteinelor in citoplasma, iar numarul lor depinde de gradul
de ploidie a nucleului. Nucleolul nu prezintd o entitate de sine statatoare,
ci locul de concentrare a buclelor cromozomilor ce conlin copiile genelor
{mai mult de 400} codificatoare ale ARN-urilor ribozomale. Aceste bucle
constituic Impreund erganizatorul nucleolar si aparfin (la om) percchilor
13, 14, 15, 21 51 22 de cromozomi, Prin aceasta sc explica disparitia nucle-
olilor in profaza mitozei §i reasamblarea lor in telofaza.

La microscopul electronic in nucleol deosebim doud componente:

[fibrilard si gramulara, Componenta fibrilari ocupa partea centrald a nucle-
olului, include numerease structuni filamentoase cu grosimea de 5-8 nm
si reprezintd transcriptul primar al ARN-urilor ribozomale. Acestea sunt
prelucrate de ciitre enzimele corespunzitoare cu formarea de precursori a
subunitdtilor ribozomale, care reprezintid componentul granular al nucleo-
lului. Dupd maturizare (combinarea ARNr cu proteinele transportate din
citoplasmad), subunitatile ribozomale prin pori parasesc nucleul pentru a
asigura sinteza proteinelor in citoplasma.

Analiza dimensiunilor, formei si numarului nucleolilor este utilizati in
oncologia practicd cu scop diagnostic,

Mucleoplasma (karioplasma) sau matricea nuclenlui in interfaza este
constituitd din proteine nonhistone, api. ioni, enzime. Proteinele nonhis-
tone se organizeazd intr-o refea specificd, care mentine forma nuclenlud,
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participa in determinarea arhitecturii cromozomilor atdt in interfaza, cat §i
in mitoza. La periferia nucleului, in nemijlocita vecinditate cu membrana
nucleard internd, proteinele matricei — lamininele — organizeazi lamina nu-
cleard. Pe clementele fibrilare ale matricei nucleare se localizeazi enzime-
le responsabile de sinteza ADN-ului i ARN-urilor.

Ciclul celular

Conform Teoriei Celulare, orice ¢eluld a organismului poate apirea
numai dintr-o celuld preexistenta, Perioada de timp cuprinsi intre momen-
tul aparitiei celulei si pand la finele propriei diviziuni sau pana la moartca
ei poarti denumirea de ciclu celular. Pe parcursul ciclului celular are loc
reproducerca, transmiterca si controlul realizarii informajiei genetice con-
finutd in celula datd. Ciclul celular se imparte in 2 pericade de timp: inter-
feza — intervalul intre doud diviziuni §i miteza.

Interfaza ocupd aproximativ 90% din durata ciclului celular i, con-
form esenfei proceselor ce au loc, se imparte in 3 intervale succesive, nu-
mite: a) perivada G, (din eng. Gap — interval) ~ postmitotica sau presinteti-
cd; b) perioada S— sinteticd; ¢) perioada C,— postsintetica sau premitotica.

Perioada G, incepe din momentul aparifiei celulei ca entitate biologica
si poate dura de la citeva ore pana la citeva zile. Procesele vitale incep
cu decondensarea cromatinei, reasamblarea organizatorului nucleolar si
declansarea transcripjiei informatiei genetice. Toate aceste evenimente se
desfasoard pe fundalul unui consum pronuntat de energie, al sintezei in-
tense de ARN, subunitatilor de ribozomi si a proteinelor. In pericada G, sc
sintetizeazii un grup de proteine specifice (vezi mai jos), care vor asigura
trecerea celulei printr-un punct nodal — punctul R (de restrictie) §i incepu-
tul urmdtoarei pericade - 8 (sinteticd).

Perioada S (sinteticd) se manifestd printr-o serie de evenimente, care
vor asigura transmiterea viitoarei celule a informaliei genetice:

- replicarea (dublarea) cantitatii de ADN, prin urmare, cromozomii
devin bicromatidieni (2n 4c);

- sinteza atat a proteinelor histone, ¢at §i eelor nonhistone necesare in
compactizarea (impachetarea) cromatinei;

- dublarea centrozomului.

Perioada G, urmeaza dupa intervalul S 5i dureaza 2-4 orc. Evemimente-
le de baza din aceasta perioada se reduc la pregitirea celulei pentru mitoza
— se maturizeaza centrozomul nou-format, se sintetizeaza si se acumuleazi
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ATP, toate tipurile de ARN, precum si tubulinele necesare pentru asambla-
rea fusului mitotic,

Mitoza. Diviziunea celulei sau perioada M ocupa numai 10% din du-
rata ciclului celular si include 2 evenimente fundamentale: a) repartizarea
identica a informatiei genetice — mitoza propriu-zisa sau cariokineza si
b) impiriirea citoplasmei — citotomia. Mitoza (cariokineza) este unica cale
de autoreproducere a tuturor celulelor eukariote. Ea implica un proces con-
tinuy, insd conform consecutivitatii §i esenfei evenimentelor care au loc,
poate fi divizata conventional in 4 faze consecutive ce diferd intre ele: pro-
faza, metafaza, anafaza §i telofaza.

Profaza incepe cu condensarea si spiralizarea progresivi a cromatinei
(moleculelor de dezoxiribonucleoproteide), proces ce conduce la incetarea
transcripfiei §i aparitia cromozomilor vizibili in microscop §i care prezinti
un ghem de structuri fibrilare ce ocupa intregul teritoriu nuclear. La sfar-
situl profazei se poate constata ci fiecare cromozom este constituit din
2 cromalide fixate intre ele la nivelul centromerului. In rezultatul reorgani-
zfrii cromatinei dispare nucleolul.

Fosforilarca proteinelor lamininei nucleare provoacd dezintegrarea in-
velisului nuclear §i transformarea lui in numeroase vezicule membrana-
re. in rezultatul disparifici anvelopei nucleare, cromozomii se afla dispusi
liber in citoplasma. Centriolii dublaji in perioada S a ciclului celular s¢
deplaseaza la polii celulei §i inifiaza polimerizarea intensd a tubulinelor,
proces ce conduce la aparifia a 3 tipuri de microtubuli:

a) microtubulii centromerici — pornese de la un centriol, iar cu capitul
distal se unesc cu proteine speciale — cinetocori, localizate in regiunea cen-
tromerului fiecirei cromatide;

b} microtubulii polari — fixeazi reciproc centriolii;

¢} microtubulii astrali cu traiect radial, capatul distal al cirora se fixea-
zA in citolema;

Pe parcursul profazei suportd schimbari esenfiale §i aparatul sintetic al
celulei: reticulul endoplasmatic rugos si complexul golgian se descompun
in numeroase cisterne si vezicule mici, fapt ce reduce numérul ribozomilor
atiit atasali, cit si al celor liberi.

Metafaza. Condensarea cromatinei atinge culminatia, de aceca perioa-
da dati este optimi in studierea E:ﬂl"lﬂllpu].!.JL Polimerizarea tubulinelor gi
asamblarea fusului mitotic s¢ termina. in acelasi timp, cromozomii se pla-
seaza in regiunea ecuatorului celulei, formand un tablou tipic cu denumirca
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de steaud maiernd sau placd ecuatoriald. Cromozomii sunt mentinuti in
aceastd pozitic de microtubulii centromerici.

Pe suprafafa fiecrui cromozom apare o fisurd care, aprofundindu-se
treptat, separii cromatidele-surori una de alta, acestea riménéind unite intre
cle numai in regiunea centromerului. In pericada S informatia genetica
codificata in regiunea centromerilor nu se dubleazi. Replicarea ADN din
aceastd regiune are loc numai la sfarsitul profazei, iar finisarea acestui pro-
ces serveste ca semnal pentru inceputul anafazei.

Anafaza reprezintd cel mai scurt interval din durata mitozei si incepe
cu ruperea bruscii a legaturii din regiunea centromerului ce fixa cromatide-
le intre ele. Ca rezuliat, monocromatidele incep a se deplasa sincron spre
polii celulei cu o vitezi de 0,2-0,5 pm pe minut. Odata cu miscarea cromo-
zomilor incepe §i deplasarea polilor, celula devenind ovalari sau alungita.
Deplasarea cromozomilor spre polii celulari este asigurati de 2 factori:
a)depolimerizarea tubulinelor din regiunea capiitului proximal al microtu-
bulilor, fenomen ce conduce la scurtarea acestora; b) activarea proteinelor
translocatoare, care favorizeazi atit migcarea cromozomilor, cit §i a poli-
lor eelulei.

Telofaza este ultima perioadd a mitozei gi se manifesta prin finaliza-
rea dezintegrarii fusului mitotic, iar cromozomii monocromatidieni, ajungi
deja la polii celulei formeaza aglomerari compacte. Vezicule membranare
din citoplasma confluieaza pentru a reasambla invelisul nuclear, reticulul
endoplasmalic i aparatul Golgi. Decondensarea cromatinei nucleelor nou-
formate este insofitii de aparifia nucleolilor,

Paralel cu evenimentele telofazei, incepe citotomia sau impirtirea cito-
plasmei — proces asigurat de filamenicle de actina §i miozini localizate sub
citolemé, Acestea, fiind concentrate in regiunea ecuatoriald, formeaza un
inel care, strangulind progresiv citoplasma, conduce; in cele din urma, la
impartirea ei intre celulele-fiice. Cariokineza asiguri repartizarea identica
a informagici genetice intre celule-fiice nou-apirute. Separarea citoplas-
mei, insd, nu este uniforma, decarece nu existd un mecanism de dublare
a organitelor (cu exceplia centrozomului). Astfel, aparatul Golgi si reti-
culul endoplasmatic se reasambleaza din veziculele membranare in care
s-au descompus anterior, mitocondriile se divid semiautonom, ribozomii
se formeazd din subunitifile preexistente sau din ARNr si proteinele co-
respunzatoare.

Esenta biologica a diviziunii celulare consti in asigurarea dezvoltarii
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progresive a embrionului, cregterea organismului, regenerarea fiziologica
si reparativa a fesuturilor. in unele cazuri, insd, dublarea cromozomilor
in perioada S nu este urmata de dezintegrarea invelisului nuclear i for-
marea fusului mitotic. Ca urmare, cariokineza §i citotomia nu se produc.
Asemenea fenomen a fost numit endomitozd. Dublarea informatiei gone-
tice continutii intr-un nucleu (dublarea cantitatii de ADN, prin urmare i
a numiarului de cromozomi) se poate repeta de mai multe ori, fenomenul
fiind numit paliploidie. Celule poliploide pot aparea §i atunci cand mito-
7a nu este urmata de citotomie si se formeaza 2 nuclee, Dacd o asifel de
celuld (binucleatd) va incepe un nou ciclu de autoreproducere, atunci. in
metafazi, cromozomii celor 2 nuclee formeaza o singurd stea maternd, iar
diviziunea se termind cu aparitia a 2 celule-fiice poliploide.

Poliploidia este un proces fiziologic, caracleristic pentru celulele ce
exercitd o funcie intensd. Celule tetra- sau octaploide, precum si cele bi-
nucleate, sunt frecvent intilnite in ficat, epiteliul mucoasei vezicii urinare,
in portiunile secretoare ale pancreasului exocrin si ale glandelor salivare,
in cardiomiocite. Unele dintre celulele miduvei hematogene — megacari-
ocitele isi pot realiza funciiile numai dupa ce ating un grad foarte inalt de
ploidizare (16-32 n).

O variantd deoschitd a mitozei este meioza caracteristicd celulelor
precursoare gametilor §i asigura formarea celulelor sexuale cu garniturd
haploida de cromozomi.

Mitoza atipici. in unele cazuri, evenimentele caracteristice cariokine-
sei nu se incadreaza in schema descrisi si astfel de mitoze au primit denu-
mirea de atipice sau patologice. Factorii, care conduc la aparifia mitozelor
atipice, depind atit de starea fusului mitotic, cit §i a centrozomului. In
rezultatul actiunii unor agenti chimici sau a altor factori in mitoza poate
avea loc repartizarea inegald a materialului genctic intre celulele nou-for-
mate. Acest fenomen este numil aneuploidie §i poate fi intdInit frecvent in
celulele canceroase.

Fusul mitotic este sensibil la actiunea unor substanfe chimice, (numi-
te citostatice si folosite in tratamentul cancerului) care pot impiedica po-
limerizarea tubulinelor sau dezintegra microtubulii deja formati. In lipsa
fusului mitotic, cromozomii in metafazi nu formeaza stcaua maternd, iar
deplasarea lor spre polii celulei este imposibila. Mitozele atipice pot fi cau-
zate i de structura anormald a cromozomilor {cromozomi aberanii).

Reglarea ciclului celular. Durata ciclului celular variaza nu numai de
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la un tip de celule la altul, dar este diferita si la celulele aceluiagi fesut.
Mai mult, unele celule parcurg ctapele ciclului celular numai in céteva ore,
altele in zeci de zile sau chiar ani,

Aldl siricta succesiune, ¢t si esenfa fiecirei etape a ciclului celular
sunt genetic determinate.

Ciclul celular este dirijat si de un sistem complex de factori sintetizati
atit de celula datd (factori interni), cét si de alte celule (factorii externi),
care determinii doud cai posibile, pe care le poate urma celula: a) s se di-
vida sau, b) diferentiindu-se, i intre intr-o perioada de repaus reproductiy
(pericada Go). in care celula realizeazi o anumita functie. Majoritatea ce-
lulelor corpului se afli in perioada Go, unele din ele pot reveni pe parcurs
in perioada G, aliele isi vor epuiza rezervele functionale si vor muri.

Evenimentele ce au loc in fiecare fazd a ciclului celular, precum si
reglarea lor, sunt determinate de 2 clase de substante: a) cicline si b) pro-
tein-kinaze ciclin-dependente. Sunt cunoscule 3 categorii de cicline carac-
teristice pentru ficcare faza a ciclului celular, Ciclinele fiecirei perivade a
ciclului celular activeaza kinazele corespunzitoare. Ultimele, prin catali-
zarea reacjiilor respective, asigura derularea normala a evenimentelor din
fiecare fazi a ciclului celular,

Influentad decisiva asupra inmulfirii celulelor exercitd un grup de gene,
numite profooncogene §i antioncogene, Protooncogenele (cca 50 la nu-
mir) sunt gene-activatoare ale procesului de autoreproducere a celulelor,
deoarece codificd sinteza ciclinclor, mitogenilor, precum i asamblarea re-
ceptorilor pentru acesti factori. Activarea excesivil a protooncogenelor sau
modificarile lor calitative pot provoca transformarea malignd a celulelor.

Antioncogenele, numite si gene-supresoare de tumori (GST), codilica
diferite grupuri de proteine, unele dintre care inhibd inmulfirea celulelor,
iar altele {in sub control replicarea si reparatia ADN-ului. Dintre antionco-
gene mai profund studiati este gena p53. Ea codifica sinteza unei proteine
specifice (p53) responsabila de reparafia genomului. in caz daca restabili-
rea ADN nu este posibila, proteina p53 declanseazi programa autodistru-
gerii celulei date — apoptoza (vezi mai jos). Modificirile genei pS3 provoa-
¢ deregliri ale ciclului celular. Astfel de celule se inmulfesc foarte rapid §i
posedd semne de malignizare

Moartea celulara

Activitatea indelungati a celulelor, de regula, finalizeaza cu istovirea
functionald i imbatranirea lor. Potentialul de inmultire a celulelor soma-
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lice este genetic programal §i treptat (cu vérsta) se reduce. Fenomenul dat
este cauzat de reducerea capacitifii celulelor de a reactiona la acfiunea
factorilor mitogeni §i de a-si replica molecule de ADN. Morfologic pro-
cesele vizate se manifestd prin reducerea volumului celulei si a tuturor
organitelor, sporirea numarului de lizozomi, acumularea pigmentilor si a
incluziunilor de lipide.

S-a constatat ca potentialul proliferativ al celulelor
este in relafie invers proporfionala cu vdrsta organisului
dat, si cu fiecare an de viatd se reduce cu 1%. Mecanisme-
le ce conduc la imbdiranirea celulelor, precum 5i sensul
biologic al acestui fenomen, pdnd la ora actuald rdmdn
discutabile. Conform unor opinii, imbatrdnirea celulelor
reprezinta acumularea gregelilor in sinteza proteinelor. Se
admite cd imbatranirea celulelor reprezintd wun mecanism
de protectie confra malignizdrii.

Numirul celulelor dintr-un fesut sau organ este permanent controlat
de mecanisme speciale, care mentin raportul normal intre celulele ce mor
si cele ce se divid. Prin urmare, moartea celulelor, concomitent cu prolife-
rarea §i diferenfierea lor, joacd un rol decisiv in activitatea organismelor,
Conform semnificafici §i manifestérilor morfologice, se disting 2 mecanis-
me de moarte celulard: necroza si apoptoza.

MNecroza (din grec. nekrozis — a muri) reprezintd moartea accidentald,
survenitd in rezultatul acfiunii pronuniate a factorilor nocivi de cea mai
diversi natura.

Procesul de necrozd incepe cu suprimarea proceselor metabolice si
tumefierea citoplasmei, in special a organitelor, cu dispersia ribozomilor,
dilatarea cisternelor reticulului endoplasmatic §i a aparatului Golgi. Ca
consecintd cade concentraia de ATP, este blocati activilatea canalelor io-
nice, sporeste permeabilitatea citolemei si concentragia ionilor de Na si Ca
in citoplasma. Labilizarea membranei lizozomilor conduee la eliberarea in
citozol a fermentilor hidrolitici.

Modificérile nucleului in necroza incep cu dilatarea spagiului perinu-
¢clear §i condensarea cromatinei in conglomerate. Ulterior nucleul se tu-
mefiazi. cromatina se omogenizeaza, invelisul nuclear se dezintepreazi
si conjinutul nucleului se revarsa in citoplasma — fenomenul este numit
kariolizd. Pe parcursul urmatoarelor etape, necroza se manifestd prin dez-
integrarea membranei celulare §i descompunerea tuturor organitelor. Pro-
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dusele ce rezulta din dezintegrarea celulei influenteazi nociv asupra celu-
lelor invecinate §i a vasclor sanguine. in fesut se declangeaza inflamatia cu
migrarea in accastd zond a fagocitelor.

Apoptoza (din gree. apoptozis — ciderea frunzelor) sau moartea fiziolo-
gicd este un proces genetic programat, ce conduce la sinuciderea celulelor
transformate, infectate cu virusuri, la eliminarea unor grupuri de celule
pe parcursul dezvoltdrii embrionare, la reducerca celulelor sencscente la
maturi etc. Apoptoza reprezintd un intreg lant de evenimente strict dirijate
si poate fi declansata de actiunea factorilor fizielogici (Factorul Necrotic al
Tumorilor, interferonii, Factorul de cregtere transformant, unii hormoni si
interleukine), a factorilor nocivi de intensitate moderatd, de acjiunea bac-
teriilor, virusurilor. La etapele inifiale, apoptoza se manifestd prin sinteza
unor enzime capabile s3 distruga celula (in unele cazuri sc activeaza alta
grupd de gene — genele-salvatoare, capabile sa stopeze realizarea apopto-
zei).

Unul din semnele morfologice la inceputul procesului, este dispari-
fia jonctiunilor intercelulare cu detagarea celulelor de cele vecine sau de
substratul intercelular. in celuld se mentine sinteza de ATP, dar nucleul i
citoplasma treptat se micsoreazi in volum, pastrindu-si integritatea (mic-
sorarea volumului, condensarea §i ratatinarea nucleului se numeste kari-
opicnozd), Ulterior se fragmenteazi atit nucleul (kariorexie), cat §i cito-
plasma, in fragmente limitate de membrane. numite corpi apopiotici, care
vor fi fagocitaji. Spre deosebire de necrozid, procesul nu este insofit de
inflamatie.

Apoptoza reprezinti unul din mecanismele biologice universale, impli-
cate in contrelul asupra homeostaziei tisulare. Deosebit de importanti este
implicarea apoptozei in dezvoltarea embrionului, in eliminarca celulelor
senescente, in reactiile imune, in reactia fesuturilor la acfiunca factorilor
nocivi, in evolutia unor boli infectioase, in dezvoltarea tumorilor.

Organizarea celulelor in organismul uman

Organismui omulut matur este deosebit de complex, decarece include
un numdr enorm — cca 10" celule aflate intr-un echilibru dinamic crono-
spatial, In pofida marii lor diversitai morfofunctionale toate aceste celu-
le sunt descendente ale ovulului fecundat — zigotului, prin urmare, contin
unul si acelasi genom si pot fi considerate ca identice. In realitate, insi, ele
sunt foarte diferite, deoarece unele prezintd proprictigile tesutului nervos,
altele — ale fesuturilor epiteliale, musculare sau a celor conjunctive. Obti-
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nerea diferitelor proprictati morfofunctionale reflectd rezultatul activarii
diferitelor unitafi (gene) ale substratufui ercditar. Alifel spus, caracteristi-
cite morfofunciionale ale diferitelor tipuri de celule sunt asigurate de citre
secvenfele de ADN activate in ele in anumite perioade. Astfel, in stadiile
initiale ale embriogenczei, unele grupdiri celulare sunt obligate (de anumiti
factori) sa aleagd numai una, din multiplele si posibile cii de dezvoltare,
procesul fiind numit determinare sau comitare. Pe parcursul dezvoltarii
ulterioare, celulele determinate (angajate) vor suporta noi modificiri me-
tabolice, care conduc la restructurdri morfologice. Este dovedit cd diferite
celule expreseazi diferite porfiuni (gene) ale identicului genom, proces cc¢
realizeaz3 transeriptia ARN-lor responsabile de sinteza anumitor clase de
proteine. Acestea determind proprietatile morfo-funcfionale ale fiecarei tip
de celule. Totalitatea proceselor realizate in timp ce asigurd aparifia din
celulele determinate a diferitor fenotipuri celulare, ce se deoschesc prin
caracteristicile sale morfo-functionale, estc numitd diferentiere. in rezulta-
tul difcrentierii, in organismul uman se formeaza cca 200 tipuri de celule,
Toate celulele de acelagi tip, adich fenotipic identice, ce constituie vectorul
de diferentiere — de la celulele nediferentiate la cele diferentiate — poartd
denumirea de diferon sau serie histogenetica. Pentru caracterizarea celule-
lor se utilizeaza si termenul clond celulard, utilizat preferential in imuno-
logie, prin care se subinfelege 0 totalitate de celule, provenite prin mitoza,
dintr-un singur precursor.

La interventia unui antigen, o celuld imunocompelten-
td care la captal, s¢ divide intens, dé nastere la o serie de
celule identice. La fel, conform unor concepili, o tumoare
prezintd o clond celulard, provenita dintr-un singur pre-
CHFSOF .

Unul sau citeva tipuri de celule formeaza populatii celulare. Acestea
nu sunt omogene §i pot contine celule la diferite ctape de diferentiere sau
se afld in diferite faze ale ciclului celular. Pornind de la capacitatea de
regenerare a celulelor, Leblon a propus spre identificare urmatoarcle ti-
puri de populatii celulare: a) embrionare, b) statice sau stabile, celulele
cirora si-au pierdut capacitatea de inmultire si nu se mai divid {(neuronii
sistemului nervos, cardiomiocitele), ¢) in creglere (celule cu longevitate
mare, activitate functionald intensa si capacitate de inmulire redusa, insa
la acjiunea stimulilor specifici se pot divide intens — de exemplu, celulele
ficatului, pancreasului exocrin, glandei tiroide) si d) cu capacitate de rein-
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noire (celulele populajici date activeazi si se divid foarte intens, dar au o
longevitate mica gi repede mor: de exemplu, celulele epidermului, epiteliu-
lui din intestin, sangelui).

Intr-o populatie celulara deoschim: a) tipul celular, b) diferonul sau
seria histogenetica, c) clona.

Un diferon (serie histogenetica) se constituie din: a) celule-stem; b) ce-
lule progenitoare, ¢) celule precursoare; d) celule diferentiate sau mature.

Celulele-stem persistd pe parcursul intregii viefi. sunl caracieristice tu-
turor fesuturilor, reprezinti o populalie de celule cu o capacitate pronuntata
de automentinere numerica §i de proliferare, dar sc inmuljesc rar, sunt re-
zistente la actiunile factorilor nocivi, unele variante pot fi pluripotente (de
exemplu, celulele-stem hematogene din maduva rosic a oasclor). Celulele
progenitoare, numite i semi-stem, rezultd din diferenlierea partiali a celu-
lelor-stem. MultiplicAndu-se intens, ele se diferenfiaza in celule precursoa-
re. din care provin cele diferengiate definitiv. numite i mature, capabile si
realizeze o funclic specifica.

Diferenticrea celulelor normale este un proces ireversibil §i poate avea
numai o singurd directie; de la celulele-stem sau pufin diferentiate spre ccle
mature, diferentiate.



2. ELEMENTE DE EMBRIOLOGIE UMANA

Embriogeneza omului este ¢ perioadd din ontogeneza lui §i include
urmatoarele etape: | — fecundarea si formarea zigotului; 1l — segmentarea
si formarea blastulei (blastocistului); 111 — gastrularea cu formarea foitelor
embrionare si a complexului axial de organe; 1V — histogeneza §i organao-
geneza organelor embrionare §i extraembrionare.

Celulele sexuale gi gametogeneza

Punctul de pornire a unui nou organism pe calea dezvoltarii este fuzi-
onarea celulei sexuale masculine cu celula sexuald feminina (fecundarea).
Pentru a deveni insé apte de fecundatie, celulele sexuale sau gamefii au de
parcurs in glandele genitale o seric de transformiri, numite in ansamblu
gamelogenezd,

Celulele sexuale

Gametul masculin — spermatozoidul si cel feminin — ovulul se deose-
besc de alte celule ale organismului in multe privinte, cea mai importanta
fiind numirul haploid de cromozomi: 22 de autozomi plus un cromozom
sexual. Ovulul poartd intotdeauna cromozomul X, in timp ce o jumitate
din spermatozoizi sunt dotaji cu cromozomul X, iar cealaltd — cu cromo-
zomul ¥.

Spermatozoidul 1a om, dar si la alii reprezentanti ai lumii animale, pre-
zintd o celuli minusculd, de formi neobisnuita, la care deosebim in calitate
de parti principale capul, coletul si flagelul sau coada. Capul ovalar, apla-
tizat, define un nucleu compact in care ADN-ul celor 23 cromozomi este
striins impachetat in matricea de protamine. Regiunca anterioard a capului
e acoperitid de un megavezicul aplatizat numit acrozom, bogat in enzime
necesare pentru dezintegrarca membranelor ovocitului in procesul de fe-
cundare. Citolema regiunii anterioare e dotatd cu receptori, capabili de a
recunoagte §i de a se cupla cu receptorii respectivi ai zonei pelucide (inve-
lis al ovocitului) numai al ovocitului de aceiasi specie. Membrana regiunii
preacrozomale a capului are o structurd deosebita, ce-i permite a fuziona
cu membrana ovocitului la fecundare.

Coletul sau gatul define un centriol proximal §i unul distal. Centriolul
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distal formeazi 2 microtubuli centrali si 9 perechi de microtubuli perife-
rici, carc impreuna cu un aparat contractil, format din 9 coloane dense,

coneclate la perechile respective de microtubuli, reprezinta axonema sau
axul flagelului. In portiunca intermediard a flagetului complexul axonemic
e infigurat de o teacii de mitocondrii, organizate in spirald si care sunt ge-
neratoare de energie pentru miscarea spermatozoidului. Datoritd miscarilor
ondulatorii ale flagelului spermatozoizii se pot deplasa in ciile genitale fe-
minine cu o vitezi de pina la 35 pm/sec. Asa dar, prin nucleul siu maximal
compactizat, prezenta numai a organitclor citoplasmatice strict necesare
(lizozomul, centriolii §i mitocondriile), §i a aparatului de locomoiie, sper-
matozoidul este perfect specializat pentru unica sa functie — a transporta si
introduce in ovocit setul haploid de cromozomi.

Qvulul, sau mai corect — ovocitul', este cea mai voluminoasd (cca

0,3 mm) celuld din organism, avand forma sferica cu un nucleu veziculos
amplasat excentric §i o citoplasma disponibild de toate organitele. Spre
deosebire de alte celule, ovocitul are citeva particularitati importante:

a. Heterogenitatea citoplazmei, care, la multe specii conjine substante
nutritive (vitelus) depozitate intr-o regiune a ovocitului, denumiti
sferd vegetativd cu polul vegetativ, polul vegetativ si polul opus lui
— polul animal determind axa ovocitului, care, ulterior va consti-
tui axa viitorului orpanism. La mamifere si la om vitelusul lipseste,
existenta axei in cauz3 la nivel de ovocit nu ¢ incd strict confirmata.
Cu toate acestea, fapiul ¢i unele enzime i factori transcriptionali isi
au topogralia lor in citoplasma ovocitului pare indiscutabil;

b. Prezenta unor rezerve de diverse varietiti de acizi ribonucleici, in
special de mARN, pentru asigurarea cu enzimele necesare ciclurile
mitotice in eventualitatea fecundatiei §i segmentirii;

c. Prezenta miilor de aga numite granule corticale, dispuse la peri-
feric in imediata apropiere de membrana celulara. In procesul de
fecundalie proteincle, glicoproteinele $i mucopolizaharidele acide
ale acestor granule vor fi exocitate pentru a forma membrana de
Secumdagie.

! Nofiunea de ovul ca o celuld cu o garniturd haploidd de cromozomi, ce ur-
meazd a fi fecundat pentru a se restabili setul diploid e destul de confuzd, deoarece
a doua diviziune de maturafie, care asigurd setul haploid, e stopata in stadinf de
melafazd, pdnd la patrunderea spermatozoidulvi in citoplasma celulei sexuale fe-
minine. £ fecundat deci, nu ovalul, o ovecitul de ardingd dof,
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d. Prezenta in jurul ovocitului a unui inveliy de glicoproteine si gli-
cozaminglicani numit zond pelucidd §i a celulelor foliculare, care,
striibitind cu apofizele lor zona pelueida, formeaza coroana radia-
(ii. Celulele foliculare, comunicind atét intre ele, ¢ét si cu ovocitul
prin jonctiuni de tip nexus, asigurd ovocitul cu aminoacizi, glucoza,
ioni, pregatindu-1 totodata pentru fecundalie (inlaturarea gxperimen-
tala a acestora in cursul proceselor de crestere face ovocitul inapt
de a interaciona cu spermatazoizii). Zona pelucidi e prevazutd cu
glicoproteine speciale — Zpl, Zp2 si Zp3, necesare atil pentru recu-
noagterca spermatozoizilor apartenenti la aceeasi specie, cat §i pen-
{ru a obstacola calea altor spermatozoizi de moment ce unul dintre
ei a piitruns in ciloplasma ovocitului.

Gamectogencza

Procesele de formare a celulelor sexuale masculine (spermatogeneza)
si a celor feminine (ovogeneza) au loc in gonade (glandele sexuale), re-
spectiv — in testicule §i ovare, Celule progenitoare pentru ambele diversi-
tati de celule sexuale apar la siptimana a 3-a de dezvoltare embrionard in
peretele sacului vitelin. Aceste celule migreaza in peretele intestinului pri-
mitiv, apoi in primordiile viitoarelor gonade, unde, impreuna cu cpiteliul
crestelor genitale, formeazi tubi seminiferi contor(i pentru viitorul testicul
sau foliculi primordiali pentru viitorul ovar.

Transformirile de baza, ce rezultd cu formarea unor gameti apli de
fecundatie, sunt in principiu comune ambelor sexe si parcurg 3 pericade de
bazii: a) proliferare, b) crestere §i ©) maturafie. In spermatogencza, dupi
maturalie, urmeazi a 4-a perioadd - formarea (spermingeneza),

Perioada de preliferare se caracterizeaza prin diviziunea mitoticd a
celulelor precursoare (spermatogoniilor, ovogoniilor), constituindu-se re-
zerve de celule germinative care, de altfel, depasese in proportii astrono-
mice necesitdiile reale ale functiei de reproducere (spre ex., numdrul initial
de ovogonii depaseste 7 milioane).

Perioada de cregtere se manifesta printr-o sporire in volum a celulelor
germinale, care vor deveni spermatocite de ordinud I, sau, respectiv, ovoci-
te de ordinul I. In esenfd insa, nu cresterea in volum constituic fenomenul
de bazi: in decursul perioadei de crestere au lo¢ extrem de importante pre-
gatiri pentru fenomenul-cheic al gametogenezei — meioza. Tn meioza are
lo¢ nu numai reducerea numarului de cromozomi: atit in spermatogenezi
cit si in ovogeneza, cromozomii dublati, ajungi in pragul primei diviziuni,
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fac intre ¢i schimb de gene (fenomenul cunoscut ca crossing-over), obti-
nand astfel particularitali deosebite fafd de cromozomii celorlalte celule ale
organismului.

Perioada de maturafie se caracterizeazi in genere prin doud diviziuni
succesive ale meiozei. Initial, ca si in mitozi, garnitura diploida de cromo-
zomi prealabil se dubleaza dupa care. in rezultatul diviziunii (diviziunea
reductionald), celulele fiice obin acelasi numar de cromozomi ca §i ce-
lula-mama. In meiozd insd, dupd prima diviziune urmeazi cea de 2 doua
fdivizinnea ecuafionald), dar fard ca celulele sa-gi dubleze numdrul de cro-
mozomi, procesul rezultind cu Tormarea a patru celule cu ¢ite o garniturd
haploida de cromozomi.

In spermatogenezd, prin prima diviziune de maturatie, spermatocitul
e ordinl 1 dA nastere la doud spermatocite de ardinud I, iar prin a doua
diviziune — acestea dau nastere la patru spermaticle, care se vor transforma
In spermatozoizi.

in ovogenera, la prima diviziune de maturatic ovocitul de ordinul I da
nastere unui ovocit de ordinul IT 5i unui corpuscul reductional de ordinul
I, iar prin a doua diviziune — urmeaza a se forma un ovid definitiv §i trei
corpusculi reducfionali de ordinul 11, Menirea corpusculilor reductionali
este de a elimina materialul genetic aflat in afara garniturii haploide, ne-
cesare ovulului. Acestea fiind caracterele comune de principiu, ¢ necesar a
preciza, ci modul de manifestare a fenomenelor relatate mai sus diferd in
spermatogencsd §i ovogeneri,

Etapele dezvoltiirii embrionarce

Dezvoltarea antenatald constituie un extrem de complicat lant de in-
separabile procese la nivel molecular, micro- §i macroscopic, or orice
divizare a acestora in valoare de timp, manifestiri etc. nu poate fi decat
conventionald. in expunecrea de fald am recurs la periodizarea dezvolta-
rii intrauterine la om in doud etape de bazi: pericada embrionara — de
la fecundatie pana la 8 siptimdni si perioada fetald — de la 8 siptimani
F&ﬂﬁ la nagtere (teorctic — la 266 zile sau 38 siptimani de la fecundajie),
n perioada embrionard noul organism va fi numit corespunzitor embrion,
iar in pericada fetala — fér. Embrionul ca si fitul impreuni cu orpancle sale
provizorii poartd denumirea de concept. In practica medicali se utilizeazi
divizarea intregii perioade de gestatie la om in trei trimestre: primul — pani
la 12 saptamani, al doilea — de la 13 siptamani pana la 24 si al treilea - de
la 25 saptimani pand la nastere.
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Perioada embrionara, daci e 53 ne conducem de sensul biologic al fe-
nomenelor-cheie, ar putea fi divizatd la rindul ei, in 4 stadii: fecundafia,
segmentarea, gastrularea 51 histogeneza cu organogeneza.

Fecundatia reprezintd fuzionarea celulei sexuale masculine (sperma-
tozoidului) cu cea feminind (ovocitul) intr-o singurd celuld, ce va purta
denumirea de zigor. Acesta din urmai este, in fond, un nou organism cu
propriile si ineditele calitafi ereditare, ce urmeazi a se realiza pas cu pas
pind la sfarsitul vietii. Sensul biologic al fecundatiei exprima vrmétoarele:

a.

reconstituirea numérului dipleid de cromozomi, caracteristic speciei
— dat fiind ca spermatozoidul §i ovulul contribuie cu cate o garnituri
haploida;

dotarea viitorului organism cu particularitifi ereditare strict indivi-
duale: datoritd crossing-over-ului (in procesul de maturatic atat in
spermatogenezi, cdl i in ovogenezd), apoi formirii perechilor de
cromozomi in fecundatie, aparatul ercditar al noului organism mani-
festd noi relatii de dominatie-recesie, prin care noul organism ob{ine
o creditate ineditd, cu unele sau altele deosebiri atét de organismul
patern, cit 5i de cel matern;

. determinarea sexului: datoritd faptului ¢a ovulul poseda numai cro-

mozomul X, iar spermatozoizii sunl purtitori — o parte de cromo-
zomul X, iar alta — de cromozomul Y, sexul viitorului organism va
depinde de tipul spermatozoidului, care a feeundat ovulul. Formén-
du-se (prin patrunderea in ovul al unui spermatozoid purtator de X]I
combinatia XX, organismul va evolua in direcjia sexului feminin. in
combinatia XY organismul urmeaza cam acciasi direclie pand prin
siplamana a 7-a, cind cromozomul Y declangeazi o cascada de pro-
cese, ce rezultd cu masculinizarea sistemului genital i a intregului
organism.
Sansele de a nagte bdieel sau fetitd par a fi, in genere,
egale, dar ovulul - in funcfie de unele situafii manifesta o
dfinitate selectiva in a fi fecundat de X- sau Y-spermatozo-
id. Datele de laborator, dar g1 unele statistici referitoare
la om ne dovedese ed in conditii nefavorabile ovulii sunt
Sfecundati mai frecvent de Y-spermatozoizi.

Fecundatia se produce prin patrunderea in citoplasma ovocitului doar
a unui singur spermatozoid, dar pentru asta e necesar ca in vagin sa fic de-
pusi cea 200-300 milioane spermatozoizi; fecundatia devine problematica
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daca numarul lor e sub 150 milioane, dar i daca ponderea de forme anor-
male de spermatozoizi depaseste 40%.

Avansarea spermatozoizilor prin cavitatea uterului §i a trompei uterine,
in partea ampulard a cdreia ei urmeaza sa intdmpine ovocitul, se produce
prin migcarile ondulatorii ale flagelilor, activate semnificativ de sceretul
glandelor colului uterin la trecerca din vagin in uter, precum si datorita
contractiilor antiperistaltice ale ciilor genitale feminine activate de pros-
taglandinele din sperma; in ultima etapi a cursei un efeet activator supli-
mentar v-a avea contactul direct al sprematozoizilor cu epiteliul trompei
uterine §i chimiotaxismud,

Spermatozoizii pot ajunge in preajma ovocitului la 15 minute de la
ejaculare, fiird insd a fi capabili de fecundatie; accasta proprietate este ob-
finutd printr-un lany de fenomene, cum sunt, activarea spermatozoizilor
(capacitafia) 5i reacfia acrozomald, fiecare treaptd producéind reduceri
drastice in numarul competitorilor.

Chimiotactismul este capacitatea unei celule mobile, in cazul de fata
a spermatozoidului, de a-si directiona migcarea spre o sursd de substante
biologic active, faja de care spermatozoidul poseda receptori. Substantele
chimioatractanie pentru spermatozoizi sunt reprezentate de o familie de
peptide termostabile, precum si acidul hialuronic, confinute in lichidul fo-
licular revérsat prin ovulatie in preajma orificiului abdominal al trompei
uterine; o alid sursa de substanie chimioatractive ar putea fi si secretia glan-
delor trompei uterine. Numai 10 la sutd din spermatozoizii ejaculatului au
sensibilitate chimiotacticd §i numai acegtia pot realiza capacitafia.

Capacirafia, a doua conditie esentiali pentru fecundare, este obfincrea
de cétre spermatozoizi a abilitdfii de se ancora in zona pelucida a ovoci-
tului pentru a pitrunde in citoplasma acestuia. In procesele de capacitatic,
declangate prin actiunea heparinei si a lipoproteinelor din mediul ciilor ge-
nitale, este indepirtat stratul de proteine ce acopereau pind acum plasma-
lema spermatozoidului. Fixatd de membrana spermatozoidului va ramine
doar o fractie a acestor proteine — spermadezinele, care vor servi in calitate
de receptori primari pentru recunoasterea reciproca in relagiile spermatozo-
id-zona pelucidi a ovocitului..

Chimiotactismul si capacitatia dureaza de la 50min pana la 4 ore, or
spermatozoizii, care din una sau altd cauzi, nu au reusit 53 se antrencze
in procesele respective, rimén in afara competitici din cea de a treia faza,

Reactia acrozomald, in calitatea sa de faza finald in pregatirile pentru
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patrunderea spermatozoidului in citoplasma ovocitului, are drept clemente
de bazi mai intai recunoagterea si fixarca spermatozoizilor de zona peluci-
di si apoi accesul citre citolema ovocitului.

Recunoasterea spermatozoizilor apartenenti aceleiasi specii de catre
complexul ovocitar e asigurata de receptorii aflati in citolema capului unui
spermatozoid capacitat fata de proteinele ZpJ3 ale zonei pelucide. Reactia
acrosomald se manifestd prin expulzarea din acrosomul spermatozoidului
prin exocitozi a unui set de enzime ca hialuronidaza — pentru dezmembra-
rea coroanci radiate, fripsina i fosfataza acidd — pentru lichefierea zonei
pelucide. Expulzarea fermentilor din cavitatea acrosomului necesild mai
intii un influx masiv al ionilor de calciu, drept consecinia producéndu-se
sudarea membranei externe a acrosomului cu zona pelucidi, Dupd aceasta
ambele membrane deschid in comun numeroase pasaje pentru expulzarca
fermentilor acrozomiali, apoi dispar prin dezagregare; membrana internd
a acrozomului riméne Tnsa temporar intactd pentru un eventual contact cu
membrana ovocitului.

In reactia acrozomald este antrenat un numdr mare de spermatozoizi,
care, prin efort comun, contribuic la dezmembrarca coroanei radiate si re-
ducerca consistenfei zonei pelucide; beneficiar al acestei situaii va fi insa
numai unu) din ¢i, care primul v-a reusi sa intre in contact dircct cu ovo-
citul. Contactul se produce prin fixarca receptorilor membranci internc a
acrozomului cu proteinele Zp2 din membrana ovocitului. Odatd stabilin-
du-se acest contact, membrana ovocitului inconjoard capul spermatozoi-
dului cu multiple expansiuni, interiorizindu-| in citoplasma. Prin fuziona-
rea 5i dezagregarea locald a membranelor ambilor gameyi spermatozoidul
patrunde in citoplasma ovocitului in intregime (cap, colet — cu centriolii,
complexul de mitocondrii §i flagelul), lasind afard doar propria-i citolema
conectati de membrana ovocitului. Din acest moment nucleul spermato-
zoidului va purta denumirea de pronuclen masculin, iar cel al ovocitului
— pronucieu feminin.

Incorporarea unui spermatozoid in citoplazma ocovitului provoaci
imediat o seric de transformdri pentru & curma accesul altora: a) depolari-
zarea rapida a membranei ovocitului, b) dezagregarea proteolitica a protei-
nelor Zp2 si inactivarea proteinelor Zp3, devenind astfel imposibild fixarca
altor spermatozoizi, c) pierderea capacitatii de fecundare a spermatozoi-
zilor afla{i in jurul ovocitului (acestia, fiind transferali ciitre un ovocit ne-
fecundat, nu pot realiza reacfia acrozomala!). in acest mod e contracaratd
polispermia — fecundarea unui ovecit cu mai mulli spermatozoizi,
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In timp ce spermatozoidul stribate membrana ovocitului se produc
doud evenemente importante: se desdvirseste cea de a doua diviziune mei-
oticd a ovocitului §i reaciia corticald cu formarea niembranei de fecimdare,

Definitivarea meiozei. Amintim, ¢a prima diviziune meioticd are loc
concomitent cu ovulatia, ovocitul de gradul I divizdndu-se in ovocit de
gradul 11 si un corpuscul reductional de gradul 1. Imediat dupd aceasta,
ovoeitul de gradul doi se antreneazi in cea de a doua diviziune meiotica,
pe care insd nu o duce la bun sfarsit, refindnd-o in metafaza. Definitivarea
celei de a doua diviziune meiotici — cu menirea de a-i |asa ovocitului setul
haploid de cromozomi — se produce doar |a incorporarca spermatozoidului
(deci, spermatozoidul fecundeazi nu un ovul, cum se considera traditional,
ci un ovecit de gradu) doi).

Concomitent cu diviziunea a doua de maturatic are loc si diviziunea
corpuscului reductional de gradul I; in acest mod, alituri de ovocitul fe-
cundat, intre plasmalema lui st membrana de fecundare, se pomenesc trei
mici corpusculi reductionali, prin care au fost eliminati 69 cromozomi din
ceil 92 ce-i avea ovocitul de gradul intéi in pragul meiozei: toli acesti cor-
pusculi reductionali se vor autodistruge prin apoptozi.

Reacfia corticald. Prin modificarea proprietitilor chimice ale citole-
mei, despre care s-a vorbit mai sus, proteincle, glicoproteinele 5i muco-
polizaharidele acide continute in granulele corticale din stratul periferic al
citoplasmei ovocitului, sunt eliminate prin exocitoza intre citolema si zona
pelucida unde, solidificindu-se, formeazd membrana de fecundare. Opinia
cum ¢d membrana de fecundare ar obstacola pitrunderea altor spermato-
zoizi pare —in lumina celor expuse mai sus — putin fondata. Deoarece acest
invelis dur se menfine mai multe zile si dupé fecundatie rolul lui ar fi, mai
curdand, de a proteja de dezmembrare ansamblurile putin stabile ale celor
2-4-8-16 blastomere ce se formeaza in segmentare,

Reconstituirea setului diploid de cromozomi era pana nu demult atri-
buita atragerii reciproce §i contopirii pronucleului maseculin cu pronucleul
feminin. Or cercetdrile din ultimul timp au adus si aici preciziri esentiale.

In citoplazma ovocitului pronucleul masculin impreund cu centrozo-
mul se pomenesc cupringi Intr-o plasd densi de microfilamente de actind si
condusi spre axul anterio-posterior al ovulului, ludnd aici pozifie caudala.
Concomitent, complexul pronuclen masculin-centrosom exccuta o rotajie de
180°, aga incit centrozomul adus de spermatozoid e amplasat intre pronucle-
ul masculin i pronucleul feminin. Peste careva timp centriolii se dubleaza,
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Timp de 6-10 ore centriolii se depdrteazi unul de altul in plan ecu-
atorial, iar pronucleii feminin, dar mai cu seama cel masculin, cresc in
dimensiuni; cresterea lor timp de doud ore reflectd in special procesele
de replicare a ADN, rezultind cu dublarea fiecirui cromozom ale fostelor
seturi haploide din ambele pronuclee. O condifie importantd pentru intra-
rea in urmétoarea fazi este ca ambele pronuclee sa-si incheie concomitent
procesele de pregdtire; in cazul inegalititii in dimensiuni a pronucleilor ca-
pacitatea de supraviefuire a viitorului embrion scade in jumdtate. La scurt
interval dupa replicare membranele ambelor pronuclee se descompun in
mici vezicule, iar cromozomii lor, spiralizindu-se §i preluand aspect milo-
tic, cad sub controlul fusului de diviziune format intre cei doi centrozomi,
Va urma apoi formarea plicii metafazice, in care ficcare cromozom dublat,
de origine materni, se pomeneste fald in fajd cu omologul sau paternal —de
asemenca dublat. Acesta este momentul culminant al fecundatiel, deparece
placa metafazica formatd reprezintd genomul noului organism ce s-a afir-
mat ca o noud unitate genetica. De altfel, anume de la acest punct zero in-
cepe numiritoarea zilelor, siptiménilor, lunilor §i anilor pentru toatd viaja
(prenatald si postnatald) a organismului in cauzi.

Durata in timp a ceea ce in embriologia clasicd poarta num irea de zigot
constituie doar scurtul interval, cit cromozomii se afld in melalaza. pentru
¢d, incheindu-se procesul de mitoza, s-a i realizat prima diviziune de seg-
mentare cu formarea celor doud celule (blastomere) iniiale.

Scgmentarea — proces in care organismul monocelular — zigotul se
transforma in organism pluricelular — blastuld. Segmentarea se realizeazi
prin diviziuni mitotice succesive. Celulele astfcl formate — numite hlas-
{omere, in perioada postmiloticd nu cresc in dimensiuni, devin cu ficcare
noud diviziune tot mai mirunte (intr-un mod simplist ar putea fi comparata
cu tierea unuia in doud, in patru, apoi in opt §.a.m.d.).

Dupd prima diviziune de segmentarc realizata la 20-24 ore de la pi-
trunderea spermatozoidului n ovocit, cele doud blastomere formate se di-
vid la randul lor, numdrul de celule sporind mereu (la 3 zile — 8 blastomere,
la 4 zile — 32 blastomerc). Prima diviziune de segmentare se produce sub

2 fi lumina avestor date stabilite prin abservatii divecte a embrionilor wmani crescufi
in vitro devine inconsisientad opinta, cum ¢ la dm sepmentarea este inegald §i asincrond,
e formarea chiar din primele diviziuni a doud tipuri de blastomere: wnele clare §i mdrinte,
ce se divid mai rapid gi altele intunccate §i mal mari i dimensiuni, ce ve divid mai rar.

optnie ce frgureasd in surse diductice chiar de wltimd ovd O segmentare inegald, o
bhlastomere mari i mici poate exista, intr-adevds. dar aceaita ¢ o abatere de la procestl
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controlul genelor materne §i cu ajutorul mARN si a proteinelor sintetizate
prealabil in ovocit, Genomul embrionului incepe a se activa prin expresia
propriior gene dupd stadiul de doud blastomere, dar intensitatea expresiei
¢ destul de redusa, deocarece ciclurile mitotice se succed unul dupd altul
cu scurtarea semnificativd a duratei perioadelor G1 3i G2. Prezinia interes
faptul, ca in segmentare fiecare nou ciclu mitotic nu necesita activarea ge-
nelor codificatoare a strict necesarelor cicline §i kinaze ciclin-dependente,
deoarece rezervele de mARN pentru producerea acestor enzime sunt din
prealabil depozitate in ovocit,

Pe parcursul segmentirii - pina la stadiul de 8 blastomere — sunt trep-
tat lichidate prin proteolizi mitocondriile aduse in fecundatie de spermato-
zoid; astfel deci, noul organism mogtenegte pentru totdeauna numai gene-
rapiile de mitocondrii materne.

La 4-5 zile cele 32 celule embrionare apar arganizate intr-un corp com-
pact, ce poartd denumirea de morwla. Pana la stadiul de morula blastomere-
le formate sunt, dupa cum s-a mai mentionat, totipotente, adici, ficcare din
ele, fiind desprinsa din complex $i amplasata intr-un mediu favorabil, poa-
te evolua intr-un intreg organism, In stadiul de morul se produce prima
determinare divergenti a celulelor componente: o parte din ele, amplasate
la periferie vor constitui frofoblasid, care in calitatea sa de structurd ex-
traembrionari va asigura contactul cu endometrul iar alta parte — embrio-
blastul sau masa celulard internd, e destinati formérii corpului embrionar
§i @ unor ancxe. Aceasta divizare incepe in stadiul de 16 blastomere, cénd,
prin diviziunea direc{ionati a acestora, 9 celule se plaseaza la marginea
ansamblului celular i imediat devin polarizate (nucleii lor se deplascaza
citre porjiunile bazale ale celulelor), iar altele 7 celule, fiird semne de pola-
rizare, se pomencsc in interior. Faptul ¢a populatia celulard initial omogena
s-a imparit in doud categorii distinele ¢ demonstrat si prin conexiunile
de tip nexus (gap junction) — acestea sunt formate de conexine diferite in
trofoblast si embrioblast.

Stadiul de blastocist. La formarca a 32 blastomere celulele de tro-
foblast incep sa secrete lichid, care se acumuleaza intre trofoblast si embri-
oblast, transformand embrionul intr-o vezicul cu denumirea de blasiocist.
Peretele acestuia e reprezentat de trofoblast, citre care din interior ¢ fixata
in forma de buton embrionar masa interndi de celule a embrioblastului.

normal, veflecidand aneuploidia unora gi, polinuclearitatea altor blastomere; capacitarea
de implantare a blastocistului in cazurile date e de dred ort mai micd in comparapie cy
segmenlared egald,
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Implantarea, Pe parcursul diviziunilor de segmentare embrionul, cu-
prins de membrana de fecundare, este mereu propulsat prin oviduct, Sursa
de alimentare a conceptului pani la implantare este secrefia plandelor ute-
rului si ale trompelor uterine. La 5-6 zile de la fecundatie conceptul ¢ adus
in cavitatea uterului si aici, in unul sau alt punct al endometrului, se va pro-
duce implantarea — cuibdrirea embrionului in endometru {tunica interni a
uterului); acesta se afla pregatit din timp de a gizdui noul organism: prin
actiunca progesteronului produs de corpul galben glandele uterine ating
apogeu) in functia lor de secretie, iar patura functionald a endometrului
obtine o abundenti vascularizare.

Implantarea urmeaza sa rezolve o problema de importania vitald — ac-
cesul direct al conceptului la singele matern din care va objine substanie
nutritive §i oxigen (alimentarca hemotrof@) si unde va evacua reziduurile
de metabolism, or in jumitatea cazurilor blastocistele picr anume prin ne-
reusita de a se implanta.

in cursul transformarilor de pana la stadiul de blastocist membrana de
fecundatie se subtiaza treptat pind la completa disparifie. Aceasta se in-
tAmpla mai intdi de toate in viitoarca zond de contact a blastocistului cu en-
dometrul, unde celulele de trofoblast trimit in exterior multiple expansiuni
citoplasmatice ce penetreaza si distrug resturile membranei de fecundatie.

Semnalul ce declangeaza procesele de implantare vine din partea blas-
tocistului prin intermediul asa numitului factor preimplantator, care punc
inceputul unui intens dialog de reciprocd semnalizare paracrind intre blas-
tocist si endometru prin intermediul citokinelor, factorilor de cregtere §i
al hormonilor, in special al progesteronului. Acest schimb de informatie
asigura sincronizarea pregitirilor pentru implantafie, §t anume — activarea
blastocistului si receptivitatea peretelui uterin, inclusiy transforméri esen-
{iale ale patului microcirculator. Pentru contactul direct celulele de tro-
foblast ..inspecteazi terenul” emitdnd in directia endometrului expansiuni
citoplazmatice mobile, capabile de a se extinde si retrage, dupd care ito-
foblastul se ataseaza de epiteliul endometrial prin intermediul unui variat
set de molecule de adeziune §i integrine. Fixéindu-se pe endometru, tro-
foblastul inifiazi prin semnalizare paracrini apoptoza celulclor cpiteliale,
fapt ce condifioneazi traversarea barierei epiteliale pentru a face posibila
expansiunea conceptului in fesutul conjunctiv al endometrului.

Traversind bariera epiteliald, conceptul urmeazi sd parcurgd o cale
semnificativ de lungd pentru a se instala in profunzimea endometrului. in
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acest scop celulele de trofoblast se antreneazi in diviziuni asimetrice, or-
ganizindu-se mai intdi in cordoane, dupa care trofoblastul se imparte in
doud straturi — unul intern, denumit citotrofoblast, ce-si pistreaza struc-
tura celulard §i o pAturd externd, numild sincitiotrofoblast cu numerosi
nuclei gazduifi de o citoplasmi comuni. Calitatea de simplast (structura
polinucleatd) a sincitiotrofoblastului e obfinutd atat prin fuzionarca celu-
lelor mononucleate, ¢dt §i prin fenomenul de poliploidizare, care rezulti
cu formarea de nuclei de tipul 4n, 8n, 16n. Poliploidizarea, caracterizata
prin multiplicarea genomului farf divizarea celulei. are avantajul de a spori
in mod semnificativ capacitatea sintetica a sincitiotrofoblastului, una din
functiile importante ale acestuia fiind producerea masiva de enzime prote-
olitice care vor eroda tesutului conjunctiv, vasele si glandele uterine; doar
in acest mod conceptul i5i poate face drum in grosimes endometrului,

Initial, sincitiotrofoblastul se prezinta ca o masa compacta de simplast,
de curiind insd la marginile lui se formeaza lacune — spatii cu singe matern
din vascle sanguine erodate, din care conceptul obfine substantele nutritive
$1 unde elimina reziduurile de metabolism.

Corionul. Componentul de bazi al acestuia este trofoblastul, diferenti-
at in citotofoblast §i sincitotrofoblast. Ambele componente participa la for-
marea unor excrescen|e numite vilozitdfi primare suspendate in spatii largi,
prin care circuld singe matern, Anticipand evenimentele vom mentiona, ci
ceva mai tarziu, in cea de a treia saptiménd, in centrul vilozitatilor primare
va patrunde mezenchimul extracmbrionar, prin prezenta ciruia vilozitatile
primare devin vilozitd(i secundare, iar cu aparitia in mezenchim a vaselor
sanguine embrionare vilozitifile secundare vor evolua in vilozitd(i terfiare.
Astfel se instaleazi circulajia placentard, cnd intre singele matern si cel
fetal se va afla doar o finii lama de {esuturi.

Implantarea, care se incheie prin ziua a 14-a (sau a 15-a), poate fi dia-
gnosticatd de prin ziva a 6-a—a 10-a dupa ovulatie prin detectarea in urina
mamei a hormonului gonadotropina, produs exclusiv de trofoblast,

Toleranfa imuna. Conceptul reprezintd un corp striin pentru organis-
mul matern si ar trebui sé fie eliminat de cétre sistemul de protectie imuna,
Toleranta organismului matern fatd de concept depinde in mare misurd de
progesteron — hormonul ovarian protector al gestatiei, carc inca in stadiul
preimplantafional inifiaza secrefia de citre glandele endometriale a unor
proteine specifice (UTMP), ce actioneazi ca inhibitori locali ai eventua-
lelor reactii imune, fird a afecta imunitatea la nivel de sistem, Ulterior. la
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contactul conceptului cu peretele uterin, intre suprafejele aderente apar (tot
prin acliunca progesteronului) refele de molecule din clasa interleukinelor,
care oferii un statut ,privilejiat™ al acestui corp ,.strilin” in fata sistemului
imun al organismului matem.

Gastrularea. In urma multiplicarii celulare §i a unor complicate de-
plasiri ale maselor de celule, materialul relativ omogen al blastulei se or-
ganizeaza mai intdi in doud (embrion didermic), apoi in trei foije embrio-
nare. Embrionul, devenit astfel tridermic, preia aspectul tridimensional al
complexului de organe axiale. Axul acestui complex il constituic coarda
dorsald, deasupra si de-a lungul coardei e amplasala placa newrald, ce con-
tinua lateral pe de o parte §i de alta cu crestele neurale, iar acestea — cu fo-
ita externd — ectodermul. Tot pe ambele parti, lateral de coarda se situeaza
aripile foitei medii — mezodermului, iar dedesubtul acestora §i a coardei se
afla foita internd — enfodermud. Astiel, abia dupa gastrulare noul organism
manifestd un aspect tridimensional cu un ax anterio-posterior, cu parfile
dreapta si stinga $i cu regiunile dorsali §i ventrald.

In timp ce trofoblastul e antrenat in procesele de implantare, trans-
formari radicale se produc si in embrioblast — are loc gastrularea, carc
decurge in doua ctape.

Din totalitatea embrioblastului, ce apirea pand acuma ca un disc com-
pact, se desprinde, prin aga numitele procese de delaminare, o foifa subfire
- hipoblastul (viitoarea foild de entoderm); restul de celule ramase vor
constitui epiblasiul — material din care vor deriva mai tirziu complexul de
organe axiale. Astfel, drept rezultat al evenimentelor deserise apare embri-
onul didermic - se realizeazi prima fazi a gastrulirii.

intre prima i cea de a doua fazil a procesului de gastrulare intervine
o pauzd, consacratd in exclusivitate formarii organelor extraembrionare.
In grosimea epiblastului apare o fisurd, in care se acumuleazi lichid; sub
presiunea acestuia masa inifial compacta a epiblastului se transforma intr-o
veziculd — cavitatea amnioticd,

Sacul vitelin reprezentd o cavitate ciptusitd de entoderm extraembrio-
nar (o continuare a hipoblastului discului embrionar) insofit de mezenchim.
in cursul formérii sale sacul vitelin parcurge rapid citeva etape. Mai intdi
foita de entoderm embrionar extinzindu-se pe suprafaja internd a citotro-
foblastului formeazd asa numita membrand a lui Heuser ce va delimita
cavitatea sacului vitelin primar. Intre membrana lui Heuser si cititrofoblast
va rimane un spatiu, initial ocupat de un reticul acelular, care ulterior va
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fi substituit de mezenchim extraembrionar, provenit prin migratie celulara
din discul embrionar, In urmatoarca faza sacul vitelin primar se divide in
doud cavitai: una aderenti la discul embrionar §i care se va numi sac vife-
lin definitiv: s alta ce va dispdrea treptat prin resorbiie,

Gastrularea, laza a dova. La formarea amnionului si a sacului vitelin,
materialul destinal ca atare Fformérii corpului, constiluie un grup nu prea
numeros de celule dispuse in zong, unde aceste doud caviti)i aderd una la
alta. Astfel, epiblastul embrionar reprezinta porfiunea de planseu a pere-
telui amniotic, iar entodermul embrionar constituie bolta sacului vitelin,
aderentd la amnion. Anume aceastid regiune, in special lamela discoidala
de epiblast embrionar, va constitui arena complicatelor procese de trans-
formare a embrionului didermic in tridermic cu formarea coardei, placii
ncurale, mezodermului $i ectodermulu. Faza a doua a gastruldrii se reali-
zeazd prin intense multiplicéri locale de celule, fenomene de apoplozi si
deplasari strict coordonate ale maselor celulare — imigrare,

Inainte de a descrie mecanismele transformirii embrionului didermic
in embrion tridermic ¢ necesar de menfionat, ¢d materialul complexului
de organe axiale (cu exceptia entodermului) se afld initial in componenia
foitei de cpiblast, amplasat in asa numitele primordii prezumptive, lo-
calizate in jurul unei proeminente numite nodul primitiv sau nodul luf
Hensen.

Faza a doua a procesului de gastrulare debuteaza cu o miscare combi-
natd a maselor celulare din epiblast in directia cefalo-caudala si lateral-me-
diald. Pornind in intdmpinare din ambele pari, torentele celulare formeazi
in centrul epiblastului doud buze paralele, ce delimiteazd un san{ — linia
primitivé sau brazda primitivd, la extremitatea anterioard a clreia se afla
nodul lui Hensen. Deplasirile continua: sectorul de epiblast, aflat anterior
de nodul Hensen, alunecdnd in spatiul interlamelar, incepe a se misca de
data asta in directie caudalo-cefalica, formand lama precordala si coarda.
Regiunile de epiblast situate pe marginile brazdei primitive, alunecand si
ele in spatiul interlamelar, se rasfrang, plasandu-sc de o parte §i alta a coar-
dei, constituie aripele de mezaderm. Partea de epiblast rimasa dupi forma-
rea coardei §1 a mezodermului va constilui ectodermul; porfiunea mediala
de ectoderm ce s-a pomenit deasupra si in dreptul coardei va deveni newro-
ectoderm, care va forma placd newralil.

Asa dar, prin realizarea fazei a doua a procesului de gastritlare embrio-
nul objine o organizare spatiala inscrisa perfeet in sistemul de coordonate,
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devenind distinctibile axa centrala (coarda) si stabilindu-se pozitiile viitoa-
relor organe.

Stadiile de zigot, moruld, embrion bilaminar, embrion trilaminar la om
au un profund sens biologic. Cercetirile §i generalizarile Ficute inca in
secolul XIX permit a intui, ca istoria dezvoltarii lumii animale pe plancia
noastrii @ cunoscut aparitia mai intdi a organismelor monocelulare (epoca
recapitulati prin zigot), apoi a coloniilor formate din aceste celule (moru-
la), care s-au difercnfiat intr-un strat extern §i 0 masi celulard interna (cis-
toblastula): avansarca in continuare a gradului de organizare s-a soldat cu
transformarea fiintelor monolamilare in bilaminare i, in fine — in trilami-
nare. Sensul diferentierii in trei foije embrionare devine evident din punc-
tul de vedere al functiilor distincte ce le revencau acestora pentru a asigura
existenta acelor organisme indepiintate: entodermul cu functia de nutrific a
organismului, ectodermul —ca inveliy delimitant extern, specializat §i pen-
tru objinerea informatiei despre cele ce se intdmpla in jur {pentru analiza
acestei informaiii si claborarea reactiei de rispuns, aparc tubul neural); de
competenta mezodermului, pe 1anga alte functii, mai era si realizarea reac-
tiilor de raspuns. Ontogenia insé, dupd cum s-a menfionat mai sus, nu pro-
duce stramosi, reproducind doar numai anumite trasituri generale, la care,
cu fiecare pas al evolutiei s-a adaugat ceva nou. Astfel, abia realizindu-se
stadiul de trei foife devine posibila diferenticrea acestora cu formarea de
fesuturi i organe.

Histogeneza §i organogencza — perioada, cand componentcle comple-
xului de organe axiale evolueaza in (esuturile 5i organele noului organism.
Histogeneza §i organogeneza au la baza lor procesele de determinare gi de
diferentiere. Determinarea este procesul in care destinul celulelor si mai cu
seami, a succesoarclor acesiora este decis in linii generale de pozitia lor
in cadrul embrionului tridermic, iar mai apoi in derivatele complexului de
organc axiale (tab. 1).

Astfel, foifa externd include inifial placa neurala (primordiul creierului
si al maduvei spindrii), lateral de care se afld crestele neurale (primordii
ale sistemului nervos periferic §i a multor altor varietdti de tipuri celulare),
crestele neurale sunt urmate lateral de ectoderm, destinat mai cu seama
formdrii epidermului pielii.

Neurulatia este procesul transformarii plicii neurale in tub neural, din
care se va dezvolta sistemul nervos central; procesul decurge in doud cta-
pe: newrulatia primard si newrulafia secundard.
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Derivatele complexului de organe axiale

Tabeful 1

cartilagelor farin-
oiene

. Septul runcoco-

naf al inimii

. Melanocitele

pielii

- epiteliul de captugire
a cavitdjilor peri-
tonegald, pleurall si
pericardici

- mio-epicardul

- corticala suprarenale

I Mezenchimul:

- sdnpele

- {esuturile conjunc-
live

- tesutul cartilaginos

- tesutul osos

- endoteliul sistemului
circulator

- {esutul muscular
ncted

Placa neurali Ectodermul Mezodermul Entodermul

A Thbwd nevral 1. Epidermul cu | A, Mezodermul para- | 1. Epitelinl
1. Neuronii si neu- | derivatele sale | axial (somitele) clptngire §i
roglia: 2. Epitelinl de |- esutul osos al verte- glandele: :
- ereierului edptugire §i brelor gi coastelor |- stomacului
- maduvei spinarii | glandele: - tesutul muscular stri- | - Itestinelor
- retinei ochiului - si_sicml.L]::i res- | at schi.;ilmall % 2 Parenehi.
i CFE.HEI’E gﬂﬂgﬁ— plrﬂ"lﬂl'" b ] I-ES!I.I.IU Cﬂﬂjunctﬂ" " mm’ .
30 ' = Tﬁrfﬂl" uca- | pelit - ficatului
|. Neuronii i neu- | !;ringc1ui" B. Mezodermul inter- |~ Pancreasului

roglia sistemulii |- esofagulujre | Mediar (nefratoamele) | 3 yozjeq ypi.

nervos penferic |- regjunii anale | pﬂm?ch'mm rinichi- | parg,
2. Substanja medu- a rectului lor 5i al glandelor uretra

lard a suprarena- | _ poriunii dista- sexuale

lelor le a vaginului | eIl
3. Miocitele globului - cdile genitale

m:uta.r . Mezodermul fateral
4. D::nimﬂl:lilastclu (foitele de
5. Condrocitele splanenotom)

* In schema prezentatd nu figureazd coarda dorsald, care la maniifere in periouda
posigastrnlatie disparve prin rezorbiie;
** (drigirea mai vdmdne. in fond, discutabild: sursa ar pufea fi conform wior gptnii
erodermul, conform alfor puncle de vedere - placa precordald: o porffune de epiblast
care s inelude in componenfa enfodermului mai inainte sav in mr.m{?’
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Neurulatia primaré debutcaza prin ziua a 16-a de dezvoltare si se in-
cheic la 26 zile. Initial, viitoarea placa neurald e formati dintr-un strat de
celule cubice, fird a se deosebi de ectodermul de pe ambele parfi. La fel
ca si celulele epiteliale din jur celulele viitoarei plici neurale intretin jone-
tiuni aderente prin E-caderine. La semnalele parvenite din partea coardei
si a placii precordale regiunca de ectoderm situatd exact deasupra acestcia
devin newrcepiteliocite, fapt ce se caraclerizeazii prin imediata inlocuire
a caderinelor-E — a moleculelor de adeziune a celulelor ectodermale prin
caderine-N), caracteristice {esutului nervos, Concomitent, inductorul ne-
urulajiet initiazd o cascada de expresie ce culmincazi cu expresia tubuli-
nelor-N, avand drept consecintd modificari esentiale ale configuratiei cor-
pului celular: datorita restructuririi citoscheletului cu direcfionarea in axa
polarititii a sistemului de microtubuli, neuroepiteliocitele devin cilindrice.
Ulterior, datorita faptului cii portiunile bazale ale neuroepiteliocitelor se
extind in parti. iar portiunile apicale, fixate intre ele prin joncfiuni aderente,
s¢ ingusteazi, neuroepiteliocitele preiau aspectul unor trunchiuri de pira-
midi. Prin extinderea convergentd a porfiuntlor bazale stratul de neuroepi-
teliu exercitd o flexiune longitudinald in directia coardei si se transforma
mai intdi in jghiah sau yanf newral, care, prin apropierea marginilor sale,
devine tuh neural,

Concomitent cu formarea tubului neural ectodermul isi stabileste in-
tegritatea sa de invelis extern deasupra tuturor formatiunilor embrionare.

In cazul nesepardrii neurvectodermulul de ectoderm,
mezenchimul poate invada prin fisura respectivi canalul
central §i dezorganiza grav procesele de dezvoltare a sis-
femului nervos.

Contopirea marginilor sanjului neural, se produce inifial la mijlocul
corpului embrionar pentru a avansa apoi i in directie rostrald, i in directie
caudala.

Concomitent cu sudarea marginilor are loc o intensa multiplicare a ne-
uroepiteliocitelor, La eregterea in lungime a sanfului, apoi a tubului neural
contribuie faptul, ¢ axa diviziunilor e origntati astfel, incit celulele nou
aparute se aranjcazi nu la intamplare, ci in lungu! placii.

Crestele neurale. Concomitent cu inchiderea tubului neural 51 restabi-
lirea integritdfii invelisului extern, celulele eresrelor neurale aflate la limita
placii neurale cu ectodermul, urmeaza si se desprinda din locul originii lor
pentru a migra in puncte strict determinate ale corpului embrionar.
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Regionalizarea mezodermului. Concomitent cu transforminile placii
neurale importante rearanjiiri ale matenalului celular se produe si in cadrul
celor doud foite de mezoderm, dispuse pe de o parte 51 de alta a coardei
intre ectoderm si entoderm.

Aripile de mezoderm chiar la aparifia lor au o configuratie specifici cu
regiuni pargaxiale ingrogate, urmate lateral de o portiune infermediara,
nigte spatii libere apdrute in grosimea mezodermului lateral delamincaza
aceste regiuni periferice in doud Toife — foifa parietald de splanhnotom si
Jfoifa viscerald de splanhnotom. Foila parietald de splanhnotom impreuni
cu ectodermul la care aderl formeaza semafeplewra, iar foita viscerala for-
meazi impreund cu entodermul splancnoplewra.

Foitele de splanhnotom vor delimita pe de o parte si de alta a corpului
cele douil spalii ale celomadui primitiv care, inainte de a deveni cavitate
secundard a organismului, se va separa prin contopirea foifelor de splanh-
notom parietal si visceral de celomul extraembrionar.

Din ziuva a 16-a mezodermul paraaxial i intfermediar incepe a sc seg-
menta de la extremitatea cefalicd, formind somitele. Procesul de segmen-
tare evolueaza in direcfic caudala cu céte 3-4 perechi de somite pe zi pand
la formarea catre zilele 30-35 a 42-44 perechi de somite, inclusiv 4 occipi-
tale, B cervicale, 12 toracice, 5 lombare, 5 sacrale si 8-10 coccigiene; prima
pereche de somite occipitale gi ultimele 5-7 perechi coccigienc ulterior
dispar.

Aparifia somitelor, urmatd de segmentarea partiald si a portiunii in-
termediare (nefrotoamelor) marcheaza organizarca corpului in metamere,
care reprezintii segmente dispuse cranio-caudal, fiecare cuprinzind cite un
Reuromer, Un semif si porfiunea respectiva de ectoderm. Divizarea corpu-
lui embrionar in segmente cu proprietati diferite in perspectiva amplasarii
diverselor organe §i a parjilor de organism se instalcazi prin interventia
genclor-cheie Hox, mostenite de la cei mai vechi reprezentanti ai lumii
animale,

Faptul ¢i fiecare somit i§i are un propriu program de dezvoltare ¢ con-
firmat experimental: somitele transplantate din regiunea trunchiului in re-
giunea gatului vor forma aici coaste,

Evolufia ulterioard a segmentelor e coordonata prin concurenfa semna-
lelor inductoare din partea coardei. a tubului neural, precum i a regiunii de
ectoderm afiatd deasupra mezodermului paraaxial.

Metameria la vertebrate apare mai stearsd comparativ cu nevertebra-
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tele; efectul ei, totusi, este bine reflectat la om prin zone strict definite de
inervatie a pielii.

Pe miasura aparifiei a noi §i noi somite, diferentierea celor formate mai
precoce rezultd mai intdi cu aparifia a unor inguste cavita{i, numite mig-
cel, iar apoi — cu segregarea materialului celular a fieclrui somit a regiu-
nii ventro-mediale de selerofom, imlermediare de miofom si dorsolaterale
de dermartom. Celulele selerotoamelor vor servi la formarea vertebrelor si
coastelor, cele de miotom — a muschilor scheletici, iar dermatoamele vor
da nagtere dermului (fesutului conjunctiv al piclii).

Mezenchimul, Practic, imediat dupd formarea complexului de organe
axiale, spatiile dintre ectoderm §i entoderm, coardi si mezoderm se pome-
nesc invadate de o populatie de celule venite predominant din mezoderm,
dar si din ecto- 5i entoderm. Celulele au nuclee mari veziculoase si aspect
stelat, totalitatea lor purtind denumirea de mezenchim. Mezenchimul este
un {esut exclusiv embrionar ce se consuma totalmente forménd toate vari-
etitile de {esuturi ale mediului intern: conjunctive, carilaginoase, osoase,
tot din mezenchim se dezvoltd sistemul vascular musehii netezi ai orga-
nelor interne. Capacitatea celulei mezenchimale de a da nastere unui sau
altui tip celular va depinde, in primul rind, de activarea selectivi a genelor
reglatoare,

Delimitarca corpului embrionar. Pand in siptimina a patra corpul
embrionului arati ca o carte deschisa, amplasata intre vezicula amniotica
si sacul viteling ectodermul embrionar continud fArd vre-o limitd vizibili
cu ectodermul amnionului iar entodermul — cu entedermul sacului vitelin,
Linia de demarcarc a materialului embrionar de materialul anexclor va fi
plica somaticd, sau plica din jurul embrionului, ce apare de jur imprejurul
viitorului corp embrionar ca un san{, format printr-o comund flexionare
specificd a foitelor de entoderm, splanhnotom visceral, splanhnotom parie-
tal §i cetoderm. in decurs de citeva zile sanful format se adénceste tot mai
mult in directia viitorului ombilic, objinandu-se astfel rotunjirea corpului
embrionar si scoaterea in reliel a regiunilor cefalica si caudala.

Mecanismele acestor transformari continud sa riméni o enigma, sta-
bilindu-se doar, ca in lungul plicei somatice in celule are loc contractia
aparatului de microfilamente.

Prin apropicrea si contopirea plicelor controlaterale de entoderm apare
intestinul primar cu portiunile sale cefalica i caudald sub forma de tub
si cu o larpd regiune intermediari, comunicantd pentru un timp cu sacul
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vitelin. Dupa entoderm se vor suda consecutiv pe linia mediani a corpu-
lui foijele viscerala si parietald de splanhnotom, lasind intre ele cavitatea
celomului printitiv, iar fuzionand din ambele parti §i ectodermul, corpul
embrionar va obtine un integru invelis extern. In ultima instantd, plica so-
matica se va stringe ca un inel, punctul de legitura cu anexele embrionare
raminiind locul de pornire al cordonului ombilical,
Fuzionarea corecta a foitelor corespunzdtoare, ce are
a se produce in decursul saptamanii a 4-a. hotaraste soar-
ta peretelui anterior al corpului la nivelul toracelui si al
abdomenului: imbinarea incompletd a uneia sau a tuturor
patry foite la timpul cuvenit se va solda cu unele sav alte
varianie de celasomii.

Datorita plicei somatice, corpul embrionului, rolunjindu-se si devenind
tubular, avanscazi lot mai mult in cavitatea amnionului, lichidul acestuia
devenind mediul in care va vietui orgamismul pind la nagtere. Concomitent
cu aparifia celor trei vezicule cercbrale corpul embrionului manifesti si in
plan sagital o curbare specifica in forma literei C.

incheierea procesului de newrulafie, schifarea sistemului nervos
si a organclor de simf. Dupa cum s-a menfionat mai sus, transformarea
sanjului neural in tub neural incepe din regiunea mijlocie a corpului embri-
onar, procesul avansind tot mai mult atit in directie cefalicd ¢it si in cca
caudald. Astfel, tubul neural treptat se inchide, ultimele punete de comuni-
care cu cavitatea amnionului rimandand pentru un timp newroporul cranial
§i neuroporul caudal, ce se obtureazi la rindul lor respeetiv in zilele a 24-a
si a 26-a de dezvoltare,

Lsecul de inchidere a neuraparilor are consecinte se-
rioase. Persistenta newroporului caudal se soldeazd, de
reguld, cu diverse variante de spina bifida, iar incapacita-
tea de inchidere a neuroporului rostral va avea consecinte
$i mai grave, cum ar fi nedezvoltarea totala a creierului.

Deja pe parcursul neurulatiei, in componenja tubului neural se pot
distinge porfiunea menitd pentru creier §i cea pentru maduva spindrii: la
viitorul creier se evidentiaza initial trei vezicule cercbrale: prozencefalul,
mezencefalul si rombencefalul, iar la viitoarea maduva a spinarii neuro-
blastele se organizeaza in doud coloane anterioare i doua posterioare, care
vor da nagtere nucleelor coarnelor anterioare i posterioarc.

La 22 zile prozencefalul formeazi cupa opticd, din care se va dezvol-
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ta retina, iar ectodermul invagineaza in dreptul fiecarei cupe pentru a da
nastere cristalinului. Tot in siptdméana a 4-a apar veziculele auditive, iar
portiunile respecive de ectoderm - placodele otice, incep a invagina pentru
schitarea meatului timpanic,

Diferenfierea eclulara in histogeneza si organogenczi se soldeaza cu
aparifia a circa 200 tipuri celulare, care se deoscbesc intre ele prin aspectul
lor microscopic (forma, dimensiuni, componenta organitelor), componenia
chimica si, evident, functiile in care sunt antrenate. Accasta gamd variala
de tipuri celulare poate fi divizatd conform unor particularitafi comune in
4 grupuri esentiale de |esuturi:

1. Epiteliile, dotate cu o serie de particularitai specifice pentru funcyi-
ile de bariera 5i de secrefic.

2. Tesuturile mediului intern reprezintd un mare grup de diverse po-
pulatii celulare, cu origine mezenchimali, care la primele organisme plu-
ricelulare, asigurau invariabilitatea parametrilor fizico-chimici §i biologici
proprii organismului dat. Pe masura avansirii pe scara evolutiei, celulcle
mediului intern au si functia de sprijin, forménd substania intercelulari cu
divers grad de durabilitate. Astfel jesuturile mediului intern includ o gama
de varietati ca singele, {esuturile conjunctive, cartilaginoase §i osoase.

3. Tesutul nervos, derivat exclusiv din placa neurala si specializat in
inregistrarca diversei informatii din mediul extern 5i mediul intern. analiza
acestei informatii si elaborarca reactiilor de raspuns.

4. Tesuturile musculare, care, provenind din diverse primordii embri-
onare, au functia de contraclie si constituic aparale de realizare a activiti-
lilor nervoase prin migcare a corpului, cit si a organglor.

Organele extraembrionare (anexcle)

in cursul dezvoltarii embrionare la om se formeazi nu numai (esuturi
si organe cc au a- servi pe parcursul intregii victi. O parte din materialul
celular e folosit in a crea structuri speciale, necesare doar in decursul dez-
voltirii mtrauterine si de care, la nagtere, organismul se debarascazi, Aces-
tea sunt organele provizorii sau extraembrionare (altd denumire — anexele
embrionare) — sacul vitelin, alantoidea, amnionul §i corionul,

Sacul vitelin apare in evolutie pentru a utiliza substanfele nutritive (vi-
telusul) cu care ¢ dotat ovulul la pesti, amfibiene, pasiri. La formarea sa-
cului vitelin participd entodermul extraembrionar — cu celule specializate
la absorbyia substantelor nutritive i mezenchimul (derivat extraembrionar
al mezodermului) - din care apar primele elemente figurate ale singelui §i
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primele vase sanguine — pentru transportarea substantelor absorbite citre
corpul embrionului in dezvoltare. L.a mamifere si la om sacul vitelin. pier-
zandu-si functia trofici (ovulul uman practic e lipsit de rezerve nutritive),
ramane ca prim organ hematopoietic (in peretele lui apar primele elemente
figurate ale sangelui i primele vase). Tot in peretele sacului vitelin isi fac
aparitia §i gametoblastele, celulele din care vor evolua la timpul lor sper-
matozoizii sau ovulele.

La om, sacul vitelin degradeaza pe parcursul dezvoltarii antenatale
pind la un rudiment al cordonului ombilical.

Alantoida servestc embrionului de pasére drept rezervor, in care puiul,
avénd in jurul sdu coaja oului, isi depoziteaza rezidunrile de metabolism
(ureea, acidul uric §.a.). Perctele acestui rezervor este format, ca §i in cazul
sacului vitelin, din entoderm $i mezenchim extraembrionar, La mamife-
re §i la om reziduurile de metabolism sunt eliminate direct in organismul
matern, de aceia alantoida, pierzindu-si rolul de baza, devine la fel un ru-
diment in componenta cordonului ombilical. O parte a alantoidei serveste,
insd, la formarea vezicii urinare, uretrei si vaginului.

Amnionul constituie o camerd cu lichid, in mediul caruia victuieste
organismul in dezvoltare la amniote (reptile, pasari $i mamifcre) pana la
momentul nasterii (necesitatea acestuia a aparut odati ce speciile in cauzi
au pardsit mediul acvatic). La formarea peretelui amniotic participa ecto-
dermul extraembrionar urmat de mezenchimul extraembrionar cu nume-
roase vase sanguine,

Corionul este propriu doar mamiferelor si omului, este organul prin
care embrionul §i fitul obtin din séngele matern oxigen, substanje nutriti-
ve, expediind in sens opus bioxidul de carbon si reziduurile de metabolism.
La formarea corionului participd o structurd speciali, aparuta timpuriu in
embriogenezi i denumiti trofoblast, care e urmat de mezenchim extracm-
brionar cu vase sanguine. Corionul formeaza in exterior multiple ramifi-
cafii — wilozitdati coriale, ce interactionand cu esuturile mucoasei uterului
(endometrului), alcatuiese impreuna placenta - organ comun a mamei 5i
fatului important pentru intrefinerea noului organism, Schimbul intens de
substante in sistemul mami-fit se produce prin intermediul harierei pla-
cenfare care nu permite amestecarca sangelui fetal cu cel al mamei,

Perioadcle critice ale dezvoltirii

Faptul cd, in comparatic cu dezvoltarea postnatali, embrionul si fitul
sunt deosebit de sensibili la actiunea factorilor nocivi era cunoscut demult.
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in 1944 insa, medicul australian Norman Giregg a atras atenfie asupra fap-
tului, ¢ vulnerabilitatea noului organism nu este uniforma pe tot parcursul
dezvoltarii intrauterine §i cd existd aga numitele perioade critice sau peri-
vade de sensibilitate majord, cind diferifi factori, fie ¢i vor putea provoca
moartea embrionului, fie ¢d vor produce anomalii de dezvoltare. Savantul
rus P. Svetlov, céruia ii aparfine meritul in domeniul dat, distingea initial
doué perioade de asemenea sensibilitale majora la om: perioada de implan-
tare (fincle primii siptdméni — inceputul siptimanii a 2-a) si perioada for-
mirii placentei (sdptiminile 3-6 de dezvoltare). Ulterior a fost dovedit, ci
perioade critice in dezvoltarea sa are nu numai organismul embrionului si
fAtului in ansamblu, ci §i organele lui aparte, ficcare din acestea, in virtutea
asincronismului de dezvoltare, parcurgind propriile perioade de extrema
vulnerabilitate, Acestea sunt intervale de timp relativ scurte, cind celulele
organului dat i5i reprofileazi activitatea pentru a intra intr-o noud faza a
procesului de difereniere; perioada criticd in dezvoltarea membrelor, spre
ex., este intervalul de timp putin inainte de aparitia primordiilor respective.

In primele doua siiptamani acfiunca factorilor teratogeni (din greacd
ferras ;monstru” +gennein ,a produce™) se soldeazi in marea majorilaic
cu stoparea dezvollirii §i eliminarca embrionului. Siptimanile a 4-a a 8-a
constiuic pericada de risc major de anomalii congenitale ale inimii, siste-
mului nervos central, ochilor, membrelor, dintilor, palatului, genitalelor si
altor organe, factorii teratogeni lezind preponderent organul care parcurge
pericada sa criticd de dezvoliare. Astfel, unul si acelasi factor teratogen,
de exemplu, in sAptamana a 4-a va provoca mai cu seama anomalii de
dezvoltare a ochilor, inimii, mainilor si picioarelor, iar in saptiména a 8-a
— defecte ale urechilor, palatului, genitalelor externe. Totodatd, actiunea
oricarui factor teratogen in una §i aceiasi perioada critic va provoca ano-
malii similare.

In jumatatea a doua a sarcinii riscul defectelor de ordin anatomic trep-
tat descreste, in schimb, factorii teratogeni pot provoea serioase deregliri
funcionale. Spre ex., dat fiind ¢ in sistemul nervos eentral stabilirea cone-
xiunilor interneuronale ale scoarfei cerebrale cu alte formatiuni se produce
deosebit de intens dupi 25 sAptamini, actiunca factorilor nocivi in ultimul
trimestru se poate solda cu retard mintal §i alte defecte de ordin neuropsi-
hic.
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3. TESUTURILE EPITELIALE

Tesuturile epiteliale sau epiteliile (din gr. “epi” — deasupra §i “thele”
- pielifa subfire) sunt (esuturi limitrofe, care separd mediul intern al orga-
nismului de mediul extern, acoperi suprafaga corpului, ciptusesc cavititile
lui 51 mucoasele organclor interne, acoperd tunicile seroase, tapeteazi va-
sele sanguine §i limfatice $i formeazi majoritatea glandelor. Distingem frei
grupuri de epiteliu;

1) epiteliu tegumentar — inveleste suprafejele libere,

2) epiteliv glandular — formeaza glandele,

3) epiteliu senzorial — are functii de recepiie, intrd in componenta or-
ganelor de simf.

Fuanctiile epiteliilor:

De delimitare, de harierd — funciia principald a epiteliului. Epiteliile
formeazi bariere intre mediul intern al organismului si mediul ex-
fern.

- De protecfie a organismului de acfiunea ddunitoare a factorilor fi-

zici, chimici i biologici ai mediului extern.

De transport — gazele (O, §i CO,) prin epiteliul alveolar al plaméni-
lor; gaze, substanie nutritive §i metabolifi prin endoteliul capilarclor
sanguine §.a.

De absorbgie — epiteliul intestinului si tuburilor renali.

De secrefie — sintetizeaza i elimina substan{e specifice — secrefii.
De excrefie — epiteliile participi la eliminarea din organism (cu uri-
na. sudoarea, bila 5.a.) ale produselor finale ale metabolismului sau
ai compugilor exogeni (de exemplu, medicamentele).

Senzoriald — ocupand o pozitie limitanta i definand terminafii ner-
voase, epiteliile percep semnalele mecanice, chimice §i termice, ce
vin din mediul extern.

Caracterele morfologice generale comune ale epiteliilor
1) asezarea limitrofi — intre jesuturile mediului intern si mediul extern;
2) aranfarea caracteristicd in spafiv — celulele epiteliale (epiteliocite-

le) pot fi aranjate in felul urmitor:
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- sirat — epiteliile limitrofe,

- tub— o varianta a stratului, risucit in forma de tub (glandele sudo-
ripare, tuburile nefronului), '

- insula — aglomerari de celule epiteliale in cadrul unor organe, de
regula au functie endoering (insulele Langherhans ale pancreasu-
lui),

- folicul — formatiune epiteliala sferica cu cavitate (foliculii glandei
tirpide),

- cordon (traveu) — din lanjuri anastomozate de epiteliocite (hepato-
cite) este organizat parenchimul ficatului,

- refea — in timus carcasa susjinitoare (stroma) este constituitd din
celule epiteliale cu prelungiri ce contacteazi intre ele.

3} Cantitatea extrem de redusd de substantd intercelulara — celulele
aderd strins intre ele i se leagd prin intermediul jonctiunilor interce-
lulare, cum ar fi; zonula de aderentd, desmozomii, semidesmozomii,
Jjoncfiune strinsa (zonula ocludenta) si cele comunicante (nexusuri},

4) Polaritatea celilelor — in epiteliocite distingem polul apical (din
greacd “apex” — virf), liber, indreptat spre mediul extern, sau ca-
vitatea, lumenul organului, i polul bazal, indreptat spre {esuturile
mediului intern $i legat de membrana bazala,

3} Situarea pe membrana bazald. Membrana bazala (nofiune de micro-
scopie optica!) separa epiteliul de tesutul conjunetiv subiacent 3i este
formata din componente, produse de aceste doud {esuturi. a serveste
ca suport pentru stratul epitelial si consta din doud straturi:lamina
bazald si stratul fibros. Lamina bazala (notiune electronomicroscopi-
cit!) este produsul epiteliocitelor, consta din stratul lueid cu grosimea
de 10-50 nm, care aderd la plasmalemd, si stratul electronodens cu
grosimea variabila, Stratul fibros apartine fesutului conjunctiv subia-
cent. Membrana bazald confine colagen tip IV, laminind, entactini si
proteoglicani. Celulele epiteliale sunt situate doar pe o parte a mem-
branei §i fixate de ea cu ajutorul semidesmozomilor. Prin membrana
bazala se efectucazi nutrifia epiteliului. Celulele epiteliale ale fica-
tului nu au membrani bazala.

6} Lipsa vaselor sanguine — nutrifia epitelinlui se efectueazi prin difu-
zia substantelor prin membrana bazala din tesutul conjunctiv subia-
cent (exceplic — stria vasculara a ductului cohlear).

7) Capacitatea de regenerare fnaltd — regenerarea fiziologic si repa-
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rativa are loc datorita celulelor-stem si este condifionata de situarea
limitantd a epiteliilor (suprafetele sunt supuse diferitor actiuni cu
uzura rapida a celulelor,

8) Tipul specific de filamente intermediare — citokeratinele. Aceste pro-
teine formeazi in citoplasma celulelor asa numitele 1onofilamente,
specifice pentru celulele tesuturilor epiteliale cu exceptia endoteliu-
lui, pentru care sunt caracteristice filamenicle intermediare de vi-
menting.

9 Sunt abundent inervate,

10) Se dezvolta din toate rei foite embrionare.

Epiteliile tegumentare

Clasificarea {esuturilor epiteliale.

Clasificarile epiteliilor se bazeaza pe doud criterii: a) structura — clasi-
Siearea morfologica, si b) sursele de dezvoltare in embriogenezi — clasifi-
carea histogeneticd.

Clasificarea morfologica a epiteliilor are ca principiu numarul straturi-
lor in pétura cpiteliald i forma celulelor,

Stratificarea: daca toate celulele aderi la membrana bazala, epiteliul
este simplu. Daca doar o parte din celule aderd la membrana bazala, iar
celelalte se suprapun — epiteliul este srratificar. Epiteliile de origine ecto-
dermala sunt stratificate, iar cele entodermale sunt simple.

Epiteliile simple. Principiul clasificirii epiteliilor simple este raportul
indl{imii celulei citre grosimea sa. Dupd criteriul mentionat se disting epi-
teliile: a) pavimentos, b) cubic si ¢) prismatic {cilindric, colummnar). Daca
toate celulele epiteliului simplu au aceiasi indllime — epitelivl este izomorf,
iar dacd include celule cu indltime diferita — se numeste anizomorf.

Epiteliile stratificate. La epitelinl pluristratificat in denumire se ia in
considerafic doar forma celulelor stratului superficial. Unul din epitelii-
le stratificate (¢pidermul pielii) are stratul superficial format din structuri
postcelulare pavimentoase — scuame cornoase (celule care au acumulat ke-
ratine, gi-au pierdut nucleul §i organitele); acest epiteliu se numeste sirari-
Sficat pavimentos keratinizar (cornificat).

Epiteliile stratificate fira strat cornos la suprafata, in functie de forma
celulelor stratului superficial se clasificd in: a) epiteliu stratificat nekera-
tinizatl pavimentos, b) epiteliu stratificat nekeratinizat cubic 3i ¢) epiteliu
stratificat nekeratinizat prismatic.
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Uroteliul, sau epiteliul de tranzifie, prezintd o varietate aparte de
fesut epitelial. Acest epiteliu este clasat in categoria epiteliilor stratifica-
te, desi nu corespunde intocmai particularitatilor acestor epitelii, celulele
tuturor straturilor formeaza jonctiuni cu membrana bazala. In organism se
intdlneste doar in caile urinare. Numirul de straturi celulare in acest epite-
liu se modifica in functie de gradul de extindere.

Clasificarea histogenetici

1. Epiteliul ectodermal — se dezvoltd din ectoderm (ex. epidermul).

2. Epiteliul entodermal — provine din entoderm (epiteliul stomacului,
intestinelor, toate glandele tractului digestiv, epiteliul folicular al ti-
roidei).

3. Epiteliul celonefrodermal — se dezvoltd din mezoderm: foitele
splancnotomului (mezoteliul, epiteliul substantei corticale a supra-
renalelor), nefrotom (epiteliul tubilor renali, epiteliul foliculilor ova-
rieni §i a tuburilor seminiferi ale testiculilor),

4. Epiteliul angiodermal — provine din mezenchim (endoteliul).

5. Epiteliul ependimoglial — se dezvoltd din tubul neural (neuroecto-
derm) (ependima. epiteliul posterior al corneei, epiteliul perinervului).

Interdependenta particularititilor morfologice i funcfionale ale
epiteliilor

Epireliile, care exercitd cu precddere funcfia de protectie, posedi re-
zisten}a la acfiunca factorilor mecanici, chimici §i microbieni sunt srra-
tificate. Tn regiunile, in care fesutul suportd sarcini mecanice deoscbit de
dure, $i ¢ nevoie ca funcia de proteciie sa fic cit mai exprimatd, epitefiul
stratificat este keratinizal. Cu cal sarcinile suportate sunt mai mari, cu atit
epiteliul este mai gros, iar cornificarea sa ¢ mai pronunfata.

O altd strategie in apérarea de microorganisme, particule de praf sau
de actiunea unui mediu agresiv {(enzimelor hidrolitice, acizilor 5.a.) constd
in eliminarea pe suprafata epiteliului a stratului protector de mucus care,
permanent reinnoindu-se, diminueazi sau neutralizeaza acfiunea factorului
nogiv.

Epiteliile, care asigurd funcfin de absorbgie, de reguld sunt simple, iar
celulele au polul apical dotat cu microvilozitati (margine in perie, bordurd
de absorbiie),

in cazurile in care activitatea epiteliilor este legata de procesele de di-
Suzie a substanjelor (de exemplu, a gazelor) si de transcitoza, ele, de obicei,
sunt simple pavimentoase.,
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Structura epiteliilor

Epiteliile simple — tesuturile epiteliale, toate celulele carora sunt si-
tuate pe membrana bazala, adica sunt constituite dintr-un singur rind de
celule. Dupé forma celulelor din care sunt constituite, distingem epiteliu
pavimentos, cpiteliv cubic §i epiteliu prismatic (cilindric, columnar),

Epiteliul simplu poate fi izomorf'si anizomorf. La epiteliul izomorf toa-
te celulele au aceeasi forma (din greacd “isos™ — acelasi). La microscop,
in secfiunc transversald a epiteliului, nucleele epiteliocitelor sunt situate
la acelasi nivel, adica intr-un singur rand. Epiteliul anizomorf este alcétuit
din celule de diferita forma si indltime, nucleele carora apar la diferite ni-
veluri fatd de membrana bazala, adici in citeva randuri. Din aceastd cauzi
acest epiteliu se mai numeste si pseudostrarificat,

Epiteliul simplu pavimentos este reprezentat de mezateliu si endoteliu.

Mezoteliul acoperd tunicile seroase (foifele pleurei, peritoneul, peri-
cardul). Celulele mezoteliului — mezoteliocitele sunt pavimentoase (plate,
turtite), au forma poligonald si margini neregulate. Prin mezoteliu au loc
secrefia §i absorbiia lichidului seros. Datoritd suprafejei sale netede se asi-
gurd alunecarea organelor interne unul fata de altul, Mezoteliul nu permite
formarea aderentelor conjunctive intre organele cavititilor abdominale si
toracice. Formarea aderentelor e posibili la lezarea mezoteliului.,

Endoteliul ciptuseste vasele sanguine si limfatice si cavitagile inimii.
Prezintd o piturd de celule plate — endoteliocite, situate intr-un singur strat
pe membrana bazald. Endoteliocitele sunt relativ sarace in organite i con-
|in vezicule de pinocitoza. Endoteliul participd [a schimbul de substanie i
gaze (O, CO.) intre singe 5i alte {esuturi.

Epiteliul simplu cubic tapeteaza tuburile renale distale si proximale.
Celulele tuburilor proximali au marginea “in perie” si striafic bazali. Mar-
ginea “in perie” constd dintr-un numir mare de microvili. Strialia bazals
este cauzatd de localizarea mitocondriilor intre invaginarile adinci ale ci-
tolemei polului bazal a celulelor. Epiteliul tuburilor renale are functia de
reabsorbfie a unor substante din urina primari in singe. Epiteliu cu striatie
bazald intdlnim si in foliculii glandei tiroide, §i in canalele de secrefie a
glandelor salivare.

Epiteliul simplu prismatic cste caracteristic pentru porfiunea medie a
tubului digestiv. El captuseste suprafata internd a stomacului, intestinului
subtire §i gros, vezicii biliare, a unor ducturi din ficat 5i pancreas si a trom-
pelor uterine, Epiteliocitele sunt inzestrate cu margine “in perie” in mucoa-
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sa intestinald sau cu cili vibratili in mucoasa trompelor uterine. Celulele
epiteliale sunt legate intre ele prin intermediul desmozomilor, jonctiunilor
sirinse si comunicante,

Epiteliul simplu prismatic anizomorf (pseudostratificat):

Este reprezentat de epiteliul respirator care ciptugeste ciile acrocon-
ductorii — cavitatea nazald, traheea, bronhiile §i contine celule inzestra-
te cu cili vibratili, Epiteliul ciliat contine cateva tipuri de celule (ciliate,
caliciforme, bazale, intercalate, endocrine). Aceste celule au forma si di-
mensiuni diferite, de aceea nucleele lor sunt sitvate la diferite niveluri ale
stratului epitelial. Epiteliu simplu prismatic anizomorf se intdlneste si in
canalul epididimar,

Epiteliile stratificate — epiteliile, in care pe membrana bazala sunt si-
tuate numai o parte din celule — celelalte se suprapun, nu au legatura cu
membrana bazali. Celulele diferitor straturi ale acestor epitelii au formi
diferita, dar, in denumirea epiteliului se ia in consideratie numai forma
celulelor stratului superficial.

Epiteliul stratificat pavimentos necornificat acoperi supralaja corne-
¢i, tapetearsd cavitatea bucalil, a esofagului, a vaginului, porfiunile termi-
nale ale uretrei, intestinului rect si ale ductelor de excretie ale glandelor
salivare. El este format din trei straturi de celule: bazal, spinos (inferme-
diar) i superficial. Stratul bazal consta din cpiteliocite prismatice situate
pe membrana bazala. Printre ele se afla celule-stem, capabile s se divida
mitotic. Celulele tinere aparute dupd mitozi, diferentiindu-se, se vor de-
plasa in straturile superioare. Stratul spinos este constituit din celule de
formia poliedrica. Epiteliocitele straturilor bazal si spinos se caracterizeazi
prin prezen{a in citoplasmi a tonofibrilelor (fasciculelor de tonofilamente
de keratind) si se leagad prin intermediul unui numdr mare de desmozomi
(redau aspectul de “spini™). Stratul superficial al epiteliului este format din
celule pavimentoase, care, ajunse la finele ciclului vital, pier §i se desprind
de epiteliu.

Epiteliul stratificat pavimentos cornificat formeaza stratul extern al
pielii (epidermul), acoperd suprafata mucoasei din unele regiuni ale cavi-
tatii bucale. Este constituit din cinci straturi: hazal, spinos, granules, lucid
si carnos,

Majoritatea celulelor in straturile epidermului este constituitd din ke-
ratinocite, care, sintetizeaza si acumuleaza proteine — keratine. Stratul ba-
zal este format din celule prismatice cu citoplasma bazofild (detin aparat

70



proteosintetic bine dezvoltat). In stratul bazal se contin celule-stem, care
asigurd regenerarea epiteliului. Pe masura inmulfirii celulelor, ele se de-
plaseazd din stratul bazal in straturile superioare. Stratul spinos este format
din citeva randuri de celule poliedrice legate intre ¢le cu un numir mare
de desmozomi, ceea ce le conferd un aspect “spinos” in preparatele histo-
logice. Stratul granulos este constituit din 2-4 randuri de celule aplatizate,
in citoplasma cirora se contin granule de keratohialini care se coloreaza
intens bazofil. In urmatorul strat — stratul lucid keratinocitele devin i mai
aplatisate, i5i pierd nucleul si majoritatea organitelor, au citoplasma slab
coloratéi, confine keratind incdl imaturd numith eleidind. Stratul comos este
format din numeroase rinduri de scuame cornoase — structuri posteelulare
poliedrice, aplatizate, lipsite de nuclee si organite, cu plasmalemi ingroga-
ta 5i umplute cu keratind maturd. Scuamele de la suprafald treptat se deta-
seazi. In afard de keratinocite, in cpiteliul stratificat keratinizat se intalnesc
si alte tipuri celulare (melanocite, macrofage epidermale, limfocite),

Uroteliul (epiteliul de tranzitie) cste caracteristic pentru cdile urina-
re (bazinctele renale, uretere, vezica urinard), peretii cdrora pe masura
acumuldrii urinei sunt supusi unci extinderi esenfiale. Este constituit din
3 straturi: hazal, intermediar i superficial. Dimensiunile celulelor cresc
gradual de la bazal spre superficial. Celulele stratului superficial in starca
relaxati a epitelivlui sunt cele mai voluminoase, au lorma de cupoli §i
proiemind in lumen, Forma celulelor acestui epiteliu §i grosimea intregu-
lui strat epitelial depinde de starea functionala (gradul de extinderc) a or-
ganului. La extinderca peretelui organului in rezultatul acumuldrii urines,
epiteliul devine mai subtire, iar celulele superficiale devin pavimentoase.
La relaxarea peretelui organului grosimea epiteliutui creste. Celulele for-
meazi joncliuni stranse {ocludente), datoritd cdrora lichidul nu patrunde
prin peretele organului,

Epiteliul glandular

Constituic clementul de baza (perenchimul) a glandelor — organe sau
componente ale organelor, care indeplinesc functia secretorie.

Ciclul secretor. Procesul de secrefie in celulele glandulare decurge ci-
clic si cuprinde urmatoarele faze consecutive, care, insa, pot 53 se suprapu-
na reciproc: 1) faza de absorbfie a produselor initiale din singe, 2) faza de
sinteza a seeretului, 3) faza de acumulare a produsului sintetizat, 4) fuza de
excrefie (eliminare) a secretului, 3) faza de restabilire.
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Clasificarea glandelor
Existd citeva clasificatii ale glandelor, care sunt bazate pe diferite prin-

cipii:

1)

2)

3)

9)

3)

6)

dupd numarul de celule — in wmicelulare (celulele caliciforme, celu-
lele sistemului endocrin difuz) si pluricelulare (majoritatea glande-
lork:

dupa nivelul de organizare — in glande ce intrd in componenfa dife-
ritor organe (glandele tunicilor mucoase) sau glande cu structurd
anatomicd definitd (ficatul, pancreasul, glanda tiroida s.a.);

dupa dispozifia faja de stratul epitelial — in endoepiteliale (intdd in
componenta stratului epitelial: celulele caliciforme, celulele sistemu-
lui endocrin difuz) si exoepiteliale (situate in afara stratului epitelial);
dupé mediul in care este eliminat secretul — in endocrine, care i§i eli-
mina produsele sale de secreie, denumite hormoni, in mediul intern
- sange, limfa, lichid tisular si exocrine, care isi elimina produsul pe
suprafata corpului sau in lumenul organelor interne;

dupd mecanismul (modul) de eliminare a secretului — in eccrine
(merocrine) (produsul claborat este eliminat fard afectarea integri-
tatii celulei — prin exocitoza), apocrine (eliminarca secretului odata
cu dezintegrarea polului apical a celulei secretoare) §i holocrine (cu
dezintegrarea totald a celulei si eliberarca secretului). La om ma-
joritatea glandelor sunt eccrine (merocring); cele apocrine nu sunt
numeroase (glandele mamare §i o parte din glandele sudoripare), iar
cele holocrine sunt reprezentate doar de glandele sebacee ale piclii.
dupd continutul chimic al secretului elaborat glandele sunt clasifi-
cate in profeice (seroase), mucoase, mixte (sero-mucoase), sebacee,
hidro-saline.

Glandele exocrine sunt constituite din porfiunea secretorie (terminala),
formata din celule secretoare, si canalul excretor, In componenta porfiunci
secretoare, in glandele de origine ectodermala, pe linga glandulocite (celu-
le secretoare), se contin §i celulele mivepiteliale — epiteliocite modificate,
cu aparat contractil, situate intre membrana bazald si polul bazal al celu-
lelor secretorii. Aceste celule cuprind cu apofizele lor portiunile terminale
si contractandu-se, favorizeazi eliminarea secretului in canalul excretor,

7) dupa structura (clasificarea morfologica a glandelor exocrine) - se

bazeaza pe particularitijile structurale ale portiunilor sale secretorii
si ale canalelor de excretie.
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a) dupa forma portiunilor terminale — in tubulare si alveolare; in
cazul in care sunt prezente ambele forme glandele se numese
fubulo-alvealare,

b} dupi ramificarea porfiunilor terminale — in neramificate si rami-
ficate;

¢) dupa ramificarea canalelor excretorii — in simple (cu canalul ne-
ramificat) si compuse (cu canalele ramificate).

Epiteliile senzoriale

Sunt formate din celule epiteliale adaptate sau specializate in receptio-
narea §i transformarea in potential de receptie a diferitor stimuli (chimici,
mecanici s.a.). Asa sunt, de exemplu, celulele senzitive din mugurii gusta-
tivi, celulele pilomotorii din organul auzului si cel al echilibrului. Structura
lor v-a fi expusa in compartimentul *Organe senzoriale™.



4. SANGELE SI LIMFA

Sangele reprezintd un tesut conjunctiv lichid, care circuld prin vasele
sanguine i cavitijile inimii §i asigurd legdtura umorala a fesuturilor §i or-
ganelor. Volumul total al singelui in organism la adult constituie cea 5 litri
(7-8% din masa corpului). Ca si alte jesuturi conjunctive sangele este for-
mat din celule (aici — elemente figurate) si substanta intercelulara (plasma
sanguind). Volumul elementelor figurate constituie cca 45% din volumul
singelui si plasma — 55%. Raportul procentual al volumului elementelor
figurate are importan{d clinicd, se numeste hematocrit §i constituie 40-50%
la biirbati, 35-45% la femei, 36-39% la copii de 2-15 ani.

Sangele circulant realizeazd in organism un gir de functii importante,
Sangele transportd spre si de la tesuturi si organe oxigen, bioxid de carbon,
substante nuotritive, produgi ai metabolismului, hormoni i alte substanie
cu rol reglator; participa la apfrarea organismului prin vehicularea i dis-
tribuirea celulelor cu rol de protectie (leucocite), anticorpilor. dar §i prin
procesele de coagulare. Un rol important are singele in reglarca tempera-
turii corpului, la fel in menfinerea echilibrului osmotic 51 acido-basic in
organism,

Elementele figurate ale sfngelui sunt reprezentate de: a) eritrocite —
structuri posteclulare anucleate (globulele rosii, hematiile), care datori-
td conjinutului de hemoglobind transporta oxigenul 5i bioxidul de carbon;
b) lencocite (celulele albe, nucleate), care, circuland, parisesc patul vascular
si iyi realizeaza functia de proteciic in {esutul conjunctiv din diferite organe
si ¢) trombocite (plachetele sanguine), care participa la coagularea sangelui.

Plasma sdngelui este un lichid gilbui, ugor vascos. Plasma conjine
90% api. 7% proteine: albumine, globuline. fibrinogen, 1% — sfiruri mine-
rale, celelalte 2% — difcrite alte substanie, ca aminoacizi, hormoni, vitami-
ne. lipoproteine, metabolifi 5.a,

Proteinele plasmatice. In plasma sanguina albuminele alcituiesc ma-
joritatea— cca 55% din totalitatea proteinelor, sunt sintetizate in ficat. Dato-
riti caracterului hidrofil, dimensiunilor mici si concentratici inalte in plas-
mi, albuminele determina 80% din presiunea coloido-osmotica a sngelui,
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Dacd concentratia de albumine scade — scade §i presiunca osmotica, apa
din sange trece in fesuturi cu formarea edemului. De asemenea, albumincle
plasmei leagi si transportd hormoni, unii metabolifi §i unele medicamente.

Globulinele plasmei reprezintd o fractiune eterogeni de proteine, sub-
divizate in o, B si y globuline. Globulinele o §i [§ sunt sintetizate in ficat §i
participa in transportul vitaminelor, hormonilor, lipidelor, fierului, cuprului
si a glucidelor. Globulinele y (imunoglobuling, anticorpi) sunt sintetizate de
citre plasmocite i participd in reactiile de proteciic imuni a organismului.

Fibrinogenul este o proteind cu greutate moleculard mare, la fel sin-
tetizata in ficat. In procesul de coagulare a singelui fi fibrinagenul solubil
se transforma in fibrind insolubild polimerizata in fibrile, In locul leziunii
vasului sanguin fibrilele insolubile formeaza o refea in care se depun ele-
mentele figurate formandu-se trombul, care stopeazd sau cel pujin imitea-
i pierderca de siinge. Plasma lipsiti de proteinele de coagulare se numestc
Ser sanguin,

Substanfele anorganice din plasmi sunt reprezentate de apa i minera-
le in stare de ioni. Trebuic de notat ca plasma este relativ bogatd in sdruri
de Na, Ca, K, Mg s.a. Clorura de sodiu constituie majoritatea mineralelor
{solutia apoasi de NaCl 0,89% se numeste solutie izotonicii).

Elcmentele figurate ale singelui.

Eritrocitele (hematiile sau globulele rogii) reprezinta structuri posteelu-
lare cu origine din celulele precursoare din maduva oaselor. sunt structuri
inalt diferentiate, adaptate transportului de gaze, Eritrocitele sunt cele mai
numeroase elemente figurate ale sangelui, ele se formeazi permanent §i intr-
un numdr mare in maduva osoasd hematogend, au durata de viatd cca 120 de
zile si mor, Numdrul eritrocitelor variazi in raport cu sexul, vérsta, adapta-
rea la diferite conditii de vial si activitate, La barba{i numdrul eritrocitelor
variazi in limitele 3.9- 5.5% 10", iar la femei intre 3.7- 4.9x10'%/1. La nou
niiscut, numirul este crescut peste 610"/, Cresteri stabile ale numarului
eritrocitelor circulante — eritrocitozd, au loc la persoancle care locuiese la
mari altitudini, la sportivi, la persoanele cu deficien{e ale respiratiei, cand
este scazut aportul de oxigen in fesuturi. Micgorarea numérului eritrocitelor
circulanic se numeste eritropenie, este consecinfa unui dezechilibru dintre
eritropoieza (formarea eritrocitelor) si hemoliza (distrugerea eritrocitelor):
diminuarea eritropoiezei (carentd de fier, proteine, vitamine), or intensifi-
carea hemolizei (infeclii, star toxice, mecanisme imune), dar §i in urma
pierderii de sange.
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Eritrocitul are formé de disc biconcav cu diametrul de 7-8 pm, grosi-
mea la periferie 2,6 pm iar in porfiunea centrala — 0,8 um. Asemenea form3
faciliteaza saturarea cu pave a hemoglobinei din citoplasma eritrocitului,
cit gi schimbul lor cu mediul ambiant. Modificarile compozitiei plasmei, a
echilibrului osmotic, imbitranirea eritrocitelor, la fel si unele patologii duc
la aparifia eritrocitelor de diferite forme: sferocite — hematii in forma de
slerdi, echinocite — forma de sferd dar cu numeroase prelungiri citoplasma-
tice, stomatocite — forma rotungita dar cu o depresiune a citoplasmei, dre-
panocite — hematii in forma de secer, planocite— in formi de disc plat, da-
crocite — in forma de piciiturd s.a. Prezenta masiva a eritrocitelor de forme
diferite, observate pe un frotiv este numitd poikilocitozd. Nu numai forma,
dar i dimensiunile eritrtocitelor pot varia. Prezenta in frotiul de singe a
eritrocitelor de diferit diametru se numeste anizocitozd. In particular, daca
diametrul hematiilor atinge 12 pm starea se numeste megalocitozd, daci
ajunge la 10 pm — macrocitozd, iar daci este de 6 pm si mai mic — micro-
citezd. Eritrocitul cu diametrul 7-8 pm se numeste normocit.

In cazurile cand in frotiu intensitatea colordrii eritrocitelor este diferitd
(continut diferit de hemoglobind), starea se numeste anizocromie.

Plasmalema eritrocitului prezintd o biomembrand standard bogatd in
proteine integrate, majoritare sunt glicoforinele si proteina benzii 3. Prote-
ina benzii 3 leagd moleculele de hemoglobind din citoplasma si, de riind cu
glicoforinele, impreund cu proteinele citoscheletului (anchirina, spectrina,
actina, tropomiozina) confera eritrocitului stabilitatea formei, dar totodati
si plasticitate, ceea ce permite trecerea lui prin capilare cu lumenul mai in-
gust decit diametrul eritrocitului. Porjiunile externe a proteinelor integrate
sunt cuplate cu molecule de glucide §i constituic antigenii de grup sanguin
(aglutinogenii), cei mai importanti fiind A, B si Rh (Rhezus). Astfel, unii
indivizi au pe suprafaja hematiilor antigene A, altii antigene B, altii atit an-
tigene A cdt §i B, iar alfii nu au nici A nici B. Astfel, au fost stabilite 4 grupe
sanguine: grupa A, B, AB si O. in plasma se gisese anticorpi (aglutining)
impotriva antigenelor ce nu sunt prezente pe suprafaja eritrocitelor acestei
persoane. Factorul Rhezus se intdlneste la majoritatea indivizilor — ei sunt
Rh+, al{ii nu-1 au si sunt Rh-,

Daed in organisnml Rh var nimeri eritrocite R se v-g
declansa reaciie imund cu formarea de anticorpi si memo-
rie imund fafa de eritrocitele Rh'; inocularea repetatd de
eritrocite Rh v-a provoea conflict imun,
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Grasimile din componenta plasmalemei sunt reprezentate de fosfolipi-
de, glicolipide, o cantitate insemnati de colesterol.

Citoplasma eritrocitului in frotiu apare omogeni sau usor granulati,
coloratd in portocaliu mai intens la periferie si mai slab in centru. Prac-
tic tot volumul citoplasmei lipsite de organite este ocupat de hemoglobina
— 0 cromoproteina formatd din patru lanfuri polipeptidice, ficcere din ele
cuplate cu cite o moleculd de hem, care contine un atom de Fe'', Hemo-
globina are capacitatea de a lega reversibil oxigenul si bioxidul de carbon,
asigurand astfel transportul de gaze in organism. Complexul cu oxigen
poartd numirea oxihemoglobind, cel cu bioxid de carbon — carboxihemo-
globind. In intoxicafia cu monoxid de carbon hemoglobina formeazd un
compus stabil — carbohemoglobing. In mod normal intr-un litru de singe
se confin 120-140 g de hemoglobind. Un nivel mai scizut de hemoglobina
(hemoragie, aﬁ:{:tlunl a miduvei hematogene, avitaminoze, caren|a de Fe)
se numeste aremie. in funciie de combinajiile de lanjuri polipeptidice in
componenia moleculei, deosebim citeva tipuri de hemoglobind: HbA |
constituie 96% din toatd hemoglobina la adult; HbA2 — reprezintd 1,5-3%
la adult i HbF (hemoglobina fetald) — la adult constituie doar 1%, dar la
fit ea este principalul tip de hemoglobini.

Reticuwlocitele sunt eritrocite tinere, care au trecut din maduva osoasa
in circulatia sanguind in ultimele 24-48 ore, La o colorare speciala in cito-
plasma lor se evidenliazi o rejea fibrilard bazofild (rimisite de ARN). In
normi reticulocitele constituie cca 1% din toate eritrocitele, numarul lor
creste in caz de stimulare a eritropoezei.

Leucacitele, sau celulele albe ale singelui, se pasesc in proportic de
cca 0,1% din numdrul total de elemente figurate ale singelui. Leucocitele
sunt celule nucleate, cu rol deosebit de important in procescle de apéra-
re impotriva agentilor patogeni microbieni prin fagocitoza acestora, prin
producerea de anticorpi i celule citotoxice contra macromoleculelor si ce-
lulelor striline sau proprii, dar virusate sau modificate, prin neutralizarca
toxinelor de origine microbiand. Numarul leucocitelor este de 4-9x=10Y%),
indiferent de sex, fiind mai scizut la batrini i mai crescut la copii. Cres-
terea numarului de leucocite se numeste lencocitozd, iar scaderca — feu-
copenie. Spre deosebire de eritrocite, care, antrenate de curentul sanguin,
circuld permanent, dar rfimén in patul vascular, leucocitele sunt celule mo-
bile, ele traverseazi peretele capilarelor (fenomen numit diapedezd), trec
in fesutul conjunctiv unde i5i realizeaxd activitatea. Leucocitele de aseme-
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nea se formeaza permanent pe parcursul vietii in maduva hematogend. Cle
constituie o populatic heterogena de celule: difera intre ele prin marime,
forma nucleului, raportul nucleu/citoplasma, prin aspectul citoplasmei, dar
si din punct de vedere functional. Conform acestor criterii deosebim doud
calegorii de leucocite:

1. Granulocitele — majoritatea acestor celule au nucleu segmentat sau
lobulat (de aici 51 numirca de leucocite polimorfonucleate), iar ci-
toplasma conjine granule specifice. In functic de caracterul si afini-
tatea granulelor fatd de coloranii deoschim: leucocie granulocite
newtrafile (65-75% din toate leucocitele), leucocite granulocite enszi-
nafile (1-5% din leucocite) 5i leucocite granulocite bazofile (0,5-1%
din toate leucocitele).

2. Agranulocitele — prezinta nucleu rotund, sau reniform (se mai nu-
mese leveocite mononucleate), eitoplasma nu confine granulatic
specifici. Accastd categoric include monocitele (6-8% din toate leu-
cocitele) si limfocitele (20-35% din leucoeite).

Exprimarea raportului procentual a tuturor varietatilor de leucocite are
importanta clinica, reprezinta formuld lewcocitard, se determina prin nu-
mararea consecutiva a leucocitelor in frotiu cu clasarea lor.

Leucocitele granulocite neutrefile sunt cele mai numeroase dintre ce-
lulele albe, nimeresc in singe din maduva hematogend, circuld un timp
scurt (2-8 ore), trec prin diapedeza in jesutul conjunctiv unde funcfioneaza
2-8 zile, apoi, majoritatea, mor prin apoptozi. Atit migrarca din vase cat §i
deplasarca orientatd a neutrofilelor se datoreazi chimiotaxizmului — capa-
citatea de a se migea in directia unei substanie chimice atractante, produsi
de microorganisme sau de alte celule.

Funetiile neutrofilelor au la bazd capacitatea lor inaltd de fagocitorsa,
ele constituind principalul element celular de apérare nespecilica de mi-
croorganisme (au fost numite si micrefage). Granulocitele neotrofile de
asemenca capteazi si digerd celule §i alte componente ale {esuturilor alte-
rate, participa la reglarea activitatii altor celule in fesutul conjunctiv prin
elaborarea de substante biologic active (citokine),

Neutrofilele constituie majoritatea leucocitelor din sangele circulant
(65-75% din toate levcocitele la adult in norma). Cresterea numirului aces-
tor celule se numegte neutrofilie, iar scaderea numiarului — neutropenie.

Granulocitul neutrofil in frotiu are diametrul de 10-12 um, contur ro-
tund sau usor festonat, citoplasma slab oxifila cu granulatie find abia vizi-
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bila. Nucleul la majoritatea neutrofilelor este hipercrom (intens colorat) si
format din 3-5 segmente legate prin punti fine. Doar 1-5% din leucoeite
sunt neutrofile cu nucleu nesegmentat, in forma de bastonas sau potcoavi.
Acesiea sunt neutrofile tinere, recent intrate in circulajic; cresterea numi-
rului lor indicil stimularea granulocitopoezei (ex. in invaziile microbiene).

Citoplasma neutrofilului confine pufine organite: reticul endoplasma-
tic rugos, complex Golgi, rare mitocondrii, microtubuli, microfilamente,
fagozomi si fagolizozomi. De asemenca in citoplasmi se contin doua ti-
puri de granule: specifice si nespecifice (azurofile). Granulcle sunt fine si
rispandite in toatd citoplasma. Granule nespecifice, azurofile, sau primare
sunt lizozomi, conin hidrolaze acide, micloperoxidazi si proteine cationi-
ce cu acliune antimicrobiand. Granule specifice sau secundare, sunt fine,
conferd tenta rogicticd citoplasmei. Contin diferite enzime cu efect litic:
colagenaze, fosfolipaze, lactoferine §i activatori ai complementului (un
sistem de proteine care faciliteaza fagocitoza). Neutrofilele constituie pri-
ma linie de aparare a organismului in faja invaziei microbiene, de aseme-
nea ele intervin in fazele initiale ale inflamatiei, ca raspuns al organismului
la alterare. Capacitatea functionald a neutrofilelor se apreciaza prin doud
teste: activitatea fagocitard — procentul de neutrofile care participa la fago-
citozi (in norma 69-99%) si indicele fagocitar — numarul mediu de microbi
inglobati de o celuld (in norma 12-23).

Leucacitele granulocite eozinofile sunt putine la numdr, ele reprezen-
tind doar [-5% din leucocitele circulante. Numirul lor creste in invaziile
parazitare, reactii alergice, la pitrunderea in organism a proteinelor striiine
cu structurd macromoleculard — starea se numeste enzinofilie. Durata de
viatd a eozinofilelor estc mai mare decit a neutrofilelor, fiind de céteva
siptaméni. Cozinofilul in frotiu are diametrul de 12-15 pm, un nucleu for-
mal de reguld din douii segmente legate cu o punte find. Rareori pot fi
intalnite celule cu nucleu nesegmentat (cozinofile tinere). Se deosebesc de
alte leucocite prin prezen{a in citoplasma a numeroaselor granule ovalare
de 0,5-1,5 pm, colorate cu eozind in nuante de rosu si bine deosebite la
microscopul folonic.

Granulatiile oxifile sunt specifice, la microscopia electronica au in cen-
tru un miez lamelar caracteristic numit eristaloid. Granulele contin pro-
teine majore cu efect citotoxic §i neurotoxic asupra parazifilor, proteine
cationice, peroxidaza, arilsulfataza B, fosfolipaza D si histaminaza (ulti-
ma enzima participa la metabolizarea aminelor biologice, inclusiv a celor
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elaborate de bazofile). Acest coctail de fermeni este capabil sa distrugi
membranele parazitilor. Eozinofilele contin in citoplasma si granule nespe-
cifice, mai mici decat cele specifice — sunt lizozomi cu hidrolaze acide si
alte enzime, implicate in distrugerea parazifilor si a complexelor antigen-
anticorp endocitate de eozinofil,

Functille granulocitului eozinofil: poseda activitate fagocitard, dar
aportul lui este foarte mic in comparatie cu a neutrofilelor. Joacd un rol
deosebit in protectia antiparazitard. cooperandu-se in aceasta activitate cu
celulele sistemului imun. La contactul cu parazitul are loc degranularea
eozinofilului cu eliberarea continutului granulelor in spatiul intercelular.
Participd activ in reactiile alergice si procesele inflamatorii. in bolile cu
caracter alergic si invaziile parazitare creste numirul acestor celule in sin-
ge — eozinofilie.

Leucocitele granulocite bazofile sunt cele mai putin numeroase, repre-
zentand doar 0,5-1% din toate celulele albe. Se formeaza in maduva hema-
logend, trec in circulajie unde se afld 6-24 ore, apoi migreaza in fesuturi.
Au durata scurtd de viaja, care nu depiseste citeva zile. Aceste celule an
un rol deosebit in reglarea metabolismului si mentinerea homeostaziei lo-
cale prin cliberarca unui §ir de substante biologic active, care influcnieaza
contractilitatea musgchilor netezi, permeabilitatea vaselor sanguine, coagy-
litatea singelui, secrefia glandelor, chimiotaxizmul altor leucocite s.a. Ba-
zofilia — cregterca numarului de bazofile in sénge, apare in reactiile imune
de hipersensibilitate, dupé iradiere cu raze ionizante, in unele afectiuni ale
sistemului hemopoetic. Sciderca numarului de bazofile — bazaopenia, apare
in infectii, procese inflamatorii, in cazul wmorilor maligne.

In frotiu granulocitul bazofil are diametrul de 9-12 pm, citoplasma slab
oxifila i nucleul din 2-3 lobi sau in forma de 8. Cromatina nucleului este
mai putin condensatd, decét la celelalte granulocite. Citoplasma contine un
numdr variabil de granule rotunde sau ovalare, care se coloreazi intens cu
azur (in albastru). Fiind dispersate in toatd citoplasma, granulele deseori
mascheazi nucleul. L.a microscopul electronic in citoplasmi se evidentiaza
un numir redus de mitocondrii, aparatul proteosintetic relativ slab dezvol-
tat, incluziuni de glicogen, picaturi de lipide §i granule de doud tipuri —
specifice 5i nespecifice. Granulele specifice sunt mari (0,5-2 ), limitate
de membrana, cu matrice fin granulard si densitate neuniforma. Granulele
specifice confin heparind (anticoagulant), histamina (dilatd vasele, Cres-
te permeabilitatea lor), enzime (proteaze, peroxidazi), factori hemotaxici
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pentru eozinofile si neutrofile. Granulele nespecifice sunt lizozomi cu setul
lor caracteristic de enzime.

O particularitate a granulocitelor bazofile este participarea lor in reacti-
ile imune alergice. Citolema bazofilelor de rind cu alfii, define si receptori
pentru imunoglobulinele clasa E - IgE (una din cele cinci clase de anticorpi
umorali). La patrunderea in organism a unor anligenc (antigen-substanta,
care provoaca riaspuns imun) este stimulati producerea de IgE. O parte din
anticorpi leagd antigenul si sunt eliminati, alta, insa, se cupleaza cu recep-
torii pe suprafaa bazofilelor §i rimin pentru mult timp. La patrunderea
repetata a aceluiagi antigen, el se leaga cu IgE de pe suprafata bazofilelor.
In rezultat se produce o degranulare rapidi cu eliberarea masiva a conjinu-
wlui granulelor in spatiul intercelular, insofitd de manifestari alergice (ex.
spasmul bronhiilor, edeme, pruril, diaree, caderea presiunii arteriale, care
poate duce la goc i chiar moarte).

Toate leucocitele granulocite mature sunt celule capat de seric. nu se
inmultese,

Limfocitele prezintd o familic de leucocite agranulare, similare dupa
caracteristicele lor morfologice, dar diferite din punct de vedere funcfional.
In sangele periferic constituic 20-35% din toate leucocitele si realizeazi in
organism protecfia imund — un mecanism specific de aparare {4)a de ma-
cromolecule i structuri corpusculare striine sau proprii, dar modificate.
Sunt celule sferice cu nucleu mare hipercrom, inconjurat de un inel ingust
de citoplasma usor bazofila. In frotiu cu colorare uzuala deosebim trei ca-
tegorii de limfocite: mici, cu diametrul 4,5-7 pm, medii — de 8-10 pm si
mari cu dimensiunea de peste 11 pm, in sangele periferic limfocitele mici
st medii conslituie majoritatea, 90% din care sunt cele mici. Limfocitele
mici confin in citoplasma un numir redus de mitocondrii, aparat Golgi
slab dezvoltat, putini ribozomi, citiva lizozomi. Comparativ cu limfocitele
mici, cele medii sunt mai bogate in citoplasma si cu mai multe organite.
Nucleul nu este atat de hipercrom ca la limfocitele mici. Limfocitele mari
se intilnesc mai rar in singele circulant, au citoplasma bazofild, mai abun-
dentd decit la cele medii 5i mai bogata in organite, cu reticul endoplasma-
tic rugos §i aparat Golgi bine dezvoltate. Nucleul mare in forma de bob,
sau rotund, dar cu o depresiune, are cromatina decondensata, uncori poate
fi deosebil nucleolul. Limfocitele mari sunt considerate celule activate de
antigene sau sunt celule din categoria NK (killeri naturali),

Citolema limfocitelor prezintda un mozaic intreg de receptori, prinire
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ei se afla si receptori specifici, care determind imunocompetenta acestor
celule, capacitafile lor funciionale. Datorita acestor receptori limfocitele
recunosc specific anumite antigene §i interacfioncazi cu cle. In prezent re-
ceptorii specifici de pe suprafata limfocitelor pot fi determinai prin reactii
imunohistochimice cu anticorpi monoclonali. Asfel, in aspect functional,
deosebim trei mari clase de limfocite:

1. Limfocite B (timusindependente, responsabile de imunitatea umo-
rald, se diferenfiaza — obtin imunocompetenta in miduva hemato-
gena).

2. Limfocite T (timusdependente, responsabile de imunitalea celulara
si activitatea reglatoare in reacfiile imune, obfin imunocompetenia
in fimus).

3. Limfocite nule — nu dejin receptori specifici nici pentru T, nici pentru
B (aceastd clasa include celulele NK, celulele K si celulele stem he-
mopoietice — toate morfologic aseminitoare cu celelalie limfocite),

Morfologic, atdt la microscopul fotonic cat si cel electronic, tipurile
de limfocite nu pot fi diferentiate. Spre deosebire de celelalte leucocite,
limfocitele au duratd lunga de viala §i capacitate de proliferare (cclulele
stimulate de antigene se inmultesc intens).

Limfocitele B a adult se formeaza in maduva oaselor, splind, nodurile
limfatice si constituie 20-30% din toate limfocitele circulante. La om gialte
mamifere limfocitele, care se formeazd in mdduva pana la nagtere, dar §i
dupa, tot aici trec §i diferentierea — obtin imunocompetenta (la pésari aces-
te limfocite se diferentiaz in bursa Fabricii — organ limfoid langa cloaca,
de unde i numirea de limfocite ..B”). Din miduva limfocitele competente
trec in circulatie, apoi migreazi in organele limfoide §i jesutul conjunc-
tiv. Dupa contactul cu antigenul limfocitele clonei date (celei cu receptori
specifici pentru acest antigen) prolifereazd intens multiplicind substaniial
clona. O parte din aceste limfocite — limfocitele B efectoare se vor transfor-
ma in plasmocite — celule produciitoare de anticorpi, celelalie vor raméne
pentru mult timp in organism ca limfocite B cu memorie. La un evenlual
contact repetat cu acelasi antigen limfocitele cu memorie vor declansa un
réspuns imun mult mai rapid si mai eficient decét la primul contact. Spre
deosebire de alte leucoeite, limfocitele care au migrat in tesuturi pot reveni
in circulatie, iar apoi din nou 53 migreze (recirculafia Ilrnfommlur}

Limfocitele T constituie 70-80% din populajia limfocitelor. In miduva
hematogena se formeazi precursorii acestor celule, care trec in circulatie,
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migreazi in timus unde se inmul{esc intens 5i se diferentiaza in limfocite T
imunocompetente (“T™ de la timus), Din timus celulele diferengiate revin
in circulagie, de unde migreazi in fesuturi, in special vor popula anumi-
te zone din splind si nodurile limfatice. Limfocitele T asigurd imunitatea
mediata celular, participd in imunitatea umorald, distrug celulele striine
patrunse in organism §i cele proprii virusate sau canceroase, resping trans-
plantul, participi in reactiile alergice. Clasa limfocitelor T este heterogena
in aspectul setului de receptori specifici din citolema i, corespunzitor, in
aspect functional. Deosebim urmatoarele subclase:

4. Limfocite T helperi — preiau informatia de la celulele prezentatoare
de antigen. o transmit prin interleukinele secretate si activeaza alle
limfocite T, stimuleaza limfocitele B, limfocitele NK. La rindul lor,
limfocitele B activate dau nagtere plasmocitelor, care vor produce
anticorpi umorali.

5. Limfocite T suprespare — diminucazi sau stopeazd producerea de
anticorpi de catre plasmocite, inhiba activitatea limfocitelor helperi.

6. Limfacite T citotoxice (killeri) — sunt celule efectoare, prin climina-
rea de citokine si perforine distrug celulele striine, celulele proprii
infestate cu virusuri si celulele canceroase.

Limfocite T cu memorie prezintd o parte din limfocitele T, care au
participat in reacfia imund si vor ramdnce pentru mult timp in orga-
nism, pastrand informatia despre antigen.

Celulele NK (killeri naturali) prin acfiune citotoxica distrug celulele
transformate, celulele infestate cu virusuri si cele straine. Celulele K (kil-
feri) la fel distrug asemenea celule, dar numai daca receplorii de suprafagi
a acestora sunt cuplate cu anticorpi.

Moenocitele sunt cele mai voluminoase leucocite in sangele circulant,
constituie 6-8% din toate leucocitele. Monocitele rimén in circulajia san-
guin -2 zile, dupa care migreaza in {esuturi devenind macrofage. Macro-
fagele tuturor organelor formeaza un sistem unic de protectie numit siste-
mul mononuclear-fagocitar,

La microscopul optic monocitele apar ca celule rotunde sau cu contur
festonat cu diametrul 15-25 pm, bogate in citoplasma. Nucleul voluminos
in formd de bob sau lobat este dispus cxcentric, are cromatina structurati si
contine 1-2 nueleoli, insd greu vizibili. Citoplasma contine granulafii azu-
rofile, care sunt lizozomii monocitelor, §i pujine organite citoplasmatice;
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reticil endoplasmatic rugos, ribozomi liberi §i mitocondrii, Poseda activi-
tate fapocitara, dar care nu se manifest in singele circulant.

Monocitele, care au migral in fesuluri se transformd in macrofage, ce-
lule cu metabolism mai inalt, cu conginut bogat in enzime hidrolitice. Aici
fagociteazi bacterii, virusuri, particule anorganice, complexe antigen-an-
ticorp, sintetizeazi interleukine, lizozim, prestaglandine §.a. Macrofagele
coopereazi in reactiile imune cu limfocitele §i au rol de celule prezenta-
toare de antigen.

Plachetele sanguine (trombocitele) sunt structuri posteelulare, prezin-
t fragmente citoplasmatice ale megacariocitului — o celuld voluminoasa
rezidentd a miduvei osoase hematogene. In singele circulant se conlin
200-400=10° la litru. Cresterea numdrului lor se numeste frombocifoza,
iar scAderea numdrului — frembocitopenie. Numarul plachetelor creste in
conditii de stres, in patelogii ale splinei, dupd hemoragii §i scade in uncle
boli de sdnge sau in stirile de deficientd legate de gencrarea sau maturarca
lor. Durata de viata variazi de la citeva ore pand la 3-4 zile dupa ce sunt
distruse, in special, in splind. Este cel mai mic element figurat al sangelui
avind un diametru de 2-4 pm. Forma este ovala sau neregulati, citoplasma
bazofild. La microscopul electronic ciloplasma prezintd doud zone: cen-
trala, mai densd — granulomer, si una periferica, mai clard — hialomer.
Granulomerul este format din vezicule de diferite marimi, resturi de reticul
endoplasmatic, vezicule golgiene, lizozomi, citeva mitocondrii §i granula-
tii fine de 3 tipuri:

- granulele o — cele mai numeroase, contin doud protcine exclusiv

plachetare:

fi tromboglobina — controleaza activarea plachetard si factorul IV
plachetar — antagonistul heparinei, regleazi permeabilitatea vascu-
lard. Aceste granule mai confin factori de coagulare ca fibrinogenul,
factorul V, factorul V111 von Willebrand, factorul de crestere derivat
din plachete (PDGF) etc.

- granulele & confin ioni Ca™" si serotonind, absorbite din plasma.

- granulele i confin enzime lizozomale.

Hialomerul prezintd zona perifericd formata din microtubuli, microfi-
lamente si diferite proteine, implicate in procesul coagulani sangelui. Mi-
crotubulii dispusi circular mentin forma trombocitului, microfilamentele de
actini §i miozind determind modificarea formei, asigurd contractia in forma-
rea cheagului sanguin, Membrana plachetelor este acoperild cu un stral gros
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de glicocalex, detine receptori pentru factorii plasmatici cu rol in coagularea
sangelui. Plachetele intervin direct in coagularea sangelui, un proces com-
plex, in care participd mai mul{i factori. Trombocitele aderd la locul lezat al
peretelui vasului sanguin si declanseazd procesul de coagulare,

Trombacitele mai au i alte functii decit cele de coagulare: intervin in
procesele inflamatorii si clibereaza substanle care stimuleaza chemotaxis-
mul neutrofilelor la locul de invazie microbiand, intervin in procesul imun
prin emiterea de substante, care stimuleaza producerea de imunoglobuline,
elibereaza substante care stimuleaza angiogeneza (formarea de noi capilare),

Analiza de laborator, care stabilegte valorile cantitative ale elementelor
figurate ale singelui (eritrocite, leucocite, trombocite) precum si cantitatea
de hemoglobini din sdnge constituie hemeograma. Raportul procentual in-
tre toate tipurile de leucocite poarti numirea de formuld leucocitard.

LIMFA

Limfa este un lichid al mediului intern care circuld prin vasele limfati-
ce. Prin circulatia limfaticd revine in sistemul circulatici sanguine surplu-
sul de lichid tisular, format in urma extravazarii la nivelul capilarelor si
acumulirii de api metabolicd. Circulatia limfatici are sens centripet, de la
{esuturi citre inima. Circulalia limfatica are o viteza mica de curgere.

Formarea limfei. in fiecarc minut, prin capilarele din organism, la ca-
patul lot arterial, se filtreazi aproximativ 16 mililitri de lichid, 15 mililitri
se reintorc in capilarele sanguine la nivelul capitului venos. Diferenta de
un mililitru, plus apa metabolica, ia calea capilarelor limfatice. Astfel, in
fiecare zi sc formeazi aproximativ 1,5 litri de limfa.

Compeozifia limfei. 1.imfa preluatda de capilarele limfatice are o
componentd asemandtoare cu cea a plasmei sanguine, cu diferenta ci este
mai siiraca in proteine. De asemenea, poate confine microbi, celule moarte
sau fragmentele lor, celule canceroase.

La trecerea prin nodurile limfatice, situate pe traiectul vaselor limfati-
ce, limfa este purificata si imbogi{itd cu proteine, mai ales imunoglobuline,
dar si celule — in special limfocite. Limfocitele constituie 99% din celulele
limfei. In functie de tesutul drenat, sau organul din care a fost evacuats,
compozifia limfei diferd;

- limfa care provine din intestin este mai bogatd in lipide si are un

aspect laptos;

- limfa din ficat este bogata in enzime gi proteine;

- limfa care provine din glandele endocrine este bogatd in hormoni.
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5. HEMOFPOIEZA

Hemopoieza (gr. haima — singe, poiezis — formare) este un ansamblu
de procese succesive prin care se formeazi i regencreaza elementele figu-
rate ale sangelui. Celulele mature ale singelui au o duratd de viaja relativ
scurtd, de accea e necesard 0 permanentd reinnoire a lor, care se produce in
organele hematopoietice,

Deosebim hemopoiezi antenarald (pana Ia nagtere, intrauterind) si he-
mopoiezd postnatald,

in perioada embrionara timpurie primele celule ale singelui se formeaza
in mezenchimul peretelui sacului vitelin, Peste un timp, organe hemopoie-
tice provizorii devin succesiv ficatul, splina, ganglionii limfatici, timusul,
iar incepénd cu luna a doua de dezvoltare intrautering, odatd cu formarea
oaselor scheletului, isi incepe funcjia hemopoietica si miduva oaselor. Dupa
nastere maduva oaselor riméne unicul organ hemopoietic universal.

Formarea s1 maturatia elementelor figurate ale sangelui poartd cores-
punzitor numirea de erifropoiezd, gramdocitopoiezd, monocitapoiezd,
limfocitopoiezd §i trombocitopoiezd.

Hemopoicza antenatalil

fn hemopoicza antenatald deosebim urmatoarele perioade: 1) me-
zoblastica sau prehepatici; 2) hepato-splinica; 3) medulo-limfatica.

Perioada mezohlasticd incepe la siptiména a Il-a de dezvoltare cu
formarea de insule hematogene in mezenchimul sacului vitelin 5i cu for-
marea eritrocitelor primitive mari, nucleate — megalocitelor. Procesul de
diferentiere decurge in felul urmétor: celula mezenchimald — celula stem
hemopoietici — eritroblast primar (megaloblast) — eritroblast policromato-
fil — eritroblast oxifil — eritrocit primar nucleat (megalocit). Eritroblastul
primar are citoplasma bazofila (contine numerosi ribozomi) dar, pe masura
sintezei si acumuliirii de hemoglobing, celulele devin policrome, apoi oxi-
file. Megalocitele sunt celule mari — cca 20 pm cu nucleu voluminos hiper-
crom. In aceastd perioada alte celule sanguine nu se formeaza. Concomi-
tent cu formarca megalocitelor alte celule mezenchimale se diferentiazi in
endoteliocite care inconjoard insulele hematogene — se formeaza §i vasele
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sanguine, Asa dar, in perioada mezoblasticd hemopoieza are loc intravas-
cular. in continuare formarea celulelor singelui sc va produce exclusiv ex-
travascular si doar pe misura maturizirii lor vor trece in circulatie, Faza
hepato-splinica debuteazi in luna a 2-a de dezvoltare. Ficatul in aceastd
perioada este principalul organ hemopoietic 5i rfdméne activ pdna in luna
a 8-a. In ficat incepe si formarea celorlalte celule ale singelui, eritrocitele
riméin, insd, de tip megaloblastic, doar o parte din ¢le devin anucleate, in
aceasti perioadi treptat se includ in hemopoicza splina §i timusul. Pericada
medulo-limfaticd incepe in luna a 3-a de viatd intrautering, cand miduva
caselor produce predominant granulocite. Din luna a 4-a functia hemo-
poieticd a maduvei devine completd, ca asigurdnd singelui toate tipurile
de celule. Citre momentul nasterii devin activi hemopoietic i ganglionii
limfatici.

Hemopoicza postnatala. Dupé nastere miduva oaselor rdiméne prin-
cipalul organ hemopoietic, ficatul, splina si celelalte organe isi inceteaza
functia hemopoietica. Pe parcursul vietii in splind, timus si nodurile lim-
foide (ganglionii limfatici) se vor forma doar limfocite. Sursa de formare
a clementelor figurate ale singelui in maduva hematogena sunt celulele
stem hemopoiectice derivate din mezenchim, Celulele stem sunt celule ne-
diferentiate cu metabolism foarte scizut si rezistivitate inalia la acjiunea
factorilor nefavorabili. Se pot divide, diind nastere la o celuld stem, care va
riméne in locul celulei-mama, si a unei celule fiice capabili si prolifereze
si sd se diferentieze ireversibil intr-o anumila linie celulara.

Formarea celulelor singelui are la baza urmatoarcle mecanisme:

a) proliferarea— inmulfirea celulelor;

b) diferenfierea — comitarca, angajarca celulelor de a da nastere unei

anumite linii celulare;

¢) maturafia — objinerea proprietajilor structural-functionale, caracte-

ristice fiecirui tip celular;

d) citodiabaza — trecerea celulelor mature in circulatia sanguing,

Particularitajile structurale si funciionale ale celulelor sistemului he-
mopoietic permit de a deosebi sase clase celulare:

1. Celule stem totipotente (sau pluripotente, omnipotente);

2. Celule stem polipotente {sau celule semistem);

3. Celule stem unipotente;

4. Celule precursoare — celule blaste;
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3. Celule in curs de maturatic;

6. Celule mature.

Este dovedit faptul, ci toate elementele figurate ale singelui se dez-
volti dintr-un singur tip de celule de origine mezenchimala, acestea au
si fost numite celule stem hemopaietice totipotente. Celulele totipotente
prolifereazi i dau nastere la doua linii celulare; una — celulele stem poli-
potente a limfopoiezei (vor asigura formarea limfocitelor), alta — celulele
stem polipotente a mielopoiezei, din care se vor dezvolta toate celelalte
elemente figurate (eritrocitele, granulocitele, monocitele si megacariocite-
le peneratoare de trombocite).

Celulele hemaopoietice semistem (polipotente) la rindul lor, prin pro-
liferare. vor da nastere populatiilor de celule fiice cu potential redus de
diferentiere — celule stem unipotente, complet comitate, capabile sa asi-
gure formarea doar a unui singur tip de celule. Astfel se formeaza celule
stem wnipotente pentry erifropoiezd, celule stem wnipotente pentru gra-
nulocitopoiezd, pentru monocitopoiezd, pentru tramhocitopoiezd. Celulele
stem polipotente ale limfopoiezei vor forma celule stem wnipotente pentru
fimfocite B si celule stem unipotente pentru limfocite T. Morfologic, prin
metode histologice uzuale, celulele stem (toate clasele) nu pot fi diferenti-
ale, loale sunt asemanatoare limfocitelor mici intunecate. Identificarea lor
a fost posibila prin tehnici speciale de laborator cu transplantarea de celu-
le ale maduvei animalelor de laborator (soareci), supuse preventiv iradie-
rii ionizante pani la distrugerea completa a tuturor celulelor hematogene
(celulele pentru transplantare fiind colectate pina la iradiere). Ulterior in
splina acestor animale au aparut colonii de celule hemopoietice (din cclu-
lele transplantate), care au putut fi identificate prin cultivarea lor pe medii
nutritive in prezenta celulelor stromale (reticulare). De aici, celulele stem
polipotente §i unipotente mai sunt cunoscute §i ca celule sau unitafi forma-
toare de colonii (CFC sau UFC).

Datorita faptului cd dividerea fiecarei celule stem (toti-, poli-, unipo-
tente) soldeaza cu formarea unei celule stem (cea de a doua prolifercazi si
se diferentiazi) setul de celule progenitoare rimane constant pe parcursul
vietii.

Celulele stem unipotente prolifereazi mult mai intens decit prece-
dentele ci §i se diferenfiaza in celule precursoare (blasti) a hemopoiczei,
corespunziitor — eritroblagti, mieloblagti, monoblagti, megacarioblagti si
limfoblagti, care constituie a 4-a clasi a celulelor hemopoietice. Celulele
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blasti prezinti prima din clasele de celule hemopoietice, care pot fi identi-
ficate morfologic in frotiul sau sectiunea histologica confectionate din ma-
duva hematogena. Blastii poseda o capacitate de proliferare foarte naltd §i
constituie principala clasa de celule, care asigurd formarea permanenta a
unui numér enorm de celule ale sangelui. Populatiile de celule precursoare
intrd in faza de maturatie, pe parcursul cireia vor obfine particularitagile
morfologice si functionale, caracteristice fiecarui tip celular.

Eritropoieza. Intreg sirul formelor celulare, implicate in formarca
eritrocitelor este urmitorul: cefula stem hemopaoieticd otipotenia — celula
stem polipotentd a mielopoiezei — celula stem unipotentd a eritropoiezel
— eritroblastul — pronormocitul bazofil — pronormocitul policromatofil —
pronormocitul oxifil — reticulocitul — eritrocitul normocit.

Eritroblastul este o celuld de 12-20 pm cu nucleu mare, sferic, cucro-
matic, eu 1-2 nucleoli mari. Citoplasma este moderat bazofild, confine
multi ribozomi liberi, complex Golgi bine dezvoltat, numeroase mitocon-
drii, centrozom i lizozomi. Procesul de bazi a maturalici eritrocitelor este
sinteza de hemoglobina si formarca, in final, a unui corpuscul anucleat,
mic si biconcav. Astfel, pe parcursul maturatiei seriei eritropoietice au loc
un sir de evenimente majore — descregte treptat volumul celulei, ce mic-
sorcaza nucleolul pand ce devine invizibil la microscopul optic, scade di-
ametrul nucleului, cregte densitatea cromatinei §i nucleul devine picnotic.
Spre final, la etapa de pronormocit oxifil, nucleul impreund cu o parte din
citoplasma sunt expulzate din celula (extruzia nucleului). Gradual in ci-
toplasma celulelor descreste numdrul de ribozomi (scade bazofilia cito-
plasmei), concomitent cu cregterca cantitifii de hemoglobina cregte oxifilia
citoplasmei, treptat din citoplasmé dispar mitocondriile. Pe parcurs, de la
eritroblast pina la pronormocit oxifil celulele suportd 3-5 divideri mito-
tice, Pronormocitele oxifile nu se mai divid. Reticulocitele dupa dimen-
siuni, forma si con{inut de hemoglobinii sunt asemandtoare critrocitului
normocit, doar ci in citoplasma mai persista resturi din ribozomi, reticul
endoplasmatic. Reticulocitele sunt apic de a suponta diabaza — trecerea in
circulajia sanguind, unde timp de 1-2 zile vor deveni normocite. Dezvol-
tarea eritrocitului, incepénd cu eritroblastul si termindnd cu treccrea reti-
culocitului in circulatie, dureazi 7 zile. La matur zilnic se formeaza cca
| trilion de eritrocite. Pentru producerea eritrocitelor sunt strict necesare:
factorii de crestere (eritropoietinele formate de rinichi), ionii de fier, acidul
folic, ciancobalamina (vitamina B ,), aportul celulelor reticulare ale stro-
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mei miduvei hemalogene 5i a macrofagelor, Fierul necesar pentru sinteza
hemoglobinei este preluat de celulele in dezvoltare de la macrofagele ma-
duvei, care, la rindul lor, 1l capteaz3i din plasma sanguini,

Granulocitopoicza. Granulocitopoieza cuprinde proliferarea, matura-
rea gi diferentierea celor trei tipuri de granulocite — neutrofile, bazofile si
cozinofile. Celulele parcurg urmétoarele etape de dezvoltare: celula stem
hemopoletica totipotentd — celula stem polipotenta a mielopoiezei — celula
stem unipotentd a mielopoiezei — mieloblastul - promielocitul — mieloeitul
fneutrofil, eozinofil §i bazafil) — metamielocitul — gramulocitl cu rucleu
nesegmentat (doar pentru neutrofile) — gramilocitul cu nucleu segmentat.

Mieloblastul este cea mai imatura celula din seria micloidé, care poate
fi deosebitd la microscopul eptic. Este o celuli voluminpasi cu citoplasma
ugor bazofila, cu nucleu rotund sau oval, cu cromatina fin dispersata si
1-2 nueleoli. La urmatoarea fazi — de promielocit, celulele au bazofilia
citoplasmei mai pronungatd si in ea apar granule azurufile, care confin en-
zime hidrolitice si micloperoxidaza. Sunt granule nespecifice — lizozomi
primari. Promielocitele se multiplici si dau nastere la cele trei tipuri cu-
noscuie de granulocite. Primele semne ale diferenticrii apar la miclocite,
cind gradual in citoplasma cregte numarul de granule specifice fiecarui
tip celular. Granulele specifice treptat ocupa majoritatea citoplasmei. Ast-
fel apar mielocitul neutrofil, miclocitul eozinofil si miclocitul bazofil, in
carc s¢ observa micsorarea nucleului cu condensarea cromatinei, dispari-
tia nucleolului, cresterea considerabild a conjinutului de granule speeifice,
La etapa de mielocit proliferarca celulelor se stopeazid. Spre deosebire de
celelalte doud, granulocitul neutrofil parcurge o etapd intermediard, clind
nucleul devine bastonat sau in forma de potcoava. Un numir de asemenca
granuloeite apare in singele circulant in situagiile, ciind mielopoicza este
stimulatd. Aparifia unui numar sporit de granulocite cu nucleu bastonat in
snge este numitad . deviere spre stanga™ si are semnificatic clinicd — indica
dezvaltarea unei infeetii bacteriene.

Spre deosebire de alte elemente ligurate, care pe misura maturaliei tree
in circulatie, o parte din granulocitele neutrofile mature rimén in madova,
constituind asa numitul compartiment medular de stocare a neutrofilelor;
¢l constituie un sistem tampon, capabil sa elibereze in circulatie la nece-
sitate un numdr enorm de neutrofile. Neutrofilele, care prin diabaza au in-
tral in circulagic gi se afla suspendate in plasma, constituie compartimentul
circulator al neutrofilelor. Anume aceste celule sunt contorizate la analiza
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de laborator a singelui. insa nu toate granulocitele care au parasit midu-
va circuld — un numér mare (egal cu a celor circulante) aderd temporar
la endoteliul capilarelor in diferite organe fard a se deplasa cu fluxul de
singe, Aceste granulocite constituie compartimentul de marginalizare a
neutrofilelor. Pe misura necesitifilor neutrofilele sunt mobilizate din acest
compartiment — se instaleazd o neutrofilie tranzitorie (de ex. in travaliu
muscular, dupa alimentare). Asa ¢, modificarile numarului de newtrofile
in singele circulant pot fi apreciate doar ludnd in considerafie acest meca-
nism. Neutrofilia provocata de infectii bacteriene are la bazd mobilizarca
masivd din compartimentul medular dar si stimularea granulocitopoiczei
- in circulatie vor apdrea in numiar mare de neutrofile imature (cu nucleu
bastonat sau chiar metamieclocite si miclocite),

Neutrofilele, prin diapedeza la nivelul capilarclor si a venulelor post-
capilare, trec in tesutul conjunctiv unde isi exercila fi unctia lor de proteelic
prin fagocitozi. Aici ele formeaza compartimentul tisular al neutrofilelor.

Limfocitopoieza. Majoritatea limfocitelor din singele eirculant i5i au
originea din timus §i organele limfoide periferice, insa toate celulele pro-
genitoare ale limfocitelor au origine medulark. Procesul limfocitopoiczei
medulare este urmdtorul; celula stem hemopoieticd totipotentd — celula
stem polipotentd a limfopoiezei — celula stem wnipotentd pentru limfocite
T gi pentru limfocite B — limfoblast (corespunzdtor pentru — T §i peniru -
Bj — prolimfocit — limfocit.

O parie din aceste celule relativ nediferentiate (ccle determinate pentru
T) migreazi in timus unde prolifercaza intens i isi objin atribulcle caracte-
ristice pentru limfocitele T (devin imunocompetente). in continuare limfo-
citele T pirdsesc limusul i populeazi zone specifice in organcle limfoide
periferice.

Alte limfocite nediferenjiate din maduvi (cele determinate pentru B)
rAman in maduva si se diferentiaza in limfocite B imunocompetente, §i ele
la randul lor vor migra in zone speeifice ale organelor limfoide periferice.
Spre deosebire de alte leucocite, limfocitele din organele limfoide periodic
revin in circulatic, ca apoi si migreze in alt loc. O alti deoscbire a limfo-
citelor este ci. fiind stimulate de antigene in organele periferice si jesuturi,
se dediferentiazi (se transformd in blasti), prolifercazi intens §i dau naglere
unui numar mare de celule efecloare si celor cu memorie.

In procesul de limfocitopoicza limfoblastul prezinti o celulade 12-18 pm
cu nueleu mare eucromalic si 1-2 nucleoli pronuntati. conjine putina cito-
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plasma (in raport cu volumul nucleului). Citoplasma este bazofild, confine
organite de tip general i putine granule azurofile (lizozomi). Prin divizi-
uni mitotice limfoblastul da nastere prolimfocitelor. Prolimfocitul este de
dimensiuni mai mici, nucleul heterocromatic contine un nucleol, dar greu
de observat la microscop. Citoplasma este redusa cantitativ, dar riméne
bazofili, confine putine organite. Prolimfocitul nu se mai divide i se trans-
forma in limfocit matur de dimensiuni mici cu nucleu rotund hipercrom,
fard nucleol 5i cu foarte puting citoplasmi.

Monocitopoieza. 1inia monocilopoietici in maduva hematogeni inclu-
de urmatoarele etape: celula stem hematopoieticd totipotentd — celula stem
polipotentd a mielopoiezei — celula stem unipotentd a monocitopoiezei —
monoblastl — promonocitul — monocitul. Monoblastul este un precursor
comitat 51 din punct de vedere morfologic este asemindtor mieloblastului,
Prin diviziuni mitotice repetate monoblastii dau nastere promonocitelor,
care in maduvi se gisesc in numdr redus. Promonocitul are dimensiuni
de 12-18 pm cu nucleu mare (volumul nucleului depaseste pe cel al ci-
toplasmei), cromatina este decondensatd, cei 1-2 nucleoli se evidentiaza
clar, Citoplasma este bazofili, confine multi ribozomi, reticul endoplas-
matic rugos, aparat Golgi bine dezvollat §i numeroase granule azurofile -
lizozomi primari. Promonocitele se mai divid de doua ori si ce transformi
in monocite cu nucleu in fomi de bob, cu cromatind moderat condensata si
farda nucleol, Citoplasma pal bazofila este mai abundentd ca la precursori,
dejine numerogi lizozomi, formeaza prelungiri, astfel dimensiunile mono-
citelor ating 20-25 pm. Odati maturizate, monocitele pardsese miduva, se
afli in circulatie cca 8 ore, apoi migreazi in fesutul conjunctiv al diferitor
organe, devenind macrofage.

Trombocitopoieza. 1a adult trombocitele (plachetele sanguine) prezin-
ta structuri postcelulare, care apar in miduva oasclor in urma fragmentarii
citoplasmei megacariocitelor mature. Megacariocitele se diferentiaza din
celulele stem polipotente ale mielopoiezei prin laza de cefuld stem uni-
potentd a trombocitopoiezei §i megacarioblast. Megacarioblastul este o
celuld mare — diametrul atinge 15-30 pm, cu nucleu voluminos ovoid sau
in forméa de bob cu numerogi nucleoli. Odati cu diferentierea structurilor
citoplasmatice nucleul devine poliploid (endomitoze pind la 32 n). Cito-
plasma la microscop apare inifial omogena §i intens bazofila, ca apoi pe
parcursul maturafiei, la trecerea prin etape de promegacariocii, sa devina
granulard. Megacariocitul prezinti o celuld gigantd (35-150 um) cu nuclen
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neregulat si lobat aviand cromatina densa in care nu se disting nucleolii.
Citoplasma contine numeroase mitocondrii, reticul endoplasmatic rugos
bine dezvoltat si complex Golgi extins. Din cisternele aparatului Golgi se
dezvolta granule i vezicule cu enzime lizozomale, Citoplasma formeazi
prelungiri, care se raspindesc in lumenul capilarelor maduvei. Odatd cu
maturatia, in citoplasma megacariocitelor apar numeroase invaginari ra-
mificate ale plasmalemei — membrane de demarcare. Pe traieciul acestor
membrane de la citoplasma megacariocitului se detaseazi grupuri (claste-
re) de plachete, care §i sunt preluate de fluxul sanguin (megacariocitele nu
plrdscse maduval),

Reglarea hematopoiezei implica un §ir intreg de factori — nervosi, umo-
rali (hormoni, factori de crestere elaborati de diferite celule, interleuchine)
si metabolicl,



6. TESUTURILE CONJUNCTIVE

Tesuturile conjunctive reprezintd un grup de jesuturi, care, de rind cu
sangele si limfa, formeazi mediul intern al organismului. Ele constituie
peste 50% din masa corpului.

Tesuturile conjunctive s¢ deosebesc intre ele atdt in plan structural, cat
si functional, dar au un sir de particularitd(i comune:

s toate se dezvoltd in perioada embrionard dintr-o sursd comuni —

mezenchim;

e sunt constituite din celule i 0 bogatd matrice intercelulari, care in-
clude fibre conjunctive §i substania fundamentala (amorfa).

 functiile fesuturilor conjunctive sunt determinate, in fond, de sub-
stanfa intercelulard.

s Tunclia generald a tuturor {esuturilor conjunctive este menjinerea
echilibrului mediului intern al organismului {functie homeostatica),
realizata prin activitate:

o (rofica (asigurd nutrifia altor {esuturi);

e respiratorie (asigurd schimbul de gaze intre singe §i alte fesuturi),

e de reglare (reglarea activitafii altor fesuturi prin intermediul sub-
stanfelor biologic active);

s de protectie (specificd si nespecifica):

e de transport (asigurd tranzitarca substanielor nutritive, gazelor, sub-
stanfelor reglatoare, factorilor de protectic 51 celulelor);

o de suport, mecanici — a) formarea stromei diferitor organe — totali-
tatea elementelor de sprijin pentru alte {esuturi; b) formarea capsu-
lelor, legate cu clementele stromale ale diferitor organe; ¢) formarea
organclor, care indeplinesc rolul elementelor de protectie §i sprijin
~ tendoancle, ligamentele, cartilagiile, oasele.

Clasificarca jesuturilor conjunctive:

L. Tesuturile conjunctive propriu-zis (fibroase):

1) Tesutul conjunctiv fibros lax.
2) Tesutul conjunctiv fibros dens:
a) tesut conjunctiv dens ordonat,
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b} tesut conjunctiv dens neordonat,
IL. Tesuturile conjunctive cu proprietiji speciale:
1) Tesutul reticular,
2) Tesutul adipos.
3) Tesutul mucos.
4) Tesutul pigmentar.
I11. Tesuturile conjunctive scheletice:
1) Tesuturile cartilaginoase:
a) tesut cartilaginos hialin,
b) tesut cartifaginos elastic,
©} fesul cartilaginos fibros.
2) Tesuturile osoase:
a) tesut osos reticulofibros,
b) tesut osos lamelar,
c) dentina,
d) cementul,
Tesuturile conjunctive prorpiu-zise
Componenia chimica, structura 51 volumul matricei extracelulare de-
termind proprietaile functionale ale ficcirui tip de fesut conjunctiv. Ma-
tricea extracelulard consta din substania fundamentala si fibre conjunctive
de diferit tip.
Tesutul conjunctiv fibros lax
Tesulul conjunctiv fibros lax se caracterizeazi printr-un continut relativ
scazut de fibre in matricea intercelular, un volum relativ mare de substan-
td fundamentald i componenta celulard numeroasa si variatd. Acest (csut
este cel mai rispandit in organismul omului si se intélneste pretutindeni, in
toate organele, formand stroma aceslora, in special, septuri interlobulare si
sepluri intre straturile si tunicile organelor, umple spatiile intre elementele
functionale ale altor fesuturi, insofeste vasele §i nervii, intrd in componenta
pielii si tunicilor mucoase, formeazd tunicile submucoase, adventicea si
capsula unor organe.
Celulele fesutului conjunctiv fibros lax
Celulele fesutului conjunctiv lax sunt numeroase $i diverse atiit din
punct de vedere structural. cat si functional. Deosebim: 1) celule reziden-
te: fibroblaste, fibrocite si miofibroblaste, macrofage, mastocite, adipocite,
pericite, melanocite, plasmocite;
2) celulele migrante (din singe): levcocite (granulocile si agranulocite),
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Fibroblaste i fibrocite, Fibroblastele sunt cele mai numeroase celu-
le in tesuturile conjunctive, sunt responsabile de sintcza componentelor
organice ale matricei intercelulare, au capacitate de proliferare, se pot de-
plasa in limitele tesutului, Au forma aplatizatd, mai freevent — alungiti cu
prelungiri citoplasmatice alare; contin un nucleu mare eucromatic, oval,
cu cdliva nucleoli., Pot avea marime diferitd. Fibroblastele intensiv sinte-
tizeazd proteine, de aceea citoplasma sa este bogata in cisterne ale reticu-
lului endoplasmatic rugos, mitocondrii, aparatul Golgi este bine dezvoltat.
Citoplasma contine lizozomi si granule secretorii, glicogen, numeroase
microfilamente §i microtubuli.

Functiile: 1) Producerea tuturor componentelor substantei intercelu-
lare (fibrelor si substantei fundamentale): 2) Mentinerea structurii si ho-
meostaziei chimice ale substaniei intercelulare (datoritd echilibrului intre
producerea si degradarea componentelor ei); 3) Reglarea activitajii altor
celule ale fesutului conjunctiv cit si influienta asupra altor (esuturi {prin
elaborarea diferitor citokine).

Fibrocitele reprezintii forma maturd, mai putin activd a fibroblastelor,
prezenta, preponderent, in fesutul conjunctiv dens, Sunt eelule inguste fu-
siforme, care nu au capacitatea de a prolifera. Nucleul alungit §i hipercrom
ocupd o mare parte din celuld. Citoplasma conjine un aparat sintetic slab
dezvoltat. Functia fibrocitelor consta in men{inerea structurii fesutului prin
intermediul sintezei permanente (desi lente si slabe) a componentelor ma-
tricei extracelulare. In procesul cicatrizirii plagilor fibrocitele pot fi stimu-
late la activitate sintetica (ob{in particularitajile fibroblastelor),

Miofibroblastele — celule contractile, care dupa structura §i functiile
lor ocupi pozijie intermediara intre fibroblastele tipice gi celulele tesutului
muscular neted — miocitele. Mai bine de jumatate din citoplasma lor ¢ ocu-
patd de elementele aparatului contractil,

Macrofagele — provin din monocite dupa migrarea acestora in {esu-
tul conjunctiv din vasele sanguine. Macrofagele sunt fagocite prezente in
toate {esuturile §i organcle. Ele pot s existe in una din aceste doud stiri
reversibile:

1) Celule aflate in repaus, poseda o activitate funefionala scazuti. Sunt
celule marunte, aplatizate cu forma alungita sau apofizata, atasate de fibre-
le de colagen. Aceste celule se caracterizeaza printr-un nucleu mic intune-
cat §i citoplasma cu organitele slab dezvoltate, nu contin material inglobat.
Sunt numite histiocite.
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2} Celule active - cu activitate functionala crescutd. Posedd mobilita-
te inaltd 5i forma schimbitoare. Citoplasma contine multipli lizozomi si
elementele citoscheletului bine dezvoltate, care sunt concentrate in regi-
unea pseudopodelor, un numar mare de fagolizozomi si corpi reziduali;
alte organite sunt dezvoltate moderat. In focarul de inflamatie in rezultatul
contopirii a citorva macrofage sau a mai multor mitoze succesive neinso-
tite de citotomie sc formeazi simplaste — asa numitele celule gigante ale
carpilor straini.

Funciiile macrofagelor:

1) recunoasterea, inglobarea si digestia celulelor lezate, infectate, tu-
morale si moarte, componentelor substan{ei intercelulare, materia-
lelor exogene si microorganismelor,

2) participarea la inductia reactiilor imune prin captarea §i procesarca
antigenelor cu prezentarea lor limfoeitelor (joaci rol de cclula pre-
zentatoare de antigene);

3) reglarea activititii celulelor de alte tipuri (fibroblastelor, limfoci-
telor, mastoeitelor, endoteliocitelor s.a.) prin secretia de substanje
biologic active.

Sistemul de fagocite monanucleare. Macrofagele fesutului conjunctiv
reprezinta o parte integrantd a sistemului de fagocite mononucleare. Celu-
lele acestui sistem: a) posedi capacitatea pentru fagocitozd activa, b) con-
tin pe suprafata sa receptori pentru imunoglobuline si ¢} provin din promo-
nocitele maduvei osoase si monocitele sangelui. Din sistermul de fagocile
mononucleare fac parte: histiocitele (macrofagele tesuturilor conjunctive),
macrofagele sielate ale sinusoidelor hepatice. macrofagele alveolare ale
plamiénilor, osteoclastele, macrofagele organelor hematopoietice. exsu-
datului inflamator (macrofagele peritoneale), celulele gigante ale corpilor
straini, macrofagele fesutului nervos (microglia), macrofagele epidermale.

Mastocitele, sau bazofilele tisulare — prezintd o populatie numeroa-
s5a 5i eterogend de celule cu provenientd din miduva oscasd, Mastocitele
au un rol depsebit in reglarea metabolismului $i menjinerea homeostazici
tesutului conjunctiv, influenteaza coagulitatea sangelui, permiabilitatea ca-
pilarelor sanguine, se implica in procesele inflamatorii si reactiile alergi-
ce, in sinteza de glicozaminoglicani, influenjeaza lipogeneza si lipoliza,
influien{eaza formarea de noi vase sanguine. Deoschit de numeroase aceste
celule sunt in piele, in tunica mucoasd a organelor aparatului respirator gi
digestiv, in jurul vaselor sanguine. Sunt celule de talic 5i formid diferita, au
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nucleu relativ mic, hipercrom, rotund sau oval, fard nucleol. Citoplasma
deseori formeazit prelungiri, confine putine organite de tip gencral §i nu-
meroase granule specifice, care se coloreazi bazofil ceea ce face aceastd
celuld asemdndtoare granulocitului bazofil din sdnge. Citolema defing nu-
merosgi receptori, unul din ei deosebit de important — pentru imunoglobu-
lina E.

Mastocitele sintetizeazi §i stocheaza in granule diferite substante bio-
logic active, mediatori §i enzime: heparina, histamina, triptaza, chimaza,
clastaza, catepsina G, activatorul plasminogenului, proteaze neutre, hidro-
laze acide, factorii chimiotactismului newtrofilelor si eozinofilelor. Una din
componentele granulelor mastocitelor este glicozaminoglicanul sulfatat
— heparina (cu rol anticoagulant), depozitata si secretati in exclusivitate
de mastocite. Histamina provoaci relaxarca celulelor musculare netede
ale vaselor sanguine cu sciderca presiunii arteriale, provoacd hipersecre-
{ia mucusului, méreste permeabilitatea vaselor, contribuind la dezvoltarea
edemului.

Plasmocitele se diferentiazi din B-limfociie activate, sintetizeazad si
secretd anticorpi (imunoglobuline), asigurand prin aceasta imunitatea hu-
morala. Sunt celule ovale cu diametrul de 20 pm si citoplasmi bogata, care
se coloreazd intens bazofil datorith abundenjei de reticul endoplasmatic
rugos. Nucleul rotund este situat excentric i confine blocuri de cromatind
condensatd. Alituri de nucleu apare o zonfl slab colorati — haloul, carc
marcheazd localizarca complexului golgi bine dezvolat.

Pericitele sunt celule apofizate, de origine mezenchimald, cu dimensi-
uni de 15-20 pm. Apartin peretelui capilarelor sanguine si a venulelor, sunt
situate in dedublarile membranei bazale, forméand in jurul acestor vase o
retea discontinud. La microscopul optic cu greu pot fi deosebite de endo-
teliocitele vaselor. In apropierea nucleului §i in prelungiri sunt prezente
proteine contractile — actina si miozina, Functiile pericitului — sintetizeaza
componentele membranei bazale a capilarului; controleazi proliferarea si
moduleazi functiile celulelor endoteliale. In procesul de cicatrizare a pla-
gilor 5i restabilire a vaselor, pericitele se diferentiazi in celule musculare
netede, endoteliocite, adipocite, manifestd activitate fagocitard, au rol im-
portant in angiogeneza.

Melanocitele (celulele pigmentare) sunt ¢elule cu origine din crestele
neurale §i care la om se indlnesc relativ rar in componenta fesutului con-
junctiv fibros lax. Au nucleu mic hipercrom §i citoplasma cu prelungiri
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lungi ramificate, in care se confin granule de melanind - un pigment de
culoare bruna cu rol de protectie de razele ultraviolete.

Adipaocitele (lipocitele, celulcle grase) sunt celule care acumuleaza li-
pide. Deosebim doua tipuri de adipocite: albe (uniloculare) §i brume (mul-
tiloculare), Adipocitul alb (unilocular) este o celuld mare de forma sferi-
¢d conjinand o singurd picaturd de grasime, situald in centru. Citoplasma
cu toate organitele si nucleul aplatisat sunt deplasate la periferia celulei.
Adipocitul brun (multilocular) este o celuld poliedricd, de dimensiuni mai
mici decit cea uniloculardi, are nucleul situat central, un numar mare de
mitocondrii care confin citocromi de culoare brund si numeroase picaturi
de lipide de diferite dimensiuni. Participd la termogencezd — eliberare de
caldura.

Matricea intercelulard a fesutului conjunctiv fibros lax

Matricea tesutului conjunctiv este formata din fibre 51 substanta funda-
mentali {(amorfa).

Substanfa fundamentald — un material amorf cu proprietdfi de gel
Substanta fundamentalid contine substanje organice simple — aminoacizi,
monozaharide, acizi gragi $i compuse — glicozaminoglicani (GAG), pro-
teoglicani, glicoproteine, la fel apa, saruri minerale, produsi ai metabolis-
mului ete.

CGrlicazaminoglicanii (GAG) sunt polizaharide, moleculele cérora for-
meazi un gel, prin care difundeazd metabolifii. Se disting urmatoarele va-
rietifi de GAG: acidul hialuronic, condroitinsulfatul, dermatansullatul, ke-
ratansulfatul, heparansulfatul §i heparina, Cu exceptia acidului hialuronic,
GAG se leagi cu proteinele, formand proteoglicani.

Proteoglicanii — se constituie dintr-un lan| peptidic legat de GAG. Ei
sunt cuplati cu moleculele de colagen i influenieaza procesul de formare
a fibrelor colagene, asigura legdtura intre suprafata celulelor si componen-
tele substaniei intercelulare, joacd un rol important in transportul de elee-
trolifi 5i apa, de asemenea leaga, acumuleaza si climina factorii de crestere.

Glicoproteinele structurale — reprezintd proteine nefibrilare, care con-
tribuie la formarea membranelor bazale, a fibrilelor in substanta intercelu-
lara gi medicaza interactiunile intre celule si matricea extracelulard. Glico-
proteinele structurale mai importante sunt fibronecting si laminina.

Fibrele fesutului conjunctiv fibros lx

Fibrele de colagen reprezintd componentul principal al majoritiii je-
suturilor conjunctive. Colagenul este cea mai raspanditd proteind a orga-
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nismului, constituie peste 30% din cantitatea totala de proteine. Colagenul
si-a primit denumirea datorita faptului i fesuturile ce-1 contin, au propri-
etatea, in rezultatul fierberii indelungate. si elaboreze clei de provinien(d
animal3 (din greacad “kolla” — clei 5i “genes” — care di nagtere).

Moleculcle colagenelor sunt constituite din trei lanfuri polipeptidice—
alfa-lanfuri rasucite in spirald, in care predomind aminoacizii glicina, pro-
lina, lizina, hidroxiprolina si hidroxilizina. In prezent se disting 27 tipuri de
colagen, care se deosebesc intre ele prin componenta i raporiul cantitativ
al aminoacizilor in componenta alfa-lanjurilor.

Colagenele de tip 1, 11, 111V si XI se numesc fibrilare sau interstifiale,
datoritd faptului ca formeazi fibrile, care intrd in componenia tesuturilor
conjunctive. Colagenul de tip IV se referd la colagenele amorfe (formea-
za straturi), intrd in componenta membranelor bazale de rand cu cele de
tip VI si V1I. Colagenul are citeva proprictdfi importante (preponderent
structurale): rezistenta la intindere (colagenii de tip I, V. XI1), rezistenfa la
compresie (tip I1, 1X, XI), pistrarea structurii organelor extensibile — pie-
lea, muschii, vasele (tip 111}, constituie componentul structural principal a
membranclor bazale (tip IV).

Celulele care claboreazi colagenul sunt: fibroblastele, osteoblastele,
condroblastele, odontoblastele, cimentoblastele, celulele reticulare, mio-
citele netede. Biosinteza colagenului si formarea fibrelor decurge in doud
etape: intracelulard si extracelulard. Etapa intracelular: in aparatul pro-
teosintetic (RER, AG) se formeazi molecula de procolagen, care consti din
trei alfa-lanfuri rasucite in spirald (spirald tripli). Acesta este primul nivel
de organizare a colagenului — mwolecular, Acest procolagen este sceretat in
spatiul extracelular. Etapa extracelulard (fibrilogeneza) constituie al doilea
nivel de organizare — supramolecular. In spatiul intercelular pe suprafaia
celulei moleculele de procolagen se transformd in molecule de rropocola-
gen, care poseda insusirea de a se asocia spontan, forménd fibrile. Mai intai
se formeazd proiofibrilele cu diametru de 3-5 nm. 5-6 protofibrile alcatu-
iesc microfibrilele cu grosimea 10-20 nm. Apoi microfibrilele se asociaza,
formand fibrilele cu striajic transversala §i grosimea 100 nm. Acesta este al
treilea nivel de organizare — fibrilar. Fibrilele, vizibile doar la microscopul
electronie, in sectiune longitudinald prezintd o periodicitate axiala formata
dintr-o alternantd de zone (benzi) electron-dense si electron-clare, ce se
repeti in mod ordonat la o distan{a de 67 nm. Fiecare moleculd de tropoco-
lagen in lant este deplasata fald de molecula din lanjul vecin cu o patrime
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din lungimea sa, fapt care determind alternanga in fibrila de colagen a ben-
zilor intunecate si translucide. Mai multe fibrile, consolidate impreuna cu
ajutorul moleculelor de GAG si proteoglicani, secretate de aceleasi celule,
formeaza fibrele de colagen cu grosimea 1-10 pm, vizibile in microscopul
fotonic — al 4-lea nivel de organizare. Pe sectiunile histologice fibrele de
colagen apar organizate in manunchiuri — fascicule de fibre de colagen.

Fibrele reticulare — o varictale a fibrelor de colagen. Au grosimea de
0,5-2,00 pm §i sunt constituite din colagen tip 111, legat de glicoproteine si
proteoglicani. Ele formeaza o plasa tridimensionali — reticul, de unde le
vine denumirea. Functia principald — de sustinere. Se intilnesle in toate
tipurile de {esut conjunctiv. Mai numeroase fibrele reticulare sunt in or-
ganele hematopoietice (maduva oaselor, splina, nodurile limfatice), unde
impreund cu celulele reticulare alcatuiese o carcasd (stroma) de susfinere
pentru elementele sanguine in dezvoltare. Sunt bogate in fibre reticulare
vascle sanguine, glandele endocrine.

Celulele care posedi insusirea de a elabora fibrele reticulare: fibroblas-
tele, celulele reticulare, lipocitele, miocitele.

Fibrele elastice sunt prezente in cartilagiul elastic, picle, plimani, vase
sanguine. Grosimea lor variazi intre 0,2 §i 10 um, ele se ramifica si se
anastomozeazi intre ele, formind refele tridimensionale. Spre deosebire
de fibrele colagene, cele elastice nu formeaza fascicule. Elastina reprezinti
componenta proteica principala a fibrelor elastice, alciituind peste 90% din
masa lor. Spre deoscbire de fibrele de colagen, cele elastice sunt extensi-
bile, Fiecare fibri clastica confine: a) o componenta centrald translucida
(amorfa), formata din elastind si b) o componenta periferica (microfibrila-
rd), compusd din fibrile cu grosimea 10-12 nm, formate din glicoproteina
Sfibriling. Fibrele elastice imature se numesc elauninice $i oxitalanice. In
fibrele elauninice componenele fibrilar §i amorf se contin in proportii ega-
le, fibrele oxitalanice contin doar microfibrile.

Celulele care sintetizeaza componentele fibrelor elastice sunt fibroblas-
tele, miocitele, condroblastele si condrocitele. Functiile fibrelor elastice:

|. stabilirea §i menjinerea arhitectoniei {esutului;

2. asigurarea deformarii (extensibilitatii) reversibile a tesutului,

Tesuturile conjunctive dense

Tesuturile conjunctive dense se caracterizeazi prin celularitate scazu-
ta, abundenia de substanta intercelulara in care predomina componentul
fibrilar, majoritatea fibrelor sunt cele de colagen, care asigurd fesutului
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rezistivitate mecanici inaltd. In functie de dispozitia fibrelor de colagen,
{esutul conjunctiv dens poate fi ordonat sau neordonat.

Tesutul conjunctiv dens neordonat are matricea intercelulard dintr-un
numér mare de fibre constituite in fascicule aranjate dens, dar f@ra nici o
dispozitie ordonati (in directii diferite). Printre fibre sc afla fibroblastele
(fibrocitele), macrofagele, mastocitele. Acest {esut este caracteristic pentru
derm, periost, pericondru, capsulele unor organe.

Tesutul conjunctiv dens ordonat. Fibrele sunt aranjate dens, regulat
orientate (in acecasi directie, de-a lungul liniilor de fortd care acjionca-
z4 asupra tesutului), forménd fascicule paralele. in spatiile inguste dintre
fascicule sunt dispuse in sir fibrocitele. Din acest jesut sunt formate liga-
mentele, tendoanele. In cadrul unor organe fibrele tesutului dens ordonat
sunt aranjate paralel, dar in directii diferite (fascii, aponevroze), sau sunt
paralele, dar formeaza o retea (sclera, corneca, tunicile albuginec).

Tendoanele sunt structuri conjunctive cu care muschii se inserd pe
oase. Sunt formate din fascicule groase de fibre de colagen separate de
corpurile fubrocitelor — tendonocite. Aceste fascicule au fost numite fas-
cicule de ordinul 1. Mai multe fascicule de ordinul T formeaza un fascicul
de ordinul 11, separat la rindul s3u de alte asemene fascicule de un strat
de tesut conjunctiv fibros lax cu vase sanguine mici — endotenoniul. Mai
multe fascicule de ordinul 11 formeazi un fascicul de ordinul Il acoperit
de peritenoniu. Tendonul poate confine cdteva fascicule de ordinu 111, Su-
prafaja tendonului este acoperita cu un strat de fesut conjunctiv fibros dens
neordonat cu vase sanguine §i nervi — epirenoniul.

Membranele fibroase (fasciile, aponevrozele, centrul tendinos al dia-
fragmei, capsulele unor organe interne, dura mater, sclera) sunt in general
formate din 2-3 foife conjunctive suprapuse. in fiecare foifa, fibrele cola-
gene sunt dispuse paralel intre ele i sub un unghi faa de cele din lama
aldturata.

Ligamentul elastic este constituit din fibre elastice groase, printre care
sunt situate fibre subgiri de colagen si fibrocite.

Tesuturile conjunctive cu proprietiifi speciale

La aceste tesuturi se referd tesutul adipos, reticular, mucos §i pigmen-
tar.

Tesutul adipos se intlneste in numeroase organe. Distingem {esut adi-
pos alb si brun. Tesutul adipos alb este format din adipocite uniloculare §i
constituie aproape tot {esutul adipos al organismului. Participa la captarca
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din sdnge, sinteza, pastrarea 5i mobilizarea lipidelor neutre (trigliceride-
lor). Adipocitele sunt inconjurate de o refea de fibre reticulare si colagene.
Adipocitele grupate mai multe la un foc formeaza lobuli, despani|i prin
septuri de fesut conjunctiv lax bine vascularizate si inervate. in septuri se
ghsesc fibroblaste, mastocite. Tesutul adipos brun este format din adipocite
multiloculare si la nou ndscul participd la termoreglare, La adult {esutul
adipos brun il intilnim ntr-0 cantitate neinsemnati in mediastin, de-a lun-
gul aortel 51 sub piele intre omoplati. Acest {esut detine numeroase capilare
sanguine care formeazi o retea deasd printre adipocite.

Functiile jesutolui adipos:

- energetici (troficd);

- de suport, de protectie si plastica;

- de termoizolare (pistrare a caldurii);

- generarea cildurii;

- reglatoare (in procesele de hemopoiezi);

- de depozitare (vit. A.DD,E.K, estrogeni);

- endoerind — estrogeni 51 hormonul, reglator al consumului de ali-

mente — leptina,

Tesutul reticular constituie stroma organelor hematopoictice §i lim-
fopoietice (maduva osoasd, splina, nodurile limfatice) si este, in principal,
format din celule reticulare si fibrele reticulare, care impreuna formeazi o
refea laxd, Acest fesut asigurd o microambianid specifica pentru celulele
sanguine in dezvoltare, Celulele reticulare sintetizeaza diferifi factori de
crestere hemopoietici, produc companentele organice ale matricel interce-
lulare, au proprietati fagocitare.

Tesutul mucos cste un fesut conjunctiv in care domind substania
iundamfznlalﬁ bogati in acid hialuronic, din care cauzi are o consistenta
gelatinoasa. il gisim in structura cordonului ombilical (substanta gelati-
noasd Wharton). Tesutul mucos nu contine vase sanguine §i limfatice, si
nict nervi. Celulele fesutului mucos sunt similare fibroblastelor. Un (esut
asemandtor este §i corpul vitros al globului ocular,

Tesutul pigmentar este de fapt {esut conjunctiv fibros lax cu un numir
mare de pigmentocite. Este dezvoltat in irisul si coroida (lunica vascula-
rid) a ochiului, in petele pigmentare, in pielea scrotului, areolei mamare,
in regiunea anald. Celulele fesutului pigmentar se impart in melanocite s
melanofore. Melanocitele singure sintetizeazi pigmentul melanina, iar me-
lanoforele il preiau de la melanocite si-| depoziteazi.

103



7. TESUTURILE CONJUNCTIVE SCHELETICE

Tesuturile scheletice includ {esuturile cartilaginoase, |esuturile osoa-
se, dentina §i cementul. Aceste fesuturi au un gir de proprictili comune:
— toate sunt de origine mezenchimala, functia lor principald este cea de
suport, au aspectul structural asemanator — sunl formate din celule 51 ma-
trice intercelulara constituiti din fibre si substantit fundamentali. Substanta
intercelulard predomina cantitativ, posedi rezistivitale mecanici gi deter-
mind funclia de suport-a tesuturilor.

Tesuturile cartilaginoase

In organism tesuturile cartilaginoase formeazi cartilage — formatiuni
anatomnice in cadrul diferitor organe. In functie de componentele i pro-
prictiafile mecanice ale matricei intercelulare deoschim tesut cartilaginos
hialin, \esut cartilaginos elastic si tesut cartilaginos fibros.

Toate tesuturile cartilaginoase sunt formate din celule si substania in-
tercelularii. Celulele: condroblaste — celule tinere cu activitate sintetica
inaltd §i condrocite — celule mature cu activitate redusa. Matricea interce-
lulara este constituitd din fibre §i substanti fundamentali bogata in api si
cu confinut redus de siruri minerale.

Histogeneza fesuturilor cartilaginoase. in mezenchimul embrionului,
in locul viitorului cartilaj, celulele mezenchimale se rotungese, proliferea-
zd intens §i formeazi aglomeriri dense — inswule condrogene. In cadrul insu-
lei celulele mezenchimale comitate se difercngiaza in precondroblaste, apoi
condroblaste. Condroblastele sunt celule voluminoase cu nucleu eucroma-
tic §i nucleoli, cu aparat proteosintetic bine dezvoliat, Ele sintelizeaza si
secrctdi componentele matricei intercelulare, care treptat se depun in jurul
celulei, ea raiménand incarceratd in propriul produs. Pe masura acumulirii
de matrice celulele se indeparteazi tot mai mult unele de altele, fiecare in
lacuna sa. Asemenea celule, activitatea sintetica a carora treptat scade au
fost numite condrocite. Condrocitele i5i pastreaza capacitatea proliferativi,
astfel, in urma diviziunilor mitotice dintr-o singurd celula s¢ formeaza un
grup de 4-8 5i mai multe celule, care rAmén aldtr, impreuna si formea-
zi asa numitcle grupuri izogene de condrocite — structuri caracteristice
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doar tesuturilor cartilaginoase. Datoritd cresterii numarului de celule dar
si a cantitatii de matrice, creste volumul jesutului in intregime. Asemenca
crestere se numeste inferstifiald (din profunzime). Totodatd, din mezen-
chim se diferenfiaza noi condroblaste, care depun substan|a intercelulard
pe suprafata celei preexistente — are loc cregterea cartilajului prin apozifie
(suprapunere), Pe masura acumulirii de tesut, pe supralata lui din mezen-
chimul inconjurdtor se formeazi invelisul cartilajului — pericondrul. For-
marea si cresterea fesutului cartilaginos este reglata de un sir de factori
umorali — factori de crestere, hormoni. Tesuturile cartilaginoase nu contin
vase sanguine, vase limfatice gi nervi. Nutrifia se produce prin difuziune
din vasele pericondrului.

Tesutul eartilaginos hialin (gr. hialos — sticlos) este cel mai rispandit
dintre cele cartilaginoase in organism. Se intdlncgte in cartilagele costa-
le. pe suprafeiele articulare, in septul nazal, cartilagele laringelui, traheii,
bronhiilor mari, formeaza scheletul fitului. Condrocitele — celulele mature
ale {esutului sunt situate in lacune solitar sau formeaza grupuri in matricea
intercelulara, Sunt celule mari, rotunde sau ovoide (in cadrul grupurilor
au contur neregulat) cu nucleu evcrom situat excentrie, in care poate fi
observat nucleolul, Citoplasma confine numeroase cisterne ale REr, apa-
rat Golgi bine dezvoltat, mitocondrii, incluziuni de lipide §i glicogen. in
cartilajul in crestere condroblastele sunt situate la periferie, in pericondru
_ sunt celule mai mici ca condrocitele, ovoide sau alungite, cu citoplasma
bazofili. Matricea intercelulard a cartilajului contine o carcasd din fibre
de colagen tip 11 consolidatd cu macromolecule de proteoglicani, care la
randul lor leagi o cantitate considerabild de apd (65-85% din masa ma-
tricei), Asemenea structuri a matricei asigura jesulului duritate dar §i un
anumit grad de plasticitate. Fibrele de colagen in matrice sunt orientate
de-a lungul liniilor de fortd, care actioneazi asupra tesutulvi. in preparatele
histologice fibrele de colagen nu pot fi observate, decarece ele au acelagi
coeficient de difractic ca §i substanta amorfd. in cadrul grupului izogen
fiecare condrocit, dar si grupul in Intregime, este inconjural de un strat sub-
lire de substanta intercelulard fard fibre de colagen, bogata in plicozami-
noglicani sulfatati, care se coloreazi bazofil. Accasla substan{d constituie
mairicea leritoriald a cartilajului, Matricea intercelulard dintre grupurile
izogene contine fibre de colagen, se colorcaza slab bazofil sau oxifil si
constituie matricea interteritoriald. Suprafaja cartilajului este acoperita cu
pericondru format din doud straturi: intern, condrogen din {esut conjunciiv
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lax cu celule progenitoare i extern, fibros din fesut conjunctiv fibros dens
neordonat cu vase sanguine si nervi (cartilajul suprafetelor articulare nu
are pericondru). Cu varsta in matricea cartilajului apar focare de calcifiere
(depuneri de saruri de calciu), condrocitele mor, cartilajul devine fragil i
se distruge ugor. Cartilajul hialin regenereaza prost, doar defectele mici pot
i suplinite din contul stratului condrogen, defectele mari sunt inlocuite cu
cicatrice din fesut fibros.

Tesutul cartilaginos clastic se intalneste in cartilajul pavilionului ure-
chii, ductul auditiv extern, trompa Fustache, epigloti, cartilagele cunei-
form i corniculat ale laringelui si in bronhiile medii. Din punct de vedere
structural el este asemdndtor celui hialin, doar ¢ in matricea interteritoria-
li se contin putine fibre de colagen tip 11 si multe fibre elastice constituite
in fascicule. Condrocitele sunt mai numeroase, formeaza grupuri izogene
alungite. Datoritd confinutului inalt de fibre elastice, acest {esut pe lingd
duritate poseda i un inalt grad de clasticitate. Suprafata este acoperita cu
pericondru. Spre deosebire de cartilajul hialin, cartilajul elastic nu se cal-
cifica,

Tesutul cartilaginos fibros contine putine celule si cste bogat in sub-
stan(d intercelulari, in care predomina fibrele de colagen — atit de tip 11 cét
$i de tip | (caracteristic fesutului conjunctiv dens). Nu se intalneste solitar,
ci doar in asociere cu cartilajul hialin si alte fesuturi fibroase, in locurile
unde functia de suport §i tracfiune este majord, ca, de exemplu in discurile
intervertcbrale si articulare, simfiza pubiana, locurile de inserfic a unor
ligamente §i tendoane cdtre cartilajul hialin,

Acesla este un {esul de tranziie de la tesutul conjunctiv fibros dens
ordonat la cartilajul hialin, astfel el imbina particularitatile structurale ale
ambelor. Este format din fascicule groase de fibre de colagen cu putina
substan{d amorfi, printre care sunt situate lanfuri scurte de condrocite ova-
lare cu nuclei rotunzi. Printre fibrele de colagen. de rind cu condrocitele,
se intalnese i celule cu nuclei alungiti — fibroblaste. Cartilajul fibros nu
are pericondru, nu contine vase sanguine, substantele nutritive patrund prin
difuziune din vasele {esutului adiacent.

Tesuturile osnase

Tesuturile osoase sunt o varictate a tesuturilor conjunctive scheletice,
constituie masa de baza a oaselor scheletului. Spre deosebire de alte esu-
turi conjunctive, |esutul osos are matricca intercelulara puternic minera-
lizatd, ceca ce Ti conferd proprietdfi mecanice deosebite. Aceste {esuturi
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realizcazd urmitoarele functii: de suport — de oase se fixeazd mugchii 4i
alte tesuturi; de protectie — formeazi oascle craniului, cutiei toracice, ba-
zinului, canalul vertebral — cavilili cu organe interne; oasele gazduicse
miduva hematogena. Tesuturile osoase constituie principalul rezervor de
substanje minerale al organismului.

Tesutul osos este format din 3 tipuri de cclule — osteoblaste, osteacite,
osteoclaste si matrice intercelulard — fibre de colagen si substan{i amorfa.
Substanta intercelulard este impregnati cu siruri de calciu si fosfor —com-
plex numit hidroxiapatitd — Ca (PO,) (OH),, dar g alte sruri in cantitafi
mai mici. Substantelor minerale si apei in masa totald a {esutului le revine
cca 67%, iar substantelor organice — cca 33%,

Osul ea organ este acoperit la suprafatd de periost, format din doua
straturi — extern din tesut conjunctiv fibros dens neordonat §i unul inlern
format din celule progenitoare si celule osoase tinere — osteoblaste. Peri-
ostul confine vase sanguine §i nervi, are rol trofic §i regenerator. in peri-
oada de crestere a organismului stratul intern asigurd cresterea osului in
grosime, la adult asigurd refacerea osului in caz de fracturi. Nu au periost
locurile de insertie a tendoanelor, ligamentcelor, capsulelor articulare §i su-
prafejele articulare. Ultimele sunt acoperite cu cartilaj hialin. Canalele §i
cavitilile caselor sunt tapetate cu endost, cu structurd aseménitoare stra-
tului intern al periostului cu celule progenitoare, osteoblaste si osteoclaste.
Si endostul participd la regenerarea reparativi, la fel arc i un rol important
in hemopoicza.

Celulele {esutulni osos. In tesutul osos se contin doud varictati de ce-
lule: celule producatoare (osteoblaste, osteocite) si celule distrugatoare de
tesut osos (osteoclastele). Celulele osteogeneratoare constituie un singur
diferon cu celule la diferite etape de dezvoltare i in faze funclionale dife-
rite.

Osteoblastul reprezintd celula tindrd, activa a tesutului, care se dife-
rentiazd din celulele osteoprogenitoare. Celula osteoprogeniloare este ce-
Juld mezenchimala comitatd, dar nediferentiata, cu proprietafi de autointre-
finere i capacitate de a se transforma fie in osteoblast, fic in condroblast
(in raport cu nivelul de oxigen din {esut). Se géseste in stratul intern a pe-
riostului si in endost in stare latentd. La microscop nu poate fi identificata
dintre celulele jesutului conjunctiv.

Osteablastele sunt localizate pe suprafefele osoase externe sau interne
(in periost §i endost), unde, in stare de repaus, realizeazi un aranjament
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epitelioid. In condifiile unci activiti{l intense de sintezi si depuncre a ma-
tricei, osteoblastul are forma cuboidi, ovalard sau prismatica, cu citoplas-
ma bazofild abundentd, nucleu cucromatic si nucleol evident. (In stare de
repaus, inactiva osteoblastul are aspect scuamos cu nucleu hipercrom i
numdr redus de organite). Celula are prelungiri citoplasmatice, prin care
se leagd de osteoblastele vecine prin jonciuni de tip nexus (gap). Fiind o
celuld activd, contine in citoplasmi organite celulare antrenate in sintcza
proteicd (Rer abundent, complex Golgi dezvoltat, ribozomi atasali si li-
beri), numeroase mitocondrii §i vezicule sccretorii, care confin precursori
de matrice, lizozomi, incluziuni de glicogen si lipide, un bogat echipament
enzimatic: ATP-aza, hidrolaze acide, enzime oxidoreductoare si fosfataza
alcalina cu rol in procesul de mineralizare a substan(ei intercelulare, v

Functitle osteoblastului sunt:

— sinteza componentelor organice ale matricei — colagen tip 1, tip V,
cantitdti mici de proteine noncolagenice - osteonectina, sialoprote-
ine, osteocalcina, osteopontina, fosfoproteine, care sunt csentiale in
procesul de mineralizare, proteoglicani, glicoproteine.
secretia de citochine, factori de crestere, enzime — fosfataza alcalina,
colagenaza.

Datorita fosfatazei alcaline osteoblastele acumuleaza fonii fosfati, care
se leagii cu calciul §i formeaza hidroxiapatite. Fosfafii 5i enzimele sunt
stocate in vezicule matriceale din citoplasma celulelor si apoi exocitate
in mediul extracelular, unde vor servi ca centre de cristalizare a sarurilor
din lichidul tisular. Una din glicoproteinele malricei — osteonectina leaga
ionii de caleiu si fosfor de fibrele de colagen. In matricea nou formata se
vor depunc siruri minerale, reprezentate mai ales de fosfafi §i carbonati de
caleiu sub forma de cristale de hidroxiapatita §i cantitdi reduse de magne-
ziu, fier, citrati, Din momentul ednd osteoblastul este inconjurat de matrice
organicd, in care au inceput sa apari nuclee de mincralizare, osteoblastul
isi reduce organitele implicate in sintezd si devine osteocit.

Osteocitul este celula maturd, cu activitate sintetica scazuta, funcqia lui
este de menfinere a structurii §i metabolismului in fesut. Osteocitele loca-
lizate in lacune din matricea mineralizatd numile osteoplaste. Fiecare os-
teoplast contine numai o singurd celuld, osteocitele sunt celule diferentiate
ce nu se mai divid. De la osteoplast pornesc radiar numeroase canalicule,
care comunica cu canaliculele ostcoplastelor invecinate. Adaptat perfect
la forma lacunelor, osteocitul este o celuld ovalard cu prelungiri citoplas-
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matice. Intre plasmalema osteocitului si peretele osteoplastului se afla un
spafiu redus cu lichid tisular. Acest spajiu se giscste si in jurul prelungirilor
osteocitului, separiindu-le de peretii canaliculelor. lonii si metabolitii cir-
culd in acest spatin, care la randul lui comunicd cu spatiile perivasculare,
astfel fiind asiguratd vitalitatea osteocitelor. Celulele cu prelungirile lor
formeaza jonctiuni comunicante (nexusuri), Spre deosebire de octeoblaste,
osteocitele au corpul mic, cromatina nucleului este condensata, reticulul
endoplasmatic rugos, numirul de ribozomi si aparatul Golgi sunt reduse,
citoplasma confine incluziuni de glicogen si lipide. Deoarece functia de
bazé a osteocitului este mentinerea melabolismului §i structurii matricei
osoase, moartea celulelor conduce la resorbjia matricei. Pe langd aceasta,
osteocitele sub influenja parathormonului manifesta si activitate osteoliti-
cd. dar mai redusa, decit a osteoclastelor.

Osteoclastele constituie un tip deosebit de celule ale fesutului osos prin
originea, structura §i functiile lor. Ele sunt macrofagele fesutului osos. pro-
vin din monocitele singelui. Functia lor este de a distruge matricea osoasa,
asigurand astfel remodelarea permanentd a fesutului atdt in perioada de
formare, cét si pentru adaptarea lui la condifiile de functionare. Sunt mai
putine la numar, decit eclulele osteogeneratoare, dar cu capacitate oste-
olitici foarte inalta. Un osteoclast poate distruge masa de {esut, formald
de 10 osteoblaste. Forma i structura celulei variazi in raport cu starea de
activitate. Osteoclastul este, de fapt, un simplast format prin contopirea a
mai multor monocite, are dimensiuni pénd la 100 pm, este multinucleat
(30-50 de nuclee). In stare activa este situat pe suprafaja osoasd, inte-o
excavalie numitd lacund de resorbfie (Howship), formata sub acfiunea fac-
torilor eliberati de osteoclast. Citoplasma este abundenta, cu aspect acidofil
in starea lui activi. Celula prezinta o polaritate tranzitorie: nucleii sc afla la
polul opus frontului osos, din partea matricei osoase plasmalema formeaza
numeroase invaginiri, care sporeste substantial suprafata celulei orientati
in lacuni. Aceasta margine gofratd dispare in starea de repaus a celulei.
Astfel, la osteoclastul activ deosebim 4 zone:

— zona bazald reprezinti sediul organitelor celulare si al nucleilor: aici
se confin mitocondrii, Rer, aparat Golgi extins, un numir redus de
lizozomi.

— marginea gofratd — reprezinta aria celulard implicata direct in re-
sorbjia osului. Prin aceastd zond celula elimind protoni, acid carbo-
nic, enzime lizozomale. Mediul acid din lacuna asiguri solubilizarca
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sarurilor din matrice, enzimele scindeaza componentele ei organice,

— zona clard — o porjiune ingusta a citoplasmei de jur imprejurul mar-
ginii gofrate, lipsita de organite celulare cu numeroase filamente de
actind. Asigurli, ca o ventuzi, aderenta osteoclastului la suprafata
masei psoase i ermelizarea lacuned.

— zona veziculard — situati deasupra zonei gofrate, prezintd numeroase

vezicule de endo- §i exocitozd §i un numar mare de lizozomi.

Deoarece resorbfia matricei osoase este insolitd de cliberarea sarurilor
in sfnge, osteoclastele joacd un rol important la asigurarea homeostaziei
caleiului i fosforului in organism.

Matricea extracclulara a tesutului osos include doud componentc — an-
organicd si organicd, care constituic corespunzitor 67% si 33% din masa
uscalii a matricei. Proprietatile tesutului osos sunt determinate de continutul
si componentele organice, precum si de nivelul de mineralizare al acestora.

Componenta anorganicd (minerald) este formata din saruri minerale si
apa. Sarurile minerale sunt reprezentate in special de fosfatul tricaleic, care
sc paseste in cantitatea cea mai mare (85%), Acesta se afld sub formi de
cristale de hidroxiapatitd, dispuse de-a lungul fibrelor de colagen de care
s¢ ancoreazi. Asocierea hidroxiapatitei cu fibrele de colagen conlerd den-
sitate si rezistentii mecanici jesutului osos. In cantitati mai mici se gasesc:
carbonatul de calciu (10%), clorura de calciu, Muorura de calciu ele, Apa se
contine in cantitate variabild, in functie de vérsta osului,

Mineralele matricei osoase sub influenta sistemului nervos si cel en-
docrin pot fi parfial mobilizate si utilizate in necesitifile metabolice ale
organismului. Eliberarea componentelor minerale este un proces fiziologic
in cadrul remodelirii {esutului osos.

Componenta organici este reprezentati de proteine fibrilare (in special
colagen tip | in proporfie de 90% si de colagen tip V in cantiti{i mici) $i
substanta fundamentalda amorfa. Fibrele de colagen asigurd armatura de
rezistenid a tesutului oses, sunt oricntate n raport cu forjele mecanice,
care acfioncaza asupra osului. Fibrele sunt complet mascate de substanta
fundamentald cu care au acelasi indice de refracjie, la microscop nu pot
fi deosebite. Substanta fundamentald ocupa spatiul dintre fibre si contine
glicozaminoglicani, proteoglicani (responsabili de legarea apei), glicopro-
teine, dar si substante simple — proteine, glucide, lipide. Se contin §i un §ir
de molecule glicoproteice caracteristice doar fesutului osos — osteocalcina,
osteonectina, ostecopontina, trombospondina, sialoproteina nsoasa.
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In raport ¢u aranjamentul elementelor structurale — in special al fibrelor
in matrice, deosebim doua tipuri de {esut osos — {esut osos reticulo-fibros
(primar, imatur) si jesul esos lamelar (secundar, matur).

Tesutul osos reticulo-fibros (imatur, primar) apare primul in cursul
dezvoltarii embrionare. La adult se intdlneste doar in cateva locuri: suturi-
le paselor craniene, locul de insertie a ligamentelor 51 tendoanelor ciitre os,
dar si in zonele de regenerare reparativi (in caz de fracturi a oaselor), Se
caracterizeaza printr-un numir sporit de celule §i matrice intercelulara re-
dusa §i mai slab mineralizata, decat in fesutul matur, Fibrele de colagen din
substania intercelulard au orientare haoticd, formeaza o refea — reticulum,
de unde i numirea de reticulo-fibros, Majoritatea tesutului osos reticulo-
fibros pe parcursul dezvoltarii organismului se remodeleazi in {esut osos
lamelar,

Tesut osos lamelar (matur, secundar) formeaza oasele scheletului or-
ganismului adult.

Este constituit din unitifi structurale numite lamele osoase — siraturi
concentrice sau paralele de {esut cu grosimea de 3-7 pm in cadrul cirora
fibrele de colagen sunt situate paralel. Fibrele paralele ale unei lamele sunt
orientate sub un unghi aproape drept fajd de fibrele paralele ale lamelelor
invecinate. Asemenea arhitecturfl a carcasei fibrilare asiguri o rezistivitaic
mecanica foarte inaltd in raport cu masa relativ mica a {esutului. Intre la-
mele, dar gi in cadrul lor, se glsesc osteoplastele cu canaliculele lor fine,
care gazduiesc osteocitele,

in oasele scheletului {esutul osos lamelar se intdlncste sub doua forme;
tesut osos lamelar compact si fesut nsos lamelar spongios.

Tesutul osos lamelar compact (jesutul osos haversian, os compact,
substantd osoasi compacta) este cea mai raspénditii varietale de {esut 0sos.
Se intdlneste in diafiza oaselor lungi, corticala caselor scurte si plate. Te-
sutul osos lamelar compact se mai numeste si fesut osos haversian deoa-
rece este alcituit dintr-o asociere de mai multe sisteme tubulare, numite
osfeoané sau sisteme Havers —unitdfile morfofunciionale ale tesutului osos
lamelar compact. Osteonul este o structurd osoasa cilindrica, alcatit din:
4-20 lamele osoase — lamelele nsteonului, dispuse concentric in jurul unui
canal (Havers) care define vase sanguine, nervi si putin {esut conjunctiv.
Ostecancle sunt orientate paralel si de-a lungul liniilor de fortd, care ac)i-
oneazit asupra osului. in sectiuni longitudinale se observa, ca intre cana-
lele Havers apar din loc in loc canale mai largi, orientate transversal sau

111



oblic, numite canale Volkmann. Canalele Volkmann asigura legétura intre
canalele Havers precum si cu periostul si canalul medular, sunt tapetate cu
endost si confin vase sanguine §i nervi, dar nu sunt inconjurate de lamele.
in diafizele oaselor lungi, intre osteocane, se intdlnesc lamele scurte, numite
lamele interstifiale, care prezinta rimisifc din osteoanele distruse in proce-
sul de remodelare a tesutului. La periferia diafizei, sub periost se afli lame-
le lungi paralele, dispuse pe perimetru — lamelele circumferentiale externe.
Asemenea lamele se gisesc §i in interior, citre canalul medular — lamelele
circumferentiale interne.

Tesutul osos lamelar spongios (os spongios, substanifi osoasd spon-
pioasd) este format din cordoane, trabeculi de diferita grosime cu aspect
de arcade anastomozate intre ele, delimitdnd spajii areolare largi, Trabe-
culii sunt acoperiti jur imprejur cu endost. Fiecare trabecul este format din
lamele ce confin ostcoplaste conectate intre ele prin canaliculi. In osteo-
plaste, ca gi in osul compact, se gasesc osteocite cu prelungirile citoplas-
matice in canaliculi. Spatiile arcolare contin miduva hematogend, bopati
in vase sanguine. In trabeculii subliri nu sc contin canale cu vase, astfel
incét nutritia osteocitelor are loe prin intermediul sistemului canalicular
din capilarcle maduvei. Trabeculii mai grosi contin canale cu vase sangui-
ne in jurul céirora lamelele formeazi o struclurd asemanatoare cu osteonul.
Tesutul osos spongios s¢ giseste in epifizele oasclor lungi, diploca oasclor
plate, zona centrald a nasclor scurte. corpurile vertebrelor.

Oasele late, scurte, ca 5i epifizele oaselor lungi (cu exceplia suprafetei
articulare) sunt acoperite cu periost, urmat de o placa din substan{d osoasi
compacld si un miez din substan|a spongioasa. Areolele spongioasei deli-
mitate de endost sunt ocupate de maduva osoasd hematogend.

Histogeneza fesutului osos (osteogencza)

Formarca {esutului osos incepe in luna a douva de dezvoltare embriona-
ra si are loc pe doud cii: 1) nemijlocit din mezenchim — osteagenezd direc-
td 5i 2) in locul modelului cartilaginos a viitorului os, format prealabil din
mezenchim — osteogeneza indirectd, In ambele cazuri initial se formeazi
tesut osos reticulo-fibros, care pe parcursul dezvoltarii se va transforma
(remodela) in tesut osos lamelar,

Ostengeneza directi {se mai numeste osteogenczd intramembranoasd
sau desmali) este caracteristici pentru formarea paselor plate ale craniului,
claviculelor, maxilei $1 a falangelor distale ale degetelor, Deosebim trei
etape ale ostcogenezei directe: 1) formarea insulel osteogene. 2) formarea
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mﬁlr;i-::t:i organice a jesutului osos — ocieoidului, 3) caleifierca osteoidului.

In mexenchim, in locurile genetic predestinate formiicdi osului, celule-
le prolifereaza, sc aglomercazd, formand aga numita insuld osteogend, in
cadrul carcia celulele se diferenfiaza in osteoblaste. Osteoblastele seercta
si depun in jural siu matrice intercelutard — fibre de colagen consolidate
cu substanid amorfi. Aceastd matrice organicd nemineralizatd constituie
osteoidul. Pe masura acumularii de osteoid celulele sunt treptat indepar-
tate unele de altele. ele insa raman legate prin prelungirile citoplasmatice.
Sub influenta enzimelor si veziculelor matriceale, eliminate de osteoblaste,
de-a lungul fibrelor de colagen se depun cristale de hidroxiapatite — are loc
calcifierea (mineralizarea) osteoidului. inglobandu-se in propria substanta
intercelulara osteoblastele devin osteocite. Din mezenchimul inconjurator
se diferentiazi noi si nol osteoblaste, care formeaza matrice organica si
o depun pe suprafata celei deja existente — are loc cregterea osului prin
apozifie (suprapunere). Activitatea sinteticd a osteocitelor este scazutd, dar
ea continudi, astlel cresterea masei de fesul se produce st din profunzime
— cregtere fnterstifiald. Insulele de tesut sc alungesc, forménd trabeculi
{cordoane), care fuzioneazd i formeazi o rejea de trabeculi, in ochiurile
cércia din mezenchim ce formeaza fesut fibros bogat in vase sanguine. Din
mezenchimul inconjuritor pe suprafaia masei osoase se formeaza perios-
tul. Astfel apar oasele primare din {esut osos reticulo-fibros, Pe parcursul
dezvoltarii, fesutul reticulo-fibros, cu participarea osteoclastelor, se va re-
modela in fesut osos lamelar, Cavitatile din osul format vor fi populate de
miduva hematogena.

Osreogeneza indirecti esle caracteristicd pentru formarea majorititii
paselor scheletului, Formarea jesutului osos prin mecanism indirect are
loe dupd aceeasi legitale. ca §1 osteogeneza directd, doar ci se produce in
locul (nu din!) 51 prin distrugerea modelului cartilaginos a viitorului os,
in osteogeneza indirectd deosebim urmitoarele etape: 1) formarea mode-
lului cartilaginos, 2) formarea mansonului osos pericondral, 3} osificarea
pericondrald a diafizei, 4) osificarca endocondrald a epifizei si formarea
placilor de cresere metaepifizare.

Din mezenchim in locul genetic predestinat pentru viitorul os se for-
meazi modelul lui din fesut cartilaginos hialin acoperit cu pericondru. Ce-
lule progenitoare din stratul intern al pericondrului se diferentiaza in osteo-
blaste, produc matrice osoasd $1 o depun pe suprafata cartilajului. Procesul
incepe la mijlocul diafizei §i se riispindeste treptat spre epifize, formand un

113



mangon cu aspect de cilindru pe suprafata cartilajului diafizei. Formarea
fesutului osos pe suprafata cartilajului se numeste osificare pericondra-
d. Pe suprafafa osului din mezenchim se formeazi periostul. Mansonul
de fesut osos deregleaza nutrifia cartilajului si in el se produc modificiri
degenerative: condrocitele crese in dimensiuni (hipertrofie), se baloncara,
apoi mor, in matricea cartilajului se depun siruri de calciu, Cartilajul cal-
cifiat este supus resorbfici cu participarea osteoclastelor (aici sunt numite
condroclaste). Procesul incepe la mijlocul diafizei 5i se rispandeste spre
epifize. Din periost in profunzimea modelului cartilaginos pitrund vase
sanguine impreuna cu celule ostcoprogenitoare, care se vor diferengia in
osteoblaste. Osteoblastele formeazi matrice osoasd in profunzimea carti-
lajului degenerat, substituindu-1 treptat. Acest mecanism se numeste osifi-
care endocondrald,

Dupa nagtere, pe cale endocondrala are loc §i osificarea epifizelor. Va-
sele sanguine impreuna cu celulele osteoprogenitoare penetreazi cartilajul
epifizelor cu formarea centrilor secundari de osificare. Treptat tot cartilajul
epifizelor va fi inlocuit cu fesut osos reticulo-fibros cu structurd spongioa-
sa 5i doar pe suprafeele articulare se va pastra cartilaj hialin, pericondrul
de pe suprafaja lui reducindu-se. Intre epifize §i diafizd pini la varsta de
20-25 ani vor persista doua discuri cartilaginoase — discurile metaepifi-
zare, care constituie zonele de crestere in lungime a oaselor. In discurile
metaepifizare au loc concomitent doudi procese: a) cresterca cartilajului
din partea cpifizei, b) degradarea, resorbiia si substituirea lui cu {esut osos
reticulo-fibros din partea diafizei. La microscop in discurile metaepifizare
deosebim urmétoarele zone:

1) zona cartilajului de rezerva — o fasie ingusta de cartilaj nemodificat

din partea epifizes;

2) zona de proliferare — mai latd, formatd din condrocite aplatizate
aranjate in coloane de-a lungul axei osului (grupuri izogene axiale);
condrocitele se inmuliesc intens 5i formeazi matrice cartilaginoasa;

3) zona condrocitelor hipertrofiate (veziculoase) formata din condro-
cite voluminoase n stare de degradare;

4) zona de resorbfie — include cartilajul calcifiat, care cu aportul osteo-
clastelor este permanent distrus si substituit cu {esut osos din partea
diafizei.

Catre 20-25 ani cresterea cartilajului inceteara, ¢l este inlocuit cu tesut

0s0s, astfel cresterea osului in lungime inceteazi. Cresterca oaselor in gro-
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sime este asiguratd de osteoblastele stratului intem al periostului, care for-
meaza fesut osos prin apozifie. Odatd cu formarea incepe §i transformarea
(remodelarea) tesutului osos reticulo-fibros, imatur in {esul osos lamelar,
matur.

Dezvoltarea, cregterca {esutului osos §i a paselor este influentata de
un gir intreg de factori — diferiti hormoni (in special hormonul de crestere
elaborat de hipofizd), vitaminele D i C, citokine (molecule reglatoare ela-
horate de diferite celule), nutrifia organismului.

Pe parcursul intregii viei in conformitate cu solicitarile mecanice are
loc remodelarca jesutului oaselor cu distrugerea unor structuri — osteoang,
trabeculi cu formarea in locul lor a altora, cu o altd orientare a lamelelor,
ostcoanclor sau trabeculilor.

Qdald cu inaintarea in vdrstd survin modificari ale struc-
turii fesutului osos — scade rata componentei [ui organice
5i pasele devin fragile; usor se fractureazd, In fesutul osos
incep sa prevaleze procesele de resorbiie asupra celor de
Jormare — se instaleazd starea numild osteoporoza.

Regencrarea fesutului osos. Deosebim regenerarea fiziologica — pro-
cesul de reinnoire permanenti a structurilor supuse uzurii cu formare de
{esut in baza activitagii celulelor existente, sau a celor formate prin dife-
renfierea de noi osteoblaste din precursoarele aflate in periost si endost. In
cazul fracturilor de os are loc regenerare reparativd. Insisi trauma este in-
sotiti de eliberarea unui sir de substanie care stimuleaza diferenficrea celu-
lelor precursoare $i activarea osteoblastelor din periost, endost 5i canalele
osteoanelor. Formarea de {esut osos cu consolidarca capetelor osului frac-
turat decurge in unele cazuri prin mecanism de osteogenezi direct, cand
intre capetele osoase se formeaza un calus de {esut conjunctiv tandr ((esut
de granulatie), in care se dezvoltd tesut osos reticulofibros. In alte cazuri
(asigurare insuficientd cu oxigen) in fesutul conjunctiv inijial se formeazi
cartilaj hialin, care in continuare este substituil cu jesut osos (regencrare
prin osteogeneza indirectd).
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8. TESUTURILE MUSCULARE

Tesuturile musculare prezinti un grup de fesuturi diferite dupd struc-
tura §i originea lor embrionari, adaptate funciici de contractie, care are la
baza ei transformarea energiei chimice in energic mecanica. Mecanismele
de contractic-relaxare sc realizeaza prin interacfiunca a doud proteinc fi-
brilare majore — miozina si actina din citoplasma celulelor sau simplaste-
lor acestor fesuturi, Tesuturile musculare constituie componentul de bazi
a muschilor organismului, care asigurd migcarea corpului §i parilor lui
in spatiu, cit si migcarea organelor interne (inima, stomacul, intestinele,
limba 5.a.). De asemenca, {esuturile musculare defin rezerve de substanje
nutritive {glicogen, lipide), contribuic la menfinerca temperaturii corpului
prin termogeneza.

Principalele particularitiyi morfologice ale fesuturilor musculare sunt:
forma alungitd a unitafilor structurale (fibre, celule), prezenja miofibrile-
lor 5i miofilamentelor — structuri, carc asiguri contractilitatea, numeroase
mitocondrii dispuse de-a lungul structurilor contractile, prezenfa incluzi-
unilor de lipide, glicogen si mioglobina. Glicogenul si lipidele constituie
rezerve de energie, mioglobina leagi oxigenul §i crecazi rezerve pentru
momentul contractiei.

Clasificarea fesuturilor musculare

A.Clasificarea morfologicd, in baza particularitifilor structurale i

functionale:

1. Tesuturi musculare striate: a) scheletic (formeazi muschii schele-
tici); b) cardiac (formeazd mugchiul inimii); c) visceral (formea-
zi muschii cavitafii bucale, limbii, faringelui, laringelui, parfial a
esofagului, sfincterele externe anal si uretral). Fibrele si celulele
musculare in microscopia oplicd manifesti striatie transversala
datorita aranjamentului spatial strict §i stabil al filamentelor con-
tractile.

. Tesut muscular neted, format din celule fird striafie, datorita
faptului ¢i filamentele contractile nu formeaza structuri stabile.
Tesutul neted formeaza muschii organelor interne (stomac, intes-
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tine, uter, uretere, vezica urinara, vase sanguine, muschii interni
a ochiului, mugchii pielii).

B. Clasificarea histogenetica, conform provenienfci embrionare:

| De tip somitic — se dezvolta din mezoderm {miotomii somitelor),
formeazi muschii scheletici, este striat.

2. De tip celomic — se dezvolti din foija viscerald a splanhnotomu-
lui, formeaza musgchiul inimii, este striat.

3. De tip mezenchimal — se dezvolti din mezenchim, formeaza
mugchii organelor interne, este neted.

4. De tip epidermal — se dezvoltd din ectoderm, este reprezentat de
celule epiteliale contractile — celulele mioepiteliale din glandele
de origine ectodermali (salivare, lacrimale, mamare, sudoripare,
sebacee), este neted.

3. De tip newral — se dezvolta din tubul neural, formeaxi muschii
interni ai ochiului, esie neted.

In descrierea elementelor {esuturilor musculare se utilizeaza cdfiva ter-
mini deosebiti, aga ca: citoplasma — este numita sarcoplasma (gr. sarcos
- carne), plasmalema — sarcolema, reticulul endoplasmatic — reticul sar-
coplasmatic. Numirile compuse includ prefixul mio-: miocit, miofi lament,
miofibril.

In tesuturile musculare striate miofilamentele de miozina sunt perma-
nent polimerizate, impreund cu miofilamentele de actind formeazi mio-
fibrile constituite din sarcomere aranjate la acelasi nivel, ceca ce crecaza
la microscopia opticé o striatie transversala a intregii fibre musculare si a
cardiomiocilului.

In celulele musculare netede in faza de repaus miozina este depolime-
rizatd, deci miofibrile nu se formeazi. Doar la excitare, in prezenta ionilor
de Ca, miozina se polimerizeaza, forménd miofilamente, interactioneazi
cu actina, apoi se depolimerizeaza. La microscop celulele nu manifesti
striatie, citoplasma lor apare omogend, ,,ncteda”.

Tesutul muscular striat scheletic

Formeaza in organism mugchii scheletici. Muschiul scheletic, ca organ,
este format din fibre musculare — unitatea structural-funciionali a acestu
fesut. Ficcare fibrd musculari este acoperita de endomiziu — membrana
bazali a fibrei si o retea de fibre reticulare, care leaga fibrele musculare
invecinate. Mai multe fibre formeaza un fascicul de fibre, delimitat de alte
fascicule de un sept de fesut conjunctiv lax — perimiziu. Muschiul in intre-
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gime este acoperil cu epimiziu din fesut conjuncliv dens neordonat. Vasele
sanguine §i nervii penetreaza septurile conjunctive §i formeaza respectiv
rejele dense de capilare in jurul fiecarei fibre si terminatii nervoase motorii
pe sarcolema lor. Toatd carcasa conjunctiva a muschiului continud in ten-
doane, prin care se transmite forja de contracfie a tuturor fibrelor.

Structura fibrei musculare. Fibra musculard este o structurd postce-
lulari — un simplast de forma cilindrici cu grosimea de 10-100 pm $i lun-
gimea de la cativa milimetri pana la 30 cm. Sarcoplasma este ugor oxifild,
contine numeroase migfibrile — organite speciale, care ocupd parica cen-
trati a simplastului, Numeroase nuclec ovale sau alungite sunt dispuse la
periferie, sub sarcolema. La microscopul optic este dificil de a deoscbi
nucleele miosatelitocitelor — celulelor cambiale, situate pe suprafaja sar-
colemei, de nuclecle simplastului. In sarcoplasma fibrei se contin organite
de tip general — mitocondrii, reticul sarcoplasmatic neted, reticulul rugos
slab dezvoltat, se contin lizozomi, peroxizomi si incluziuni de glicogen, de
lipide, de mioglobina si lipofuscind.

La microscopul optic fibrele musculare colorate cu hematoxiling-co-
zind §i sectionate longitudinal apar striate transversal - alternare de benzi
clare §i intunecate. Banda intunecatd se numeste banda A (anizotropd — bi-
refrigentd in lumind polarizati), banda clard se numeste banda [ (1zotropa
— nu modifica lumina polarizati). in microscopul electronic in mijlocul
fiecirei benzi | poate fi observata o linic intunceatd — linia Z sau telofrag-
ma. Citoplasma fibrei musculare (sarcoplasma) confine un numdr mare de
structuri cilindrice filamentoase — miofibrile, organite de tip special. Mi-
ofibrilele au diametrul de 1-2 pm, sunt aranjate paralel de-a lungul fibrei
musculare, constau dintr-o multituding de sarcomere capiit la capat. Sar-
comerul prezintd porfiunea dintre doud linii Z si constituie cea mai micd
subunitate a aparatului contractil, cu o lungime de 2,5 um in mugchiul
relaxat. Coincidenia laterald a sarcomerelor tuturor miofibrilelor redau as-
pectul striat a fibrei musculare in intregime.

Microscopia electronicd relevdl, ci aspectul sarcomerului datoreazi
prezentei in cadrul siu a doua tipuri de miofilamente — groase, de miozing
si subfiri — de actind, aranjate simetric de-a lungul miofibrilei, Filamentele
groase au Jungimea de 1,6 pm gi grosimea de 15 nm, ocupd zona centrald
a sarcomerului si creeazd banda A (intunecatd in colorare obignuitd §i in
lumina polarizata). Filamentele subtiri au lungimea de | pm, grosimea
de 8 nm, sunt situate paralel si partial intre cele groase, un capt al lor
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este fixat de linia Z. Ca rezultat, banda I (clard in colorarea obignuitd) este
formata de porfiunile filamentclor subtiri, care nu se intersecteazi cu cele
groase. Banda A este formata de filamentele groase si porfiunile intercalate
ale filamentelor subfiri. La mijlocul benzii A se observii o zoni clard, numi-
13 banda H, care corespunde regiunii formate din portiunile miofilamente-
lor groase neintercalate cu cele subliri, Banda H este bisectatd de linig M —
mezofragma. Asa dar, filamentele groase si cele subtiri se intercaleaza la o
anumita distan{a in cadrul benzii A. Ca rezultat, in secfiunea transversal a
miofibrilei in aceastd zoni, la microscopul electronic se observi, ci fiecare
filament gros este inconjurat de sase filamente subtiri, iar fiecare filament
sublire — de trei groase.

Filamentele subjiri sunt constituite din trei proteine — acting (proteina
majori) §i doud proteine reglatoare — tropomiozina §i froponina. Filamen-
tele groase sunt formate din proteina miozina.

Actina este un polimer filamentos (F-actina) cu diametrul de 5,6 nm
constituit din doud lanfuri de monoemere globulare (G-actina), rasucite he-
licoidal unul in jurul altuia (ca doud lanturi de mirgele). Fiecare moleculi
de G-actiné confine un loc activ pentru cuplarea moleculei de miozini.
Filamentele de actina sunt ancorate de o parte si de alta a membranci Z prin
proteina acestei membrane w-actinina. Proteina e-actinina de rind cu fila-
mentele intermediare de desmind probabil leaga sarcomerele vecine con-
stituind astfel lanfuri lungi de sarcomere. Tropomiozina este o molecula
finii, lunga de 40 nm, care infisoara elicoidal filamentul de actini in santul
intre catenele ei §i acoperd locurile de cuplare pentru miozini. Troponi-
na este un complex proteic format din trei subunitati: TnT — aderd strins
la tropomiozind, Tnl —inhiba interactiunea actini-miozini si TnC — leagi
Ca". Un filament de tropomiozina peste fiecare 7 molecule de G-actina
confine un complex de troponini.

Miozina prezinti un dimer format din lanfuri proteice grele si lanfuri
ugoare risucite impreund si formeaza filamente lungi de 150 nm, groase
de 2-3 nm. O porfiune mica globulard a fiecarui lan{ greu din componenia
dimerului formeaza un “cap™ legat “in balama” cu restul catenei si care
leaga molecula de ATP, are proprietate cataliticd si este apt s se cupleze
cu locul activ al moleculei de G-actini. Sectiunile ultrafine transversale ale
miofibrilelor aratd prezenfa numercaselor punii intre miofilamentelor de
actind §i miozind formate de numeroasele “capuri” ale filamentelor groa-
se. Aceste punti sunt direct implicate in transformarea energiei chimice in
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energie mecanicd. Miofilamentele groase sunt consolidate in mezofragma
prin proteina meromezina si, totodata, se leagi de telofragma printr-o pro-
teind extensibild titina, La rindul lor filamentele subfiri sunt stabilite spati-
al in cadrul sarcomerului de o proteind neextensibila nebulina.

Pentru contractia fibrei musculare (interaciiunea actind-miozina) sunt
necesare trei condifii: prezenta moleculelor de ATP, a ionilor de calciu in
zona interactiunii miofilamentelor si a excitajici, Excitajia cu depolarizarea
sarcolemei este asiguratd de sistemul nervos prin terminatiile (sinapsele)
neuromusculare. Calciul este stocat in cisternele si canalele reticulului sar-
coplasmatic neted, unde concentratia lui este de sute de ori mai mare, decit
in sarcoplasmi. Energia in forma de ATP este asigurati de mitocondrii,

Sarcolema fibrei musculare formeazi numercase invaginin digitifor-
me (tuburi) adine in sarcoplasma, constituie o refea care atinge ficcare mi-
ofibrila la limitele discurilor clare si intunecate a fiecirui sarcomer. Aceste
tuburi au fost numite fubari T sau sisteme T. Aldturi, de fiecare parle a
tuburilor T, reticului sarcoplasmatic neted formeazi doua dilatari — cister-
ne terminale. Aceste complexe formate dintr-un tub T $i doua cisterne a
REn sunt cunoscute ca frigde ale fibrei musculare. La depolarizarea sar-
colemei, care se rispindeste §i prin tuburile T se depolarizeazi membrana
cisternelor REn cu eliberarea Ca™ in sarcoplasmi, urmatd de contractia
miofibrilelor si a intregii fibre musculare. Relaxarca fibrei este determinata
de retragerca activia a Ca"' in reticulul sarcoplasmatic.

Mecanismul contractiei. In prezent mai recunoscutd este teoria “gli-
sarii miofilamentelor™ propusa de Huxley. Cand concentratia de Ca™ in
sarcoplasma creste suficient, troponina C leagd acesti ioni, isi modifica
conformalia i complexul troponind-tropomiczind se deplascazi adine
in sanjul dintre catenele miofilamentului de acting, eliberind locurile ac-
tive de pe G-actind. Intre actina si miozini se formeaza leghturi ciclice
temporare prin atagarea “capurilor” mobile ale moleculelor de miozina la
filamentele de actind cu rotirea “capului™ sub un unghi. Atasarea si de-
tasarea succesivi la locurile invecinate antreneazi glisarea filamentelor
de actind intre filamentele de miozina (“roti dintate™). Fiecare interacti-
une aclind-miozind necesita scindarea uneci molecule de ATP. La glisare
miofilamentele de actind patrund addnc intre cele de miozind, banda | §i
banda H se ingusteaza, laj{imea benzii A rimane neschimbatd. Fiecare
sarcomer se scurteazi de la 2,5 pm péna la 1,6 pm, astiel se seurteazi §i
intreaga miofibrila. Datorita Taptului ¢a capetele ficc@rel miofibrile la ni-
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vel de telofragmi se fixeazi in sarcolema capetelor fibrei musculare - sc
scurieaza intreaga fibra.

Musehii scheletici sunt inervati de neuronii motori din maduva spini-
rii. Terminatiile axonilor acestor ncuroni formeaza sinapse pe suprafafa
fibrelor musculare (pldci motorii sau sinapse newro-musculare). Impulsul
nervos este insofit de eliberarea mediatorului chimic — acetileolina in spa-
{iul sinaptic (spatiul intre plasmalema terminatiel axonale si sarcolemd).
Acetilcolina interaciioneazi cu receptorii specifici din sarcolema, provoa-
cd depolarizarea ¢i urmatd de eliberarea Ca™ din reticulul sarcoplasma-
tic yi declansarea contractiei. Un neuron motor inerveazi ma mutlte fibre
musculare. Neuronul si totalitatea de fibre musculare inervate constituie
unitatea motorie a muschiului scheletic.

Din punct de vedere structural, biochimic §i functional fibrele muscu-
lare sunt impdrtite in rosii, albe si intermediare. Fibrele rogii sunt bogate
in pigmenti rosii — mioglobina §i citocromi ai mitocondriilor. Se contrac-
tii lent, puternic, indelungat, nu obosesc usor. Fibrele albe au un continut
scizut de mioglobind, mai putine mitocondrii, sunt mai groase decat cele
rosii, se contractd rapid, dar nu rezisti la sarcini indelungate, obosesc ugor.
Fibrele intermediare imbind caracteristicile ambelor tipuri, descrise mai
sus. La om muschii scheletici sunt micgti, conjin laolalt, in raport diferit,
toate cele trei tipuri de fibre.

Fibrele musculare nu se inmulfesc, omul se naste cu tot numérul de
fibre, programat genetic. Odatd cu cregterea §i solicitarea fizicd sporegte
masa fibrelor musculare prin formarea de noi miofibrile, dar si in urma
proliferiirii miosatelitocitelor cu fuzionarea lor in fibra. Regenerarea 5i
vindecarea muschiului striat se produce la fel cu aportul celulelor satelit,
Refacerea fibrelor lezate, dacdl a fost afectati i membrana ei bazala este
dificila, de reguld defectul este suplinit de cicatrice conjunctivé,

Tesutul muscular striat cardiac

Tesutul muscular cardiac formeazi muschiul inimii {miocardul), este
format din cardiomiocite de formi cilindrica, ramificate §i anastomozate
cu celulele aliturate prin joncliuni complexe — discuri intercalare. Car-
diomiocitele au diametrul de 10-25 pm si lungimea 25-140 pm. Datorité
jonctiunilor intercelulare, cardiomiocitele muschiului ficcirui comparti-
ment al inimii formeazi o rejea tridimensionald unica — un sincitiu funeti-
onal. La microscopul optic cardiomiocitele manifesta striafie transversala,
aseminatoare celei din fibrele musculare scheletice. Fiecare cardiomiocit

121



are 1-2 nuclei ovali clan, situati central. Celulele sunt acoperite cu mem-
brand bazald $i un strat fin de fesut conjunctiv cu o refea bogata de capilare
sanguine. Pe traiectul lanfurilor de cardiomiocite se observa limii transver-
sale - discurile intercalare la interfata celulelor adiacente. La microscopul
electronic discul intercalar apare in forma de trepte cu porfiuni transversale
lantului 5i porfiuni longitudinale. In cadrul fiecdrui disc se conin trei tipuri
de jonctiuni: pe porfiunea transversali — zonula de aderentd (locul insertici
capetelor miofibrilelor cardiomiocitelor) si desmozomi, care leagd mecanic
celulele, iar pe portiunca longitudinala — mexusuri, prin care excitatia este
transmisd nemijlocit de la o celuld la alta.

Structura si funciiile aparatuloi contractil al cardiomiocitelor este si-
milar celor din fibrele scheletice. T-tubii, insa, in cardiomiocite sunt mai
numerosi §i se rdspandese in zona liniilor Z a sarcomerelor (in fibrele sche-
letice sunt dispusi la limita discurilor A-13, La tuburile-T aderd o singurd
cisternit a reticulului sarcoplasmatic, astfel, in cardiomiocite se formeaza
diade si nu trinde. Cardiomiocitele confin numercase mitocondrii alungite,
situate in fanturi de-a lungul miofibrilelor (mitocondriile constituie 40%
din volumul cclulei, in fibra scheletica doar 2%). Sarcoplasma este bogata
in incluziuni lipidice, sursa principala de energie a celulei sunt acizii grasi.
Cu virsta in cardiomiocite se acumuleazd pigmentul de waurd — lipofus-
cina. In muschiul ventriculelor inimii cardiomiocitele sunt mai mari, in
muschiul atritlor — mai mici i, deseori, de forma stelata.

Tesutul muscular cardiac pe langh cardiomiocitele lucritoare, con-
tractile mai conjine cardiomiocite atipice si cardiomiocite secrefoare.
Cardiomiocilele atipice nu se contractd, au capacilatea de a se autocxcita,
formearzd sistemul excito-conductor al inimii, Cardiomiocitele secretoare
sunt dispuse in muschiul atriilor, contin granule de scecretie si elibereaza
factorul natriiuretic, care participa la mentinerea cchilibrului hidro-salin in
organism. PParticulariti{ile structural-funcfionale ale cardiomiocitelor atipi-
ce 5i secretoare vor fi expuse in cadrul sistemului cardio-vascular.

Cardiomiocitele lucrdtoare se contracta involuntar nu au pe sarcolema
lor terminatii nervoase. Excitatiile sunt initiate de celulele atipice ale siste-
mului excito-conductor apoi transmise prin nexuxuri de la celula la celula,
incatl intreg acest sincitiu functional se contracti simultan. Sistemul nervos
vegetativ doar moduleaza frecventa si forfa contractiilor prin actiune asu-
pra sistemului excito-conductor.

Tesutul muscular cardiac nu regencreaza, cardiomiocitele nu se in-
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mulfesc, are loc doar regenerare intracelulard cu reinnoirea permancn-
ta & organitelor, inclusiv a miofibrilelor. La suprasolicitarca functionala
cardiomiocitele se hipertrofiazi — creste volumul datoritd multiplicarii
miofibrilelor.

Tesutul muscular neted

Tesutul muscular neted formeazi muschii organclor interne, are origi-
ne mezenchimald, se contractd involuntar, contractitle sunt lente si relativ
slabe, Este format din celule musculare netede — miocite, care in cadrul
mugchilor formeaza fascicule. Miocitele sunt alungite, fusiforme cu di-
mensiuni, care variazi de la 20 pm (in vasele sanguine) pina la 500 pm
(uterul in gestatie). Miocitele i5i pastreaza capacitatea de proliferare, de
ex. in timpul sarcinii creste numdrul de celule in muschiul utcrului (hiper-
plazie) dar si volumul fiecarci celule (hipertrofic). Citoplasma miocitului
este nxifl 1a, omogena — fard striafii. nucleul sdu alungit este situat in centrul
celulei. In celula contractatd nucleul capitd aspeet ondulat sau spiralat.
In sarcoplasma la polii nucleului sunt concentrate mitocendriile. aparatul
Golgi bine dezvoltat, ribozomi liberi si cisterne ale reticulului sarcoplas-
matic rugos, lizozomi. Reticulul sarcoplasmatic neted este slab dezvoltat.
Plasmalema lormeazd numeroase invaginfiri mici — caveole, din care in
citoplasmd apar vezicule cu conjinut sporit de Ca''. Sarcoplasma confine
proteine contractile, dar cle nu formeazd miofibrite stabile aranjate in sar-
comere, din care cauzi celula apare omogend, “netedd™. Miolilamentele de
actind sunt orientate predominant de-a lungul celulei si inscrate cu un capit
pe corpusculii dengi — formatiuni mici globulare, constituite din a-actinini.
Corpusculii dengi sunt dispusi pe versantul intern al sarcolemei, dar i liber
in sarcoplasma, formand lanfuri de-a lungul celulei. In aspeet funclional
corpusculii densi servese ca analog a membranclor Z din fibrele striate. In
repaus miovina este depolimerizala, ea se polimerizeazd doar in momentul
contractici celulei si se depolarizeazi odata cu relaxarea, Caleiul necesar
contractiei esle captat din spajiul extracelular prin intermediul caveolclor
5t veziculelor de transport. in sarcoplasmi Ca'' este legat de o protcini
speciald — calmoduling. Celulele musculare netede nu au pe suprafata lor
terminalii nervoase motorii. Axonii neuronilor vegetativi se rispindesc
printre miocite, formeazi pe traiectul lor dilatiri varicoase in care sc con-
fin vexicule cu neuromediatori, Mediatorii eliberai in spatiul intercelular
actioncazi asupra receptorilor sarcolemei, provocind contractia sau rela-
xarca mioeilelor. Pe langa reglarea nervoasa, activitatea muschilor netezi
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este dirijata umoral prin intermediul diferitor substante biologic active, dar
si prin jonctiunile comunicante (nexusuri) intre miocite.

Celulele muscolare netede, la fel ca s fibroblasiele, au capacitatea de
a sinteza §i seereta componentele matricei intercelulare. Spre deoschire de
librele scheletice $1 cardiomiocite, celulele musculare netede pot prolifera.
La suprasolicitare functionala se hipertrofiazi.

Celulele mioepiteliale au origine ectodermali, se intdlnesc in compo-
nenta glandelor de origine ectodermala — salivare, lacrimale, mamare, su-
doripare i sebacee. Sunt dispuse Tntre baza celulelor epiteliale ale glandei
si membrana lor bazald. Sunt celule relativ mart, aplatizate 5i cu prelungiri
citoplasmatice lungi, care infisoara porfiunea secretoare si ductul excretor
ca un cosulel. Contracfia celulelor faciliteaza eliminarea sceretului. Apa-
ratul contractil al celulelor mioepiteliale este similar celui din miocitele
netede.

Histogenexza {csuturilor musculare

Tesutul muscular striat scheletic are origine mezodermali, se dexvolta
din miotomii somitelor. Celulele miotomului se diferentiaza in mioblaste,
care dau nastere la doui linii celulare. Celulele uneia conflucaza, forménd
miotubi — simplaste, structuri alungite cu un lant de nuclee. in citoplasma
treptat s¢ formeaza miofibrile — clemente contractile, care vor ocupa partea
centralid a simplastului, nucleele fiind deplasate la periferie sub plasmale-
ma. Centrii celulari §i microtubulii vor disparea complet. A doua linic celu-
lard s diferentiazad in miosatelitocite, care vor rAmiine la suprafaa miosim-
plastelor (fibrelor museulare), intre plasmalema §i membrana lor bazali.

Tesutul muscular siriar cardiac se dezvoltd din plicile micepicardiale —
portiuni ale foifelor viscerale ale splanhnotomului. In procesul de diferen-
tiere celulele se alungese, acumuleazi miofibrile, dar si formeaza joncfiuni
complexe cap la cap, dau nagtere la lanturi ramificate, crednd astfel un
sincitiu functional.

Tesutul muscular neted se dezvoltd prin diferentierea celulelor cores-
punzitoare — mezenchimale, ale tubului neural si celor ectodermale.



9. TESUTUL NERVOS

Tesutul nervos este {esutul de bazii a organclor sistemului nervos — a
encefalului, maduvei spinarii. ganglionilor nervost, nervilor periferici gi
terminaliilor nervoase.

Este constituit din celule si o cantitate micd de substantd inlercelulard,
Celulele, care determind functiile acesiui {esut si a organclor pe care le
formeaza sunt newronii (celulele nervoase) — cele mai diferentiate celule
ale organismului. Neuronii receplioneazd informatia din mediul intern i
extern, o transformi in impuls nervos, o stocheazi, o prelucreari, conduc
impulsul nervos si transmit informatia altor celule. Al doilea tip de celule
ale fesutului nervos sunt newrogliile, care au functii complementare - asi-
gurd nutrifia, protectia, suportul, izolarea celulelor nervoase.

Celulele tesutului nervos 1si au originea din tubul neural si crestele
neurale (cu exceptia unui tip celular — microglia, care isi au originca din
maduva hemalogend),

Neuronii in tesutul nervos al tturor organelor sistemului nervos se
contin circa | trilion de neuroni. Sunt celule foarte diferite in aspectul for-
mei si a dimensiunilor — de la 3-4 pm péna la 140 pm. Catre momentul
nasterii sunt deja formati tofi neuronii, pe parcursul vielii ¢i nu se mai
inmulfese, doar mor pe masura uzurii, sau sub influenta diferitor factori
nefavorabili.

Neuronul este format din pericarion (corpul celulei) si prelungirile ci-
toplasmatice prin care se transmite informatia sub forma de impuls nervos
—dendritele, care preiau informatia §i o ransmit catre pericarion §1 axonud,
care conduce impulsul nervos de la pericarion $i o transmite altor celu-
le. Corpul neuronului (pericarionul) include nucleul §i citoplasma. care il
inconjoard. Corpul este centrul metabolic al celulei, define aparatul sinte-
tic, centriolul, mitocondrii, lizozomi, citoschelel. Citolema pericarionului
define diferiti receptori pe suprafata sa, pe ea formeazi sinapse (jonctiuni
comunicanic) axonii altor neuroni. Nucleul neuronului (1, rareori 2-3) este
mare, eucrom, situat, de regula, in centrul pericarionului, contine 1-2 nu-
cleoli. Citoplasma pericarionului este bogatd in organite de tip general,
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Reticulul endoplasmatic rugos este bine dezvoltal, canalele §i cisternele lui
formeaza pachete compacte. La microscopul optic aceste zone apar colora-
te intens cu coloranti bazici, au aspect de granule sau aglomeridri st crecazi
impresia unei citoplasme “cu pete”. Datoritd tabloului microscopic, aceste
formatiuni au fost numite substanid tigroidd, substanid cromatofild, sau
corpusculi Niss! (numele savantului, care le-a descris pentru prima daté),
Cu cit activitatea sintetica a neuronului este mai inaltd, cu atat este mai ex-
primati substanta tigroida. Actiuni nefavorabile asupra neuronului duc la
tigrolizi (cromatolizd) — micsorarea sau disparitia corpusculilor Nissl. La
fel este bine dezvoltat aparatul Golgi, numerosi dictiozomi sunt situati in
jurul nucleului. Reticulu! endoplasmatic neted este moderat dezveltat, for-
meazi o retea de canale si cisterne, participd la procesele sintetice. Mito-
condriile sunt foarte numeroase, descori au forma de bastonas cu multiple
crisic. Asiguri cu energie necesititile neuronului — procesele sintetice, con-
ducerea i transmiterea impulsului nervos. Aparatul digestiv al neuronului
este reprezental de un numir mare de lizozomi, peroxizomi si endozomi.

Rata de schimb a structurilor intracelulare ale neuronului este mult mai
inaltd decdt in celulele altor tesuturi, deci §i digestia intracelulard prin au-
tofagie este mai pronuntati. Citoscheletul neuronului este la fel bine dez-
voltat si reprezentat de mewrotubuli (microtubuli), microfilamente i neuro-
filamente (filamente intermediare). Toate aceste elemente formeazi o retea
tridimensionald, care asigurd mentinerea formei celulei, asigurd transpor-
tul intracelular. Numeroasele neurofilamente formeazi legituri cu neuro-
tubulii; la fixarea materialului pentru studiul microscopic i impregnarca
sectiunilor cu sdruri de argint aceste complexe devin vizibile la microscop
ca structuri fibrilare in forma de retea in pericarion §i n fascicule parale-
le in prelungirile citoplasmatice, Aceste structuri vizibile in microscopul
optic au fost numite mewrofibrile (acum, datoritd microscopici electroni-
ce, cunoastem ci neurofibrilele ca structuri inedite nu existd). Citoplasma
neuronului contine incluziuni de lipide, lipofuscind (pigmentul de uzura,
cantitatea lui creste odatd cu inaintarea in varstd) i melanind.

Axonul este o prelungire unica a neuronului, prin care informatia de
la pericarion este condusd si transmisa altor celule - altor neuroni, celu-
lelor sau fibrelor musculare, celulelor secretorii. La unii neuroni axonul
esle foarle lung — poate depdsi 1 metru. Axonul porneste de la o eminenta
a pericarionului — conul de emergenfd. Conul de emergen{ii impreuna cu
portiunca inifiald a axonului formeazd seementul generator al neuronului

126



— aici se nasc impulsurile nervoase destinate transmiterii. Citoplasma co-
nului de emergenta si a axonului nu conjine substantd cromatofila — unicul
indiciu, prin care la microscop poate fi deoscbit axonul de dendrite. Dar,
in axon se contin mitocondrii, reticul endoplasmatic neted, neurotubuli 51
neurofilamente. Axonul se termina cu ramificdri, care formeazi dilatar ce
contin granule de secrefie (cu mediatori chimici) i numeroase mitocon-
drii. Acesle terminafii axonale formeazi sinapse pe suprafata altor celule.
Prin citoplasma axonului se realizeazi doud fluxuri de transport. Prin trans-
port anterograd — de la pericarion spre terminatii sunt transportate diferite
substante, vezicule cu mediatori, mitocondrii. Transportul anerograd poa-
te fi rapid (100-500 mm/zi), sau lent (1-5 mm/zi), Transportul retrograd
— de la terminatii spre pericarion (100-200 mm/zi) asigura deplasarca mi-
tocondriilor, produsilor metabolismului neuromediatorilor, dar pot fi trans-
portate si virusuri (rabie, tetanus), ¢t si uncle medicamente. Transportul
axonal s realizeaza de-a lungul neurotubulilor cu aportul a dou# proteine
translocatoare cu activitate ATP-azicd — kinezina 5i dinenina.

Dendritete — sunt prelungiri ale neuronului prin care informatia este
transmisd spre pericarion. Majoritatea neuronilor au mai mulie dendrite,
doar o categorie de celule nervoase detin o singurd dendrita. Citoplasma
dendritelor contine tot setul de organite ale neuranului in afarid de die-
tiozomi. Plasmalema dendritelor formeaza numerosi “spini™ — locurile pe
care fac sinapse axonii altor neuroni. De reguld, dendritele sunt scurte si
abundent ramificate, dar exista neuroni cu dendrite foartc lungi. $iin cito-
plasma dendritelor are loc transport intracelular de la periferie spre perica-
rion cu viteza de cea 3 mm/ora.

Clasificarca neuronilor are la baza c¢i trei principii — morf ologic,
functional, biochimic. Din punct de vedere structural {(morfologic), con-
form numarului de prelungiri citoplasmatice, care pornese de la pericarion,
deoschim:

- neuroni unipolari —cu o singurd prelungire (axon), se intilnese doar

in perioada embrionard, cind incepe diferenticrea neuronilor:

- neuroni bipolari — cu un axon si o dendrita (retina ochiului, urechea
internd);

- newuroni multipolari — majoritatea neuronilor, detin un axon i mai
multe dendrite:

- neuroni pseudounipolari — de la pericarion pormneste o singura apofi-
za, dar care pe parcurs se divide in axon si dendrita (neoronii senzi-
tivi din ganglionii spinali si crtanieni).
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Conform formei pericarionului deosebim neuroni stelati, neuroni pira-
midali, neuroni piriformi, ncuroni granule, neuroni fuziformi g.a.

Conform lungimii axonului neuronii se clasificd in: neuroni cu axon
lung (Gaolgi 1) si neuroni cu axon seurt (Golgi 11).

Din punct de vedere functional si al loculut, pe care il ocupa neuronul
in arcul reflex deosebim:

- neuroni senzitivi — preiau informatia din mediul extern sau intern al

organismului;

- neuroni motori — transmit excitatia fibrelor musculare, celulelor

musculare, celulelor sccretorii;

- neuroni asociativi (intercalari, intermediari) — constituie 99.98% din

toti neuronii, efectueazd legituri intre neuront,

- neuroni secretori — constituic o categorie aparte, ¢i sintetizeaza si

seereld in singe neurochormoni.

Conform direcliei propagirii impulsului nervos deascbim: neuroni
aferenfi — transmit informatia de la periferie spre sistemul nervos central
(neuronii senzitivi) si neuroni eferenti — transmit din centru spre periferie
{neuronii motori).

Conform compartimentului functional al sistemului nervos deosebim:
neuroni somatici (senzitivi si motori) §i neuroni vegetativi (simpatici §i
parasimpatici).

Conform mediatorului chimic prin care neuronul transmite informatia
deosebim:

neuroni adrenergici (mediator norepinefrina);

- neuroni serotoninergici (mediator serotonina),

- neuroni GAMEK-ergici (mediator acidul gamaaminobutiric);

neuroni glicinergici (mediator ghicina);

- neuroni colinergici s.a.

Neurogliile - includ doud categorii de celule: macroglia si microglia,
Macroglia este constituiti din astrocile, oligodendrocite §i ependimocite
— toate au originea din tubul neural §i crestele neurale. Microglia prezinta
macrofagele tesutului nervos cu originea din monocitele sangelui.

Astrocitefe (gr. astra — stea) — cele mai mari celule gliale, se afli in
toate compartimentele sistemului nervos central, sunt interpuse intre corpii
neuranilor cu prelungirile lor i capilarele sanguine. Au rol trofic, de su-
port, de delimitare, de protectie si de reglare. Asigurd micromediul optim
pentru functionarea neuronilor. Astrocitele av un nuclen rotund sau oval,
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citoplasma formeazi numercase apofize. In citoplasma se contin organite
de tip general, moderat dezvollate, numeroase granule de glicogen si fila-
mente intermediare, Filamentele intermediare contin o proteind deosebi-
ta — proteina gliald fibrilard acida, care servegte ca marker pentru aceste
celule. Deosebim doud tipuri de astrocite — profoplasmatice si fibroase.
Astrocitele protoplasmatice se intdlnesc in substanta cenugie, au prelungiri
citoplasmatice scurte, ramificate i relativ groase. Citoplasma se coloreaza
mai intens, contine relativ pulind proteind gliald acida. Astrocitele de tip
fibros sunt localizate in substania alba, au prelungiri citoplasmatice lungi,
subtiri si slab ramificate. Se caracterizcaza prin continut sporit de prote-
ind gliald acidd. Funectia metabolica si reglatoare a astrocitelor estc una
din cele mai importante, gliocitele participa la metabolismul mediatorilor
eliberati in sinapse, mentin concentrajia optima de K' in mediul extrace-
lular, secretd componente ale matricei intercelulare, elaboreaza factori de
crestere §i alte citokine, poseda activitate fagocitard. in cazul afectiunilor
si mortii neuronilor, prin proliferare activa, astrocitele formeazi cicatrice
gliale.

Prelungirile citoplasmatice ale astrocitelor se termind cu dilatin
(picioruse) pe suprafata corpilor si apofizelor neuronilor pe de o parte, §i
pe suprafaja capilarelor sanguine — pe de alta. Astfel gliocitele sielate izo-
leaza neuronii de séngele, care circuld in vase. dar si asigurd schimbul
de gaze, substante nutritive 5i metaboliti, protejeaza neuronii de actiunea
unor posibili factori nefavorabili din sange. Astfel, astrocitele sunt parte
a barieirei hematoencefalice, formald din structurile situate intre sange si
neuron: endoteliul capilarului de tip somatic, membrana lui bazala si cito-
plasma astrocitului. Bariera hematoencefalica are permeabilitate selectiva,
inclusiv i pentru medicamente.

Oligodendrocitele (gr. oligo — puling, dendron — ramificéiri) sunt cele
mai numeroase — cca 70% din toate gliocitele. Sunt celule mici cu putine
prelungiri citoplasmatice scurte. Au nucleul mic, alungit si hipercrom, Ci-
toplasma contine organite de tip general moderat dezvoltate, Functia lor
principald este formarea invelisului fibrelor nervoase — neurilemei. De
asemenea realizeazi si alle funciin — trofied, de barierd, de protectie, mor-
fogenetica. Prelungirile citoplasmatice ale numeroaselor oligodendrocite
acopera cu un strat continuu suprafata prelungirilor neuronilor, in unele
cazuri sintetizeaza si depun pe suprafata apofizelor straturi concentrice de
o substanta bogata in lipide cu rol de izolator electric — mietina. In sistemul
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nervos central un oligodendrocit formeazi teci pentru mai multe prelungiri
neuronale. In sistemul nervos periferic o categorie a acestor gliceite, nu-
mite lemocite sau celule Schwann, formeaza tecile fibrelor nervoase (aici
fiecare celula infigoard doar o singurd prelungire a neuronului). In gangli-
onii nervosi gliocitele din categoria oligodendrocitelor acoperd cu un strat
continuu corpul neuronilor si se numesc gliocite ganglionare, sau gliocite
mantiinice, sau celule-satelit. La fel, celulele de ordinul oligodendrocite-
lor participa la formarea terminatiilor nervoase — aici se numesc gliocite
terminale.

Ependimocitele formeaza epiteliul, care tapcteazi canalul central al
méaduvei spinarii, ventriculele creierului si acoperd plexurile vasculare din
ventricule. Funetiile gliocitelor ependimale:

* de suport, celulele emit de la polul bazal apofize lungi;

e participd la formarea si metabolismul lichidului cefalo-rahidian
(licyorul) din canalul medular, ventriculele creierului si spatiul sub-
arahnoidian;

» formeaza bhariera hemato-licvoriana.

Sunt celule cubice sau prismatice agezate intr-un singur strat pe mem-
brana bazald discontinud, formeaza jonctiuni intercclulare. Au nucleu hi-
percrom, organite de tip gencral moderat dezvoltate. Polul apical al ce-
lulelor este dotat cu microviloziti{i, uneori cu cili. Ependimocitele de pe
suprafata plexurilor vasculare din ventriculele creierului formeaza bariera
hemato-licvoriand, prin care se realizeaza ultrafiltrarca singelui cu forma-
rea lichidului cefalorahidian. Acest lichid (cca 140 ml) dupd componentele
sale se aseamana cu plasma sanguind, dar con{ine mai pujine proteine, mai
mulii ioni de Na, K, Cl. In licvor se contin un numér mic de limfocite (rnu
mai multe de 5 la ml). Ependimocitele de pe peretii laterali ai ventriculu-
lui 111, numite fanicite, formeaza apofize la polul bazal, care se termina
pe suprafata capilarelor din regiunea hipotalamicd a creierului; ele asigura
transportul unor substanie intre singe si lichidul cefalo-rahidian,

Microglia constituie cca 5% din toate gliocitele, sunt celule mici cu
citoplasma densd §i nucleu alungit hipercrom, Contin in citoplasma sa
numerogi lizozomi, incluziuni i vacuole. Se localizeara de-a lungul vase-
lor sanguine in sistemul nervos central. Spre deosebire de macroglie, ele
au origine medulari — din monocitele sangelui. Functia lor de bazi este
protectia prin fagocitozd. Fac parte din sistemul mononuclear-fagocitar al
organismului. Sunt celule prezentatoare de antigen, participd in reactiile
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imune. Secretd factori de crestere, care stimuleazi inmultirea astrocitelor
si oligodendrocitelor, au capacitate inalti de proliferare. formeaza cicatrice
gliale in cazul afectiunilor tesutului nervos. in stare de repaus, neactiva, au
corpul mic cu apofize citoplasmatice scurte. In starc activa cresc in dimen-
siuni, preiau forma ameboida, se deplaseazi activ,

Fibrele nervoase. La adult practic toate prelungirile neuronilor sunt
acoperite cu citoplasma celulelor gliale — oligodendrocitelor in sistemul
nervos central $i-a lemocitelor in cel periferic. Aceste structuri prezinta
fibrele nervoase, prin care sunt conduse impulsurile nervoase. Deosebim
doud tipuri de fibre nervoase — amielinice 51 mielinice,

Fibrele nervoase amielinice se formeazi prin afundarea apofizei neu-
ronului in citoplasma gliocitului impreund cu plasmalema lui. Plasmalema
celulei gliale formeaza o dublicaturd, numitd mezaxon. Gliocitele succe-
siv formeazi un invelis continuu pe tot traicctul prelungirii neuronului. in
spafiul ingust dintre plasmalemele celulelor (a lemocitului i a neuronului)
circuld lichid tisular. In cadrul fibrei nervoase prelungirea neuronului se
numeste cilindru axial (cilindrax), plasmalema cilindraxului — avelemd,
iar citoplasma lui — avoplasmd. Citoplasma gliocitului formeaza neurile-
ma. in sistemul nervos periferic lemocitele formeaza la suprafata fibrei
membrand bazala. In sistemul nervos central ficcare oligodendroeit inelude
in citoplasma sa prelungirile a mai multor neuroni, asemenea fibre nervoa-
se se numesc de tip cablu. In fibrele nervoase de tip cablu fiecare cilindrax
atarnd pe propriul mezaxon, Prin fibrele nervoase amielinice impulsul ner-
vos se propaga ca o unda continui de depolarizare a axolemei cu o vitczd
relativ micd — 1-2 m/s, Fibrele nervoase amielinice sunt rspandite prepon-
derent in substanta cenusie a encefalului, miduvei spindrii $i in sistemul
nervos vegelativ,

Fibrele nervoase mielinice se formeaza in urma infiisuririi de nume-
roase ori a mezaxonului in jurul cilindraxului; citoplasma gliocitului se
retrage in jurul nucleului, iar intre suprafetele interne ale plasmalemei gli-
ocitului se depune mielina — o substanta constituiti din cca 60% proteine
si 40% lipide. Astfel, in jurul cilindraxului gliocitul formeazi citeva zeci
de straturi concentrice de mielind, care izoleazi axolema de lichidul tisular
cu confinutul lui de ioni, Fiecare gliocit acopera cu mielind un segment de
1-2 mm al cilindraxului. Intre gliocitele vecine ramine o portiune mici a
cilindraxului neizolatd cu mielin, acoperita doar cu citoplasma gliocitelor
si accesibild pentru lichidul tisular, Aceste discontinuitati ale stratului de
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mielind se numesc strangulafii nodulare (Ranvier). In zona strangulatiilor
axolema este polarizata, iar intre strangulatii — nu, Prin fibrele nervoase
mielinice impulsul se raspandeste prin salturi, de la o strangulatie la alta,
astfel viteza lui atinge 100-120 m/s.

in procesul de miclinizare (infisurare a mezaxonului cu depunere de
mielind) in stratul de mielini raman fisii inguste de citoplasmd, care in
microscopul optic la colorare cu acid osmic arata ca niste linii clare oblice
in stratul de mielind — scizurile mielinice (Smidt-Lanterman). Ciiﬂpiasn}a
glioeitului cu nucleul $i organitele sale formeaza la suprafatd neurilema, In
sistemul nervos periferic fibrele nervoase mielinice sunt acoperite cu mem-
brana bazal. in sistemul nervos central fibrele mielinice pot fi de tip cablu.

Fibrele nervoase mielinice sunt caracteristice sistemului nervos soma-
tic si substantei albe din encefal 5i miduva spindrii.

Dereglarea procesului de mielinizare a fibrelor ner-
voase sau distrugerea miclinel (demielinizarea) in unele
boli conduce la modificdri severe a activitatii sistemului
Hervos.

Regenerarea fibrelor nervoase. Seclionarea fibrei nervoase conduce
la mortificarca si descompunerea compleld a portiunii distale de locul tra-
umei — proces numit degenerare anterograda. Resturile cilindraxului si
ale gliocitelor sunt fagocitate de macrofage. Concomitent are loc si dege-
nerarea partiald a fragmentului proximal al fibrei - degenerare retrogra-
dd, insotita si de modificari ale pericarionului — umefiere, tigrolizd s.a In
sistemul nervos periferic lemocitele porfiunii proximale, care au rimas in-
tacte, prolifereaza activ si formeaza cordoane de-a lungul fostului segment
distal. Sub influenta factorului de ctestere a nervilor, elaborat de lemocite,
capatul cilindraxului din partea pericarionului formeaza un con de crestere
cu numeroase filopodii (expansiuni citoplasmatice subtiri), care treptat
inainteazd in teaca formatd de lemocite, Viteza de crestere este de cea
(.5-1 mmy/zi. Daci teaca de lemocite nu s-a formal, sau in ¢alea conului de
crestere a aparut o cicatrice din {esut conjunctiv, capatul proximal al cilin-
draxului formeazi un glomerul de fibre subtiri, sau o ingrosare — neurinom,
care poate fi cauza durerilor de fantoma.

fn sistemul nervos central fibrele nervoase nu regencreaxd, in locul ce-
lor lezate se dezvolta cicatrice gliale.
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Terminatiile nervoase sunt structuri formate de extremitaile fibrelor
nervoase, Din punet de vedere funclional deosebim:

- terminatil nervoase senzifive, formale de dendritele neuronilor sen-

zitivi;

- terminatii nervoase mororiil, formate de axonii neuronilor motori;

- sinapsele interneuronale, formate de axonii unor neuroni cu dendri-
tele, corpii sau axonii altor neuroni,

Terminafiile nervoase senzitive receptioneazd semnale din mediul ex-
tern (exteroreceptori) si intern (inferoreceptori) al organismului. In funciie
de natura stimulilor deosebim mecanoreceptori, chimioreceplori, lermore-
ceptori 1 receplon de durere (nocireceptors). Conform structurii lor deo-
sebim terminatii senzitive fibere si nelibere, ullimele pot [ weincapsulate
si fncapsulate. Terminaliile libere sunt ramificiri terminale ale dendritelor
neuronilor senzitivi lipsite de neurilomi. Se intilnese in epitelii $i {esutul
conjunctiv, Receptioneaza excitatiile mecanice, termice si de durere.
Terminatiile nelibere neincapsulate prezinta arborizatii terminale ale den-
dritelor neuronilor senzitivi acoperite cu gliocite terminale. Sunt localizate
in dermul pielii i lama proprie a tunicilor mucoase, Terminatiile nelibere
incapsulate sunt diferite, dar au, un plan general, structurd asemanatoa-
re: ramificarile dendritelor acoperite cu gliocite terminale sunt incorporate
intr-o capsula conjunctiva. Aceste terminafii sunt reprezentate de:

I, Corpusculi lamelari Vater-Pacini din fesutul conjunctiv al organelor
interne $i al pielii. Receptioneaza presiunea 51 vibratiile. Prezintd o
colbi internii formata din ramificirile terminale ale dendrite lipsi-
te de neurilema si acoperite cu gliocite aplatizate, Capsula externa
este formata din lamele concentrice de fibre de colagen si fibroblas-
te. Dimensiunile corpusculilor lamelari ating 1-5 mm. Deformarea
capsulei externe cste transmisd terminatiilor nervoase.

2. Corpusculii Meisnerdinstratul papilaraldermului pielii receptioneazi
atingerea, au forma ovald si dimensiuni de 50-120 pm. Terminaliile
dendritice sunt acoperite cu gliocite alungite. Capsula fina din fibre
de colagen se inserd in membrana bazald a epidermului.

3. Corpusculii Ruffini din capsulele articulatiilor si dermul pielii
receptioneaza presiunea. Au aspeet fuziform cu Jungimea de 1-2 mm.
Contin ramificiri numeroase cu dilatdri terminale acoperite cu glio-
cite. Capsula din fibre de colagen este bine dezvoltati.

4. Fusurile neuro-musculare din muschii scheletici prezinti formatiuni
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alungite paralele cu fibrele musculare, receptioneaza tensiunea (in-
tinderea) muschiului. Au structurd complexa. Capsula conjunctiva
care continud cu perimiziul muschiului include un grup de fibre
musculare (fibrele intrafuzale cu lant nuclear si fibrele cu bursi nu-
cleara) pe suprafata ciirora formeaza arborizatii dendritele neuroni-
lor senzitivi. Fibrele intrafuzale detin §i terminatiil nervoase motorii,

. Fusurile neuro-tendinoase din tendoanele muschilor au structura
asemandtoare fusurilor neuro-musculare, doar ca capsula include
fascicule de fibre de colagen cu terminatii nervoase acoperite cu
lemocite. Receptioneaza intinderea tendonului.

Terminatiile neuro-neuronale (sinapsele) sunt formate de extremita-
tea axonald a unui neuron pe plasmalema dendritelor, corpilor, sau axoni-
lor allor neuroni. Prin sinapse, unidirectional, se transmite informatia de
la neuron la neuron. Terminafia axonului lipsiti de neurilemi formeazi
o dilatare, in citoplasma cireia se contin vezicule cu mediator, mitocon-
drii, reticul endoplasmatic neted, elemente ale citoscheletului. Intre plas-
malema terminatiel axonale si plasmalema neuronului, care recepiioneazi
informatia riméne un spaliu ingust — spafiul sau fanta sinapticd, Plasma-
lema axonului constituie membrana presinapticd, plasmalema neuronului
receptor formeaza membrana postsinaptica, ea define receptori specifici
pentru mediatorul din veziculele presinaptice.

Impulsul nerves (unda de depolarizare) ajuns la
terminatia axonald declanseaza exocitoza mediatoru-
lui din veziculele presinaptice. Moleculele de mediator
interactioneazd cu receptorii din membrana postsinapii-
cd, provoacd deschiderea canalelor pentru Na — are loc
depolarizarea membranei postsinaptice. Deci, excitatiile
in sinapsele chimice se transmit wnidirecfional — de la
membrana presinapticd la cea postsinapticd. Dupa trans-
miterea sinapticd mediatorul din fanta sinapticd este scin-
dat de enzime specifice, sau captat de gliocite.

Terminatiile nervoase efectoare sunt formate de terminatiile ramifi-
cate ale axonilor neuronilor motori pe plasmalema fibrelor musculare 5i
celulelor secretorii. Structura lor este asemanitoare cu a sinapsei neuro-
neuronale, Daca in sinapsele inter-neuronale mediatorii sunt diferiti, in si-
napsele neuro-musculare este doar unul — acetileolina. In tesutul muscular
neted terminatiile nevromusculare sunt de tip “pe traiect”™ de-a lungul ra-
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mificirilor terminale ale axonului raspandite printre miocite apar dilatin,
care contin vezicule cu mediatori. Impulsul nervos provoaci eliberarca
mediatorului, care prin difuziune in substan{a intercelularii ajunge la re-
ceptorii pe plasmalema miocitelor. Terminatiile nervoase neuro-secretorii
sunt formate de axonii neuronilor matori, care stribat membrana bazald a
portiunilor secretorii, formeazi dilatin terminale cu vezicule cu mediatori
pe suprafata celulelor secretorii.

Histogeneza {esutuluoi nervos

Sursa embrionara de dezvoltare a neuronilor si a macrogliei sunt tubul
neural si crestele neurale. Celulele neuroepiteliale ale tubului neural sunt
celule polipotente. Sub influenta factorilor genetici si epigenetici are loc
proliferarea intensd a acestor celule §i diferentierea lor: o parte din neuro-
epiteliocite se transforma in neuroblaste, alta — in glioblaste. Neuroblastele
se maturizeazd suportind un §ir de modificri atit din partea nucleului,
cit §i a citoplasmei, transforméndu-se in neuroni. Neuronii tineri formea-
zi inifial o singurd prelungire citoplasmaticd — axonul, apoi vor apirea
i dendritele. Treptat are loc migrarea orientatd a neuronilor, cresterea
directionatd a prelungirilor citoplasmatice si invalarea joncfiumilor in-
termeuronale, senzitive i motorii. Cresterca apofizelor si formarea de noi
sinapse continud si dupd nastere. Pe parcursul proliferarii si diferentierii
un numar mare de neuroni mor prin apoptozd, probabil are loc selectia
celulelor. Glioblastele prolifercaza intens gi se difereniazi in astrocite, oli-
godendrocite si ependimocite. Numirul celulelor gliale depaseste pe cel al
neuronilor de 10 ori.

Celulele microgliei se formeaza din monocitele singelui, care migrea-
zi in {esutul nervos in proces de dezvoltare, dar si pe parcursul vietii,



10. SISTEMUL NERVOS

Sistemul nervos prezintd totalitatea de organe, |esutul de baza a carora
esle (esutul nervos, care asigurd reglarea tuturor procesclor vitale ale orga-
nismului pe parcursul dezvoltarii, cresterii si adaptarii la condijiile mediu-
fui extern. Din punct de vedere anatomic sistemul nervos, conventional,
este impdr{it in sistem nervos central — encefalul §i maduva spindrii, §i
sistem nervos periferic, care include ganglionii nervosi, nervii $i lermina-
tiile nervoase. in aspect functional sistemul nervos este divizat in somatic,
care inerveaza tot corpul (in afard de organele interne), asigurd legétura cu
mediul extern si sistemul nervos aufonom (vegetativ), care dirijeaza acti-
vitatea organelor interne, muschilor netezi, secrefia glandelor, moduleazi
contractiile inimii si asigurd homeostazia (echilibrul dinamic) mediului in-
tern al organismului.

Sistemul nervos periferic

Nervul. Nervii sunt formafi din fascicule de fibre nervoase §i inve-
lisuri din {esut conjunctiv, In cadrul nervului fiecare fibrd este acoperitd
cu un strat fin de {esut conjunctiv lax format, in fond, de o refea de fibre
reticulare i substan|d amorfa, produse de lemocitele neurilemei — endo-
nervul. Fibrele nervoase se asociazi in fascicule, care la rindul lor sunt
acoperite eu perinerv — un strat de (esut conjunctiv lamelar format din
celule aplatizate, aseméndtoare celor epiteliale, legate intre ele cu jone-
fiuni strinse. Perinervul constituie o barierd intre fibrele nervoase §i ca-
pilarele sanguine din perinerv, impermeabila pentru celule 5i macromo-
lecule. Nutritia fibrelor se realizeaza prin difuziune. Nervul format din
mai multe fascicule de fibre este acoperit cu o teacad de jesut conjunctiv
fibros dens neordonat, bogat in fibroblaste, cu vase sanguine si limfatice
— epinervul. Nervii formati din fibre nervoase cn dendritele neuronilor
senzitivi se numese senzitivi sau-aferenti, cei din fibre cu axonii neuro-
nilor motori = nervi motori sau elerenti. Majoritatea nervilor, Tnsd, sunt
nervi micsti, contin ambele tipuri de fibre.

Ganglionii nervosi (cranieni, spinali sau rahidieni si vegetativi) iau
nastere in cursul ontogenezei din crestele neurale §i prezintd aglomerdri
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de corpi ai neuronilor, celule ghiale i fibre nervoase. insofite de jesul con-
Jjunctiv,

Ganglionii spinali (sau senzitivi) sunt formajiuni ovoide situate pe ra-
diicinile posterioare ale maduvei spindrii. Contin corpii neuronilor senzitivi
psewdounipolari, fiecare din ei inconjurat de un strat de gliocite — celule
mantiinice sau celule satelit. Neuronii sunt voluminesi, rotunzi, cu nucleu
mare cucrom §i nucleoli. citoplasma bogati in substanti cromatofila, Stra-
tul de celule mantiinice cu nuclei rotunzi este acoperit cu fesul conjunctiv,
celulele ciruia au nuclei alungiji, hipercromi orientati pe perimetru. Neu-
ronii sunt situati predominant la periferia ganglionului, zona lui profunda
contine fascicule de fibre nervoase printre care se intilnesc si grupuri mici
de neuroni, Suprafata ganglionului este acoperiti cu capsula din fesut con-
junctiv dens neordonat, continuare a epinervului radacinii posterioare. De
la capsula in profunzimea ganglionului pleaca septuri de (esut conjuncliv
impreuna cu vasele sanguine, care asigurd troficitatea esuturilor lui.

Structura ganglionilor cranieni este similard celor spinali. Ganglionii
vegetativi confin neuroni multipolari cu pufind substantd cromatofila, gli-
ocitele mantiinice deseori nu formeaza strat complet pe suprafaja corpilor
neuronilor. Ganglionii vegetativi intramurali (din peretii organelor interne)
nu au capsuld proprie, ¢i sunt inconjurati de fesutul conjunctiv al stromei
arganului.

Sistemul nervos central

Se dezvolta din tubul neural i este constituit din doua segmente — en-
cefalul si méduva spindrii. Din canalul tubului neural sc formeaza ventri-
culele cerebrale §i canalul ependimar (canalul central) al maduvei spindrii.

Prin prolifcrarea, diferentierea, maturizarea celulelor progenitoare ale
tubului neural (celulele neuroepiteliale) apar neuronii si celulele macro-
gliei, Migrarea oricnlatd a neuronilor si formarea fibrelor nervoase rezul-
tid cu formarea celor doud substante caracteristice organclor centrale ale
sistemului nervos — albd si cenusie (albd 5i cenugie — nojiuni anatomice,
macroscopice).

Aspecte generale ale structurii organclor sistemului nervos central

Microscopic in aceste organe deosebim inveligurile conjunctive, sub-
stantd cenugie si substan(a alba, strabatute de septuri conjunctive fine cu
vase sanguine. Substanfa cenugie isi datoreaza culoarea prezenici corpuri-
lor neuronilor si lipsei miclinei. Substanfa cenugic poate [i dispusd la peri-
feria organului, fapt pentru care este numiti §i scoarfd (creier, cerebel) sau
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este situatd in profunzime — in maduva spinarii ori nucleii nervosi subcorti-
cali din encefal. In structura substantei cenusii de rand cu carpii neuronilor
(motori, de asociatic) sunt fibre nervoase amiclinice, neuroglia astrocitard
protoplasmatica §i fibroasa, microglia, oligodendroglia, vase sanguine de
calibru mic.

Substanta alba este situati fie in zona centrald a organului, fie la perife-
ria lui. Culoarea albicioasa datoreaza mielinei fibrelor nervoase mielinice.
care aici predomind. In substanta albd se mai afl aligodendroglia, neuro-
glia astrocitard fibroasa, microgliocite si vase sanguine.

Maduva spinarii are aspect de cilindru nvelit de meninge si situat in
canalul rahidian a coloanei vertebrale. in partea anterioara maduva spindrii
prezintd o fisurii — sanful ventral, iar in cea posterioara — sepiul dorsal, care
impart maduva spinarii in doud jJumata(i simetrice.

Substanta cenugie cste situata central, in jurul canalului rahidian, apare
in secjiuni transversale in forma literei H sau fluture, la care se deosebese
doud coarne anterinare scurte i groase si doud coarne posterioare lungi
si subiri unite prin porfiunea intermediard din jurul canalului central, Tn
regiunea toracicd §i cea lombari ce contureaza de fiecare parte coarnele
laterale. Substanta alba este impéartitd de coarncle substantei cenusii in trei
perechi de cordoane: anterioare, laterale si posterioare.

Neuronii coarnelor anterioare sunt neuronii motori, denumiyi $i radicu-
{ari, pentru cd axonii lor formeaza raddcinile anterioarc ale maduvel. Sunt
neuroni de talie mare (40-150pum), stelati, multipolari. Acesti neuroni sunt
concentrali in doi nuclei nervosi: anterior lateral 51 anterior medial, mai
numerogi in doud porfiuni a maduvel — cervicala si lombara.

Neuronii coarnelor posterioare a substantei cenugil formeazi urmatorii
nuclel nervosi: substanfa spongioasd (la periferic), apoi substanta gela-
tinpasd, nucleul propriu al coarnclor posterioare §i nucleul toracic (cel
mai profund). Neuronii coarnelor posterioare sunt multipolari, stelati, aso-
ciativi interni (axonul lor nu piriseste substanja cenusie) sau fasciculari
(axonul trece in substania alba).

Neuranii coarnelor laterale constituic compartimentul vegetativ al
miduvei spinarii. Neuronii respectivi au un pericarion oval sau fuziform,
Prin dendrite ei stabilesc conexiuni cu colateralele axonale ale neuronilor
din coarnele posterioare. Axonii neuronilor vegetativi urmeaza in coarnele
anterioare, unde se aldturd axonilor neuronilor motori in cadrul ridacinilor
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anteripare sub denumirea de fibre preganglionare, care sc termind in gan-
glionii prevertebrali si intramurali.

Neuroglia substanfei cenusti include ependimocitele, care tapeteaszi
canalul méduvei spindrii si astrocitele protoplasmatice - raspandite in toatd
substanta cenugic, mai numeroase in substanja gelatinoasi, oligodendro-
elia 51 microglia,

Substanfa albd cste constituitid din fibre nervoase predominant mie-
linice, carc se dispun in fascicule in componenta cordoanclor anterioare,
laterale i postericare. Neuroglia substaniei albe este reprezentatd de oligo-
dendrocite, astrocite fibroase si microglie,

Trunchiul cerchral reprezinta o structurd de conexiune intre maduva
spindrii si emisfercle cercbrale, fiind format din bulh, puntea lui Varoli si
pedunculii cerebrali. 5i aici, substania cenusic este localizatd central, iar
cea albd — periferic.

Histologic structura trunchiului cercbral este aseminatoare cu cea a
maduvei spinarii. Doi nuclei prezintd aspecte particulare: nucleul negru ce
conjine in abundenid pigment melani¢ $i nucleul rosu constituit din new-
roni de talie mijlocie, cu incluziuni abundente de lipofuscind,

Cerchelul reprezinid organul central al echilibrului, coordonarii si re-
glarii migcarilor. El comunica prin intermediul cailor nervoase aferente si
eferente cu trunchiul cercbral, emisferele mari, maduva spindrii. Suprafata
cerchelului prezinta santuri profunde, care delimiteaza lobii 5i formeazi in
sectiune tabloul caracteristic pentru cercbel ,arborele viefii”. Masa prin-
cipalid a cerebelului o constituic substania cenusic, situati la suprafa(a si
formeazi scoaria lui. Substanta albi este dispusa profund, in interior, sub
forma de fasii relativ inguste.

Scoarfa cerebelului este formatii din trei straturi de neuroni: extom -
molecular, mediu - ganglionar sau stratul cclulelor piriforme si intern —
granular,

Stratul molecular confine doud tipuri de neuroni: stelayi si .cu cosu-
lef”. Neuronii cu cosulef sunt situati in treimea infenoara a stratului mole-
cular. au dimensiuni mici 3i o forma nerepulati a pericarionului. Dendritele
acestor neuroni, lungi 51 subjiri, se ramifica in stratul molecular, iar axonii
formeazi pe corpul celulelor piriforme cosuleje”™ caracteristice de fibre
nervoase cu numeroase sinapse inhibitoare. Neuronii stelafi sunt de doua
tipuri: celule stelate mici, formeazi sinapsc cu dendritele celulelor piri-
forme. Celulele stelate mari au axoni lungi, pulernic ramificati. Ramurile
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axonilor formeazi sinapse cu dendritele celulelor piriforme, unele din ele
ajung la corpul celulelor piriforme $i intrd in componenia cosuletelor. Ce-
lulele stelate si cu cosulet a stratului molecular reprezintd un sistem unic de
neuroni asociativi, care transmit impulsuri nervoase inhibitoare celulelor
piriforme.

Stratul ganglionar: Este format din celulele nervoase (neuroni ganghio-
nari Purkinje) dispuse intr-un singur rdnd, Sunt neuroni mari, au corpul in
forma de pard cu baza largita spre stratul granular, Prelungirile lor dendri-
tice (2-3) bogat ramificate, patrund in stratul molecular, sunt dispuse nu-
mai intr-un singur plan, perpendicular axei lobului cerebelului. De la baza
acestor celule pornesc axonii, care formeaza fibrele eferente inhibitoare ale
cerebelului. Ei stribat stratul granular, trec in substanta alba si ajung pina
la nucleii cerebelosi.

Stratul granular este cel mai gros si mai bogat in celule. Neuronii stra-
tului granular au formi de granule cu dimensiuni de 3-4 pm. un pericarion
sirac in citoplasma si un nucleu oval, comparativ masiv. Celula poseda 3-4
dendrite scurte, ce se termind in stratul dat cu ramificari terminale sub for-
mi de gheari de pasiire (grapd). Ele stabilesc contacte sinaptice cu fibrele
nervoase aferente musgchiforme, forménd o structurd denumita “glomern!
cerebelos”. Axonul neuronilor granule cste lung, cu traiect ascendent. In
stratul molecular el se bifurcd in T, ramurile fiind orientate de-a lungul
lobilor cerebelului perpendicular pe arborizatiile dendritelor celulelor pi-
riforme — fibrele paralele. Formeazad numeroase sinapse stimulatoare cu
dendritele celulelor ganglionare, cu ale celulelor cu cosulef si celor stelate
pe distanfe mari. Un alt tip de celule in stratul granular sunt neuronii ste-
lati cu avon scurt 51 cu axon fung, Neuronii co axon scurt sunt localizaji
in apropierea stratului ganglionar, dendritele lor se rispindesc in stratul
molecular 51 formeaza sinapse cu ramificirile axonilor celulelor granule.
Axonii in stratul granular formeaza sinapse inhibitoare pe dendritele ne-
uronilor granule in preajma glomerulilor cerebelari. Excitatiile celulelor
stelate blocheaza transmiterea impulsurilor venite prin fibrele nervoase
muschiforme.

Axonii celulelor nervoase siclate cu axon lung realizeazd conexiuni
cu alte arii ale scoartei cerchelului. Al 3-lea tip de celule sunt neuronii
fuziformi orizontali. Au un pericarion mieg, alungit, de la care in ambele
piirti pleaci dendrite orizontale lungi, ce se termind in stratul ganglionar si
granular. Axonii acestor celule urmeaza in substania alba.
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Fibrele aferente. care patrund in cercbel, sunt reprezentate prin doud
tipuri: mugchiforme s1 agdidtoare.

Fibrele nervoase muschiforme din substania alba trec in stratul gra-
nular al cortexului §i se ramifica. Fiecare fibrad trimite aproximativ 40 de
ramuri la tot atdfia glomeruli cerebelosi. Au actiune excitatoare asupra ne-
uronilor granule.

Fibrele agijatoare formeazd numeroase ramificari, care, ca liancle se
rispandesc pe corpii i dendritele neuronilor piriformi, forméand multiple
sinapse stimulatoare.

Scoaria cerebelului confine diferite elemente gliale, Astrocitele proto-
plasmatice §i fibroase formeazi membrane perivasculare. Oligodendroglia
esle prezentd in toate straturile, predominant in stratul granular. In stratul
ganglionar sunt prezente celule gliale cu nuclee intunecate, prelungirile
cirora formeaza fibrele gliale ale stratului molecular, care sustin ramifi-
cirile dendritelor celulelor piriforme. Celulele microgliei se intalnese in
toate straturile.

Enecfalul

Emisferele encefalului sunt formate din substantd cenugie si substanta
alhd. Substania cenugie (majoritatea) este dispusi la suprafata si formeaza
scoarfa cerebrald. in profunzimea emisferelor substanta cenusie formeaza
nucleii nervogi subcorticali,

Scoarfa cerebralii esle reprezentati de un strat de substan(a cenusie
cu o grosime de 3-5 mm. Numeroase sanfuri §i circumvolujiuni sporesc
considerabil suprafala ei. Scoar{a cercbrala constituic sediul analizei si sin-
tezei informatici, formarii senzatiilor, dirijirii miscarilor veluntare, invi-
{@rii i memoriei. Diferite sectoare ale scoarjei cerebrale se deosebese prin
particulariti{i de dispunere §i componenia celulari (citoarhitectonica), de
aranjament a fibrelor nervoase (micloarhitectonica) i prin rolul functional.

Citearhitectonica scoarfei cerebrale. Neuronii scoarfei formeazi sase
straturi: de la suprafati — molecular, granular extern, piramidal extern, gra-
nular intern, piramidal intern (ganglionar) si stratul celulelor polimarfe.

Stratul molecular contine pufini neuroni mici, fuziformi. Axonii lor se
raspandesc paralel suprafefei creierului,

Granular extérn contine numercase celule mici de asociatie, cu forma
ovala, colturoasa sau piramidala si celule stelate. Dendritele acestor celule
se ridica in stratul molecular, axonii pleaca in substanta alba, sau fiméan in
stratul molecular.
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Piramidal extern este ¢el mai bine devvoltal strat din scoar{a. Dimensi-
unile neuronilor piramidali ating 10-40 pm. De la véirful celulei piramidale
pleacd in stratul molecular dendrita principala. Axonul pleaci de la baza
celulei — la celulele mici el ramane in limita scoarfei, 1ar cei, ce aparjin
celulelor piramidale mari, formeaza fibre miclinice asociative sau comisu-
rale, care pleaca in substan{a alba,

Straul granular intem in unele zone si cdmpuri este dezvoltat bine
(zona opticd) — asemenea scoar|d ce numeste de tip gramuar. In alte arii
el esie slab dezvoltat sau lipsegte — scoarja este numith de tip agranular,
Contine celule mici, stelate si un numar mare de fibre orizontale.

Stratul ganglionar este format din celule piramidale gigante (ating
inaltimea de 120 §i lajimea la baza de 80 um). Au fost descrise prima data
de anatomistul Kieviean Belz si ii poartd numele. Sunt bogate in substania
cromatofild, au nueleu voluminos eucrom, Axonii acestor celule formeazi
partea principald a tractului cortico-spinal, cortico-cerebelar i cortico-nu-
¢lear, termindndu-se cu sinapse pe celulele nueleilor motorii (tractul pira-
midal).

Stratul celulelor polimorfe este format din neuroni de diferite forme,
predomind celule fuziforme, Zona externd a acestui stral contine celule mai
mari. Axonii celulelor acestui strat pleacs in substanta albi in componenta
céilor eferente ale creierului. Dendritele lor ating stratul molecular,

In aspect microscopic neuronii formeazi straturi .pe orizontald™, func-
tional, insA, ei se coopereazi prin legaturi sinaptice ,pe verticald™. Astfel a
apérut nofiunca de modu! al scoarjei cerebrale, Modulul prezint o coloani
imaginari cu diametrul cca 300 pm formati din neuronii tuturor straturilor
asociali unei fibre cortico-coprticale si a doud fibre aferente alamo-corti-
cale. Se presupunc, ¢i scoarfa confine coa 3 milioane moduli,

Mieloarhitectonica (dispozifia fibrelor nervoase) encefalului. In ence-
fal deosebim trei tipuri de fibre nervoase: a) fibre de proiectie — realizeazi
conexiuni intre cortex §i nucleii nervosi subcorticali; b) fibre de asociafie
- leaga diferite arii corticale ale aceeasi emislerc: ¢) fibre comisurale — co-
necteazd zone corespondente din cele doui emisfere.

Din toath varietatea reacliilor de raspuns initiate de impulsul neuroni-
lor senzitivi sau a neuronilor scoarfei, numai contractia muschilor schele-
tici se afla sub controlul vointei. Compartimentul sistemului nervos, care
cuprinde ciitle senvoriale. centrii §i ciile de transmitere a raspunsurilor mo-
torii voluniare corcspunzitoare, este cunoseul ca sistem pervos somatic.
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Toate celelalte reactii sunt reglate autonom, firi controlul vointei noas-
tre. Compartimentul care asigurd inervatia eferentd a sistemului circulator,
glandelor. mugchilor netezi §i a viscerelor este numit generic sistem nervos
autonom sau vegetativ. La randul lui sistemul vegetativ se imparte in sim-
patic §i parasimpatic. Fiecare din ele includ structuri centrale (in regiunca
hipotalamica a encefalului §i in maduva spindrii) si periferice ganglioni
nervosi vegetativi, fibre nervoase §i terminafii efectoare vegetative.

Meningele sunt membranele din (esut conjunctiv, care acoperd ence-
falul i maduva spindrii. Pornind de la exterior meningele este representat
de dura mater, arahnoida $i pia mater. Arahnoida si pia mater formeazi un
complex structural numit lepromeninge.

Dura mater - meningele extern, alcituit din fesut conjunctiv dens, care
continua cu periostul cutiei eraniene, iar in canalul vertebral este separat de
peretele osos prin spafiul peridural. Acest spatiu confine vene cu pereti sub-
{iri, fesut conjunctiv lax gi fesut adipos. Faja internii a dura mater a encefa-
lului, iar a maduvei §i cea externd, sunt acoperite cu cpiteliu pavimentos de
origine mezenchimald, Intre dura mater si arahnoida exista spafivl subdural,

Arahnoida are dou@i componente: un strat ce vine in contact cu dura
mater $i o refea de trabeculi, care il leagd cu pia mater. Intre trabeculi se
formeaza spatiile subarahnoidale, umplute cu lichid cefalorahidian si
complet izolate de spafiul subdural. Arahnoida este lipsita de vase sangui-
ne, suprafefele i sunt acoperite de cpiteliu scuamos, asemanator cu cel al
dura mater.

Pia mater conjine numeroase vase sanguine si aderd la (esutul nervos,
dar este separat de celulele si fibrele nervoase de o membrana limitanta,
formata de piciorusele astrocitelor. Pia mater urmeaza toate nercgularitagi-
le SNC patrunde in sanfuri si in profunzimea fesutului nervos impreund cu
vascle sanguine péind la ramificarea lor in capilare.

Plexurile coroide constau din invaginatii sub forma de pliuri sau de
deget de minusi ale pia mater in ventriculele ereicrului. Plexurile coroi-
de sunt alcatoite din {esul conjunctiv al pia mater, acoperit de epiteliocite
cuboide sau cilindrice de origine ependimala, cu numerosi microvili ne-
regulati la polul apical. Citoplasma epiteliocitelor este bogatd in mitocon-
drii, Celulele epiteliale ale plexurilor coroide. endoteliocitele capilarclor si
membrana lor bazald formeazi bariera sange-lichid cefalorahidian. Func-
tia plexurilor coroide este formarea si menjincrea homcostaziel lichidului
cefalorahidian.
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11. SISTEMUL SENZORIAL. ORGANELE DE SIMT

Sistemul senzorial prezintd totalitatea de organe §i structuri care asi-
guri receplia, transformarea si codificarca energici externe sau interne in
impulsuri nervoase, transmiterea lor in centrele subcorticale §i corticale ale
¢reierului, analiza informatici si formarea (sinteza) senzaliilor subiective.

Sistemul senzorial este format din analizorii mediului extern i intern,
care asiguri adaptarca organismului la conditiile concrete.

In cadrul fiecirui analizor deosebim;

- segmentul periferic — terminatie nervoasd senzitiva sau organ cu ce-

lule senzoriale;

- segmentul intermediar — calea nervoasi de conducere;

- segmentul central — por{iune specializati a scoarfei cercbrale.

Segmentul periferic al analizorului define mccpmrl — structuri care
transforma diferite forme de energie in impuls nervos, In functic de forma
energici receptionate si transformate in impuls nervos deoscbim:

- mecanoreceptori — auzul, cchilibrul, tactili, proprioreceptori, barore-

ceplori;

- chemoreceptori — gustativ, olfactiv, interoreceptorii vaselor sanguine;

fotoreceptor — retina ochiului:

- termoreceptori — in piele, organele interne;

- receptori de durere,

in functie de sursa de energie deosebim intero- (din mediul intern) §i
exteroreceptori (din mediul extern).

Organele de sim{ sunt formatiuni anatomice, care detin receptori. Deo-
sebim trei tipuri de organe de simt:

tip I — structurile receptoarc sunt reprezentate de neuroni modificali
(retina ochiului, organul olfactiv).

tip 11 — structurile receptoare sunt reprezentate de celule epiteliale mo-
dificate - epiteliul senzorial (organele auzului, al echilibrului, gustativ);

tip 111 — structuri cu organizare analomica neexprimata (propriorecep-
torii, receptorii pielii, a organelor interne — terminatii nervoase libere, neli-
bere neincapsulate i incapsulate).

144



ORGANUL VEDERII

Organul vederii este reprezentat de globul ocular 1 anexele ochindui,

Organul vizului este situat in orbitele eraniului. In globul ocular lumina
trece prin cornee, traversearsd mediile interne ale ochiului si se focalizeaz3
pe retind, unde celulele specializate receplioneaza si codifica informatia
(imaginea) pentru a o transmite in creier prin nervii optici. Ochiul pose-
did muschi intrinseci (interni) care ajusteazd apertura irisului 51 modifica
curbura eristalinului asigurdnd imaginea clard pe retind. Mugchii extrin-
sect (externi) ai ochivlui sunt atasati la suprafala globului, rotindu-| spre a
schimba campul de vedere. Suprafata anterioardi a ochiului este irigatd de
lichidul facrimal secretat de glandele lacrimale.

Plenapele supericard $i inferioard acoperd si protojeazd suprafaja an-
terioari a ochiului.

Globul ocular cste alcatuit din trei tunici; externa — fibroasa, medie —
vasculard, internd — retina,

Tunica fibroasd include selera si corneea ochiului, Partea anterioard
a tunicii fibroase (cea 1/6 parte din ca) este transparentd §i numitd cormee.

Tunica vasculard (uveea) formeazi coroida pigmentatd, corpul ciliar
si drisul,

Retina ochiului este tunica internd formatd din cateva straturi de neu-
roni §i care confine celulele fotoreceptoare, responsabile de generarea im-
pulsurilor transmise prin nervii optici spre creier.

Tunica fibroasa, Este tunica externa a globului ocular, constituita din
sclerd (posterior) §i cornee (anterior).

Selera prezintd un strat de tesul conjunctiv fibros dens ordonat, care
asigurii protectia structurilor interne, mentine forma si dimensiunile glo-
bului ocular si serveste ca loc de inserfie pentru mugchii extrinseci. Este
relativ avasculard §i constituie cca 5/6 din suprafata globului, are culoa-
r¢ albicioasa. Este alcatuita din fascicule intersectate de fibre de colagen,
aranjate paralel cu suprafata globului. Suprafala externd a sclerei serveste
pentru inserjia muschilor extrinsect si este lax atasatéi prin fibre subtiri de
colagen de fesutul conjunctiv lax care umple orbita (capsula Tenon). Spa-
tiul dintre sclerd si capsula Tenon permite glebului de a se roti liber pentru
a schimba cimpul de vedere.

Corneen, partea anterioard a tunicii fibroase, este transparenta si avas-
culard. Zona de jonctiune a corneei cu sclera se numeste limb. |esuturile
corneei se nutrese din vasele sanguine ale limbului prin difuziune. Corneea
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este alcatuitd din 5 straturi: epitelidd anterior al corneel, membrana limi-
tanid anterioard, substanja proprie a comeei (stroma), membrana limitan-
Id posterioara si epiteliul posterior.

Epitcliul anterior al comeei este stratificat pavimentos necornificat,
format din 5-6 randuri de celule. Celulele stratului superficial formeaza
microvilozitali scurte care refin umezeala, impiedicdnd uscarea (deshidra-
tarca) corneei si men{inerea transparentei ¢i. Epitehul anterior al corneei
confine numeroase terminatii nervoase senzilive §i are capacitate inalta de
regenerare.

Membrana limitanti anterioard (Bowman) prezintd un strat omogen
acelular (7-12 um) format din fibre de colagen tip 1V intersectate. aranjate
compact si substantd intereelulari amorfa. Functia acestel membrane este
mentinerea formei, stabilitatii si intinderii corneei.

Substan{a proprie (stroma) a corneei esle cea mai groasi structura, for-
matd din multe straturi de fascicule de fibre de colagen aranjate sub un
unghi de 90° unul faja de altul si paralel cu suprafata. Printre fibre sunt
sitvate fibroblaste aplatizate incluse in substanja glicoproteicd amorfa,
bogata in condroitinsulfati. In zona limbului existd o refea de spaii, care
comunica cu camera anterioard (spafiile Fontana), tapetate cu endoteliu §i
care conflueaza si formeazi un canal comun (canalu! Schlemm) ce drenea-
za fluidul din camera anterioard in sistemul venos.

Membrana limitanti posterioarii (Descement) este o membrana bazala
groasd (5-10 pm) pe care este asternut epiteliul posterior. Epiteliul poste-
rior (endoteliul) tapeteaza suprafaa posterioard a corneel, reprezintd un
epiteliu simplu pavimentos, celulele ciruia conjin numercase vezicule de
pinocitoza. Celulele lui resorb permanent lichidul din stroma comeei §i
contribuie la mentinerea transparentei ei.

Diferite afectiuni ale corneei — traunie, arsuri, dere-
glari metabolice, actiunea razelor ultraviolete — pot con-
duce la pierderea transparenfei corneei cu dezvoltarea
leucomudui,

Tunica vasculari. Este tunica medic a globulwi, ale cirei 3/4 posteri-
oare constituic coroida, anterior formeazi corpul ciliar i irisul.

Coroida este tunica puternic vascularizatd §i pigmentald a globului
ocular, este lax atasatd de tunica fibroasa. Tesutul conjunctiv lax al coroi-
dei congine un numar mare de melanocite. Coroida cste constituitd din
4 straturi: de la exterior spre interior - supravascular, vascular, corioca-
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pilar i complexul bazal. Stratul supravascular este format din tesut fibros
fird vase sanguine. Stratul vascular conine o refea deasi de vase sanguine,
printre care predomind vene largi. Stratul coriocapilar detine o retea deasa
de capilare sanguine fenestrate §i asigurd nutritia retinei, de care este sepa-
rat prin complexul bazal. Complexul bazal (membrana Bruch) este o struc-
turd hialind (sticloasd) cu grosimea uniforma de 1-2 pm, care se extinde
de la discul optic al globului pina la limitele anterioare ale retinei optice.
Este alcituit dintr-un miez de fibre elastice acoperit de fibre de colagen si
marginil — dintr-o parte de membrana bazala a endoteliului capilarelor — de
alta parte de membrana bazali a epiteliului pigmentar al retinei. Constituie
o barierd intre sange §i fesutul nervos al retinei.

Corpud ciliar este parle a tunicii vasculare. situat in partea anterioar
a globului, la nivelul limbului, inconjeara complet cristalinul, Are forma
triunghiulard (in sectiunc) si e aledtuit din fesut conjunctiv lax, bogat in fi-
bre elastice, melanocite, vase sanguine si dejine mugchind ciliar. Suprafata
interné a lui este tapetata cu doud straturi de celule — stratul profund co-
lumnar bogat in melanina i cel superficial columnar simplu nepigmentat.
De la perimetrul intern al corpului ciliar pornese cea 70 expansiuni radiale

procesele ciliare. Miezul ficcirui proces este format din fesut conjunctiv
lax cu multe capilare sanguine fenestrate. Suprafata proceselor ¢ acoperita
cu doud straturi de celule cpitehale — intern pigmentat si extern nepig-
mentat. Celulele epiteliale transportd componente din plasma sanguini in
camcra posterioard, astfel formandu-se umoarea apoasi a ochiului.

De la procesele ciliare spre capsula cristalinului pornesc fibre fine de
colagen, care sc inserd pe capsula eristalinului la ecoatorul lui. Aceste fibre
constituie zomula, sau ligamentul suspensor-al cristalinului.

Musgchiul ciliar este format din trei grupuri de fascicule de miocite ne-
tede atagate de sclerd i corpul ciliar in aga fel, incat contractia lui intin-
de corpul ciliar 5i relaxeara ligamentul suspensor al cristalinului, ultimul
obfinind o forma mai convexa (bombald) ajustind ochiul la vederea clari
a obiectelor apropiate. Relaxarea muschiului rezultd cu intinderea fibre-
lor ligamentului, cristalinul se aplatizeaza, vederea clard se instaleaza la
obiectele indepartate. Acest proces este cunoscut ca acomodare.

Umoarea apoasi a ochiului este un fluid format de celulele epitelia-
le care acopera procesele ciliare, este asemanitor plasmei sanguine, dar
confine mai pufine proteine. El este secretat in camera posterioard a ochiu-
lui, se scurge in camera anterioard prin spatiul dintre cristalin si iris. Acu-
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mulandu-se in camera anterioard patrunde prin spatiile Fontana in canalul
Schlemm si de aici in sistcmul venos.
Obstructionarea drenajului umorii apoase din came-
rele ochivlui conduce la eresterea presiunii intravculare —
sfare cunoscuid ca glaucom,

Irisul este cea mai anterioard extensiune a tunicii vasculare, arc forma
de inel §i separd camera anterioard a ochiului de cea posterioar. Acoperd
incomplet suprafata antericara a cristalinului, forménd un orificiu ajustabil
— pupila. Peretele este alcdtuit din fesut conjunctiv lax, bogat in vase san-
guine, confine numeroase melanocite §i fibroblaste. Suprafaja antericara a
irisului este acoperiti cu un strat incomplet de celule pigmentare §i fibro-
blaste. Suprafata posterioard a irisului este acoperitd cu epitcliu bistratifi-
cat cu celule pigmentare care impiedica patrunderca luminii in interiorul
ochiului, decil prin pupila.

Culvarea vchiuvlui depinde de numdrul de melanocite
§i cantitatea de melaning din stroma frisulii: daca mela-
nocite sunt putine — ochii sunt albastri; cregterea confinu-
twlul de melaning face culoarea mai inchisd@ fedprui, ne-
gri). La albinogi euloarea ochilor este rogie — se demascd
culoarea sangelui din vasele sanguine ale irisului,

Irisul define doi muschi intrinseci — mugchiul constrictor i cel dila-
tator al pupilei. Muschiul constrictor este format din fascicule de miocite
aranjate concentric in jurul orificiului pupilei, la contractia lui, stimulatd
de nervii parasimpatici, pupila se ingusteazi si cantitalea de lumini care
patrunde in ochi scade. Muschiul dilatator al pupilei este format din fas-
cicule de miocite cu orientare radiald — de la periferia irisului spre pupila,
contractia lui, stimulati de nervii simpatici, duce la dilatarea pupilei. Astfel
are loc adaptarea ochiului la conditiile de iluminare.

Cristalinul, sau lentila ochiului, este o structurd biconvexd, transpa-
rentd, flexibila, situatd imediat dupa iris. Pozitia lui este menfinuta de fi-
brele zonulei, care pomesc de la procescle ciliare gi se inserd pe capsula
cristalinului la ecuatorul lui. Cristalinul include trei componente: capsula,
epiteliul subcapsular 5i fibrele cristalinului. Capsula cristalinului este un
invelis gros (10-20 pum), bogat in carbohidrati, care acoperd epiteliul cris-
talinului. Este de fapt membrana bazala, formata de celulele epiteliului an-
terior al cristalinului. Epiteliul subcapsular este localizat doar pe suprafata
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anterioard a cristalinului, consti dintr-un singur strat de celule cuboide,
care comunica intre ele prin joncjiuni de tip nexus. Celulele epiteliului
interdigiteazd cu fibrele cristalinice, indeosebi la ecuator, unde epitelioci-
tele devin alungite. Fibrele cristalinului reprezinta celule alungite subtiri si
inalt diferentiate, care contin proteine numite cristaline, Se diferentiaza din
epiteliul subcapsular din zona ecuatorului. in centrul eristalinului fibrele
mature sunt lipsite de nuclee §i organite. La varsta frageda are loc formarea
de noi fibre, insd aceastd functie scade odatd cu virsta,

Cataracta este o afectiune prin opacifiere a cristali-
mului. Vazul incepe sd scadd, in fibrele cristalinice se acu-
muleaza pigment i alte substante, inrdutdfind §i mai mult
vederea,

Corpul vitres prezintid un gel refractiv (parte a aparatului dioptric)
care umple cavitatea globului ocular posterior de cristalin, Este compus din
apa (99%), colagen, acid hialuronic §i proteina vitreina. Colagenul, acidul
hialuronic $i vitreina sunt sceretate de pufinele celule situate la periferia
corpului vitros,

Retina ochiului — este tunica lui interna responsabild de fotoreceptie.
Se dezvoltd inifial ca veziculd optica din prosencefal, apoi prin invaginare
formeazh cupa optica din dou3 straturi. Stratul extern v-a da nastere stra-
tului pigmentar, iar cel intern — retinei neuronale. Tija cupei se dezvolta
in nerv optic. Astfel retina este formati dintr-un strat pigmentar, citeva
straturi de neuroni si celule gliale. Straturile retinei (de la exterior spre
interior): | — epitelinl pigmentar; 2 — fotosenzorial;, 3 — membrana limi-
tantd externd, 4 — nuclear extern, 5 — plexiform extern; 6 — nuclear intern;
71— plexiform intern; 8 — ganglionar; 9 - stratul fibrelor nervoase si 10 -
membrana limitantd interna.

I. Epitelinl pigmentar constd dintr-un strat de celule columnare pe
membrana bazald strins atagate de membrana Bruch (complexul bazal)
al coroidei. Celulele epiteliului posedi invaginari a plasmalemei polului
bazal cu mitocondrii, cea ce dovedeste participarea lor la transportul de
ioni, citoplasma contine reticul endoplasmatic neted $i numeroase granu-
le de melanind atat perinuclear, it si in polul apical. Suprafeele laterale
ale celulelor formeazi zonule de aderenti §i de ocludenta, desmozomi i
nexusuri. Polul apical formeaza microvili si expansiuni cilindrice lungi
printre conurile §i bastonagele siratului fotosenzorial. Melanina sintetizati
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de celulele pigmentare §i deplasata in prelungirile citoplasmatice apicale
absoarbe lumina, protejind astfel conurile g1 bastonasele de supracxcitare,
Celulele pigmentare participd de asemenea la esterificarea §i transportul vi-
taminei A cdtre conuri §i bastonase (necesard pentru formarea pigmentilor
vizuali), fagocitcaza discurile uzate din segmentele externe ale celulelor
fotosenzoriale.

2. Strarul fotosenzorial — este format din conurile §i bastonagele cclu-
lelor fotosenzoriale. Celulele fotosenzoriale sunt neuroni bipolari modifi-
cali la care deosebim: dendrita in forma de con sau bastonas alcatuita din
segmentul extern si segmentul intern legate printr-un cil, corpul celulei
{pericarionul) §i regiunea sinaptic — axonu/ neuronului, care formeazi si-
napse cu dendritele neuronilor bipolari. Segmentele externe ale celulelor
fotosenzoriale confin un numér mare de discuri (in bastonase) sau senidis-
curi (in conuri) membranare in care se alla pigmentii vizuali redopsina (in
bastonase) si iodopsing (in conuri).

Celulele cu bastonas — cea 120 min in ficcare retind, asigurd vederea
crepuisculard (de amurg), negru-alb. Pigmentul vizual rodopsina consta din
proteine transmembranare — opsine, legate cu retinolul — forma aldehidici
a vitaminei A. La actiunea luminii de intensitate slaba pigmentul disociaza,
jomii de caleiu din discuri difuzeaza in citoplasma, canalele ionice de so-
diu se fnchid, plasmalema segmentului extern se hiperpolarizeaza - apare
potenfialul de receptie, care se transforma in potential de acjiunc (impuls
nervos) si este transmis prin axon neuronului bipolar.

Celulele cu con — cea 6 min in fiecare retind, asigurd vederea dinrnd,
cromatica. Semidiseurile segmentului extern conjin pigmentul iodopsina.
Existd conuri sensibile preponderent la rosu, altele — la verde sau albastru.
Segmentul intern contine o zond — elipsoidul, constituit din o picatura lipi-
dicd inconjuratd compact de numeroase mitocondrii,

3, Membrana limitantd externd — este formata de prelungirile citoplas-
matice ale celulelor glale (Miiller) la nivelul conurilor 51 bastonagelor.
Formeazd o membrand specializatd cu joncfiuni zonula de aderenfa intre
gliocite 51 segmentele fotosenzoriale.

4, Stratul nuclear extern — este format de corpurile celulelor fotosen-
zoriale,

S, Stratul plexiform extern —zona unde formeazi sinapse axonii neuro-
nilor fotosenzoriali cu dendritele neuronilor bipolari,

6. Stratul nuclear intern — este format din corpii celulelor bipolare,
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neuronilor amacrini i orizontali. De asemenea n acest strat sunt $i cor-
pii celulelor gliale Miiller prelungirile citoplasmatice ale ciirora formeazi
membranele limitante externa si internd a retinei. Celulele orizontale si
amacrine fac legturi interneuronale pe orizontala.

1. Stratul plexiform intern — este vona unde formeazi sinapse axonii
neuronilor bipelari cu dendritele neuronilor ganglionari,

8. Stratul ganglionar — este format din corpii neuronilor ganglionari,
care sunt ultimii in refeava neuronald a retinci.

9. Stratul fibrelor nervoase —este format din axonii neuronilor ganglio-
nari care converg radial, stribat peretele globului ocular si formeazi nervul
optic. Zona unde axonii formeazi nervul optic este “pata oarbd " a retinei,
lipsiti de celule fotosenzoriale.

10, Membrana limitantd internd - este formata de prelungirile cito-
plasmatice ale celuletor ghale, separd retina neuronald de corpul vitros,

[n retind existd o zond — fovea, sau pata galbend, unde in stratul fo-
tosenzorial sunt doar conuri, insasi retina este mai subfire, aici acuitatea
vederii este cea mai inalta.

In aspect functional la organul viizului deosebim cdteva complexe. Re-
tina prezintd aparamd fotorecepior al ochiului. Corneea ochiului. umoarea
apoasi, cristalinul si corpul vitros formeazi aparatul refractar (dioptric)
al ochiului. Corpul ciliar cu muschiul ciliar, zonula si cristalinul constituie
aparatul de acomodare al ochiului, Irisul cu muschii constrictor si dilatator
al pupilei si epiteliul pigmentar al retinei formeazi aparatul de adaptare a
ochiului la conditiile de iluminare.

Structurile anexe ale ochinlui

Conjunctiva este tunica mucoasa, care tapeteaza suprafata posterioard
a plecapelor si se reflectd pe suprafaa anterioard a globului ocular péna
la nivelul corneei; este acoperita cu epiteliu stratificat columnar cu multe
mucocite, urmat de lama proprie din jesut conjunctiv lax, bogat n vase
sanguine.

Pleoapele — plici acoperite la exterior cu piele, contin pldci tarsale
din {esut fibroelastic dens, muschii orbicular si levator al pleoapei si trei
tipuri de glande: meibomiane, glandele Moll i glandele Zeis. Glandele
meibomiane sunt sebacee, secretul lor formeazi o peliculd pe suprafata
conjunctivei §i a corneei, care impiedica evaporarea rapida a lichidului la-
crimal. Glandele Zeis sunt sebacee modificate, asociate foliculilor pilosi
ale genelor, Glandele Moll sunt glande sudoripare.
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Aparatul lacrimal — constd din glandele lacrimale, canaliculii lacri-
mali, sacul lacrimal §i canalul naze-lacrimal, Glandele lacrimale sunt
compuse tubulo-alveolare, porfiunile secretoare conlin celule mio-epitelia-
le. Lichidul lacrimal constd din apd, saruri minerale §i lizozim — o substan-
{3 antibacteriand. Lacrimile prolejeazi corneea §i menfin transparenia ci.

Embriogeneza

Retina ochiului are origine neurald — din peretele veziculei cefalice
anterioare cu formarea veziculei optice, apoi a cupei optice. Din perclele
intern al cupei se dezvoltd retina neurali, din cel extern — stratul pigmentar.
Cristalinul, epiteliul anterior al corneei si epiteliul conjunctivei se dezvolta
din ectoderm, celelalte structuri — din mezenchim.

APARATUL VESTIBULO-COHLEAR

Aparatul vestibulo-cohlear este format din structurile urechii interne:
arganul echilibrului — sacula §i utricula cu maculele lor, ducturile semicir-
culare cu crestele ampulare si organud auzului — ductul cohlear cu organul
Corti. Funciiile - receptia stimulilor care asigurd echilibrul §i auzul.

Organul auzului

Urechea este constituitd din trei compartimente: urechea exlernd, me-
die si interna.

Urechea externd e reprezentatd de pavilionud wrechii, ductul auditiv
extern §i membrana timpanicd.

Pavilionul urechii — o placa iregulati de cartilaj elastic, acoperitd pe
ambele pargi cu picle.

Duectul auditiv extern — este situat in osul temporal, tapetat cu epiteliu
stratificat ca continuare a piclii, in derm — foliculi pilosi, glande sebacce si
glande ceruminoase.

Membrana timpanicd — delimitearza ductul auditiv de urechea medie,
este formati dintr-o lamé de fibre de colagen $i clastice cu fibroblaste, aco-
peritd la exterior cu un strat fin de epiderm si la interior cu epiteliu simplu
cuboid, care continud cu epiteliul ce tapeteaza urechea medie.

Urechea medie — prezinti o cavitate in osul temporal, care comunici
cu nazofaringele prin tuba auditiva. Esie tapetati cu cpiteliu simplu scua-
mos. In tuba auditiva epiteliul este columnar ciliat. In peretele medial al
cavitafii sunt doud orificii — fereastra ovald si fereastra rotundd. Membra-
na timpanicd este coneclatd cu fereastra ovald prin oscioarcle auditive —
ciocdnasul, nicovala i stapeza. Oscioarele formeaza articulatii sinoviale,
sunt acoperite cu cpiteliu simplu scuamos.
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Urechea internd — este formatd din kabinntul osos din piramida osului
temporal, in care este situat labirintul membranos,

Labirintul osos are o cavitate centrald — vestibulul, care conjine doui
vezicule membranoase comunicanie — wrricula 51 sacula, De la vestibul
pornesc trei canale semicirculare, carc dein ducturile semicirculare mem-
branoase. La fel, cu sacula vestibulului comunici cohbfeea (meleul), care
contine ductul cohlear. Labirintul 0sos arc periostul tapetal cu epiteliu sim-
plu pavimentos $i conjine perilimfa —un lichid aseméandtor plasmei sangu-
ing, dar sdrac in proteine.

Labirintul membranos este o continuitate de cavitagi tapetate cu epite-
liu de origine cctodermald, derivat din veziculele auditive dezvoliate din
ectoderm de ambele parti ale capului embrionului. Acest epiteliu invagi-
neaza in jesutul conjunctiv i apoi in jesutul osos in proces de formare.
Epiteliul tapeteard utricula si sacula vestibulului, ducturile semicirculare,
care pornese de la utriculd i ductul cohlear ce pormeste de la saculi.

Labirintul membranos conjine endofimfa — la fel siraca in proteine i
ioni de sodiu, dar bogatd in ioni de potasiu.

Peretele labirintului membranos prezintad un strat subjire de fesut fibros
tapetat cu epiteliv simplu scuamos. Peretele labirintului membranos pe tot
traiectul lui aderd partial la periostul bogat in vase sanguine.

Organul echilibrului este constituit din maculele saculei i utriculei si
crestele ampudare ale ducturilor semicirculare.

Pe peretele saculei si utriculei se afla doud zone cu epiteliu speciali-
zat — maculele, functia carora este recepfia gravitajici, accelerafici lintare
si vibrajici. Ele contin celule senzoriale, pe plasmalema cérora formeaza
sinapse dendritele neuronilor ganglionului vestibular, Macula saculei este
situatd pe fundul veziculei, iar macula utriculei — pe peretele lateral, per-
pendicular fald de macula saculeil. Structura histelogica este aseminatoare
in ambele macule: se conjin doud varictd|i de celule — senzoriale 51 de
susfinere, tlerminatii nervoase senzitive $i motorii. Celulele senzoriale (se
mai numesc pilomotorii) au cite 40-80 stercocili lungi, rigizi si céte un
cil (kinocilul). Deosebim celulele pilomotorii de tip 7 — au baza |irgita,
cele de tip 1T — sunt prismatice. Ambele celule au pe suprafaja lor termi-
nalii senzitive, dar si eferente, care, probabil, sunt inhibitoare. Celulele de
susjinere prismatice, cu microvilozitdli la polul apical, sunt dispuse intre
celulele senzoriale, au functie de protectie, nutrijie, crecazi micromediu
favorabil pentru buna funciionare a celulelor senzitive. Ficcare maculi este
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acoperitd cu un strat gros glicoproteic - membrana otoliticd, secretat de
celulele de sustinere, la suprafata ciruia se afli cristale de carbonat de cal-
ciu — otalite, sau statoconii. Sub influenfa forfei de gravitagic §i a inerfiei
statoconilor, in dependentd de pozitia corpului $i a capului, sau la miscdri
liniare sunt excitate celulele senzoriale. Excitatiile sunt preluate de fibrele
neryoase senzitive (dendritele neuronilor ganglionului vestibular) §i trans-
mise in creier, unde se formeazi senzatia de pozitic a corpului sau capului,
gt 5i de acceleratie liniara §i vibratie.

Ducturile semicirculare. Aria receptoare a ductului este porfiunca lar-
gitd — ampula, epiteliul cireia formeaza crestele ampulare, funciia carora
este recepfia acceleratici unghiulare. Axa erestei ampulare este perpendi-
culard pe axa ductului. Componenta celulard a crestei este similard cu cea
a maculei, Epiteliul crestei este acoperil cu stral glicoproteic — cupula cres-
tei, dar fird otoliti. Miscarile de rotatie ale corpului sau ale capului pravoa-
cd miscarea endolimfei din duct, inclinarea cupulei §i excitarca celulelor
pilomotorii. Excitaiile sunt preluate de dendritele neuronilor panglionului
vestibular §i transmise in creier, unde se formeazi senzafia de acceleratie
unghinlara.

Organul auditiv (Corti) este situat in ductul cohlear. Cohleca (mel-
cul) prezinta un canal osos riisucit, cu lungimea de 35 mm §i care face doud
rotatii §i jumatate in jurul axei lui — modiolusului. Modiolusul contine o
cavitate — canalul spiral cu vase sanguine si ganglionul spiral. Extensiu-
nea peretelui osos din partea modiolusului in cavitatea canalului formeaza
lama osoasa spirald.

Duectul cohlear sau meleul membranos — divide canalul osos al mel-
cului in trei rampe: vestibulard, medie (cohleard) si timpanica. Ductul
cohlear confine endolimf §i se termin orb la varful melcului osos. Cele-
lalte doud rampe contin perilimfa si comunici la varful melcului printr-un
orificiu — helicotrema. Rampa vestibulard incepe la fereastra ovald, ram-
pa timpanica sc termind la fereastra rotunda ale urechii medii, Membrana
vestibulard (Reissner), formata din doud straturi de epiteliu scuamos, care
tapeteazi corcspunzitor rampa vestibulard §i cea medie, desparte aceste
rampe. Peretele lateral al ductului cohlear este format de sfria vasculard
— un cpiteliu dotat cu vase sanguine. Celulele striei vasculare au striafic
bazali, ceca ce indicd functia lor de transport de ioni §i apd. Aceste celule
sunt responsabile de formarea endolimfei. Ductul cohlear este separat de
rampa timpanica prin membrana bazilard, care se intinde de la creasta 5pi-
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raid spre peretele lateral al canalului osos acoperit cu lgamentul spival — o
ingrogare a periostului. Membrana bazilard este formata din fibre subtiri de
colagen aranjate similar corzilor unei harpe. La baza melcului fibrele sunt
mai seurte, la varl — mai lungi. Pe membrana bavilard este situat organul
awditiv (Corti) cu celule senzoriale pilomotorii sensibile la oscilatiile peri-
limfei provecate de undele sonore de diferitd frecventi. Celulele pilomaoto-
rii interne, de tip | (cu baza largiti) formeaza un singur rand de la bazi pina
la varful membranei bazilare (cca 3500 celule), ficeare define cite 30-60
stereocili la polul apical. Celulele pilomotorii externe, de tip 1), (prismati-
ce), formeazi 3-5 randuri (12-20 mii celule), dotate cu stereacili situati in
forma literei “V™ la polul apical. Celulele pilomotorii sunt agezate pe ce-
lulele de susfinere falangiene (Deiters) corespunziitor — externe si interne.
Doud randuri de celufe-stdlp formeard tunelil intre celulele de susjinere
externe i interne. Prin tunel tree dendritele neuronilor bipolari senzitivi ai
ganglionului spiral. Deasupra stercocililor celulelor senzoriale se asterne
membrana fectorie — structurd acclulard, bogatd in glicoproteine secretate
de celulele limbului spiral (epiteliocite care acoperd creasta spirald), Ce-
lulele epiteliale de sustinere falangicne (Deiters) sunt urmate de cefulele
limitante (Hensen) interne si externe la fel sitate pe membrana bazilari,
Undele sonore provoaci vibralii ale timpanului care prin lanjul de
oscioare din urechea medic se transmit la fercastra ovald, apoi perilim-
fei rampei vestibulare, prin helicotrem — perilimfei rampei timpanice. In
functie de frecventa vibratiilor intrd in rezonan{i corespunzitor fibrele mai
lungi sau mai scurte ale membranei bazilare, ceca ce duce la excitarea ce-
lulelor pilomotorii situate pe ea: Perisorii lor se ating de membrana tectorie
§1, deforméndu-se din cauza vibratiilor, genercaza potenjialul de receptie.
Excitatiile sunt preluate de dendritele neuronilor bipolari din ganglionul
spiral, transmise mai departe in creier, unde se formeazi senzatia de sunet,
Organul gustativ este reprezental de mugurii gustativi situati in
epiteliul care tapeteazi cavitatea bucald, in special in perefii papilelor fo-
Hate, fungiforme i circumvalate ale mucoasei suprafeqei dorsale (superfi-
ciale) ale limbii. Sumt alcituifi din celule senzoriule (epiteliosenzoriale),
de sustinere, hazale i celule perighemale. Diferite substante dizolvate in
saliva pétrund prin porii gustativi, interactioneaza cu recepiorii din plas-
malema polului apical al celulelor epilelio-senzoriale, proveaci excitarea
lor (depolarizarea plasmalemei). Potentialul de acfiune cste preluat de fi-
brele nervoase aferente, care fac sinapse pe aceste celule, este transmis in
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sistemul nervos central, unde se formeaza senzajiile de gust (acru, amar,
sarat, dulce).

Organul olfactiv este reprezentat de doud vone specializate ale epite-
liului mucoasei meaturilor superioare ale cavitijii nazale, Conlin trei tipuri
de celule:

Celule olfactive — neuroni bipolari modificati, dendrita celulei se termi-
ni la suprafata epiteliului cu o ingrogare (bulbul olfactiv) de la care pornesc
citiva cili olfactivi — lungi, dar imobili.

Celule de susfinere, care indeplinesc functii de protectic, suport, trofi-
ca; crecaza microambianta pentru celulele olfactive.

Celule bazale — celule slab diferenjiate situate pe membrana bazala §i
carc servesc ca sursd de regenerare pentru toate celulele organului.

Molecule de substanje din aerul inspirat interacfioneazi cu receptorii
de pe cilii olfactivi, provoacd excitarea celulei, care prin axonul ei, sub
formé de impuls nervos, este transmisa in creier, unde se formeaza senzalia
de miros, In lama proprie a mucoasei zonei olfactive sunt situate glandele
olfactive (Bowman), secretul scros al cirora se elimind la suprafata epi-
tefivlui si spald permanent cilii olfactivi, eliberdnd receptorii pentru noi
interacfiuni.

Organele de simt de tip I sunt formatiuni fard o structura anato-
mica definitd, fiind reprezentate de terminatiile nervoase libere, nelibere
neincapsulate si incapsulate, fusurile neuro-musculare §i neuro-tendinoase.
Structura lor a fost studiath in cadrul histologiei generale la compartimen-
tul “Tesutul nervos™,
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12. SISTEMUL ENDOCRIN

Sistemul endocrin prezinta totalitatea organelor, fesuturilor si celulelor,
specializate in sinteza §i secrefia hormonilor. Hormonii elimina(i in mediul
intern al organismului (singe, limfa, lichid tisular) ac{ioneazi adresat, doar
asupra celulelor, care defin receptori specifici pentru anumit hormen, Re-
prezintd un sistem functional complex, coordonatl de sistemul nervos, cu
rolul de a suplimenta i a armoniza, pe cale umorala. reglarca si coordona-
rea activitatii tesuturilor, organcelor si organismului in intregime. Sistemul
nervos controleazi reactiile prompte, dar de scurtd durata ale organismu-
lui, iar sistemul endocrin asiguri dirijarea proceselor cu o interventic lents,
dar de lunga durata,

Din punct de vedere a histogenezei, structurile sistemului endocrin au
origine din diferite surse embrionare — endoderm, mezoderm, tubul 5i cres-
tele neurale.

Principii generale de organizare si structuri

Sistemul endocrin include argane centrafe (hipotalamusul, hipofiza,
epifiza), organe periferice (tiroida, paratiroidele, suprarenalele), glande cu
functie mixtd - exo- i endocrina (gonadele, pancreasul, placenta), dar si
celule izolate in eadrul diferitor organe (celulele neuroendocrine A PUD
de origine nervoasd si celule izolate producitoare de hormoni de alta ori-
gine).

Glandele endocrine sunt formate din parenchim si stromd. Parenchi-
mul glandular este format din endocrinocite aranjate in cordoane, aglome-
réri sau foliculi {(prezenti doar in glanda tiroida).

Stroma este reprezentata de capsuld si septuri din fesut conjunctiv cu
vase sanguine, vase limfatice, microganglioni si fibre nervoase vegetative,

Glandele endocrine se caraclerizeaza prin lipsa ducturilor excretorii 5i
prezenta unei refele deasd de capilare sinuoase de tip fenestrat, ce permite
realizarea unui schimb bidirectional rapid si efectiv intre celule si siinge.
Hormonii, de regula, sunt sintetizati pe misura neeesititii si doar in uncle
cazuri sunt acumulati in citoplasma endocrinocitelor sub forma de granule,
specifice fiecarui tip eelular. In cantitati semnificative hormonii sunt stocati
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doar in dilatarile terminale ale axonilor neuronilor secretori din neurchipo-
fiza, si extracelular - in foliculii glandei tiroide.

Hormonii — substanie biologic active (sunt cunoscuti peste 30 de hor-
moni), cu acjiune specifica reglatoare asupra celulelor. In marea lor majo-
ritate sunt de origine proteicii (peptide, oligopeptide, glicopeptide), dar i
derivaii ai aminoacizilor sau steroizi. Prin actiunca lor, contribuic la dez-
voltarea, cresterea §i functionarea normald a organismului, Unii hormoni
sunt sintetizati doar de o glandd endocring, aljii — de cateva. Actiunea hor-
monilor se manifesta la nivelul celulelor “{intd” prin modificiri metaboli-
ce, de crestere, diferentiere, activare sau inhibare a proceselor secretoril,

Celula “finta” — este tipul de celule, care detin receptori specific pen-
tru anumit hormon.

Receptorii celulari pentru hormoni sunt struciuri specifice din plas-
malema., citoplasma sau nucleul celulelor care au abilitatea de a interacti-
ona cu hormonii. Hormonii se leagd de receptori §i delermin un raspuns
intracelular specific.

Fixistd cileva mecanisme de reglare prin intermediul hormonilor. Daca
hormonul este cliberat in singe, circuld prin tot organismul §i aclioneazi
asupra celulelor {intd situate la distan|d de sursa de hormon, asemenea me-
canism se numeste endocrin. Reglarea paracring are loc cand celula {inta
este situatd in nemijlocita apropicre de celula producitoare de hormon.
Hormonul prin difuziune, prin lichidul tisular, zjunge la receptorii celulei
fintd. In cazul cind hermonul eliberat gasegte receplori specifici pe insasi
celula secretoare, sau pe celule de acclagi tip, acesta este numit mecanism
autocrin de reglare,

Interactiunea sistemelor nervos si endocrin. Integrarea funciionala a
sistemelor organismului este rezultatul interactiunii sistemelor nervos §i
endocrin, Pe langi functia de generare a semnalelor electrochimice, in hi-
potalamus se afla neuroni ce imbind proprietitile nervoase si endocrine.
Ei au proprietatea de a forma atdt neurotransmititori — noradrenalin, se-
rotonind elc.. eliberate in spatiile sinaptice, ct si hormoni oligopeptidici,
eliminati in patul circulator. Totodatd, producerea i excrefia hormonilor
de catre glandele endocrine este reglata §i direct de cétre sistemul nervos
central prin terminatii nervoase cfectoare pe plasmalema endocrinoeitelor,

Organele centrale ale sistemului endocerin

Hipofiza

Hipofiza (glanda pituitard) este glanda endocring, situatd la baza cre-
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ferului in saua turceasci a osului sfenoid si legatd de regiunea hipotala-
micd a encefalului printr-un piciorus — fija hipofizard. Are forma rotunda,
dimensiuni mici §i greutatea de 0,5 g. Este acoperitd cu capsula din fesut
conjunctiv fibros lax, de la care in profunzime pleaca septuri fine impreuni
cu vasele sanguine. Este numita figurat “director de orchestrd”, deoarece
prin intermediul hormoniler produsi de ea, este un adevarat dirijor al ac-
tivitajii majoritdfii glandelor endocrine periferice. Este formati din doud
compartimente majore — adenohipofiza si newrohipofiza.

Structura histologica

Adenohipofiza constituie 80% din masa glandei si include 3 comparti-
mente: partea distald (sau lobul anterior), intermediard (sau lobul interma-
diar) si portiunca fwberald Celulele adenohipofizei elaboreazd un numar
mare de hormoni, fiecare din ei sintetizat de un singur tip de celule. Hor-
monii adenohipofizei aclioneazi asupra glandelor endocrine periferice sau
A Unor organe si fesuturi.

Partea distald a adenohipofizei este formatd din celule diferite dupé
lorma $i dimensiunile lor, aranjate in cuiburi si cordoane separate de o
rejea deasd de capilare fenestrate. Contactul nemijlocit a fiecarei celule
cu peretele capilarului faciliteaza difuzia factorilor hipotalamici din sange
catre celule §i pasajul produgilor de secrefie din eeluli in sangele cireulant.
Stroma find este bogata in fibre reticulare,

In functie de afinitatea endocrinocitelor lobului anterior adenohipoli-
#e1 fatd de coloranii gi, corespunzitor, aspectul lor microscopic, deosebim
celule cromofile (care se coloreaza) si celule cromofobe (care se colorcaza
slab). Celulele cromofile la rindul lor se impart in exifile (acidofi le) si ba-
zaftle.

A nu se confunda bazafilia sau oxifilia citoplasmei, le-
gatd de abundenfa reticululul endoplasmatic rugos say,
corespunzilor, a mitacondriilor. Aici se are in vedere colo-
rarea granulelor de secretie din citoplasma celulelor

In porfiunea distala celulele acidofile constituic cca 40% din toate celu-
lele, cele bazofile —10% si cele cromofobe — 50%. Aceasta clasificare, care
are la baza afinitatea granulelor pentru anumiti coloranti ofers informatic
putind despre caracterul secretului elaborat. Actual se utilizeaza clasifica-
rea endocrinocitelor adenohipofizei conform hormonului sintetizat,

Celulele acidofile sunt mici, rotunde sau policdrice, cu organite de tip
general bine dezvoltate $i granule de sceretic mard, care la colorares cu he-
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matoxilind si eozind aratd rosu-oranj, Acest grup de celule include somato-
fropocitele (secretd somatotroping, hermonul de crestere) si lactotropoci-
rfele (secretd lactotropina/ mamotropina/ prolactina — denumirile aceluiast
hormon).

Celulele bazofile sunt de dimensiuni mai mari, au organitcle mode-
rat dezvoltate, contin in citoplasma granule de scerelie miirunte, care se¢
coloreaza violet sau in nuante de albastru. Acest grup mai putin numeros
confine o diversitate mai larga de celule in aspect functional: gonadotropo-
citele (sccretd hormonul foliculostimulant si cel luteinizant), frotropocite-
le (hormaonul tireotrop), corticotropocitele (hormonul corticotrop. adreno-
corticotrop).

Celulele cromofobe ale adenchipofizei pot i celule slab diferengiate,
sau celule cromofile, dar care se afla in faza de repaus a ciclului secretor -
dupa eliberarea continutului granulelor de secretie. La cromofobe se referd
si celulele seneseente (Tmbdtcanite, nelunctionale) cat si asa numitele celu-
le folicular stelate. Celulele stelate sunt dispuse difuz printre endocrinoci-
te, au prelungiri citoplasmatice lungi, se lcagd prin desmozomi i nexusuri,
forménd o retea. Nu contin granule de secretie, au rol trofic si de suport.

Partea intermediard a adenohipofizei la omul adult este slab dezvolta-
14, constituitid din cordoane discontinue de celule barofile si cromofobe, in-
tre care freevent se intdlnese pseudofoliculi cu eoloid. Celulele lobului in-
termediar au forma poligonal, reticul endoplasmatic rugos si aparat Golgi
bine dezvoltate, contin multe mitocondrii. Include melanotropocitele, carc
secrctd melanotropina (intermedina sau hormon melanocitstimulator), si
lipatropocitele, care secretd lipotropina,

Parteq tuberali a adenchipofizei este o extensie a lobului anterior al
adenohipofizei de-a lungul tijei pituitare, care face conexiune cu regiunca
inferioard a eminen{ei mediane a hipotalamusului, fiind formata din celule
cuboide sau columnare joase cu citoplasma slab bazofild, dispuse in cor-
doane longitudinale. Celulele contin granulatii fine, incluziuni de lipide si
glicogen. Este ceca mai vascularizati porfiunc a adenchipofizei.

Glandele endocrine periferice care defin receptori specifici pentru
anumiti hormoni hipofizari se numesc hipofizdependente, cele care nu sunt
supuse ac{iunii hipofizei — hipofizindependente.

Neurohipofiza este, de fapt, parte a ereierului, reprezintii o extensic a
planseului ventriculului 111 a encefalului. In componenta ei deosebim lobul
puasteriar, tija hipofizard si eminenfa mediand,
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Celulele adenshipofizel, harmonii sintetizati si efectul lor

Tipul de adeno-
ecite

Denumirea hormo-
nului

Funcfia

Sematotropocite

Somatotropina
(5TH)

Efect sistemic, stimuleazi mobilizarea
aminoacizilor, sintcza proteinelor,
mobilizeazd acizii grasi, scade rata de
utilizare a glucozei.

Lactotropocite

Prolactina (lactotro-
pina)
PRL/LTH

Stimuleazl dezvoltarca glandelor ma-
mare, lactajia, lungeste perioada de
functionare a corpului galben in ovar
in pesiafie.

Gonadatropocite

Foliculostimulant
(FSH)

Asigurii maturarea foliculului ovarian,
stimuleaza spermatogeneza si celulele
Sertoli in producerca proteinei liante a
androgenilor,

Luteotrop (LH)

Induce ovulatia si formarea corpului
galben, stimuleaza producerea de tos-
tosteron de citre celulele interstitiale
Leyvdig.

Tirotropacite

Tirotropina (TSH)

Efeet stimulator asupra glandei tirpide
(scerefia tircoglobuline, triiodtironinei
5i tiroxinet),

Corticotropocite

Adrenocorticotropi-
na (ACTH)

Stimuleaz3 aclivitatea corticalei supra-
renalelor (sccrefia de plucocorticoizi
si androgeni), rol in ransportul ami-
noacizilor i al glucozed, in stimularca
cliberdrii insulinei din pancreas,

Melanotropocite

Melanotropina
(MSH)

Efect stimulant asupra melanocitelor,

Lipotropocite

Lipotropina (LPH)

Efect stimulant asupra metabolismului
lipidic.

In lobul posterior sunt stocati §i eliberafi in sdnge hormonii (vasopre-
sina §i oxitocina) celulelor neurosecretoare ale nucleilor supraoptici si pa-
raventriculari ai hipotalamusului anterior, axonii cirora formeaza tractul
hipotalamo-hipofizar. Lobul posterior contine urmitoarele componente:
pituicite, refea de capilare fenestrate, axoni §i terminatii axo-vazale ale ce-
lulelor neurosecretoare a hipotalamusului anterior cu corpusculii Herring.

Pituicitele sunt celule gliale, din categoria astrocitelor, de forma gi ma-
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rimi variabile cu numeroase prelungiri citoplasmatice, care formeazi o re-
{ea spafiald intre axonii neuronilor hipotalamici.

Eminenta mediand este locul de pornire a tijei epifizare de la hipo-
talamus, o zond abundent vascularizata. Aici artera hipofizara superioara
formeazi o rejea de capilare — plexul capilar primar al sistemului portal hi-
potalamo-hipofizar. Aici sunt eliberali in singe neurchormonii adenchipo-
fizotropi ai hipotalamusului, de unde vor ajunge in adenchipofiza. Celulele
eminentei mediane sunt de origine ependimala.

Vaseularizagia hipofizei este deosebitd, prezintd o refea de tip .relea
miraculoasi”. Artera hipofizard superioard patrunde in eminenta mediana
unde ramificindu-se, formeazd plexul capilar primar, in care sunt eliminati
neurchormonii hipotalamici, Capilarele plexului primar, confllueazd in
vene, care trec de-a lungul tijei hipofizare si pitrund in lobul anterior al
hipofizei cu formarea din nou a unei refele de capilare — plexului capilar
secundar: Aici, in porfiunea distali a adenchipofizei capilarele plexului se-
cundar cedeaza neurohormonii hipotalamici si preiau hormonii hipofizari.
Capilarele formeaza venule, apoi vene, care conduc singele imbogitit cu
hormoni in circulatia sistemicd. Asemenea circulatie, cnd vena formata
dintr-o refea capilard din nou formeaza retea de capilare, se numeste sistem
portal. Sensul sistemului portal este de a asigura concentratia necesard de
neurchormoni hipotalamici (¢i sunt claboragi in cantitdfi infim de mici) in
adenochipofiza,

Lobul posterior al hipofizei este asigural cu singe din artera hipofizard
inferivard.

Histogeneza. Hipofiza se formeazi din 2 primordii: ectodermal — pen-
tru adenohipofizd i neural — pentru neurohipofizd. Adenohipofiza igi arc
origine intr-o evaginare a boltii stomodeului (gura primitiva) in directic
cefalicd in timpul celei de a 3-a sdptadmani de dezvoltare embrionard.
Evaginarca formeaz asa numita pungd Rathke, conectatd cu stomodeul
printr-0 tija subtire. Citre sdptdmana a 6-a tija se subliazi semnificativ 5i
pierde legitura cu stomodeul. Proliferdrile celulare in peretcle anterior al
pungii Rathke dau nagtere partii distale a adenchipofizei (lobul anterior),
Prin extensia ei are loc formarea pértii tuberale a adenohipofizei, care in-
conjoard parfial suprafaja anterioard a infundibulului. Partea posterioard
a pungii Rathke da nastere lobului intermediar. Neurchipofiza se dezvol-
i dintr-o extensiune a plangeului ventriculului 11 al ereierului in a patra
sAptimand de dezvoltare embrionard. Prin cresterea ventrald a mugurelui,
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catre siptimana a 6-a, are loc invecinarea lui cu porjiunca postericard a
pungii Rathke.

Hipotalamusul

Hipotalamusul este porfiunea ventrali a diencefalului, de care, printr-o
1ija (piciorus), este legati hipofiza (glanda pituitard). Hipotalamusul repre-
zinta centrul coordonator al sistemului nervos vegetativ (simpatic si para-
simpatic) al organismului. Aceastd regiune a creicrului detine si neuroni
secretori, care elimind in singe neurchormoni cu acfiune asupra adenohi-
pofizei, ceea ce determind hipotalamusul si ca glanda endocrind, care face
conexiune functionald intre sistemul nervos si cel endoerin, Hipotalamusul
si hipofiza formeaza un complex functional neurohormonal important pen-
tru intreg organismul, cunoscut ca sistern hipotalamao-hipofizar.

Organizare histologicd. Substania cenugic a hipotalamusului este for-
matd din grupuri de neuroni bine definite funciional, numite nuelei nervosi
(peste 30 perechi), situati in regiunile anterioard, mediala {mediobazala si
tuberald) §i posterioari a hipotalamusului. O parte din acesti neuroni, pe
langa conexiunile interneuronale, prin care primesc impulsuri din alte zone
a sistemului nervos, defin in citoplasma granule de secretie, continutul ci-
rora prin terminaliile axonale este eliberat in sange.

Sistemul hipotalamo-hipofizar are 2 compartimente secretorii princi-
pale. Unul este format din nucleii supraoptici si paraventriculari ai hipo-
talamusului anterior, neuronii carora isi trimit axonii sii in lobul posterior
al hipofizei prin tija hipofizara formand tractul hipetalamo-hipofizar, Ce-
lalalt compartiment este format, in principal, din nucleii hipotalamusului
medial (mediobazal §i tuberal), neuronii carora isi trimit axonii in eminenta
mediand forméand tractul tubero-infundibular.

Neuronii secretori sumt celule apofizate, cu nucleu mare veziculos si
nucleol bine pronuntat, cu citoplasma bazofila, cu reticul endoplasmatic
rugos §i complex Golgi bine dezvoltate. Nucleii neurosecretorii ai hipota-
lamusului in dependentd de dimensiunile celulelor si particularitatilor lor
functionale se impart in 2 tipuri: nuclei cu celule mari si nuclei cu celule
mici.

Hipotalamusal anterior contine grupuri de neuroni ce formeaza nucle-
il supraopltici §i paraventriculari (cu celule mari). Celulele neurosecretoare
ale acestor nuclei produc 2 hormoni: vasopresina (hormonul antidivretic),
sintetizat in nucleul supraoptic si oxitocing, hormon sintetizat in nucleul
paraventricular. In neurchipofizii la microscopul optic, pe traiectul axoni-
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lor si in terminatiile lor de pe suprafata capilarelor se observa dilatiri, cu
confinut granular, eozinofilic la coloratia cu hematoxilind §i eozind — corpi
Herring. Ei contin rezerve de neurosecret, care, pe masura necesitiilor, v-a
fi eliberat in sdnge.

Principalele celule {intd pentru oxitocind sunt celulele musculare ne-
tede ale miometrului uterului, stimulind contractia lor la nastere. Efect
stimulator manifestd Ja fel si asupra celulelor mioepiteliale din glanda ma-
mard, celulelor mioide din peretele tuburilor seminifere ale testiculului.

Rolul principal al hormonului antidiuretic este formarea urinei concen-
trate in rinichi prin actiune asupra celulelor tuburilor colectoare din rinichi.
Prin cuplarca cu receptorii specifici de pe aceste celule, are loc cresterca
permeabiliti]ii membranei celulare pentru apa cu reabsorbiia el in sange.

Insuficienfa de hormon antidiuretic in orgamism re-
zultd cu dezvoltarea diabetului insipid cu eliminarea unei
cantitdgi mari (pand la 20 litri/24 are) de wrind diluata si
dehidratarea organismului.

in concentratii sporite hormonul manifestd si efect asupra miocitelor
vaselor sanguine, provoacd vazoconstriclia (de aici si a dova denumire —
vasopresind) cu cregterea presiunii sanguine.

Hipotalamusul medial detine nucleii arcuat, ventromedial §i dorso-
medial. Celulele neurosecretoare adrenergice mici produc neurohormoni
adenohipofizotropi, prin intermediul eirora hipotalamusul coordoneaza ac-
tivitatea adenohipofizei. Neurohormoni eliberati - oligopeptide cu greutate
molecular mica sunt de 2 tipuri: liberine — stimuleaza sccrefia hormonilor
adenohipofizei (tireoliberina, gonadoliberina, corticoliberina, somatolibe-
rina, prolactoliberina) §i statine — inhiba functiile adenohipofizei (somatos-
tatina, melanostatina, prolactostatina).

Epifiza

Epifiza, sau glanda pineald, este un organ neurcendocrin de dimensiuni
mici, de origine neurald, situat posterior intre emisfere pe linia mediand a
creierului, ca o proeminentd a diencefalului. Glanda are forma unui con
de pin (de aici §i numirea — pineald), cu dimensiuni de 5-8 mm lungime §i
3-5 mm grosime.

Structura histologicd. Glanda pinecald este formati din stroma si pa-
renchim. Are capsuld din fesutul conjunctiv al pia mater, de la care pornese
septuri, care impart glanda in lobuli incompleti. Stroma intralobulard con-
tine fibre reticulare si celule gliale cu numeroase prelungiri, ce formeaza
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o relca densa, printre care se determina rar fibroblaste, mastoeite si celule
pigmentare,

Parenchimu lobulilor este format din cordoane celulare anastomozate,
constituite din 2 tipuri de celule de origine ependimala: pincalocite si celu-
le interstifiale. Rareori se intdlnesc neuroni multipolari,

Pincalocitele constituie componenta majord a parenchimului glandei
(90%). Sunt celule mari, stelate cu numercase prelungiri citoplasmatice,
Nucleul celulelor este veziculos, de forma neregulata, cu nucleoili mari
proieminenti. Citoplasma este bazofila, confine organite de tip general,
multe incluziuni lipidice si de lipofuscing, filamente intermediare.

Deosebim 2 tipuri de pinealocite: pinealocite lucide mari, cu citoplas-
ma omogend, clard si pinealocite dense cu dimensiuni mai mici §i inclu-
ziuni citoplasmatice oxifile. Probabil aceste forme nu reprezintd varictifi
inedite, ci celule aflate in diferite stari funcfionale sau celule supuse unor
modifiedri de varsta.

Celulele interstifiale reprezintd gliocite localizate printre pincalocite.
Constituie cca 5% din parenchim i, posibil, sunt astrocite modificate, cu
functic de suport. Formeaza prelungiri citoplasmatice lungi, au nucleu con-
densat, clongat, lipsit de nucleol si care se coloreazd mai intens decat cel
al pincalocitelor.

Epifiza confine concrefiuni extracelulare relativ specifice — corpi are-
nacei sau “nisip cerebral”. Sunt localizafi in parenchim, mai rar in sep-
turile de tesut conjunctiv i contin fosfali $1 carbonali de calciu depusi in
straturi concentrice. Nu sunt considerate structuri patologice. Numarul lor
este lepat de activitalea secretorie a glandei, decarece la fotostimularea
prelungitd scade secrefia glandei §i cregte numarul de corpi arenacei. Cor-
pii arenacei pot fi identificati radiologic, la 80% dintre persoanele peste
30 ani.

Histofiziologie. Principalul hormon sintetizat de pinealocite este me-
latonina cu efect reglator asupra desfisuririi ciclice a proceselor in or-
ganism, inclusiv reglarea somnului. Activitatea de sintezd hormonald a
glandei are ritmicitate diuma, legati de perioadele de lumina si intuneric,
determinata de stimulii luminosi recepjionati de retina. In timpul zilei for-
mirea melatoninei scade iar noaptea — creste esential.

Be rind cu melatonina pinealocitele elaboreaza un gir intreg de peptide
reglatoare numérul cirora se apropie de 40. Cele mai importante dintre
ele sunt: arginin-vasopresina (efect supresor asupra gonadelor prin inacti-
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varca secrejiei gonadotropinelor hipofizare), antigonadotropina epifizard
(efect supresor asupra secretiel luteotropinei lobului anterior al hipofizei).

Epifiza participi la reglarca proceselor, ce se desfagoara in organism
ciclic (cicluri zilnice, lunare, sezoniere), in particular in cadrul activitiyii
sistemului reproductiv feminin - ciclul ovariano-uterin. Prin hormonii sai
epifiza moduleaz funcyia gonadelor, regleaza fazelor somnului, se implica
in metabolismul glucidic (efect hipoglicemiant) ete.

Histogeneza, 1.a embrionul uman primordiul cpifizei apare la a 5-a
— 6-a sAptamand a perioadei intrauterine ca o evaginare a tavanului ven-
triculului 111 sub forma de diverticul, formati din celule de origine epen-
dimard. in ingrosarea formata inifial ependimocitele se dispun sub forma
de foliculi, iar apoi formeazi cordoane celulare, Citre luna a 6-a cclulele
se diferent{iaza in pincalocite si celule interstifiale. Procesul de diferentiere
continud pinfi aproximativ la virsta de 7 ani cu cresterea glandei in dimen-
siuni. Vasele sanguine au origine de la plexurile coroide ale ereicrului.

Organcle periferice ale sistemului endocrin

Tiroida

Glanda tiroida este organ impar, localizat in regiunea anterioard a gé-
tului la nivelul cartilajului tiroid al laringelui. Este formata din 2 lobi de
forma ovala uniti printr-un istm.

Structura histologicd. Tiroida este formata din strom §i parenchim.
La suprafald are capsuld din fesut conjunctiv fibros lax bine vascularizat
si inervat, acoperitd pe fata externi cu {esut adipos. De la capsulii, in pro-
funzimea glandei pitrund sepfuri de tesutul conjunctiv, care impart ficcare
lob in lobuli. Stroma este formata din {esut conjunctiv fibros lax cu mas-
tocite, limfocite, plasmocite §i vase. Parenchimul este format din 2 tipuri
de celule glandulare: endocrinocite foliculare (tirocite) dispuse Tn foliculi
si endocrinocite parafoliculare C, situate intre foliculi, ¢4t i in cadrul lor.

Foliculul tiroidian este unitatca morfo-functionala a tiroidei, prezinti
o formatiune cavitard sferici sau alungitd, cu perete format din tirocite, dis-
puse intr-un singur strat pe membrana bazala subtire. Foliculii confin co-
loid, secretat de tirocite. Coloidul este o substanta de culoare palben-bru-
ni, viscos §i compus din: tireoglobuling, aminoacizi liberi (tlirozing), iod
atomar legat de tireoglobuling, hormoni tiroidieni, glicozeamnionoglicani,
enzime cu acliune proteoliticd (catepsine, hialuronidaz3, fosfataza acida).

Fiecare folicul este inconjurat de o rejea deasa de capilare fenestate,
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Dimensiunile foliculilor variaza de la 50 la 500 pm, iar numarul lor poate
atinge cfteva milioane.

Endocrinocitul folicular (tirocitul) este o celula specializata in sinteza
hormonilor tiroidieni. Tirocitele manifesta polaritate celulard: polul apical
orientat spre cavitatea foliculard, iar cel bazal prin intermediul membranet
bazale spre stroma interfoliculard. Polul apical contine numeroase vezicule
de pinocitozd cu coloid, vesicule de scerefic cu tircoglobuling. Plasmalema
formeazd microvili, care participd la procesele de climinare si resorbtie a
coloidului. Plasmalema polului bazal formeaza invaginari adanci, care in
microscopul optic apar sub forma de striatie bazald. Tirocitele sunt strins
legate intre ele prin jonctiuni intercelulare — desmozomi, zonuld ocluden-
td 5i zonula de aderentd. Aparatul de sinteza este binc dezvoliat (aparatul
Golgi — localizat spre partea apicala a celulei, reticulul endoplasmatic gra-
nular — localizat in partea bazalad a celulei), numeroasele mitocondrii sunt
diseminate in toata citoplasma. Celulele contin numerosi lizozomi $i pero-
xizomi, incluziuni lipidice si proteice cu continut de iod.

Celulele parafoliculare (sau celule C) fac parte din categoria celulelor
endocrine solitare, au origine neuroectodermala (crestele neurale), apartin
sistemului A.P.U.D, produc calcitonina. Sunt localizate izolat printre cn-
docrinocitele foliculare in dedublarca membranei bazale, cat si in grupuri
mici, in imediata vecinatate a tirocitelor, parafolicular in fesutul conjunctiv
al stromei. Celulele parafoliculare sunt mai voluminoase decit tirocitele,
numirul lor constituie doar 0,1% din masa epiteliala. Au nucleu mare, sfe-
ric si eucrom, localizat preponderent central. In coloratia cu hematoxilina
51 eozind citoplasma apare palida, clari.

fHlormonogeneza in tirocite reprezintd un proces complex care decur-
ge in doud faze: faza de producere si faza de secrefie. Faza de producere
include sumar urmatoarele procese principale: sintexa tireoglobulinei, cap-
tarca iodului anorganic circulant, oxidarca lui in iod organic alomar, apoi
iodarea catenclor libere a tirozinei din tircoglobulind cu formarea precur-
sorilor harmonilor tiroidient —monoiod tirozina (T1) 1 dilodtirozina (T2).
Produsii sintezei sunt eliberati prin polul apical in cavitatea loliculului.
Formarea tironinelor incepe in tirocite, dar continud 51 in coloid: dintr-o
moleculd de T! si una de T2 se formeaza triiodtironina (T3}, din doua mo-
lecule de T2 se formeari tetraiodtiroxina (tiroxina, T4) (cifrele din abre-
viaturd indicd numérul atomilor de ied din molecula hormonului), Faza
de secretie ncepe cu endocitoza portiunilor mici de coloid. In citoplasma,

167



sub acliunea enzimelor lizozomale, are loc eliberarea hormonilor tiroidien:
prin hidrolizarea tireoglobulinei, urmati de excrefia lor prin polul bazal in
patul vascular. Monoiodtirozina si diiodtirozina din componenta tireoglo-
bulinei sunt deiodinate cu reutilizarea tirozinei si a iodului in urmatorul
ciclu secretor. Tritodtironina este forma cea mai activa a hormonilor tiroi-
dieni, T4 —mai putin activ, iar T1 51 T2 — inactive. Hormonul tircotrop al
adenohipofizel intervine in toate etapele sintexel, metabolismulul $1 trans-
portului hormonilor tiroidieni,

Aspectul microscopic al glandei permite aprecierea nivelului e
functional. in stare functionald normald tirocitele au forma cubicd, in
hiperfunctie (activitate crescutd) — prismatica. iar in hipofunctie (activitate
sciizuti) sunt aplatizate. In hiperfunctie foliculii sunt mici si numerosi, co-
loidu! este usor bazofil, iar periferia lui vacuolizatd — semn al endocitozei
lui intense. In hipofunetie foliculii sunt mari, coloidul dens si intens oxifil
cu puting vacuole la periferie,

Rolul functional al iodtironinelor:

¢ Regleazd metabolismul proteic, lipidic, glucidic.

» Participi la reglarea proceselor de crestere si dezvoltare, stimuleaz3

neurogeneza §i mielinizarea fibrelor nervoase,

= Potentiaza activitatea cateholaminelor, stimuleazd activitatea siste-

mului nervos vegetativ simpatic.

* Manifesta efecte asupra sistemului cardiovascular, aparatului respi-

rator, sistemului digestiv,

Cualcitonina elaborati de celulele paratoliculare regleazia metabolismiul
calciului— scade nivelul lui in singe, stimuleaza depunerea lui in oase, sca-
de absorbtia calciului in intestine gi stimuleaza eliminarea lui prin rinichi.

Circulatia sdngelui prin tiroida este foarte intensi, Volumul sdngelui
circulant prin glanda este comparabil cu cel din rinichi, dar depinde si de
nivelul activitdtii functionale a tiroidei. Alimentarea cu singe se produce
din arterele tiroidiene.

Histogeneza. Primordiul tiroidian apare la embrionul omului in a 3-4
siptimdnd de dezvoltare intrauterind dintr-o invaginare a entodermului
plangeului gurii primitive (situat intre I-a si a Il-a pereche a pungilor bra-
hiale) in mezenchimul subiacent. Invaginarea creste sub forma de cordon
epitelial pe linia mediand a intestinului faringian. Portiunea lui distala la
nivelul perechilor 1I-1V ale pungilor brahiale se bifurca si formeaza 2 lobi
tiroidieni. Portiunca proximald a cordonului se atrofiazi.
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Paratiroidele

Paratiroidele sum glande mici, de reguld 4 la numir, ovoide, situate pe
suprafata dorsald a capsulei glandei tiroide, uneori chiar in parenchimul ei.
Au propria lor capsuld. Importanta funciionald a glandelor parotide consta
in reglarea metabolismului caleiului, prin producerea hormonulul parariri-
na (parathormonul) ~ factor indispensabil vielii.

Structura histelogicd. Paratiroida este formatd din stroma si paren-
chim. Capsula subtire din {esut conjunctiv fibros lax delimiteaza glanda de
tesutul inconjurdtor. De la capsuld, in profunzimea glandei, patrund sepruri
de fesut conjunctiv, bogat in adipocite si, o impant in lobuli. Tesutul adipos
constituie aproximativ 60-70% din volumul glandei. In cadrul lobulilor
stroma este bogatdt in fibre reticulare, define fibre nervoase. Parenchimul
este constituit din celule epiteliale endocrine — paratirocite. dispuse sub
formi de cordoane sau aglomeriiri, separate intre ele prin septuri fine de
fesut conjunctiv fibros lax cu numeroase capilare fenestrate. La microscop
se deosebesc doua tipuri de paratirocite: principale si oxifile.

Paratirocitele principale constituic majoritatea celulelor parenchimului
glandei. Sunt celule poliganale eu nucleu sferie, encromatie, situal central.
In citoplasma sunt bine dezvoltate reticulul endoplasmatic rugos si apara-
tul Golgi, se contin granule de seerefic cu paratiring,

Paratirocitele oxifile sunt dispuse printre cele principale, sub formi de
cuiburi gi‘sau solitar i reprezintd forme neactive sau involutive ale celule-
lor principale. Aceste celule sunt de dimensiuni mai mari ca cele principa-
le, cu nucleu mic hipercrom. Citoplasma se coloreaza intens acidofil 5i este
lipsitd de granule de secrefie. Aceste celule apar ciitre 10-12 ani, numirul
lor creste odatd cu inaintarea in varsii.

Sub actiunea parathormonului creste concentrafia de calciu in sange
prin stimularea absorbtiei lui in intestin, prin mobilizarea lui din oase in
urma aclivizirii osteoclastelor. Paratirina faciliteazi reabsorbfia calciuluoi
in rinichi la nivelul tuburilor renali distali, intervine in reglarea nivelului
fosforului in sange, este principalul factor reglator a hidroxilarii vitaminei
D in rinichi. Hipofuncfia paratireidelor este insolith de cresterea nivelului
de fosfor si reducerea calciului in singe cu dereglari a activititii nervoase
si musculare. Ablatia paratiroidelor duce la deces prin tetanie (contractii
tonice a muschilor scheletici si convulsii).

Histogeneza. Paratiroidele au origine entodermica §i provin din pungi-
le faringiene 11l (perechea inferivard) si 1V (perechea superioard) cu dife-
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renticre in sAptiméina a 5-a de dezvoltare embrionari, Originea embrionard
comund cu cea a timusului face ca, uncori, glandele paratiroide si sc pome-
neasci ectopic — in timus,

Glandcle suprarcnale

Suprarenalele sunt glande pereche, situate retroperitoneal la polul su-
perior al rinichilor. Sunt formate din 2 porioni, fiecare din cle avind ori-
gine, structurd si functii diferite: portiunca periferica — substanfa corticald
(corticosuprarenala), producatoare de corticosteroizi $i porfiunea centrald
— substanfa medulard (medulosuprarenala), sursid de catecolamine.

Structura histologicd. Suprarcnala este formatd din stroma si paren-
chim, Suprafata este acoperitd de capsu/d din (esut conjunctiv fibros dens
neordonat. In grosimea capsulei se intdlnese grupuri de celule corticale
sub forma de noduli — suprarenale accesorii. Sub capsula se afla un strat
subtire de celule epiteliale mici (stratul cambial), care asigura regencrarca
zonei externe a corticalei.

Stroma din {esut conjunctiv lax este bogatd in fibre reticulare. Paren-
chimul este format din celule epiteliale seeretoare de steroizi dispuse in
cordoane delimitate de capilare de tip fenestrat.

Corticosuprarenald (substanfa corticald). Aranjamentul cordoanc-
lor epiteliale evidentiaza 3 zone in substania corticala a suprarenalei: glo-
meruloasd, fasciculard, reticulard.

Zona glomeruloasa (15% din grosimea corticalei) este localizatd sub
capsuldi, unde cordoanele celulare formeaxi arcade asemandtoare cu glo-
merulii. Celulele zonei date sunt legate prin desmozomi §i jonctiuni de
tip nexus. Celulele sunt de dimensiuni relativ mici (12-15 pm), au forma
variabifa: rotunde, poliedrice, alungite. Citoplasma este moderat acidofi-
la. nucleul eucromatic, localizat excentric. Membrana celulard formeazi
microvili pe suprafata orientati spre spatiul pericapilar. In citoplasma sunt
bine dezvolate mitocondriile, reticulul endoplasmatic agranular si com-
plexul Golgi, se contin incluziuni lipidice.

Zona fasciculata (75% din grosimea corticalei) formeaza regiunca
medic a substantei corticale. Cordoanele epiteliale rectilinii sunt orienta-
te radial (perpendicular fata de capsuld). Celulele sunt de dimensiuni mai
mari decdl in zona precedentd (20 pm), au forma cubicd sau prismatici
joasd. Citoplasma manifesta oxifilie. nucleul eucromatic, sferic este loca-
lizat excentrie, Citolema formeaza microvili spre spatiul pericapilar. Ci-
toplasma contine numeroase mitocondrii, reticul endoplasmatic agranular
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si complex Golgi bine dezvoltate. Numarul sporit de incluziuni lipidice
atribuie celulelor un aspect vacuolar in microscopia optica la colorare cu
hematoxilind i eozind, datorita carui fapt au fost numite gencric — spon-
giocite.

intre zona glomeruloasi si cea fasciculatd se afla o fisic ingustd de
celule mici nediferentiate fira incluziuni lipidice - zona imermediara su-
danafobd. Constituie sursa de regencrare pentru zonele fasciculatd si reti-
culari.

Zona reticulard (10% din grosimea corticalei) situatd profund, adi-
acent medulosuprarenalei, unde cordoancle celulare in continuarea celor
din zona fasciculatd, anastomozeazi si formeaza o rejea, Celulele sunt de
dimensiuni mai mici decdt cele din in zona fasciculatd, au forma cubica, cu
nucleu sferic, citoplasmi moderat acidofild, cu pufine incluziuni lipidice,
dar cu incluziuni de lipofuscing, numirul cirora creste cu vérsta, Mito-
condriile sunt numeroase. Reticulul endoplasmatic agranular si complexul
Golgi sunt bine dezvoltate.

Hormaonii corticosuprarenalei. Substratul initial in sinteza hormaonilor
corticosteroizi este colesteralul, care prin endocitoza mediati de receptori,
este internalizat in citoplasma sub forma de lipoproteine cu densitate mica.
Sistemele enzimatice, care parlicipd la sinteza hormonilor steroizi (stero-
idogeneza), sunt localizate in reticulul endoplasmatic agranular si mito-
condrii. Steroidogencza §i secrefia hormonilor este un proces continuu.

Endocrinocitele zonei glomerulate secretd mineralocorticosteroizi
(principalul — aldosteronul), care releaza metabolismul hidrosalin, stimu-
leazi procesele inflamatorii, influenfeazd tensiunea arterial.

Celulele zonei fasciculate secretd hormoni glucocorticosternizi (corti-
zon, cortizol) care influenjeazi metabolizmul proteinelor, glucidelar, lipi-
delor, inhibi reactiile inflamatoni si imune, determini dezvoltarca sindro-
mului general de adaptare (reactia stres),

Endocrinocitele zonei reticulare secretd hormoni sexuali (androgeni,
estrogeni), care influcnieaza dezvoltarea caracterelor sexuale sccundare,
functiile sexuale, metabolismul 5.a.

Medulosuprarenala (substan{a medulari) formeaza porfiunea cen-
trald a suprarenalei. Are stroma formata din jesut conjunctiv fibros lax cu
fibre reticulare §i elastice in jurul vaselor sanguine, Celulele numite feocro-
mocite (cromafine, se coloreazi cu siruri de crom) formeaza parenchinl,
Feocromocitele sunt celule mari, poligonale aranjate in grupuri, intre care
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este dispusa o refea de capilare fenestrate sinusoide. Citoplasma celulelor
este bazofila sau slab acidofila cu aspect microgranular sau microvezicular.

In dependenta de aspectul citoplasmei, endocrinocitele medularei se
impart in: epinefrocite (lucide), predominante (80%), granulele de seere-
lie conjin cpinefrind (adrenaling) si norepinefrocite (endocrinocite dense).
(20%4), granule de secrefie contin norepinelrind (noradrenalind).

Pe linga celulele secretorii dominante, medulosuprarenala mai conti-
ne celule de sustinere, de origine gliala, grupuri mici de celule corticale,
neuroni vegetativi simpatici, ultimele recunoscute dupd nucleul mare i
veziculos, citoplasmi bazofila cu corpusculii Nissl.

Functiile hormonilor medularei:

o Intervin in dinamica vasculard §i reglarea circulajici sanguine
prin elaborarea epinefrinei §i norepinefrinel, moduleazi ritmul
contractiilor inimii;

e Intervin in metabolismul glucidelor (gliconeogeneza) si lipidelor:

s Declanseazd sindromul general de adaptare al organismuloi (reactia
stres).

Medula suprarenalclor nu este de importan{d vitald, deoarece in or-
ganism existd si alte surse de catecolamine — paraganglionii, corpusculii
carotidieni ete.

Histogeneza. Corticosuprarenala arc origine mezodermald, derivand
din epiteliul foitei viscerale a splanhnotomului. Primordiul corticalei apare
in sipltamind a 5-a de dezvoltare embrionard, far a medulosuprarenalei
ciitre siptimina a 6-7-a, din primordiul comun cu al ganglionilor nervosi
— crestele neurale.

Principii generale de reglare a activititii glandclor sistemului en-
doerin.

Pc parcursul filogenezei organismelor animale s-a instalat o ierarhie
strictd a dirijarii tuturor functiilor in procesul de adaptare cu mentinerea
homeostaziei (echilibrul dinamic) mediului intern. Sistemul nervos cen-
tral pe cale nervoasa influenteazi hipotalamusul, care la randul sau prin
neurchormonii adenohipofizotropi stimuleazd adenohipofiza. Hormonii —
tropi ai hipofizei stimuleaza secretia glandelor periferice, care asiguri ni-
velul necesar de hormoni in sénge, insotit de modificiri morfo-functionale
necesare adaptarii. Nivelul crescut al hormonilor glandelor periferice
actioneaza asupra receptorilor specifici de pe celulele adenohipolizei §i a
hipotalamusului, provoacd inhibarea activitatii lor secretorii cu diminuarca
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actiunii lor stimulatoare. Asemene cale de reglare a activitatii s¢ numesle
mecanism prin legiturd inversd negativi — “feed-back™ negativ (cresterca
concentrafiei hormonului - descresterea activitatii axei hipotalamus-hipo-
fizd-glanda periferica). Astfel, sistemul endocrin se incadrearza in nofiunea
de sistem cibernelic (sistem cu autoreglare si autosustinerc),

Secrefia unor glande endocrine (pancreas, paratiroide) este controlatd
tot prin mecanism feed-back, dar pozitiv. Aceste glande reaciioncaza si
rispund la modificarile unor variabile metabolice controlate de ele — ex.
nivelul de glucoza sau caleiu in singe (creste concentratia metabolitului —
creste si secretia de hormon, care diminueazi nivelul substantei),

Sistemul endocrin difuz

Sistemul endoerin difuz prezintd totalitatea de celule solitare disemi-
nate in diferite organe (endocrine si neendocrine) sl {esuturi, capabile s3
scerete substanie biologic active cu acfiune asemianitoare celei a hormoni-
lor. Conform particularitatilor structurale, biochimice, functionale in pre-
zent sunt cunoscute peste 35 tipuri de asemenc celule, care conventional se
marcheazi cu majusculele alfabetului latin —A, B, C,.. L, K....

Celulele sistemului endocrin formeaza doud grupuri sinestatitoare:

I. Celule de origine nervoasi (celulele neuroendocerine ale sistemului
APU.D. —Amine Precursors Uptake and Decarboxilation, cu originea din
crestele neurale),

2, Celule endocrine de alta origine (din mezenchim,. mezoderm, endo-
derm, ectoderm),

Primul grup de celule (de origine nervoasi) secreta concomitent ne-
uroamine (catcholamine, serotonini) si oligopeptide, deci au proprictali
atdt nervoase, cal $i endocrine. Celulele capteazi precursori ai aminelor
(dopamina, 5-oxitriptofan) si le decarboxileazi cu ajutorul enzimelor spe-
cifice — decarboxilaze. Celulele A.P.U.D. se intdlnese in diferite orpane
— tracturile digestiv, urogenital, respirator, in uter, paraganglioni, timus,
liroida, pancreas s.a. in tesuturi celulele sistemului A P.UD. sunt dispuse
de-a lungul vaselor sanguine sau intre celulele epiteliale, Sunt influeniate
de sistemul nervos vegetativ simpatic si parasimpatic. Nu se supun acliunii
adenohipofizei, dupd hipofizectomie (inlaturarea glandei in experiente pe
animale) functia lor nu suferd.

Al doilea grup de celule endocrine §i aglomerari ale lor isi au originea
nu din crestele neurale, dar din alte surse embrionare. El include celule
din organe endocrine si neendoering, si care eliming hormoni steroizi sau
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proteici: insulina (celulele B), glucagonul (celulele A), peptide (D . K) 5.a.
La acest grup se referd §i celulele endocrine din ovar si din testicule (de
origine mezenchimala). Secretia lor este reglati de adenohipofizi.

Substaniele biologic active elaborate de celulele sistemului endoerin
difuz isi exercita actiunea prin mecanisme paracrin, autocrin dar §i endo-
crin.

Structura §i functiile celulelor sistemului endoerin difuz vor fi expuse
in cadrul sistemelor de organe, unde cle sunt localizate,



13. SISTEMUL CIRCULATOR

Sistemul circulator reprezintd totalitatea organelor, carc asigurd
circulatia singelui i a limfei in organism (inima, vasele sanguine si vascle
limfatice). Functiile acestor doua fluide ale mediului intern se pot realiza
doar in condifia migcirii (curgerii) lor permanente prin rejcaua de vase,
raspandite in tot organismul. Din punct de vedere anatomic si functional
acest sistem se imparte in a) sistem al eirculatiei sanguine (cardiovascular)
si b) sistem al circulapiei limfatice.

Sistemul cardiovascular este format din: a) inimé (cord) — organ mus-
cular cavitar, care propulseazi singele in vascle sanguine ce pornese de la
el, §i b) vase sanguine. Cavititile cordului §i vasele sanpuine formeazi un
sistem tubular inchis in care circula singele (exceptic — circulagia deschisa
in splind §i in partea malernd a placentei). In acest sistem, sc deoschese
doui compartimente vasculare - circuitul mic i circuitul mare. Circuitul
mie, numit §i pulmonar, incepe din ventriculul drept al inimii $i se termina
in atriul stdng. Asigurd transportul singelui la nivelul plamanilor, unde el
cedeazd CO, si se imbogiteste cu O,. Circuitul mare, cunoscut sub de-
numirea de circuit sistemic, incepe din ventriculul sting al cordului i se
termind in atriul drept. Asiguri transportul sangelui prin tot organismul,
aprovizionarea {esuturilor cu 0., nutrienti si substanie reglatoare, car si
eliberarea lor de produsii metabolismului.

Cordul

Este un organ muscular cavitar, functic de ba#i a ciruia este propulsa-
rea singelui in vasele sanguine. Acest lucru este posibil graie contractiilor
ritmice (pe parcursul intregii viefi), care asiguri un flux sanguin continuu,
O functic complementard a cordului este cea secretorie — eliberarea facto-
rudui atrial natriu-uretic.

Peretele cordului este format din 3 tunici: interna — endocard: interme-
diard — mivcard, externd — epicard.

Endocardul cste continuarea peretelui venelor ce converg spre atrii i
arterelor ce emerg de la ventricule, Este format din 4 straturi:

1) endutelinl pe membrana bazala, tapeteazd cavitatile atriilor si ven-
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triculclor, acopera muschii papilari, corzile tendinoase din ventricu-
le si valvele inimii;

2) strarul subendotelial din fesut conjunctiv fibros lax;

3) stratul musculo-elastic — {esutl conjunctiv fibros lax bogat in fibre
clastice gi cu fascicule mici de celule musculare netede;

4) stratul fihrox — o [Gsic de jesut conjunctiv cu component fibrilar
bine dezvoltat si numeroase adipocite, contine structuri ale sistemu-
lui conductor. In perioada embrionara endocardul se formeaza din
mezenchim in aceeasi maniera ca §i vasele sanguine, astfel, structu-
ra lui in plan general este similara celei a vasclor,

La trecerea atriilor in ventricule si a ventriculelor in aora si trunchiul
pulmonar endocardul se plicaturcaza. formand valvilele cordului, care
asigurd fluxul unidirectional al sangelui in inima. O valva este formata
dintr-un ax central fin din tesut conjunctiv fibros dens acoperit pe ambele
suprafele cu endoteliu.

Miocardal — lunica cea mai bine dezvoltatd, cste formatd din fesut
muscular strial cardiac (=60%), tesul conjunctiv, vase sanguine, fibre ner-
voase (ele formeard terminalii pe vasele sanguine si nu pe cardiomiocite-
le lucritoare!). Miocardul asigurd functia de pompa a cordului. Grosimea
sa variazd in diferite regiuni, fiind cea mai groasd la nivelul ventricululut
stang, mai subtire in ventriculul drept si cea mai sublire in atrii, dar lipseste
in zona membranoasd a septului interventricular. Unitatea morfofunciiona-
13 a tesutulul muscular striat cardiac este cardiomiocitul. Sunt cunoscute
3 tipuri de cardiomiocite:

1) Contractile (tipice, lncrdtoare) — constituie majoritatea celulelor, au
formé cilindrica, |1-2 nuclei voluminosi cucromatici situati central,
numeroase miofibrile si mitocondrii, reticul endoplasmatic neted
bine dezvoltat, multi ribozomi, incluziuni lipidice, de glicogen si de
mioglobini,

2} Conductoare (atipice) — sunt cardiomiocite dispuse doar in cadrul
structurilor, care formeaza sistemul exito-conductor al inimii. Nu au
capacitate contractili, sunt lipsite, sau contin foarte putine miofibri-
le. Funclia lor este de a genera §i propaga consecubiv in miocardul
atriilor apoi in cel al ventriculelor excitatii ritmice.

3} Secretoare — cardiomiocite localizate preponderent in miocardul
atriului drept. in citoplasmi contin granule clectronodense cu factor
atrial natriu-uretic, care joacd un rol important in reglarea cchili-
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brului hidrosalin (stimuleazd eliminarca sodiului si a apei din or
ganism prin rinichi) §$i menpinerii volumului singelui circulant si a
tensiunii arteriale.

Cardiomiocitele contractile se unesc intre ele cap la cap prin discuri
intercalare, constituind lanturi lungi si ramificate — “fibre” musculare func-
tionale, care formeaza retele integre separat pentru atrii §i pentru ventri-
cule cu men{inerea orientirii elicoidale a lanturilor. Contractia mugchiului
rezultd cu ingustarea cavitatii si expulzarea singelui. Miocardul este strii-
batut de septuri fine de tesut conjunctiv, care insolesc vascle sanguine, Ca-
pilarele sanguine formeazi o refea deas3, incit fiecare cardiomiocit contac-
teaza cu, cel pufin, un capilar.

Vascularizarea cordului este una de tip terminal (vasele nu formeazi
anastomoze intre ele). Prin urmare, intr-o serie de afeciiuni, asociate cu
ingustarca lumenului arterelor, va apiirea boala ischemica a cordului, care
poate culmina cu infarciul miocardic.

Intre atrii si ventricule se afla doua structuri circulare fibroase, paric a
scheletului inimii — fnelele fibroase atrioventriculare, Aceste inele fibroase
servesc ¢a loc de insertie al fibrelor musculare funetionale ale atriilor de o
parte 5i a ventriculelor — de cealalti. Totodatd, carcasa fibroasi impiedici
raspandirea excitatiilor direct de la atrii la ventricule, de la ea isi au origi-
nea miezurile conjunctive ale valvelor valvulelor atrioventriculare. In locul
de pornire a aortei §i trunchiului pulmonar de la ventricule se afld inelefe
fibroase arteriale, care menfin aceste orificii in dehiscent permanentd, de
la ele pornesc valvele aortale si ale trunchiului pulmonar. Aceste doud pe-
rechi de inele, impreund cu septurile interventricular si atrioventricular,
tendonul Todaro, trigoanele fibroase drept si sting formeazi scheletul fi-
bros al cordului.

Epicardul reprezinta foija viscerald a pericardului. Este format dintr-o
bazi conjunctiva din fesut fibros lax, carc aders la miocard si este acoperild
cu mezoteliu. Baza conjunctivi conline vase sanguine si limfatice, nervi,
tesut adipos. Epicardul la baza inimii se rasfrange si continud cu o foifa
parietala, forménd impreuna o structurd in forma de sac — pericardul. Foila
parictald are o bazi groas3, destul de rigida din {esut conjunctiv dens tape-
tatd cu mezoteliu. Cavitatea dintre [oijcle pericardului contine o cantitate
micd de lichid seros, produs de celulele mezoteliale. Mezoteliul de pe am-
bele foite impreuna cu lichidul seros din cavitate asigura o glisare usoard a
cordului in timpul contractiei.
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Miocardul poseda automatism, are capacitate de autostimulare,
contracliile lui ritmice sunl independente de sistemul nervos — cle sunt
determinate de propriul sistem de generare si conducere a excitatiilor.

Sistemul excito-conductor al inimii este format din cardiomiocite atipi-
ce, localizate intre endocard i miocard, organizate in citeva structuri dis-
tincte anatomic. Componentele acestui sistem sunt: 1) nodulul sino-atrial;
2) fasciculele internodare; 3) nodulul atrio-ventricular; 4) fasciculul Hiss
si 5) fibrele Purkinje. Func{ia acestui sistem este de a asigura automatismul
cordului prin gencrarca gi propagarea excitatiilor citre muschiul cardiac.
Fiecare excitatie rezultd cu o contractic cardiacd. Generarea unui impuls
datoreaza capacitdlii cardiomiocitelor atipice de a se autodepolariza. Intre
componentele sistemului excitoconductor existd ierarhie functionala. In
norma ritmul excitatiilor este impus de generatorul de impulsuri (pace-
maker-ul) reprezentat de nodul sino-atrial. Celulele lui au cea mai inalta
frecventd de autoexcitare (cca 80 pe minut), determindnd astfel frecvenia
contracfiilor cardiace. Restul structurilor asigurd doar functia de condu-
cere. Sistemul excito-conductor conferdl cordului autonomie functionali,
sistemul nervos vegetativ intervenind doar in modularea frecveniei si forfei
de contractie.

Existad 3 tipuri de celule musculare cardiace atipice: P — pacemaker
(formatoare de ritm), T — de tranzifie si F — fibrilare. Celulele P constituie
nodulul sino-atrial — sunt de dimensiuni mici, rotunjite, cu un nucleu loca-
lizat central, numér de miofibrile redus situate haotic la periferia citoplas-
mei, nu formeazd discuri intercalare, Celulele T formeaza caile internodale
si nodulul atrioventricular. Prezinta caractere morfologice intermediare in-
tre celulele P si cardiomiocitele lucritoare. Celulele F formeaza fasciculul
Hiss, ramurile lui si fibrele Purkinje, dispuse in stratul subendocardial al
ventriculelor §i septului interventricular. Sunt cele mai voluminoase celule
musculare cardiace, din care cauzi deseori in secfiuni nu nimereste nucleul
unora. Nucleul este situat excentric, putinele miofibrile sunt amplasate la
periferia citoplasmei, centrul fiind ocupat de numeroase granule de glico-
gen. Celulele sunt legate intre cle prin nexusuri. Abundenta de incluziuni
de glicogen conferil celulelor F, la colorafia uzuald cu hematoxilind-eozina,
un aspeet roz-palid.

Afectiuni ale structurilor sistemului excito-conductor pot conduce la
dercglarea ritmului contractiilor inimii (aritmii) si chiar la stop cardiac.
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Vasele sanpuine

Vasele sanguine prezintd o rejea de conducte (tuburi) de diferit diame-
tru formate prin ramificiri succesive a vaselor mari, care pornesc de Ja cord
$i, apol. prin confluenta vaselor mici cu formarea vasclor mari. care conduc
sdngele spre inima. In plan general vasele sanguine au structura peretelui
asemdnatoare, dar cu particulariti(i in dependentd de functlia fieciruia in
cadrul sistemului cireulator. '

Deosebim urmatoarele tipuri de vase sanguine:

I.Artere — vasele care condue singele de la inima,

2. Arteriole — artere de calibru mic, care preced capilarelor.

3.Capilare — cele mai mici vase, unde are loc schimbul de gaze,

nutrienti si metaboliti,

4. Venule — vasele care colecteari sangele din capilare.

5. Vene — vasele, carc condue singele spre inimi.

6. Anastomozele arteriolo-venulare — vase-sunturi, care drencarzi sin-

gele din arteriole direct in venule.

Arteriolele, capilarele, venulele si anastomozele arteriolo-venulare
constituie patul microcirewlator, sediul unde se realizeaza functiile san-
gelui,

Toale vascle au un perete format din 3 wnici: internd — intima, medie
— media i externd — adventicea. Cele mai importante modificiri si parti-
culariti]i de structurd, in funcfie de tipul vasului, le suporta tunica medie,
componentele tisulare ale cireia sunt perfect adaptate la functiile vasului.

Arterele sunt acele vase care asigurd transportul sangelui de la cord
spre periferie — la organe, tesuturi, celule. Se deosebesc 3 tipuri de artere:
elastice — artercle care incep de la ventricule (aorta si trunchiul pulmonar);
musculoelastice sau mixte — ramificatiile aortei (arterele subclavieulare,
carotide, trunchiul brahiocefalic, arterele iliace comune): museulare — toa-
te celelalte artere extra- si intraorganice.

Arterele elastice an intima formati din 3 straturi. Primul este reprezen-
tat de endoteliu, care este o continuare a endoteliului ventricular, Al doi-
lea strat, amplasat dupa membrana bazala a endoteliului. se numeste strat
subendotelial 5i este o fasie ingusta de fesut conjunctiv fibros lax cu fibre
de colagen i fibre elastice, intre care se intdlnese celule musculare netede
solitare sau in fascicule mici. Al 3-lea strat este reprezentat de un plex din
Jibre elastice, care continua cu tunica medie fird limiti clari.

Media arterelor elastice este compusi din 50-60 membrane elastice
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fenestrate, fibre elastice §i miocite. Membrancle clastice fenestrate sunt
formate din fibre de elastind aranjate compact, dar cu formare de ochiuri
— “ferestre”, Membranele elastice in sectiunile transversale a vasului arata
la microscop ca stricturi concentrice ondulate. Fibrele elastice trec dintr-0
membrand in alta forméand o structurd tridimensionald complexa pe toa-
ta grosimea mediei. Intre membrane §i fibrele retelei sunt situate celulele
musculare netede §i substantd amorfd bogata in glicozaminoglicani. Pre-
zenta numeroaselor componente elastice in media acestor arfere asigurd
adaptarea lor la socurile sistolice, la care sunt supuse pe parcursul intre-
gii viefi. Particularitdtile structurale ale medici permit aortei i trunchiului
pulmonar sa se dilate in sistold §i sa revina la starea inifiala in diastola.
Astfel, daca in ventriculul sting in sistold presiunea atinge 140 mm Hg, iar
in diastola coboari la 0 mm Hg, in aortd presiunea oscileazi corespunzitor
de la 140 la 90 mm Hg. Pe parcurs, odatd cu ramificrile succesive ale
arterelor si datorita elasticitifii lor, oscilatiile presiunii devin tot mai mici,
incit la nivelul capilarelor fMluxul de singe si devind uniform. Conform
clasificérii functionale arterele elastice se numesc arlere de compresie, sau
de amortizare,

Tunica adventice este formata din fesut conjunctiv fibros lax cu fasci-
cule groase de fibre de colagen §i fibre clastice. In adventice se localizeazi
vasele sanguine (vasa vasorum), vase limfatice, nervi, lerminatii nervoase
si numeroase adipocite. Adventicea limiteazd extensiunea excesiva a pere-
telui vasului.

Arterele musculoelastice (mixte) sunt vasele mari, care pomese ne-
mijlocit de la aortd si trunchiul pulmonar. in structura acestor vase se re-
pasesc particularitiile structurale atat a arterelor de tip elastic, cat §i a
celor musculare. Intima este formata din endoteliu, strat subendotelial si
membran elastica internd (in loc de plex fibroelastic cum e la arterele
elastice), Media este formati din aceleasi componente ca $i la aortd, doar
¢a gradual scade numarul membranelor elastice si creste cel al miocitelor
pand la egalare, apoi spre prevalarea elementelor musculare. Media conti-
nud cu adventicea, identicd cu structura celei a arterelor elastice.

Arterele musculare (de distribufie) — sunt cele mai numeroasc artere.
Intima are aceleasi straturi ca si arterele mixte, doar ¢ stratul subendote-
lial nu confine miocite si membrana elasticd internd este mai pronunfata.
in sectiunile histologice transversale membrana elastica internd are contur
ondulat (rezultat al fixirii materialului) si se coloreaza slab la colorare ¢cu
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hematoxilind-cozina. Au o tunicd medie groasa, formatd preponderent din
celule musculare netede, aranjate spiralat in numeroase straturi (pot atinge
400). Numdrul de straturi de miocite este in raport direct cu diametrul va-
sului. Pe langa miocite, media acestor artere mai confine fibre de colagen,
fibre elastice, putine fibre reticulare, substantd amorf3 bogati in glicozami-
noglicani. Tunica medie este separata de adventice prin membrana elastica
externd. [a este mai subfire decat cea internd si, deseort, nu e o structu-
ra continud, In jesutul conjunctiv lax al adventicei se afla vase sanguine,
nervi, vase limfatice,

Patul microcirculator este format din arteriole si metaarieriole, capi-
lare. venule si anastomoze arteriolo-venulare.

Arteriolele - ramificrile mici ale arterclor, diametrul extern al ciirora
nu depageste 0,5 mm, lumenul ingust pe sectiuni transversale apare festo-
nat din cauza c¢d nucleele endoteliocitelor proeming in lumen. Intima este
formatd din endoteliu pe membrana bazala si un strat subendotelial foarte
subtire, care cu greu se deoscheste la microscop, Media constd din 2-3
straturi de miocite, dispuse spiralat, Membrana elastica interna este slab
dezvoltatd, cea externi lipsegte. Adventicea din tesut conjunctiv lax la fel
este foarte subjire. Arteriolele, de rind cu arterele de calibru mic, consti-
tuie vasele de rezistivitate, constrictia si relaxarea lor prezinia principalul
mecanism de reglare $i mentinere a presiunii sanguine sistemice, cat si de
distribuire a sangelui citre fesuturi.

Metaarteriolele — este de fapt segmentul terminal al arteriolelor (se
mai numesc arteriole terminale), Capatul lor distal, la ramificare, da naste-
re capilarelor, din care cauza se mai numesc §i arferiole precapilare. Sunt
lipsite de membranele elastice intern si externa. Media este formatd doar
dintr-un singur strat discontinuu de miogite. La locul de ramificare in ca-
pilare celulele musculare ale media formeaza un inel complet — sfincrerele
precapilare, constriclia crora exclud circulatia prin capilarcle care le ur-
meazi.

Capilarele — ccle mai mici vase, diametrul céirora variazi de Ia
4,5-7 pm in muschi, sistemul nervos, plaméni, la 7-11 um in piele, mucoa-
se i pind la 3040 pm in ficat, splina. Diametrul capilarclor mici permite
trecerea eritrocitelor doar intr-un singur rand, Lungimea unui capilar nu
depéseste 50 pm. lungimea totald a wturor capilarelor este de cea 100 km.
Diametrul sumar al capilarelor organismului uman depaseste mai mult de
800 ori diametrul aortei ceea ce determind presiunca joasd a singelui in



capilare. Vitcza de curgere a sangelui prin aceste vase este de 1000 ori mai
mici decdt in aortd (0,3 mm/s si respectiv 320 mm/s). Fluxul lent i uni-
form al sangelui, contactul intim al ¢itolemei eritrocitelor cu peretele capi-
larului, cat si grosimea foarte mica a acestuia faciliteaza schimbul de gaze
intre singe si tesuturi prin difuziune. Transportul bidirectional (substante
nutritive, metabolili, medicamente) prin peretele capilarului are loc trans-
eelular (prin difuziune sau transport activ) ori. in unele capilare, prin spa-
tiile intercelulare. Apa si substantele hidrofile cu diametrul mai mic de
1.5 nm §i greutatea moleculard de pind la 10 kDa traverseaza peretele prin
difuziune.

in tesuturi capilarcle formeazi refele, anse, glomeruli.

Peretele unui capilar este format din 3 straturi. Stratul intem il consti-
tuie celulele endoreliale aranjate pe membrana bazala. La exterior de en-
doteliu, in dedublirile membranei bazale, sunt situate pericitele. Al treilea
strat este format din celule adventiceale.

Celula endoteliald este o celula epiteliald poligonald, alungitd si apla-
tizata, axul longitudinal al cércia corespunde cu al capilarului. Indljimea
ci nu depaseste 0,2 pm, fiind mai mare doar in locul amplasarii nucleului,
carc determina aparifia unci procminiri a celulet in lumenul capilarului.
Endoteliocitul are, de rergul, un singur nuclen, localizat central, Nucleul
este hipercrom, nucleolul la microscopul optic nu poate fi vazut, Citoplas-
ma are aspect oxifil, conjine organite de tip gencral — reticul endoplasma-
tic rugos si aparat Golgi slab dezvoltate, ribozomi, mitocondrii. Celulele
endoteliale defin microfilamente de actina §i filamente intermediare de vi-
mentind. Din structurile tranzitorii cele mai numeroase sunt veziculele de
pinocitoza. Aceste vericule pot fi solitare sau numeroase, aranjate in lani
de la o suprafatd a celulei la ecalalta, formind astfel canale transendoteli-
ale. Aceste vezicule sunt expresia procesului activ de transcitozi. De rand
cu vericulele de transport in endotelioeite se afla vezicule de sceretie spe-
cifice acestor celule — granulele sau corpusculii Weibel-Palade in formi de
paletd. Doud cele mai importante substante din aceste granule sunt factorul
von Willebrand gi P-selectina. Prima, este o proteind implicati in coagula-
rea sangelui, iar a doua joacd un rol important in procesele inflamatorii prin
facilitarea diapedezei leucocitelor. Modularea Muxului sanguin 5i a rezis-
tentei vasculare este asiguratd de sinteza $i secrelia factorilor vasoconstric-
tori (endotelina, prostaglandina 112, tromboxanul A2, enzima de conversie
a angiotensinei), ciit §i a celor vasodilatatori (relaxina, NO, prostacicline).
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Endoteliocitele mai sunt implicate in sceretia unei largi varictiiji de sub-
stanfe biologic active ~ diferite citokine si un sir de factori de erestere.

Pericitul, cunoscut 5i ca celula Rouget, cste intilnit la capilare si venu-
le. Este localizat in dedublarea membranei bazale, prezinti o celuld apla-
tizatd, mai micd decat celula endoteliala, cu nucleu mare; bogat in hetero-
cromatind. Are functia de a mentinc stabilitatea structurala a capilarului.
Datoritd prezeniei in citoplasmi a miofilamentelor, sunt capabile de con-
traciie. functie care este dirijatd de WO produs de celula endoteliali. Este
o celula slab difereniald, de origine mezenchimald, care sub inductia anu-
mitor factori de crestere se poate diferentia fic spre o celuld endoteliala, fie
spre o celulii musculard netedd. Defin pe suprafata lor terminafii nervoase,
formeazd jonctiuni comumicanic (nexusuri) cu celulele endoteliale.

Celula adventitiald este o celuld nediferentiati a tesutului conjunctiv,
acopera capilarul la exterior, se poate diferentia in fibroblast, adipocit.

Structura capilarclor variaza in difcrite organc. In baza particularitati-
lor morfologice deosebim 3 tipuri de capilare sanguine: conlinui sematice,
continui femestrate, discontinui sinusoide,

Capilarele somatice sunt situate in fesuturile musculare, fesutul nervos,
plamani, tesutul conjunetiv si glandele exocrine, participa la formarca bari-
erelor hemato-tisulare. Celulele endoteliale formeaza jonejiuni ocludente,
Dintre toate tipurile, capilarcle continui sunt ¢cele mai inguste si mai putin
permeabile.

Capilarele fenestrate au permeabilitate mai inalta ca cele de tip soma-
tic, ceca ce faciliteaza schimbul de substanie intre sange si fesuturile adia-
cente. Pentru acest tip de capilare este caracteristic prezenta unor arificii
(fenestre), ce strabal grosimea citoplasmei celulelor endoteliale. Din partea
luminald, fenestrele sunt acoperite cu o diafragmi glicoproteica care asigu-
rd pasajul selectiv al substantelor la acest nivel.

Inci nu este clar stabilit daca fenestrele reprezinti structuri stabile, per-
mancnie ale celulei endotehiale. sau apar in momentul formarii unei vericule
de transport mari, care uneste versan(ii adluminal cu cel abluminal al celulei.

Capilarcle sinusoide sunt largi (lumenul poate atinge 40-50 um) si au
traiect sinuos. intre celulele endoteliale sunt prezente spatii largi, membra-
na bazald prezintd discontinuitdyi sau chiar poate lipsi. Acest tip de capilare
se intdlnegle in organcle sistemului hemopoictic si de protectie imund (ma-
duva osoasd, splind, ganglioni limfatici) §i in ficat. Prin discontinuititile
perelelui are loc trecerea liberd a plasmei sanguine, dar si pasajul selectiv
a elementelor figurate ale singelui in hemopoiezi.
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Venulele sunt componentele patului microcirculator, care se formeazi

la confluerea capilarelor. Se deoscbesc 3 tipuri de venule:

1) Postcapilare — sunt mai largi decét capilarele gi contin in peretele lor
un numir mai mare de pericite. Din punct de vedere functional sunt
similare capilarului, particip la schimbul de gaze si substante. Daca
transportul diferitor substante §i gaze din vas in interstifiu are loc la
nivelul segmentului arterial al capilarelor, atunci transportul invers
se petrece preponderent la capdtul lui venos si in venulele postcapi-
larc.

2) Colectoare — rezulta prin fuzionarea citorva venule posteapilare. in
perete, numarul de pericite este in crestere. dar apar si celulele mus-
culare netede.

3) Musculare — se formeaza la unirea mai multor venule colectoare, Re-
prezintd segmentul structural terminal a patului microcirculator, fiind
cele mai mari venule, cu strat conlinuu de miocite in perctele sau.

Anastomozele arteriolo-venulare reprezintd vase ¢u structurd asema-

natoare celei a arteriolelor, care fac conexiuni intre segmentul inifial al
patului microcirculator (arteriolele) 5i cel distal (venulele), evitind rejeaua
de capilare. Astfel, impreund cu metarteriolele, anastomozele arteriolo-
venulare participd la reglarea fluxului de singe prin capilare, In funciic
de structura lor anastomozele se impart in doud grupuri: sunturi veritabile
si semigunturi sau sunturi false. In cazul sunturilor adevirate, conexiunca
intre o arteriola si o venuld este directd. Structura mediei acestor vase,
care leapd areriola de venula poate varia, astlel deosebim mai multe ti-
puri histologice de anastomoze veritabile: de tip glomic, de tip periniia s.a.
Trasdtura comuni pentru toate tipurile de sunturi este prezenta in peretele
lor a unui grup de miocite netede, care formeazii sfinctern! guntului. Semi-
sunturile, spre deosebire de sunturi, tot sunt o comunicare intre arteriole
si venule, doar ca jonctiunea intre aceste doud compartimente nu esie una
directa, ci sc realizeazi prin intermediul unui capilar. In portiunea inijiala
a capilarului comunicant (partea arteriolard), de asemenca este localizat un
sfincter. In cazul sunturilor adevarate sangele arterial este deviat spre patul
venos in cantitili relativ mari, in timp cc prin semisunturi trece o cantitale
mica de singe, in capilarul interpus partial se produce schimbul de gaze.

De exemplu in muschii in stare de repaus mai mult de jumétate din

capilare nu sunt perfuzate, anastomozele sunt deschise, ceea ce permite de-
vierea unei cantitdti insemnate de sdnge de la arteriole direct in venule. in
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cazul unui stres fizic, survine hipoxia tisulara, ca urmare a utilizarii inten-
se a O, de citre fibrele musculare, Miocitele sfincterclor sunt sensibile la
hipoxie (detin lerminalii nervoase si chemoreceptori) §i reaclioneaza prin
contracjie, ceea ce duce la inchiderea anastomozelor i directionarea intre-
gului volum de sénge circulant prin reteava de capilare, acoperind astfel
necesititile tisulare in O,. Pe linga chemorcceplori, slinclercle sunt dotate
si cu lermereceptori. La temperaturi inalte a medivlui anastomozele sum
inchise, sangele circuld prin capilare si cedeaza caldura, iar la temperaturi
joase ele se deschid, circulatia prin capilare scade, pastrandu-se astfel cal-
dura,

Cele mai numeroase anastomoze se intilnesc in picle. fiind responsabi-

le, in primul rand, de termoreglare.

Vencele

Sunt vascle sanguine ce colecteazd sangele de la venule §i il conduce

spre atriile cordului. In plan general venele au structurd asemindloare cu
cea a arterclor. Peretele lor este constituit din imtima, medie 51 adventi-
ce. Datoriti faptului, ¢i presiunca singelui in vene este mai mica decit
in arterc si prin vene singele nu este propulsat de inima, cxistd citeva
particularitati ale structurii lor:

- wvenele au lumenul mai larg in comparatic cu arterele, pe care le
insotesc;

- in preparatele histologice lumenul venelor este descori colabat i
continc singe;

- peretele venelor este mai subtire decit a arterclor;

- wvenele nu au membrane elastice interni si externd,

- venele au adventicea bine dezvoltatd (2/3 din grosimea perctelui) §i
media mai subtire (la artere media constituie cca 2/3 din grosimea
peretelui);

- venele situate mai jos de nivelul inimii sunt dotate cu valvule.

Majoritatea venelor sunt vase de calibru mic §i mediu — cu diametrul

de 1-9 mm. Endoteliul intimii este urmat de un strat subendotelial Toarte
subtire, media consta din bandelete mici din celule musculare netede in-
tersectate de fibre reticulare si o rejea find de fibre elastice. Trunchiurile
VENOASE, CAre ¢ Varsd in inima, sunt vase largi, cu intima bine dezvoltata.
Media acestor vene la fel este groasd, formata din citeva straturi de miocite
i mull {esut conjunctiv. Adventicea bine desvoltatd contine fascicule de
miocite orientate longitudinal.
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Valvulele venclor din partea inferioard a corpului prezinta plici semi-
lunare a intimei vasului proiectate in lumen, orientate cu cipa spre inima,
si care impiedica fluxul retrograd al sangelui. Valvele valvulei au miezul
din tesut conjunctiv bogat in fibre elastice acoperit pe ambele suprafete cu
endoteliu, Valvulele sunt deosebit de numeroase in venele membrelor.

Dilatarea venelor picioarelor cu insuficienta valvulelor conduce la for-
marea varicelor,

In aspect structural, referitor la componenta tisulard a tunicii media,
vinele se impart in doud grupuri: musculare §i fibroase (amusculare), Ve-
nele musculare, la randul siu, se impart in vene musculare cu component
muscular: a) slab dezvoltat (venele mijlocii din sistemul venei cave superi-
oarc); b) vene musculare cu component muscular mediu dezvoltat (venele
mari din sistemul venei cave superioare, 5i mijloeii a sistemului venei cave
inferioare); ¢) vene musculare cu component muscular bine dezvoltat (ve-
nele mari ale membrelor inferioare, venele iliace, vena cava inferioard). Cu
ciit vena esie situatd in corp mai jos, cu atdt presiunea hidrostatica a singe-
lui este mai inalta, deci si fesutul muscular din media este mai dezvoltat.
Venele din cavitatea abdominald contin in adventice fascicule de miocite
netede, care impicdica distensia vasului.

Venele amusculare (de tip fibros) nu au tunica media, intima este ur-
mati de tesutul conjunctiv al structurii in care se afld vasul, nu se colabea-
#A, nu contin valvule. Se intalnese in creier, meninge, splind, oase, retina
ochiului, placenta.

Sistemul vascular limfatic

Sistemul vascular limfatic prezintd o relea de vase in fesutul conjune-
tiv al organclor, care colecteazi surplusul de lichid tisular, numit limfa, si
il reintoarce in patul venos al sistemului circulator sanguin. Surplusul de
lichid in tesuturi se formeaza din cauza, cf la nivelul capilarelor sanguine,
in procesul schimbului de substante, nu toatd apa care paraseste capilarul
la capitul lui arterial revine in sange la capitul venos — o parte rimanc in
tesut. La accastd apd se mai adaopd apa melabolicd. Vasele limfatice dre-
neazd toate orpanele, cu exceptia maduvel osease i celor ale sistemului
Nervos.

Sistemul circulator limfatic, spre deosebire de cel sanguin, incepe in
{esuturi cu capilarele limfatice (capilare oarbe, “fund de sac™). Capilarcle
au perete sublire, format doar dintr-un strat endotelial pe membrand bazala
discontinue, nu contin pericite. Endoteliocitele atenuate nu formcazi 70-
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nule ocludente, intre ele sunt fisuri largi ceea ce permite trecerea liberd a
lichidului tisular cu tot continutul Tui — eventuali microbi, virusuri, celule
moarte sau fragmentele lor, celule canceroase. Suprafefele externe a celu-
lelor sunt ancorate de structurile jesutului conjunctiv prin fibre reticulare
si elastice. Capilarcle limfatice se varsi in vasele colecioare, ele ia rindul
lor conflucazi cu formarea vaselor limfatice mici. medii, apoi mari — pini
la doud ducturi limfatice, care readuc limfa in circulatia sanguina. Vasele
limfatice medii i mari au structura similard cu cea a venelor, dar lumenul
lor este mai larg, peretele mai subire —in ¢l cu greu se deosebese tunigile.
La fel ca si venele sunt dotate cu valvule, care asigurd fluxul unidirectional
al limfei. Tn ducturile limfatice tunica media contine straturi de miocite ori-
entate circular si longitudinal. Pe traiectul vasclor limfatice sunt interpuse
nodurile (ganglionit) limfatice, in care limfa se purificd inainte de a reveni
in circulatia sanguina.

Embripgeneza sistemului circulator

Toate componentele acestui sistem se dezvolta din mezenchim, excep-
{ic fiind cordul, care are origine embrionara dubli — din mezenchim si din
plicile mioepicardiale ale foitelor viscerale ale splanhnotomului,

Formarea vaselor sanguine incepe in ziua a 18-19-a cu aparifia asa-
numitor insule vasculare Wolf-Pander, primele in mezenchimul peretelui
sacului vitelin, iar apoi §i in mezenchimul embrionului. Celulele de la pe-
riferia insulel Wolf-Pander se diferen{iazi in angioblaste si vor da nasterc
endoteliului vascular, iar cele din centru — spre hemoblaste, carc vor da
nagtere primelor clemente figurate ale sangelui — megalocitelor. Insulele
vasculare initial in formi de veziculd (angiochist) se alungese, formeasi
cordoanc angioblastice, care conflucaza, formand o relea vasculard. Ca-
tre ziva 22 incepe circulatia sanguind. Celelalte componente tisulare ale
vasclor — tesuturile muscular §i conjunctiv se formeaza din mezenchimul
inconjurator. Dezvoltarca sistemului vascular are loc prin 2 mecanisme:
vasculogeneza — formarea unui vas din mezenchim si angiopencza — for-
marea de vase noi din cele preexistente prin inmugurire.

Endocardul inimii se dezvolti din mezenchim prin acelasi mecanism,
ca si vasele sanguine, pastrindu-gi, in fond, structura lor, Miocardul si epi-
cardul se dezvolta din zone predestinate ale splanhnotomului — placile mi-
ocpicardiale.
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14. SISTEMUL ORGANELOR HEMOPOIETICE
51 DE PROTECTIE IMUNA

Sistemul hemopoietic si de proteclic imund include organe, structuri
si celule solitare distribuite in tot organismul. Funetia principald a acestui
sistem este producerea de elemente figurate ale sangelui, inclusiv si a ce-
lulelor imunocompetente.

Celulele imunocompetente realizeazd un mcecanism  specific de
protectie a organismului de microorganisme (microbi, bacterii, virusuri),
de substante macromoleculare striiine gi eliberarea organismului de pro-
priile structuri modificate (celule canceroase, cclule afectate de virusari,
macromolecule alterate sau apiirute in urma pervertirii sintezei). Celulele
acestui sistem sunt capabile 5d deoscbeasca propriile structuri §i macromo-
lecule de cele straine sau proprii, dar modificate. in unele situatii sistemul
imun poate reactiona cu propriile structuri, cauzind boli autoimune, uneor
fatale pentru organism. Sistemul imun include un sir de organe: centrale —
méaduva osoasd i timusul; periferice — nodurile (zanglionii) limfatice, spli-
na, amigdalele, apendicele, nodulii limfoizi, cat si celule libere (limfocite
si celule aparfinand sistemului mononuclear-fagocitar, care sunt prezenie
in sangele circulant, limfa, tesutul conjunctiv), i care participa in reactiile
imune. Raspandirea larga a structurilor limfoide i circulatia permanenta
a limfocitelor in sange, limfa si tesutul conjunctiv asigura organismului o
protectic eficientd.

De rind cu parenchimul format de celulele imunocompetente, orga-
nele limfoide includ stroma — o retea tridimensionald formata din celule
cpiteliale (timus) sau (esut reticular (loate celelalte organe ale sistemului).
Aceastd imbinare de celule epiteliale sau tesut reticular cu celulele imune
sta la baza organizarii structurale a organelor limfoide: timuosul, splina, no-
durile limfatice. O altd particularitate structurald comuni pentru organele
acestui sistem este prezenja unei refele largi de capilare sinusoide si a unui
numir mare de macrolage.

Limfocitele sunt celule comune pentru ambele categorii de organe lim-
foide. Tn organele centrale — timusul si maduva oaselor — isi au originea
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respectiv T-limfocitele 51 B-limfocitele. Din aceste organe limfocitele mi-
greazi in aga-numitele organe limfoide periferice — splina, nodurile limfa-
tice, nodulii limfoizi solitari, amigdalele, apendicele, plicile Peyer, unde
aceste celule prolifereasi, desavirsese diferenticrea si realizeazi reactiile
de protectie imund. Pe parcursul evolutiei au apdrut doud mecanisme de
protectie imuni. Primul este imunitatea celulard, in care celulele imuno-
competente reactioneazd si distrug microorganisme, celule striline si celule
infestate de virusuri. Acest mecanism al imunitalii este mediat de limfoci-
tele T. Un alt mecanism al imunititii este cel umoral realizat prin prezenta
in umorile organismului a glicoproteinelor (imunoglobuling) numite an-
ticorpi, care inactiveazi sau distrug substaniele striiine. Anticorpii sunt
produsi de plasmocite, care deriva din limfocitele B aclivate.
In cadrul descrierii arganelor acestul sistem se ulili-
zeazd terminii “fesul mieloid" §i “tesul (saw organ) limfo-
id", Nu sunt tipuri deosebite de fesut — sunt varictdtl ale
fesuturilor mediviui intern (conjunctive), doar se specifi-
cd, ¢d este fesut al mddwvei (gr. mielos — mdduva oaselor),
sau cd parenchimul este constituit din limfocite,

Maiduva oaselor

Maduva oaselor este unul din cele mai mari organe ale organismului
uman — 4-3% din masa corpului (cca 3,5 kg) si principalul organ hemopo-
ietic la adult. In conditii normale producerea de celule sanguine in maduvi
este perfect ajustatd la funcliile organismului, la nccesitatile lui in proce-
sele de adaptare. Maduva i3 sporeste prompt si semnificativ activitatea
intr-un timp foarte scurt in functie de solicitari.

Miduva se afld in canalele medulare ale caselor tubulare, cit si in
cavitilile oaselor spongioase scurte si plate §i epifizele vaselor lungi. Dupa
aspectul §i structura ei deoschim mdduvd rogie, hematogend si mdduva
galhend. Prima este activa, a doua — nu; aspectul galben al ultimei se dato-
reazii confinutului sporit de adipocite. La naglere toatd miduva este rosic,
activd, La adult in anumite conditii (ex. hipoxie, hemoragie, afectiuni a
maduvei) maduva galbend se poate transforma in maduva rosie.

Maduva rosie a oaselor este alcatuitd din stromd, cordoane si insule
hemopoietice, capilare sinusoide. Capilarele sinusoide constituie cea 30%
din volumul miduvei. Stroma prezinta o rejea tridimensionala din celule
reticulare apofizate §i fibre reticulare foarte fine, in care sunt suspendate
celulele hemopoietice si macrofagele. Reticulocitele an rol important in
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dezvoltarea elementelor figurate. Pe lingi functia de suport, ele sinteti-
zcaza componentele fibrilare si amorfe ale matricei intercelulare, produe
factori de crestere si molecule de adeziune, fagociteaza resturile celulare
apiirute in urma apoptozei unor celule. Din punct de vedere funclional ce-
lulele reticulare ale stromei pot i clasificate in urmatoarele tipuri:

- celule slab diferentiate (linere);

- celule de tip fibroblastic (sintetizeaza componentele matricei);

- eelule cu activitale macrofagici;

- celule nemijlocit implicate in hemopoiezi — celule doice.

Matricea miduvei oaselor, de rind cu colagenul de tip | si 111 contine
fibronectind, laminind si proteoglicani. Laminina, fibronectina si alte
substan{e ale matricei interactioneazi cu receptorii celulari si leaga celule-
le de matricea intercelulard. Sinusoidele sunt formate dintr-un strat conti-
nuu de celule endoteliale pe membrand bazala. Unele regiuni ale endoteliv-
lui sunt foarte subtiri (epiteliu puternic atenuat) §i servesc ca pasaje pentru
migrarea celulelor mature din maduvi in sange. Capilarele sinusoide sunt
imprejmuite de celule reticulare si o retea de fibre reticulare. Diabaza (tre-
cerea) celulelor mature din maduva in circulatic cste controlata de factori
declansatori, produsi ca raspuns la necesitafile organismului, Sunt cunos-
cute un gir intreg de substante cu acfiune permisibild, printre care compo-
nentul C, al complementului (complementul este un set de proteine serice
imunologic active), hormonii glucocorticoizi si androgeni, unele toxine
bacteriene. Parenchimul maduvei esle format din (otalitatea precursorilor
elementelor figurate. celulelor in curs de maturatie céit si celulelor mature,
Celulele in curs de dezvoltare formeazii insule in jurul celulelor reticulare
ale stromei si a macrolagelor.

Functiile de bazh ale maduvel sunt:

- produccrea de celule ale séngelui;

- diferenticrea antigenindependenti a limfocitelor B;

- distrugerca celulelor rosii imbatranite;

- stocarea in macrofage a ionilor de fier in urma degradarii hemoglo-

binei.

Macrofagele din maduva sunt situate extravascular. in jurul sinusoide-
lor si isi intind prelungirile citoplasmatice in lumenul lor printre celulele
endoteliale. Globulele rosii ale singelui se maturizeazii in preajma macro-
fagelor, care servesc ca donatori de ioni de fier pentru eritrocite. La fel si
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megacariocitele se afli lingd sinusoide. isi slobod in lumen expansiunile
citoplasmatice, de la care se detageazi plachetele sanguine.

Timusul

Timusul este un organ limfoepitelial situat in mediastinul anterior. Este
format din doi lobi legati cu un istm. Timusul atinge maximul dezvoltirii
spre perioada pubertdtii. Spre deosebire de celelalte organe hemopoicti-
ce, care i5i au originea exclusiv din mezenchim, timusul are origine em-
brionard dubla. Limfocitele (parenchimul) timusului provin din celulele
mezinchimale (din maduva hematogena), cle invadeaza primordiul stro-
mei cpiteliale care sc dezvolta din endodermul receselor branhiale 111 si
IV. Timusul are capsuld din fesul conjunctiv lax care impreund cu vasele
sanguine si nervii penetrcazil organul, impariindu-l in fobuli incompleti.
La microscop fiecare lobul are o zona periferica intunecati, cunoscuti ca
cortex, si 0 zond centrald, mai clard, numita meduld,

Cortexul lobulului este format dintr-o populafic numeroasa de lim-
focite mici in proces de dezvoltare — timocite, celule epitelio-reticulare,
macrofage si limfocite mari. Celulele epitelio-reticulare sunt voluminoase,
stelate, cu nucleu oval slab colorat. Epiteliocitele jonciioneazi intre cle
prin desmozomi. In citoplasma lor se contin fascicule de tonofilamente de
keratind, ceca ce confirma originea epiteliala a acestor celule.

Proliferarea intensa a limfocitelor in timus in perioada embrionard si
prepubertard este asiguratd si potentiata de celulele epiteliale. Deoarcce ce-
lulele epiteliale sunt legate prin desmozomi situagi la extremitafile prelun-
girilor citoplasmatice, se formeaz3 o refea (reticulum) tridimensionala de
celule epiteliale (de aici §i numirea reticulo-epiteliale). Decarece prolifera-
rea limfocitelor se produce anume in cortex, aici se acumuleazd un numir
enorm de limfocite imature. Majoritatea din aceste celule mor (apoptozi,
are loc selectia celulelor) 5i sunt fagocitate de macrofage. Un numir mai
mic de limfocite mature, imunocompetente migreazi din cortex in medula,
unde la nivelul venulelor posteapilare trec in circulaia sanpuind. Aceste
celule vor migra in organele limfoide periferice unde se vor cantona in
zonele T-dependente §i nu vor mai reveni in timus.

Medula lobulului consta dintr-un numar mare de celule reticulo-epite-
liale si numeroase limfocite mari si medii cu nucleu lucid, ceea ce redi me-
dulei 0 colorare mai clari decét a cortexului. Medula contine de asemenca
corpusculi timici (Hassal), caracteristici pentru aceastd zona a timusului.
Corpusculii Hassal prezintd structuri formate din celule stromale in proces
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de degenerare aranjate concentric. In citoplasma lor se conlin numeroase
granule de keratohialing si filamente de keratind. Corpusculii au dimen-
siuni diferite in dependenta de gradul de dezvoltare. Odatii cu inaintarca
in varstd numirul de corpusculi creste. Semnificatia functionald u acestor
structuri nu este cunosculbi.

Vascularizarea timusului, Ariercle patrund in timus prin capsula lui,
se ramifica §i penetreaza organul de-a lungul septurilor de fesut conjunctiv,
Arteriolele parisese septurile si penetreaza lobulul. La limita intre cortex
si meduld arteriolele se ramifici in retele de capilare separal pentru zona
corticald §i cea medulard a lobulului. Sangele din capilare este colectatl de
venule §i vene la fel separat din fiecare zond, pe parcurs venele ambelor
zone conflueaza asigurdnd un eflux comun, Capilarele timusului sunt de tip
continuu cu o membrani bazala groasd. Capilarele cortexului sunt inconju-
rate cu o teaca din celule reticulo-epiteliale, astfel forméndu-se bariera he-
mato-timicd. Ea consta din endoteliul nefenestrat al capilarului, membrana
lui bazald, pericite, membrana bazald a celulelor reticulo-cepiteliale $i insasi
celulele reticulo-epiteliale. Intre cele doua membrane bazale se cantoneazi
macrofage. Aceastd baricrd impicdica patrunderea antigenelor din singele
cireulant in parenchimul cortexului, unde se produce diferentierca limfoci-
telor T — diferentiere anfigenindependentd. In medula lobulului capilarele
nu au barierd. Timusul nu are vase limfatice afcrente, un numar redus de
vase limfatice eferente apare in peretii vaselor sanguine $i in {esutul con-
junctiv al septurilor §i capsulei timusului.

Histofiziologia timusului. Timusul alinge cel mai inalt grad de dezvol-
tare imediat dupd nastere (comparativ cu masa corpului); dupa perioada
de pubertate ¢l este supus involutici — involutia de virstd. Timusul este
permanent repopulat cu celule derivate din maduva oasclor, Aceste celule
isi incep aici diferentierea in T-limfocite i pardsesc timusul prin vascle
sanguing ale medulei ca T-limfocite imature. Aceste celule migreazi in or-
ganele limfoide periferice. in zonele T-dependente, unde se maturizeazi.
Aici, dupd contactarca antigenului, se produce prolifcrarea si diferenticrea
antigendependenta a T-limfocitelor. La mamifere zonele ‘T-dependente a
organelor limfoide periferice sunt: zona paracorticald (cortexul intern) a
nodurilor (ganglionii) limfatice, tecile periarteriale ale pulpei albe din spli-
nd, cat i unele zone ale placilor Peyer din ileon.

B-limfocitele se cantoneazd in nodulii limfoizi ai splinei, nodurilor
limfatice, placilor Peyer, amigdalelor, apendicelui, nodulii solitari.
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Timusul detine si functie endocrina, produce un gir de factori de crestere
de origine proteica, care stimuleaza proliferarca si diferentierea T-limfoci-
telor, dar influenteaza si multe alte procese din organism — cresterea, dez-
voltarca, formarea organelor limfoide periferice. Sunt identificati patru din
acesti factori: alfa-timozina, timopoetina, timolina si factorul umoral timie.

Timusul este receptiv la diferite actiuni hormonale. Injectarea hormo-
nilor cortexului suprarenalelor sau a ACTH reduce numirul de limfocite si
rata lor mitotica, provoaci atrofia cortexului lobulilor timusului, Asemenea
schimbiri se produe §i in reactiile stres. Fenomenul este numit involufia
accidentald a timusului, Hormonii sexuali masculini si feminini la fel ac-
celereazdt involutia timusului, castrarca are efect invers, Somatotropina
hipofizard stimuleazi nespecific dezvoltarea timusului (ca are un efect ge-
neral asupra cregterii corpului).

Nodurile limfatice

Nodurile limfatice (lat. Nodus limphaticus; deseon se utilizeaza termi-
nul ganglion limfatic, cea ce nu corespunde Nomenclatorului Histologic)
prezintd formatiuni sferice, ovoide, sau in forma de bob. Ele sunt distribu-
ite in tot corpul de-a lungul vaselor limfatice. Grupuri de noduri limfatice
intalnim in fosa axilara, regiunca inguinald, de-a lungul vaselor mari ale
gitului, in numar mare — in abdomen si cutia toracicd, Nodurile limfatice
constituie filtre dispuse consceutiv pe traicctul vaselor limfatice i consti-
tuie un mecanism eficient de prolectic impotriva microorganismelor, care
patrund in fesuturi, dar i pentru retinerea celulelor canceroase, Tot lichidul
tisular, care se transformi in limfa, este canalizat spre nodurile limfatice,
unde se purificd inainte de a reveni in circulafia sanguin. Nodul limfatic
are o suprafafd convexa si una concava — hilul nodului, prin care pitrund
artere §i nervi parasind venele §i vasele limfatice eferente. Prin suprafata
convexd in nod patrund mai multe vase limfatice aferente, Aspectul si
structura internd a noduorilor variazi, dar pentru tofi existd un plan comun
de organizare structural-funcjionala.

Capsula de fesut conjunctiv fibros lax, care acoperd nodul, trimite
trabeculi in profunzimea lui, In fiecare nod deosebim corfex extern (zona
corticald), corfex infern (paracortex, zona paracorticald) si meduld (zona
medulard).

Cortexul nodului limfatic, Cortexul extern prezintd zona periferici a
nndu!ul unde limfocitele formeaza aglomeréri sferice numite noduli limfo-

=i, Tn nodulii limfoizi a cortexului deosebim trei zone: zona centrali, mai
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clard, prezintd centrul germinativ cu celule reticulare §i limfoblaste; zona
mantiinicd — un inel format din limfocite mici intunecate $i zona marginald
constituitd din limfocite diseminate, La suprafatd, intre capsula nodului
§i cortexul extern este situat sinusul subcapsular (marginal). El este for-
mat dintr-o retea laxa de reticulocite, fibre reticulare §i macrofage. Sinusul
subcapsular comunic cu sinusurile medulare prin sinusurile infermedi-
are (trabeculare si perinodulare), care se extind paralel cu trabeculii de
tesul conjunctiv sau inconjoard nodulii. Cortexul intern este o continuare
a cortexului extern, contine putini noduli, sau deloc. Aceasta zona este cu-
noscutd si ca paracoriex sau zond paracorticald si este populata predomi-
nant de limfocitele T {zonad T-dependenti sau timus-dependenta).

Medula nodului limfatic este formatda din cordoane medulare —
formatiuni alungite si ramificate de fesut limfoid in continuarea cortexului
intern. Cordoanele sunt separate de sinusuri medulare — structuri asemén-
toare cu capilarele puternic dilatate. Ele sunt niste spatii nercgulate, contin
limfa, la fel ca si sinusul subcapsular si cele intermediare. Sunt partial ta-
petate cu celule reticulare §i macrofage. Celulele reticulare si fibrele adesea
inconjoari sinusurile ca o rejea laxa. In nodulii limfoizi si in paracortex sc
gisesc celule dendritice cu funclic de celule prezentatoare de antigen.

Circulaia in nodul limfatic. Capsula nodului este strabatuti de vascle
limfatice aferente, prin care limfa se seurge in sinusul subcapsular. De aici
limfa trece prin sinusurile intermediare, iriga nodulii cortexului, apoi pa-
trunde in sinusurile medulare. Arhitectura complexi a sinusurilor nodului,
fluxul lent si ramificat al limfei asigurd captarea si digestia materialului
stritin de citre macrofage. Limfa de asemenea infiltreaza si fesutul lim-
foid — nodulii, paracortexul §i cordoancle limfoide. Limfa din sinusurile
medulare este colectatd in vasele limfatice eferente, care pirisesc nodul
prin hil. Valvele din vasele limfatice aferente i eferente asigura fluxul
unidireclional al limfei.

Vasele sanguine penetreazi nodul limfatic in regiunea hilului, au as-
pect de artere mici. Ele formeaza retele de capilare in noduli §i cordoane,
conflueazi in venule, ele la randul lor in vene, care parasesc ganglionul
prin hil.

Histofiziologia nodului limfatic. Trecerea fluxului de limfi prin nodu-
rile limfatice asigurd curtirea ei de particule 5i molecule straine, fragmen-
te de celule moarte, celule canceroase. Devarece nodurile sunt distribuite
in tot organismul, limfa care se formeaza in tesuturi trece obligatoriu cel
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putin printr-un nod limfatic, inainte de a nimeri in circulatia sanguina. Une-
le noduri primesc limfa din regiuni limitrofe ale corpului (ele sunt numite
noduri-satelite). Tumorile maligne din aceste organe formeazd metastaze
anume in aceste noduri,

Toatd limfa la trecerca ei prin noduri contacteazd cu macrofagele,
care populeaza sinusurile. Infectia, sau al{i stimuli antigenici, provoaci
cresterea nodulilor, formarea de centre germinative largi, cu proliferarca
intensd a celulelor. Daci in nodulii limfoizi in repaus celulele plasmati-
ce constituie doar 1-3% din toatd populatia celulard, in cazul stimularii
antigenice numirul lor creste enorm, ceca ce contribuie partial la aparifia
acestor centre germinative. Astfel, nodulii limfoizi pot fi clasificati ca no-
duli primari si noduwli secundari, Nodulii primari sunt acumuliri sferice
de limfocite fard zond clardi in centru, indice cé ei nu au fost stimulaii de
antigene. Nodulii limfoizi secundari sunt cei stimulati antigenic cu centru
germinativ exprimat.

Recirculatia limfocitelor. 1.imfocitele parasesc nodurile limfatice prin
vasele limfatice eferente si revin in circulatia sanguina. Limfocitele revin
in nodurile limfatice din vasele sanguine ale nodului la nivelul venulelor
postcapilare, nigle vase specifice — venule cu endotelin inalt. Aceste venule
sunt tapetate cu endoteliv neobignuit —celule Tnalte, cuboidale. Limfocitele
pot traversa peretele printre aceste eelule §i tree in parenchimul nodului. O
parte din limfocite sunt celule longivive, ele pot recircula pe accasta cale
de mai multe ori, de fiecare datd cantondndu-se in alte formatiuni limfoide.
Venulele cu endoteliv inalt se intilnesc si in alle organe limfoide — splina,
amigdale, placile Peyer. Recirculatia limfocitelor se produce si in aceste
organe, dar mai intensa este in nodurile limfatice. Datorita recirculatiei
limfocitelor, stimularea lor locald conduce la transmiterea informaliei des-
pre antigen in alte organe limfoide, asigurnd o reactie generald a intre-
gului sistem imun. Recircularea permanentd a limfocitelor rezultd cu su-
pravegherea tuturor tesuturilor si organelor si informarea sistemului imun
despre prezenja antigenelor.

Splina

Splina este cea mai mare acumulare de {esut limfoid din organism,
este cel mai mare organ limfoid al omului (masa splinei la adult atinge
100-250 g). Deoarece splina contine in abundenti macrofage, care con-
tacteazi strdns cu singele circulant, splina prezinia o importantd barierd
de protectie in calea microorganismelor, care au penetrat patul circulator.
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Splina de asemenca este 5i locul, unde sunt distruse eritrocitele imbatranite
ale sdngelui (Mcimitir™ al eritrocitelor). Ca si alte organe limfoide, splina
este formaljiunea in care limfocitele activate (stimulate de antigen) prolifc-
reaza, se diferentiaza in celule efectoare si celule cu memorie, dar §i revin
in sangele circulant. Splina reactioneaza prompt la antigenele vehiculate
de singe si constituie un filtru imun important, un organ producator de
anticorpi.

Structura generald Splina este acoperita de o capsula de {esut con-
junctiv dens, de la care in profunzimea organului pleaca mrabeculi, care
impart parenchimul, sau pulpa splinei, in compartimente incomplete. In
regiunea hilului, pe suprafata mediala a splinei, capsula formeazi trabeculi
prin care in profunzimea organului se raspandesc artercle §i nervii. Venele
care deriva din pulpa urmecaza in trabeculi de rind cu vascle limfatice si pa-
risesc organul la fel prin hil. La om tesutul eonjunctiv al capsulei si trabe-
culilor conjine si un numdr redus de celule musculare netede. Parenchimul
splinci se mai numeste pulpd. Splina, la fel ca si alte organe limfoide (in
afard de timus), are stromi formata dintr-o retea de celule si fibre reticulare
in care se cantoneazi limfocitele, macrofagele, plasmocitele si clementele
figurate ale sngelui.

Pulpa splinei. Pe suprafata sectiunii nefixate a splinei maeroscopic pot
fi observate pete (incluziuni) mici de culoare albicioasd. Acestea sunt no-
dulii limfoizi si tecile limfoide periarteriale, care formeaza asa-zisa pulpd
albd a splinei. Nodulii apar pe un fundal de culoare rosie-inchisa (visiniu,
burgundy) — pwlpa rogie a splinei. Pulpa rosie prezinta tesutul bogat in
sdnge.

Circulatia sanguind in splind. Artera splenicd, care penetreazi hi-
lul, se ramificd in artere trebeculore de diferit diametr, care urmeazi in
tesutul conjunctiv al trabeculilor. Odati cu périsirea trabeculilor §i trecerea
in parenchim se numesc artere pulpare. Ele sunt inconjurate de o teacd din
limfocite — teaca limfoida periarteriald. Pe traiectul arterelor pulpare se
formeaza noduli limfoizi. In cadrul nodulilor anerele se numese nodulare
sau cenfrale, cu toale ci, in majoritatea cazurilor, ele ocupd o pozijie ex-
centric. In cadrul nodulului de Ja artera pornesc numeroase vase mici, care
formeaza o refea in jurul lul. Dupd iesirea din pulpa alba, artera nodulari
se divide in cdteva (3-4-5) arteriole penicilare cu un diametru extern de
cea 25 um. Aproape de capétul terminal arteriolele sunt inconjurate de o
teacad de celule reticulare, fibre, celule limfoide si macrofage. Dupé aces-
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te “mufe” (“cartug™), care joaca rol de sfinctere, arteriolele se ramifics in
capilare arteriale, care deriva singele in sinusoidely pulpei rogii, Acesic
sinusoide ocupi spatiile dintre cordoanele splenice ale pulpei rosii. Unele
capilare se deschid direct in sinusoide — circulatia inchisd a splinei, altele
isi varsa singele in pulpa rosic, in spattile dintre celulele ei §i care. doar
apoi, este colectat in sinusoide — asa-numita circulutie deschisd a splinei.
(Ultimele cercetdri sugereazii ¢i la om circulatia in splina este doar de tip
deschis), Din sinusoide singele deriva in venele pulpei rogii, apoi in venele
trabeculare si este evacuat prin hil — venele splenice. Venele trabeculare
ale splinei nu au perete propriu, ele prezinta mai degraba nigte canale tape-
tate cu endoteliu in fesutul conjunctiv al trabeculului.

Pulpa albd a splinei prezinta tesutul limfoid din jurul arterclor pulpare
$i nodulii limfoizi, atasafi de aceste teci. Celulele limfoide din Jurul arte-
relor sunt predominant T-limfocite. Nodulii limfaizi contin preponderent
B-limfocite. Pulpa albi fa limita cu cea rosie formeazd zona marginald,
constituitd din numeroase sinusuri si limfocite diseminate. Atei, de rind c¢u
limfocitele, se afld i numeroase macrofage activale. Anume in zona mar-
ginalii concentratia de antigenc este maximi. aceasta zona are o importanta
majord in activitatea imuna a splinei, in ca se initiaza raspunsul imun, in
zona marginald macrofagele si celulele dendritice (celule apofizate pre-
zentatoare de antigen) capteaza antigenele si le prezintd cclulelor imuno-
competente. Aceastd zond nu numai inlitura antigencle, dar 5i cantoncaza
limfocitele T si B iesite din circulatie. Limfocitele B activate migreaza in
centrul nodulului limfoid, prolifereazi si se diferentiaza in plasmocite si
limfocite I3 cu memorie. Plasmocitele migreaza in cordoancle splenice,
unde produc si elibercazi in singe anficorpi. Zona pulpei albe intre cen-
trul germinativ 5i zona marginald constituic zona mantiinicd, populata de
limfocite mici cu nucleu intens colorat, Astfel in nodulii limfoizi secundari
ai splinei deosebim patru zone: centrul germinativ, zona mantiinicd, zona
marginala si zona periarteriala.

Pulpa rogie a splinei este reprezentata de o reea de sinusoide intre care
sunt situate cordoanele splenice formate din stroma reticulari cu limfoci-
te, macrofage, plasmocite §i elementele figurate ale singelui. Cordoancle
splenice formeazi o retea continuid. Grosimea cordoanelor depinde de sta-
rea sinusoidelor, gradul lor de distensic. Sinusoidele splinei sunt tapetale
cu celule endoteliale alungite, axa lor coincide cu axa sinusoidului, Fibrele
reticulare formeazi in jurul sinusoidelor o refea. in mreaja acestor fibre se
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afli macrofagele care ocupd spatiile dintre celulele endoteliale adiacente.
Fisurile intre celulele sinusoidelor constituie 2-3 jm, asa ci doar celulele
flexibile pot trece usor din pulpa in singe i invers.

Histofiziologia splinei. La fel cum nodurile limfatice sunt nigte filtre
in calea limfei, splina este un filtru pentru sénge. Din toate celulele fago-
citare din organism, macrofagele splinei sunt cele mai active in fagocitoza
microorganismelor, cat si a particulelor inerte strdine, care au patruns in
circulatia sanguind. Sunt importante functiile de formare a limfocitelor,
sintcza de anticorpi, distrugerea eritrocitelor batrine sau afectate, In pulpa
albi a splinei sub influenta antigenilor are loc proliferarca intensi a lim-
focitelor, care apoi migreaza prin pulpa rosie in singe. Macrofagele din
cordoanele splenice caplcazi si digerd eritrocitele imbdtranite, hemoglo-
bina din cle este disociata in parfile componente: globina este hidrolizata
péna la aminoacizi, fierul din hem este transportat in singe in combinare
cu transferina spre maduva oaselor, unde este reutilizat pentru formarea de
noi critrocite,

Tesutul limfoid neincapsulat

Nodulii limfoizi (uneori numiti pe nedrept foliculi limfoizi) pot fi so-
litari sau agregati, se intilnesc in abundentd in tesutul conjunctiv lax al
lamei proprii a mucoasei tubului digestiv, cilor respiratorii superioare,
pasajelor urinare. Nodulii limfoizi neincapsulati au structuri aseminitoare
cu a celor din cortexul nodurilor limfatice. Ei sunt formati din limfocite
(majoritatea B-celule), care se diferentiaza in plasmocite si celule cu me-
morie in cazul stimuldrii lor antigenice. Placile Peyer din ilcon prezintd
agregate din noduli limfoizi in lama propric a mucoasei intestinului.

Amigdalele

Amigdalele sunt organe compuse din agregate de noduli limfoizi
parfial incapsulate, situate dedesubtul epiteliului segmentului superior al
tubului digestiv. In functie de localizarea lor amigdalele din cavitatea bu-
cala si faringe sunt numite corespunzitor — amigdale palatine, amigdala
faringiand, amigdale tubare 5i amigdala lingvald. in amigdale se produc
reactii eu inmulfirea limfocitelor, multe din care influenfeazi epiteliul mu-
coasei si chiar ies pe suprafata lui.
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15. SISTEMUL DIGESTIV. CAVITATEA BUCALA

Sistemul digestiv prezinta totalitatea de organe, functia de bazi a ciro-
ra este digestia. Digestia este procesul de prelucrare mecanici i chimicd a
hranei pentru a obtine din componentele alimentelor monomeri — aminoa-
cizi, monozaharide si acizi grasi—unicele forme de substanie organice care
pot fi absorbite si asimilate de organism pentru asigurarca lui cu energie 5i
material plastic. La fel, din alimente sunt absorbite apa, substanie minera-
le, vitamine.

De rand cu funcfia digestiva, organele acestui sistem realizeazi un
sir de functii nedigestive, cum ar i protectia nespecificd si specifica de
microbi, articulatia sunetelor, senzoriald — aprecicrea calitifii hranci i a
gustului, functia de excretie s.a. Structurile tubului digestiv detin un numir
mare de celule endocrine, hormonii cdrora au actiune reglatoare locala prin
mecanism paracrin, dar si la distan{d prin mecanism endocrin,

Sistemul digestiv este alcatuit din rubu/ digestiv si glandele asociate
lui. Conventional in sistemul digestiv deosebim trei scgmente: superior
— cavitatea bucald (cu dintii, limba, glandele salivare minore 51 majore,
amigdalele), faringele si esofagul; medin — stomacul, intestinele, ficatul,
pancreasul si inferior — portiunea distald a rectului.

Procesul de digestie incepe in cavitatea bucald, unde hrana estc
méruntitd, imbibata cu salivi, modelatd in forma de boluri §i inghititd. Sub
actiunea enzimelor salivei deja in cavitatea bucald incepe scindarea chimi-
cd a unor componente ale hrinii. Condusi prin esofag hrana nimereste in
stomac, apoi in intestine, unde sub actiunea sucurilor digestive continua
scindarea enzimatici pana la monomeri si absorbtia lor in singe i limfa.
Resturile nedigerate ale hranei sunt evacuate,

Aspecte generale ale structurii tubului digestiv

Tubul digestiv reprezinta un canal cu lumen variabil pe parcurs si pe-
rete format din patru tunici — mucoasa, submucoasd, musculard si seroasd
(sau adventice),

Mucoasa contine epiteliul, care o tapeteazi, lama proprie a mucoa-
sei din tesut conjunctiv bogat in vase sanguine si limfatice, pe-alocuri cu
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glande 51 noduli limfoizi. Lama proprie este urmata de lama musculara a
mucaasei din miocite netede aranjate intr-un strat fin intern circular si unul
extern longitudinal,

Tunica submucoasa este constituitd din tesut conjunctiv dens neordo-
nat cu o refea de vase sanguine si limfatice si un plex nervos submucos
(Meissner), format din fibre nervoase i microganglioni nervosi ai sistemu-
lui vegetativ parasimpatic. In unele segmente submucoasa conline glande
si noduli limfoizi.

Tunica musculard pe majoritatea traicetului este formatd din tesut mus-
cular neted si constituitd din doud straturi — fmtern circular si extern longi-
tudinal, In cavitatea bucald, faringe si treimea superioari a esofagului tuni-
ca musculard este formata din (esut striat visceral, In stomac, insa, tesutul
muscular neted al tunicii formeazd trei siraturi. Pe tot traiectul tubului, in
septurile de fesut conjunctiv intre straturile musculare se contin vase san-
guine; vase limfatice si plexu! nervos mienteric (intramuscular) Auerbach,

Tunica seroasd prezintd un strat fin de tesut conjunctiv lax bogat in
vase sanguine, limfatice, {esut adipos §i acoperiti cu mezoteliv. In cavita-
tea abdomenului scroasa (foita viscerald a peritoneului) acoperd stomacul
si intestinele, le fixeaza de peretele posterior a cavititii. In locurile unde
tubul digestiv aderd la alte organe tunica externd este prezentata de adven-
tice — doar un strat de tesut fibros lax fard mezoteliu la suprafata.

Epiteliul, care tapeteazd tubul digestiv, realizeazi un sir de functii im-
portante:

- barierdl intre mediul extern si cel intern al organismului;

- secretie de mucus cu efect de lubrifiere si de protectic;

- sediv al proceselor de digestie (digestic parictald, membranard si in-
tracelulari);
absorbtia produsilor digestiei;
sinteza de hormoni tisulari implicati in reglarca proceselor de diges-
f1e.

Tesutul limfoid difuz, nodulii imfoizi si numeroasele macrofage din
lama proprie a mucoasei §i din submucoasa, de rind cu epiteliul si secretiile
glandelor asigurd protectia organismului de invazia microbiand,

Lama musculard a mucoasei asigurid motilitatea mucoasei independent
de tunica musculard, asigura amestecarea eficientd a chimului alimentar si
contactului lui cu epiteliul mucoasei.

Tunica musculara prin contractiile peristaltice asigura propulsarea chi-
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mului de-a lungul tubului, ¢at si evacuarca resturilor nedigerate ale hranei.
Contractiile muschilor sunt dirijate de componentele intramurale ale siste-
mului nervos vegetativ — plexurile nervoase Meissner si Auerbach.

Mezoteliul tunicii seroase i lichidul seros produs de celulele lui facili-
teazii alunecarea organclor in timpul contractict muschilorn

Cavitatea bucala

In cavitatea bucald deosebim vestibulul — spatiul intre buze, obraji 5i
arcadele dentare si cavitarea bucald propriu-zisd — in spatele arcadelor
dentare. Cavitatea bucald include dingii, limba, palatul dur 51 moale, wula
(lueta). La trecerea in faringe sunt situate amigdalele palatine, iar la rida-
cina limbii — amigdala linguald. In cavitatea bucala se deschid ducturile
glandelor salivare mari — parotide, submandibulare $i sublinguale cat §
ducturile numeroaselor glande salivare mici, L.imba detine organul gus-
tativ reprezentat de mugurii gustativi din mucoasa ei. In cavitatea bucali
are loc miruniirea, amesiocarca si imbibarea cu saliva a alimentelor, For-
marea bolului alimentar. Sub influenta enzimelor salivei incepe scindarca
glucidelor si lipidelor din alimente. Organele cavitatii bucale — dingii §i
limba participd, de asemenea, la articulatia sunctelor. Mucoasa cavitaiii
bucale este tapctatd cu epiteliv stratificat pavimentos nekeratinizat sau
partial keratinizat — in dependentd de regiune. Stratul cormos protejeari
epiteliul gingiilor si al palatului dur in timpul masticajici. Epitelinl neke-
ratinizat acoperd suprafata interna a buzelor, obrajii, palatul moale, uvula
si plangeul cavititii bucale. Epiteliul mucoasei este urmat de fama propric
din fesut conjunctiv bogat in vase sanguine. Lama musculard a mucoasei
lipseste. Gingiile, palatul dur si suprafata dorsala (superioard) a limbii sunt
lipsite de submucoasa, lama proprie a mucoasei adera direct la muschi sau
la periost. In celelalte regiuni submucoasa din fesut fibros lax este pre-
zentd, detine numeroase glande salivare mici compuse tubulo-alveolare cu
secretie sero-mucoasi: glandele lebiale, glandele jugale si palatine.

Buzele au un ax din fesul muscular striat — muschiul orbicular, La fie-
care buza depsebim trei zone: partea cutanantd, partea intermediard si cea
mucoasd, Partea externd, cutanantd este constituitd din piele cu epiteliu
stratificat keratinizat, foliculi pilosi, glande sebacce 51 sudoripare. Partea
intermediard este acoperitd cu cpiteliu stratificat keratinizat, dar cu stratul
comos foarte subtire, prin el se intrevid vasele sanguine din stratul papilar
al tesutului subiacent (“rosul buzelor™). Aici se mai pastreazd doar glan-
dele sebacee. Partea mucoasi a buzei este acoperita cu epiteliu stratificat
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nekeratinizat, mai gros decit in celelalte zone. Lama proprie a mucoasei cu
papile inalte trece fard limitd in submucoasi. Submucoasa confine glande
salivare labiale, canalele de secretie ale cirora se deschid la suprafata epi-
telinlui. Epiteliul buzelor confine numeroase terminatii nervoase senzitive.

Obrajii. La exterior obrajii sunt acoperifi cu piele, la interior — cu mu-
coash tapetata cu epiteliu stratificat nekeratinizat. Mugchii striafi scheletici
formeaza baza peretelui obrazului. Mucoasa obrajilor formeaza trei zone:
mandibulard, intermediard i maxilard. Doar in zonele maxilard §1 man-
dibulari lama proprie este urmati de submucoasa, astfel aici mucoasa esle
mobili. Tn submucoasi, dar si intre fasciculele muschiului obrazului se
contin numeroase glande salivare mici— glandele jugale. in zona interme-
diard mucoasa concreste cu piclea si este imobild, incit nu nimereste intre
dinti in timpul masticatiei, aici lama proprie nu contine glande.

Palatul dur arc baza osoasi acoperitd cu mucoasa tapetati cu cpiteliu
stratificat nekeratinizat, sau partial keratinizat (cu fenomene de parakera-
toza). Lama proprie din tesut conjunctiv dens cu fascicule groase de fibre
de colagen aderd direct la periost pe sutura mediand. De ambele pirti ale
suturii, intre mucoasa si periost, se contine {esut adipos. in lama proprie se
gasesc glande salivare mici — glande palatine.

Palatul moale yi lueta au baza formati din fesut fibros §i {esut muscu-
lar acoperite cu mucoasd., Deosebim suprafaia lor orofaringiana (anterior)
si nazofaringiani (posterior). Din partea cavitatii bucale mucoasa palatului
moale §i a luetei este acoperitd cu epiteliu stratificat nekeratinizat urmat de
lama proprie a mucoasei, bogaté in fibre elastice. Submucoasa contine fesut
adipos si glande mici salivare cu secretie mucoasd. Suprafata din partea
nazofaringelui are mucoasa tapetatd cu epiteliu anizomorf ciliat cu celule
caliciforme. urmata de lama proprie, la fel bogat in fibre elastice, Submu-
coasa lipseste. Si aici in lama proprie se contin glande miei mucoase.

Limba prezintd un organ mobil al cavitatii bucale, la care deosebim ver-
fil, corpul 5 raddcina fixata de baza faringelui. Masa principald a limbii o
constituic muschiul limbii din tesut muscular striat visceral. Fasciculele de
fibre musculare sunt orientate in trei planuri reciproc perpendiculare §i se-
parate de fesut conjunctiv lax. In septurile conjunctive se contin vase san-
guine, limfatice, fibre nervoase, microganglioni i glande salivare linguale
cu secrefic mucoasd, seroasd $i sero-mucoasii, Mucoasa suprafetei dorsale
(superioare) este acoperitd cu epiteliu stratificat nekeratinizat, Lama pro-
prie a mucoasei formeaza numeroase papile — papilele linguale filiforme,
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Sungiforme, foliate si circumvalate. Lama propric a mucoasci aderd direct
la muschiul limbii, astfel mucoasa suprafetei supericare este imobild. Mu-
coasa suprafetei ventrale (inferioard) nu formeaza papile, lama proprie este
urmatd de submucoasa, ceea ce determind mobilitatea mucoasei.

Papilele mucoasei suprafetei superioare au baza din (esutul conjunctiv
al lamei proprii, care formeazi o excrescentd — papila primard, de la care
pornesc cateva papile secundare mai subtiri. Epiteliul stratificat nekera-
tinizat care acoperdi perelii papilelor foliate, fungiforme si circumvalate
detine muguri gustativi,

Papilele filiforme sunt cele mai numeroase, sunt distribuite pe toatd
suprafata dorsali. Au formi conica, proiemind deasupra suprafetei mucoa-
sei, sunt acoperite cu epiteliu stratificat cornificat, ceea ce determina as-
pectul aspru al suprafetei limbii (foarte pronuntat la unele animale — pisici,
vacd g.a.). Nu confin muguri gustativi.

Papilele foliate sunt rispandite pe supraleicle laterale ale limbii, bine
dezvoltate la copii si slab pronuntate la maturi. Au aspect de pliuri paralele
cu aceceasi grosime cat la baza, atl si la varful lor. Epiteliul stratificat ne-
keratinizat al peretilor confine muguri gustativi.

Papilele fungiforme au baza ingusta si varful dilatat, sunt raspandite
pe toatd suprafata dorsala printre papilele filiforme, defin mugun gustativi
pentru sarat.

Papilele circumvalate, 7-12 la numdr, sunt situate intre corpul si rida-
cina limbii, aranjate in forma literet V", Se deosebese de celelalte prin
dimensiuni mai mari, La baza papilelor circumvalate se contin fascicule
de miocite netede, echivalent al lamei musculare a mucoasei. Nu proemind
deasupra mucoasei, sunt inconjurate de un san{. Epiteliul peretelui santului
confine numerosi muguri gustativi. La fundul santului ficcarei papile se
deschid canale de secrefie ale glandelor salivare seroase linguale (glande
Ebner). Secretul lor spald permanent suprafata epiteliului sanului si porii
mugurilor gustativi, eliberdindu-i pentru alte substante. Saliva glandelor
Ebner contine lipaza, care impiedicd formarea peliculei hidrofobe de li-
pide pe suprafata epiteliului, care ar impiedica patrunderea substantelor
dizolvale in saliva citre mugurii gustativi,

Mugurii gustativi (la om cca 2000) sunt structuri ovoide situate in gro-
simea epiteliului papilelor limbii. Prezintd organe de sim{ de tip 1. Sunt
formati din 40-60 celule care includ urmitoarele tipuri: celule senzoriale,
de sustinere, bazale si perighemale, Celulele senzoriale sunt clare, au for-
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mi cilindricd sau sunt inguste, detin in plasmalema polului apical proteine-
receptori pentru moleculele diferitor substante. Pe suprafetele laterale ale
acestor celule se afld terminatii nervoase senzitive. Celulele de sustinere
au functic de suport, troficd si de protectie, asigurlt activitatea celulelor
senzoriale, la microscop apar mai intunceate decat celulele senzoriale. Ce-
lulele bazale sunt nediferentiate, au dimensiuni mici, servesc ca sursi de
regenerare pentru celelalie eelule. Celulele perighemale sunt epiteliocite
alungite, dar aplatisate, care imprejmuiesc celelalte celule ale mugurelui.

Deosebim muguri gustativi care receplioneaza stimuli ce vor determi-
na senzapia de dulee {virful limbit), de amar (ridacina limbii), de sdrat
(suprafata corpului) si de acru (suprafetcle laterale). Una si aceeasi cclula
senzoriald poate receptiona céiteva tipuri de stimuli,

Glandele salivare ale limbii. Deosebim glande seroase, situate predo-
minant la ridicina limbii (glande Ebner). sunt glande simple ramificate.
Glandele salivare lingvale mucoase (Weber) simple tubulo-alveolare rami-
ficate, situate la radacina limbii si portiunile laterale, secretul lor spala crip-
tele amigdalei linguale. Glandele cu secretie mixti — sero-mucoasi (Blon-
din-Much) la fel simple tubulo-alveolare ramificate ocupd partea anterioard
{varful) limbii, ducturile lor se deschid pe suprafata ventrali a limbii,

Glandele salivare sunpt glande exocrine, care seeretd in cavilatea buca-
la saliva. Saliva are functic digestivi (contine enzime capabile sa scinde-
ze plucide si lipide), lubrifianti (contine mucine) si de protectie (contine
lizozim, imunoglobuline, lactoferind). Pe langa glandele minore (descrise
anterior) in cavitatea bucali se deschid eanale de secretie a trei perechi de
glande salivare mari — parotide, submandibulare $i sublinguale. Glandele
salivare secreta 0,5-1,5 litri de saliva pe zi, din care 10% sunt eliminate de
glandele minore, celelalte 90% — de cele majore. Saliva contine apa (95%),
saruri minerale, compusi organici — glicopreteine, mucine, imunoglobuli-
ne, ptialing (amilazd), maliaza, lipazi. Saliva umecteazi mucoasa cavititii
bucale si facilitcaza articulatia sunetelor, spala cavitatea bucala cu inlitu-
rarea resturilor de hrand, microbilor, celulelor moarte, umecteaza hrana
si contribuie la formarea bolului alimentar, dizolva unele componente ale
hranei si asigurd perceperea gustului, are rol de tampon referitor la acidi-
tatea din cavitatea bucala, enzimele asigurd scindarea partiald a amidonu-
lui si lipidelor din hrand. lizozimul lizeaza invelisul bacteriilor, lactoferina
leaga ionii de Fe si, astfel, impiedicd inmuliirea microbilor.

Glandele salivare mari sunt acoperite cu capsula din {esut conjunctiy
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bogat in fibre de colagen. Parenchimul glandelor este format din portiunile
secretorii §i un sistem ramificat de canale de secrefie, constituite in lobuli.
Lobulii sunt separati de septuri de fesut conjunctiv derivate din capsuli,
Portiunile secretorii sunt formate din doua tipuri de celule secretoare — se-
roase §i mucoase i din celule mivepiteliale.

Celulele secretoare seroase (serocite) au forma piramidali, cu baza lar-
ga situatd pe membrana bazald §i polul apical ingust, cu microvilozitap
scurte, orientat spre lumen. Nucleul rotund este situat in centrul celulei, ci-
toplasma bazofila conline reticul endoplasmatic rugos si aparal Golgi bine
dezvoltate. La polul apical se conlin granule de secretie. Celulele formeaza
o structurd sfericd cu lumen ingust, numita acin,

Celulele secretoare mucoase au forma prismatica cu nucleu aplatizal
deplasat spre polul bazal. Citoplasma se coloreaza slab, conline reticul en-
doplasmatic neted §i complex Golgi bine dezvoltate, numeroase granule de
secrefie cu confinut glicoproteic {mucinogen), in care carbohidratii consti-
tuie 70-80%. Portiunile secretorii mucoase de reguld au forma de tburi,

in glandele submandibulare se intalnesc porfiuni secretorii mixte — se-
romucoase. Celulele mucoase formeazi partea tubulara a porfiunii scere-
torii, iar capitul orb este alcatuit din serocite, care constituie asa-numitele
semiluni seroase.

Celulele mioepiteliale sunt situate intre membrana bazala a portiunii
secretorii gi polul bazal a celulelor seeretoare. Sunt aplatizate, au prelungiri
citoplasmatice lungi, cu care, ca un cosulet, inconjoard porfiunea sccretoa-
re. Contractiile lor asigura expulzarea confinutului poriunii secretorii in
canalul secretor.

Sistemul de canale de excretie incepe de Ia portiunile secretorii cu ca-
nalele intercalate cu lumen ingust tapetat cu cpiteliocite cubice si celule
mioepiteliale. Cteva canale intercalate conflueazi s5i formeazi canalul
striai cu lomen larg si celule prismatice. Nucleul rotund al celulelor este
situat central, polul bazal la microscopul optic are aspect siriat. Aceste
striatii radiale ale celulelor la microscopul clectronic prezinté invagindri
adénci a plasmalemei polului bazal, intre care se contin mitocondrii alun-
gite. Asemenea structuri sunt caracteristice celulelor, care transporta ioni
contra gradientului de concentrafie (din sccret in singe), Canalele interea-
late §i cele striate constituie componentul intralobular de ducturi, Canalele
striate se varsa in canalele interlobulare, situate in scpturile de {esut con-
Junetiv. Canalele interlobulare in portiunile initiale sunt tapetate cu epi-
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teliu stratificat cubic, apoi, in scgmentele distale — cu epiteliu stratificat
prismatic. Canalele de secretie principale ale ficcarei glande salivare mari
se deschid in cavitatea bucald si sunt tapetate cu epiteliu stratificat nekera-
tinizat pavimentos.

Vasele sanguine, limfatice §i nervii gradual se ramifica in septurile
interlobulare de fesut conjunctiv, apoi in lobuli. Capilarele de tip somatic
formeazi retele in jurul porfiunilor secretorii si a canalelor de excretie.
Secretia glandelor este reglatd de sistemul nervos vegetlativ. Stimularea
parasimpatica conduce la secretie abundentd si apoasd, iar stimulii sim-
patici provoaci secrelie in cantitate redusa, vascoasa si bogatd in material
organic.

Glandele salivare parotide sunt glande compuse acinare (alveolare) cu
secrefic exclusiv seroasd: Lobulii contin canale striate numeroase si largi.
Celulele secretorii contin granule de secretie bogate in proteine. Saliva se-
cretatd de aceste glande are activitate enzimaticd inaltd (amilaza). In sep-
turile de tesut conjunctiv, dar §i in stroma lobulilor se coniin numeroase
limfocite si plasmocite, care produc anticorpi (imunoglobuline A) secretali
prin serocite in componenia salivei.

Glandele submandibulare sunt compuse, tubulo-alvevlare. Contin
portiuni secretorii seroase, mucoase §i mixte. La om 90% din portiunile
seeretorii sunt seroase si doar 10% — mixte §i mucoase. In porfiunile mixte
serocitele au nuclee rotunde si ¢itoplasma bazofild, iar mucocitele — cito-
plasma clard, slab colorata si nuclee aplatizate la polul bazal, alaturi de ce-
lulele mioepitcliale. Secretul elaborat de serocitele semilunilor este bogat
in lizozim — enzima care scindeazi invelisul bacteriilor.

Glandefe sublingvale 1a fel sunt compuse, tubulo-alveolare, cu secretic
predominant mucoasa. Structura este aseméndtoare cua glandelor subman-
dibulare, doar ci majoritatea portiunilor secretorii sunt mucoase. Portiuni
mixte se intilnesc rar. Canalele de secretic intralobulare striate sunt scurte
si putine la numdr. Sublingvalele au septuri interlobulare groase si bogate
in adipocite. Saliva sceretati contine lizozim,

Amigdalele

Amigdalele sunt orpane compuse din agregate de noduli limfoizi
partial incapsulate, situate dedesubtul epiteliului scgmentului superior al
tubului digestiv, Nu au functii digestive, sunt organe periferice ale sisfe-
mului de protectie inmund. In dependenta de localizarea lor amigdalele din
cavitatea bucald si faringe sunt numite corespunzator — amigdale palatine,
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amigdala faringiand, amigdale rubare si amigdala linguald. Tn amigdale au
loc reactii imune, se produe limfocite, multe din care infiltreaza epiteliul gi
chiar ies pe suprafata lui. Aici, la intersectia ciilor digestiva si respiratorie,
amigdalele formeaza o barieri eficientd de proteciie, dar, uncori, pot deve-
ni focare de inflamaii acute §i cronice (tonzilite sau amigdalite).

Amigdalele palatine. Doui amigdale palatine sunt situate in peretii la-
terali ai portiunii orale a faringelui. Ficcare amigdala are 10-20 invaginiri
digitiforme adénci a epiteliului in tesutul subiacent numite cripte. Tesutul
limfoid din aceste amigdale, situat sub epiteliul pluristratificat pavimentos
necornificat in lama propric a mucoasei, prezinta un sir de noduli limfoizi,
situafi in jurul criptelor, majoritatea cu centre germinative, dar si cimpuri
difuze de limfocite intre noduli. Limfocitele din lama proprie infiltreaza
masiv epiteliu] criptei, mascind aspectul lui microscopic de epiteliu stra-
tificat (in afara criptelor epiteliul nu este infiltrat, straturile lui se deose-
bese clar la microscop). Limlocitele, dar si alte leucocite, pot migra si la
suprafata epiteliului, in lumenul criptei. In cripte se mai contin si celule
epiteliale descuamate, granulocite vii si moarte, bacterii. Acest continut
poate forma dopuri purulente in cripte. Tesutul limfoid este separat de
tesuturile subiacente printr-un strat de jesut conjunctiv dens al submucopa-
sei — capsula amigdalei. Aceasta capsuld impiedici rispandirea infectiei in
caz de amigdalita.

Amigdala faringiand. Fste o amigdala solitard, situata pe peretele su-
perio-posterior al faringelui. Ea este acoperitii cu epiteliu pseudostratificat
ciliat, propriu pentru cdile respiratorii. Uneori in acest epiteliu se intdlnesc
arii de epiteliu scuamos stratificat. Amigdala faringiani esic alcdtuita din
plici ale mucoasei cu tesut limfoid difuz si noduli limfoizi. Nu formeaza
cripte, iar capsula conjunctiva este mai find decfit a amigdalei palatine.

Amigdala linguald. Este mai mica decét celelalte amigdale. Este si-
tuatd la baza (radacina) limbii i acoperita cu epiteliu stratificat scuamos.
Are de reguld doud cripte la fundul carora se deschid canalele de sceretie
a glandelor salivare minore ale limbii. Saliva spald permanent continutul
criptelor, astfel amigdalite linguale se intdmpla foarte rar.

Amigdalele tubare sunt situate in lama proprie a mucoasci din jurul
orificiilor trompelor auditive. Prezinti arii de limfocite, uneord noduli lim-
foizi mici. Aceste amigdale nu formeaza cripte, capsula este slab dezvolta-
ti 5i se distinge la microscop cu greu.
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16. DINTII SI STRUCTURILE ASOCIATE
(APARATUL DENTAR)

Dintii prezinia organe ale aparatului masticator, sunt constituite din
tesuturi dure, asigurd ruperea si fardmitarea hranei, la fel participa si la
articulatia sunctelor.

Omul adult in norma are 32 dinti dispusi pe doud arcade —a mandi-
bulei §i a maxilei, simetric, cate 8 in ficcare jumatate de arcada: 2 incisivi,
| canin, 2 premolari si 3 molari. 20 din dintii permanenti ai adultului sunt
precedati de dingii deciduali (“de lapte™) la copii. Dinfii molari nu sunt
precedati de dini deciduali,

Fiecare dinte este compus din porfiunca care proemind din gingie —
coroanad, 51 una sau mai multe r@ddcini implantate in cuiburi ale osului,
numite alvenle, cite una pentru ficcare dinte,

Limita intre coroand si ridicind se numeste cofet. Coroana esle aco-
peritd cu o structurd extrem de durd — enamel (smalt), tar ridacinag cu
alt csut mincralizat — cement, Aceste doud tesuturt se intilnesc in zona
coletului,

Masa principald a dintelui o constituie demting — un alt tesut mine-
ralizat, care inconjoard un spatiu — cavitarea pulpard cu tesut conjunctiv
lax puipa dinrelui. Caviltatea pulpard are porfiunca coroanci §i portiunca
ridacinil — canalul radicwlar, care se termind la varful ridacinii co orificind
apical, care permite trecerea vasclor sanguine, limFatice $i a nervilor in §i
din cavitalea pulpard,

Ligamentul peridontal prezintd un jesul fibros dens format din bande-
lete de fibre de colagen inserate de o parte in cocment si de cealaltd in osul
alveolar, si care fixcazi dintele in alveold, dar totodata si il suspenda. In
timpul masticatiei ridicina dintelui nu apasa direct osul alveolar, ceea ce
ar provoca resorbfia (atrofierea) lui.

Dentina este un tesut caleificat mai dur ca osul datoritd continutului
inalt de saruri minerale (70% din rezidiul uscat). Este formal din fibre de
colagen tip |, glicozoaminoglicani, fosfoproteine, fosfolipide si saruri mi-
nerale sub forma de cristale de hidroxiapatitd — Ca_[(PO,) (OH).]. Ma-
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tricea organica a dentinei este secretmd de odontoblaste (dentinoblaste)
— celule situate in pulpa dentara.

Odontoblastul este o celuli alungiti cu polaritate pronuntatd, situati in
stratul periferic al pulpei. Celula produce si elimind componentele organice
ale matricei doar spre suprafatd. Celula are structura caracteristica celulei,
care secretd proteine, cu granule de secretie in citoplasma polului apical si
nuclen dispus la polul bazal. Odontoblastul are o prelungire subtire rami-
ficata la varf, care penctreard perpendicular stratul de denting — prelungi-
rea odontoblasticd (fibra Tomes). Aceasta prelungire citoplasmatica creste
gradual odatd cu ingrosarea stratului de dentind, rimandnd intr-un canal
ingust — canaliculul dentinal, care formeaza multiple ramificari la limita
dentina-small. Prelungirea odontoblastului are o grosime de 3-4 um la ori-
gine (linga corpul celulei) §i devine tot mai subtire spre viirf terminandu-se
la limita cu smaltul sau ¢cementul, Matricea produsi de odontoblaste este
initial nemineralizati §i se numeste predenting.

Mineralizarea dentinei in dezvoltare incepe cind in ea apar vezicule
matriciale — vezicule acoperite cu membrana, produse de odontoblaste.
Datoritd confinutului inalt de Ca** 5i P, veziculele servesc ca nucleatii
(centre) pentru depunerca de mai departe a mineralelor in jurul fibrelor de
colagen, faciliteaza aparitia cristalelor de hidroxiapatite. Aceste focare de
mineralizare au forma sferica, pot fi observate la periferia dentinei coroanci
§i constituie dentina globulard. Spatiile dintre globule sunt mai slab mine-
ralizate §i prezintd dentina interglobulard, In dentina radacinii globulele
sunt mici §i formeaza stratul granular Tomes. Dentina care se formeaza
pina la nastere se numeste dentind primard, ce-a de dupi nasterce — denting
Yecundard, iar cea, care se formeaza in locul celei distruse — denting repa-
rativa (fertiard). Dentina este sensibila la diferiti stimuli — fierbinte, rece.
traumd, mediu acid. Oricare din acesti stimuli provoaca senzatie de durere,
Cu toate ¢& pulpa este puternic inervatd, dentina contine putine fibre ner-
voase amielinice doar in stratul peripulpar. Conform teoriei hidrodinamice,
diferifi stimuli aplicali asupra dintelui provoaci fluctuatii ale lichidului din
canaliculii dentinali 1 exciti terminatiile nervoase senzitive localizate la
baza prelungirii odontoblastului.

Spre deosebire de os, dentina persistd ca {esut mineralizat timp inde-
lungat dupé distrugerea odontoblastelor de procese patologice sau de ma-
nipuldri de tratament (depulparea dintelui). La adult distrugerea smal{ului
§i dentinei provoaca reaclia odontoblastelor si regencrarea dentinei,
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Enamelul (smalful) este cel mai dur fesut din corpul uman. Contine
aproximativ 96% minerale, cca 1% substanie organice §i 3% apd. Ca §iin
alte tesuturi mineralizate componentul neorganic este reprezentat de crista-
le de hidroxiapatita. Un sir de al{i ioni — strontiu, magneziu, plumb, fluoruri
— la fel sunt prezente in smalf fiind incorporati sau absorbiti pe cristalcic de
hidroxiapatite. Susceptibilitatea cristalelor de hidroxiapatite la dizolvarea
lor cu acizi std la baza cariei dentare. Alte cristale (de ex. fluoropatitele)
sunt mai putin sensibile ca hidroxiapatitele.

Smaltul este produs in perioada preeruptiva de celule de origine ecto-
dermald — enameloblaste, pe cind celelalte structuri ale dintelui au origine
mezenchimala sau din crestele neurale (odontoblastele). Matricea organica
a smal{ului nu este formata din fibre de colagen, dar de clase heterogene de
proteine, doud din ele majore, numite amelogenine si enameline.

Smaljul este alcatuit din structuri in forma de coloanc alungite — prisme
smalfiene, inconjurate de smalf interprismatic. Atat prismele cit §i smalul
interprismatic sunt formate din cristale de hidroxiapatite, deosebindu-se
doar prin orientarea cristalelor. Fiecare prisma se extinde pe toatd grosimea
smaltului si are un traiect sinuos, astfel pe preparatele slefuite ale dintelui
la iluminarea oblica apar asa numitele swriafii Hunter-Schregger —valuri
a unui lan de griu in véint"— fenomen optic datoritd faptului, ca prismele
sinucase sunt glefuite sub diferit unghi. La fel, pe sectiunile glefuite pot fi
observate linii mai intunccate si mai clare, paralele cu suprafata smaltului
— striatiile Retzius, linii incrementale — depuneri ciclice (sdptimanale) ale
matricei, Una din linii, mai pronun{atd — linia neonatald, marcheazi mo-
mentul nasterii. De asemenca, in small, la nivelul jonctiunii smali-denting,
pot fi observate gi diferite defecte de calcifiere: tufele smalfului, smocurile,
la fel 5i lamelele smalfului —fisuri de la joncfiune spre suprafaa.

Proprietitile mecanice ale smaljului se datoreazii si aranjamentului
prismelor in grupuri.

Enameloblastele (ameloblastele), prezente doar in pericada preerup-
tiva, sunt celule alungite, columnare, confin numeroase mitocondrii in
jurul nucleului, precum si un reticul endoplasmatic §i aparat Golgi bine
dezvoltate. Fiecare enameloblast are o extensiune apicald scurti numita
procesul Tomes (prelungirea Tomes), care confine granule de secretic cu
continut proteic. Odatd cu finisarea secreliei §i constituirea stratului de
smalt, enameloblastele se aplatizeazi si alcdtuiesc un epiteliu de protectie,
care acoperd coroana dintelui la eruptia lui — membrana Nasmypth (euzi-
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nofild). Epiteliul reticular al organului smaltului formeazi cuticula dinte-
fui. Aceste structuri au functie importantd de protectic in prevenirea defee-
telor smalfului. Ulterior cuticula se va sterge de pe suprafetele masticatorii
§i va ramine doar pe suprafetele laterale ale dintelui. In zona coletului
acesl epiteliu va participa la formarea jonctiunii gingie-dinte.

Pulpa dintelui este formata din fesut conjunctiv fibros lax. Componen-
lele de baza sunt odontoblastele, fibroblastele, fibrele subtiri de colagen si
substanta amorfd bogata in glicozoaminoglicani. Pulpa este un tesut bine
vascularizat si inervat. Vasele sanguine i fibrele nervoase miclinizate pa-
trund in pulpa prin orificiul apical al radacinii dintelui si se divid in nume-
roase ramificatii. O parte din fibrele nervoase isi pierd teaca de mielina gi
se extind la o distan|i micd in canaliculii dentinali, Terminaliile nervoase
ale pulpm sunt sensibile la durere — singura expresie senzoriali a dintelui.

in pulpd deosebim:

1. Zona odontoblastica, perifericd, formatd din corpii odontoblastelor,

2, Zona acelulard (Weil), formata din prelungirile citoplasmatice scur-

te, care pornesc de la polul bazal al odontoblastelor,

3. Zona bogata in celule (Hohl).

4. Miezul ulpei — tesut conjunctiv fibros lax.

Periodontiui este format din tesuturile din jurul dintelui, are doud com-
ponente: dur — cementul §i osul alveolar §i componentul moale — ligamen-
tul perioduntal si gingfa.

Cementul acoperi ridicina dintelui, are struciurd similard cu a osu-
lui, dar ¢ lipsit de sisteme Haversiene (osteoanc) §i vase sanguine. Este
mai dezvoltal in regiunca apexului radicinii unde contine cementocite 51 5
numegte cement celular. Spre colel cementul este lipsit de celule — cement
acelular, Cementocitele sunt asemandtoare asteocitelor — sunt situate in
lacune, insd nu comunici intre ele prin canaliculi ca osteocitele. Nutritia
lor are loc din vasele sanguine ale ligamentului periodontal. La fel ca si
osul, cementul este foarte labil si raspunde la diferite actiuni prin resurbua
tesutului vechi si formare de fesut nou — remodelarea tesutului. Formarea
continud de cement este un proces fiziologic si asigurd un contact strins
intre dinte si alveola lui.

Ligamentul periodontal este format dintr-un tip special de (esut con-
Junctiv dens, fibrele ciruia penetreazi de o parte cementul radacinii din-
telui, iar de cealalta — periostul alveolei si asigura legitura lui cu pueretele
osos al alveolei, limitind astfel mobilitatea dintelui. Fibrele lui formeaza
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un suport fa presiune in timpul masticatiei. Dintele esie suspendal in alve-
old ceea ce impicdicd transmiterea presiunii asupra osului, care ar provoca
resorbtia lui. Colagenul ligamentului periodontal are caracteristicele unui
{esut imatur, are o ratd de schimb (wrnover) inalta i confine mult cola-
gen solubil, Fibrele sunt consolidate de glicozoamninoglicanii substanei
amorfe.

Ligamentul este constituit din:

- Fibre transseptale (peste peretii alveolari);

- Fibrele crestelor alveolare (de la cement la creste);

- Fibre orizontale si oblice (de la cement la perctele alveolei).

- Fibre apicale (in jurul orificiului apical};

- Fibre interradiculare (intre radacinile aceluiasi dinte).

Pe langa functia mecanica, ligamentul periodontal mai are si rol trofic,
prin el trec vasele sanguine i nervii, care patrund prin orificiul apical in
pulpd, asigurind nutritia dintelui.

Osul alveolar serveste ca loc de inserie & ligamentului periodontal,
Este os de tip imatur (os primar, reticulofibros). In el fibrele de colagen
nu au aranjament lamelar, sunt dispuse haotic. Multe din fibrele de cola-
gen ale osului trec in componenta ligamentului, apoi penetreazd cementul
formand punii de legaturd intre aceste structuri — fibrele Sharpey. Osul al-
veolar gazduicste ridacinile dintilor si formeaza pentru ele alveole. Vascle
sanguine din osul alveolar se raspindesc in alveold, penetreazd ligamentul
periodontal de-a lungul radacinii constituind vase penctrante. O parte din
vase §i nervi patrund prin orificiul apical al riddcinii i intrd in pulpa din-
telui.

Gingia cste tunica mucoasé strins atasatd de periostul procesclor al-
veolare ale mandibulei 5i maxilei. Este formata din epiteliu pluristratificat
pavimentos partial keratinizat si lama proprie din tesut conjunctiv fibros
dens neordonat, care trece fara limité in stratul fibros al periostului. Lama
proprie formeaza numeroase papile. O parte a epiteliului numit joncfional
inconjoara smalful acoperit de cuticuld in zona coletului. Epiteliul are o
membrana bazald groasd si formeaza atasamentul epitelial (Gottlicb). Ce-
lulele epiteliale jonclioneazd cu cuticula prin hemidesmozomi. Intre epite-
liu gingiei si smalt, apare o depresiune de cca 3 mm numitd sulcus (sant)
gingival, care inconjoara coletul,

Histogeneza dintilor

Dintii se dezvolti din douidi surse embrionare — smaljul din ectoderm,
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celelalte tesuturi din ectomezenchim. Ectomezenchimul este mezenchimul
cu origine din erestele neurale (ele la randul lor formandu-se din ecto-
derm).

Dezvoltarea dintelui incepe in sdptimina a 6-7-a a perioadei embri-
onare cu formarea lamelor dentare corespunzitor pentry maxila si man-
dibula. Lama dentaré estc o invaginare in forma de potcoava a epiteliului
peretelui santului vestibular al stomodeului (gura primitiva) in mezenchi-
mul subiacent.

in dezvoltarea dinfilor deoscbim urmitoarcle perioade: de mugure
dentar (formarca primordiului dintelui), de capison (formarea organului
smalfului) §i de clopot dentar (histogeneza, formarea {esuturilor d intelui).
Formarea dintilor are loc in profunzimea mezenchimului odat cu forma-
rea osului mandibulei si maxilei. La o anumitd etapi de dezvoltare are Joc
eruptia succesiva a dinfilor — aparitia coroanclor la suprafata epiteliului
cavilifi bucale.

Interactiunca ectoderm-mezenchim conduce la formarca pe ficcare
lama dentard a cite 10 muguri dentari — zone diserele de proliferare locala
a ectodermului. Cresterea mugurilor este insolitd de proliferarea inensa
locala, vis-a-vis de fiecare mugure, a ectomezenchimului cu formarea de
zone cu celularitate inaltd — papilele dentare. Sub presiunca papilei mugu-
rele se transformi intr-o cupd. care acoperd papila — stadiul de capison sau
organ al smal{ului. La orpanul smaltului densebim stratul extern convex
—epiteliul extern al organului, stratul intern concav — epiteliv intern al or-
ganului smalpului. Intre aceste doud foite ale cupei, in urma acumulirii de
lichid, celulele acestui epiteliu stratificat oblin forma stelatd, ele formeaza
epiteliu reticular sau stelat ale organului smaltului (se mai numeste pulpa
organuilui smaljului). n zona de trecere a epiteliului extern in cel intern,
la marginea cupei are loc proliferarca intensd a celulelor epiteliale, astfel
treptat cupa acoperd tot mai mult papila, transformandu-se intr-o structurd
asemindtoare unui clopotel - stadiul de clopot dentar. Marginea subtiata
in forma de inel (gura clopotului) unde se contopesc epiteliul extern cu cel
intern constituie ansa cervicald. Concomitent intre cpiteliul intern §i cel
stelat apare un strat din cdteva randuri de celule — epiteliu intermediar al
organului smaliului.

Dre rand cu formarea acestor structuri, din mezenchim, in jurul lor, apa-
re un strat de {esut conjunctiv — sacul dentar,

Celulele stratului intern al organului smaljului se diferentiaza in proe-
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nameloblaste, apoi in enameloblaste care vor forma smalful. Sub influicnia
enameloblastelor are loc diferentierea celulelor ectomezenchimale din stra-
tul extern al papilei dentare in preodontoblaste, apoi in odontoblaste, care
vor forma dentina. Cu toate ci primele se difercniiazi enameloblastele,
activitatea si-o incep odontoblastele, Ele sintetizeaza si glimina componen-
tele organice ale matricei dentinei (predentina) sub stratul de enameloblas-
te, forménd o piturd continud de substania intercelulard constituitd din
fibre de colagen, glicozoaminoglicani si glicoproteine. intre timp are loc
inversia funcionala a polilor enameloblastelor. Polul atagat de membrana
bazald orientat spre odontoblaste devine, din punct de vedere functional,
apical, iar celdlalt, orientat spre epiteliu intermediar — bazal, spre el se
deplaseaza si nucleul. Sub influenia enameloblastelor membrana bazald se
reduce. Dupi formarea primelor straturi de predentind, isi incep activitatea
secretorie §i enameloblastele. Prin prelungirca Tomes a polului apical ele
elimind componentele organice ale smaltului, care se depun pe suprafaja
predentinei. Concomitent, treptat, are loe mineralizarca atat a predentingi,
cat si a matricei smaljului cu cregterea in grosime ale ambelor esuturi,
Odati cu diferentierea odontoblastelor si formarea dentinei papila denta-
ra devine pulpa dentardi. Dentinoblastele formeaza permanent predentind,
astfel corpii celulelor sunt deplasati treptat spre interior, micgordnd astlel
volumul cavitatii pulpare. In canaliculii dentinei raméan doar prelungirile
citoplasmatice ale dentinoblastelor — fibrele Tomes.

Dupi completarea coroanci, ansa cervicald sc alungeste distal, for-
miénd un manson epithelial — teaca epitelialéd radiculara Hertwing. Teaca
epiteliald influenteaza diferentierea de noi adontoblaste din celulele pulpei,
care vor produce dentina radicinii, la fel ea v-a determina directia cresterii
raddcinii, numarul de radacini, forma §i dimensiunile lor.

Dentina radiculard induce diferentierea celulelor din sacul dentar in
cementoblaste, care vor produce matricea cementului pe suprafata dentinei
radacinii. incarcerindu-se in propria substant intercelularii cementoblas-
tele devin cementocite. Tot din sacul dentar s¢ v-a forma §i ligamentul
periodontal.

Concomitent cu cresterea radicinii incepe si eruptia dintelui. Eruptia
se produce prin miscari progresive a dintelui prin tesutul osului alveolar,
prin tesutul conjunctiv si epiteliul cavitatii bucale cu expuncrea coroanci
la suprafata lui.

Primordiile dintilor permanenti apar aproape concomitent cu cele ale
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dintilor de lapte. Mugurii dentari pentru dintii permanenti se formeaza fie
pe lamele dentare succesionale, care pentru unii dinti pornesc de la lamele
dentare ale dintilor temporari, fie direct de la epiteliul sanfului vestibular
(pentru dintii molari). Dezvoltarea primordiilor dintilor permanenti se sto-
peaza la etapele de capison pand la virsta de 6-7 ani, cand isi vor continua
dezvoltarea, urmarind aceeasi cale, ca si cei temporari.



17. FARINGELE. ESOFAGUL, STOMACUL. INTESTINELE

Faringele

Faringele este organul, unde se intersecteazi ciile respiratorii i tubul
digestiv. In faringe deoschim 3 segmente — nazofaringele, orofaringele §i
laringofaringele. Fiecare din aceste segmente se deoscbesc, in special, prin
structura mucoasei.

Tunica mucoasa a nazofaringelui este tapetatd cu epiteliu simply ani-
zomorf (pseudostratificat) prismatic ciliat caracteristic pentru cdile respira-
torii. Lama proprie a mucoasei din tesut conjunctiv fibros lax, in portiunca
¢i posterio-superioard este bogati in tesut limfoid, care formeasd amigdala
faringiand. Amigdala nu formeaza cripte, nodulii limfoizi sunt rari. Tunica
submucoasa contine glande mici cu sccrefie sero-mucoasi.

Mucoasa oro- §i laringofaringelui este tapetata cu epiteliu stratilicat pa-
vimentos nekeratinizat asternut pe lama proprie a mucoasei bogatd in fibre
clastice. Lama musculard lipseste, in submucoasd sunt situate portiunile
secretorii ale glandelor mucoase compuse. Canalele de seereiie a glandelor
s¢ deschid la suprafata epiteliului, Submucoasa adera la peretele muscular
al faringelui — analog al tunicii musculare, alcituit din doud straturi de
tesut muscular striat — intern longitudinal $i extern circular. La exterior
faringele este acoperit cu adventice din tesut fibros lax cu vase sanguine,
limfatice si fibre nervoase,

Esofagul

Esofagul prezintd un tub muscular cu lungimea de cca 40 cm, care con-
duce bolul alimentar din cavitatea bucald in stomac. Perciele esofagului
este formal din 4 tunici: tunica mucoasd, tunica submucoasd, musculard gi
adventice. Doar o portiune mici subdiafragmali a esofagului este acoperi-
1i la exterior cu seroasd. Tunica mucoasi impreuna cu cea submucoasa for-
meazi 6-8 plici longitudinale, care proiemini in lumen. Astfel, in sectiune
transversala lumenul esofagului apare stelat. La trecerea bolului alimentar
peretele se extinde si plicele dispar. Lumenul este tapetat cu epiteliu stra-
tificat pavimentos nekeratinizat cu cele 3 straturi ale lui — bazal, spinos si
superficial pavimentos.
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in perioada antenatala de dezvoltare epiteliul esofagului cu origine din
celulele placii precordale a entodermului intestinului primitiv suportd o
metamorfozi deosebitd. In saptamina a 1l-a cl este unistratificat prisma-
tic, ciitre sAptiména a IV-a el devine bistratificatl prismatic. Cu inceputul
saptamanii a V-a in urma proliferarii intense a celulelor epiteliul devine
pluristratificat cu ocluzia totald a lumenului. La a 3-a luna de dezvoltare in-
trauterini epiteliul devine pseudostratificat prismatic ciliat, apoi, incepand
cu funa a 6-a - pluristratificat pavinentos.

In lama proprie a mucoasei, formata din tesut fibros lax, la nivelul ine-
lului cartilajului cricoid al laringelui, la nivelul semiinelului 5 al traheei
si la trecerea esofagului in stomac se afli cite un grup mic de glande -
glandele cardiale ale esofagului. Sunt glande simple ramificate cu scerciic
mucoasa, Glandele contin numeroase celule endocrine, dar uneori §i puline
celule asemiindtoare celor parietale din glandele gastrice.

Lama musculard a mucoasei din tesul muscular neted este slab deevol-
tald in porfiunca supericard, dar bine pronuniatd in cea infericard a esola-
gului. La excitarea mecanicd a mucoasel lama musculard se relaxeaza gi
faciliteaza trecerea bolului alimentar.

In submucoasi, pe tot traiectul esofagului, sunt situate grupuri de glan-
de compuse tubulo-alveolare puternic ramificate cu sccrelic mucoasi —
glandele proprii ale esofagului. Canalele de sceretic penetreazi lama mus-
culard, lama proprie §i sc deschid la suprafata epiteliului. Sceretul mucos
lubrifiazi suprafafa epiteliului, faciliteaza alunecarca bolului alimentar, dar
si proicjeazi mucoasa de actiunca hranei aspre.

Tunica musculard in 1/3 superioard a esofagului este constituitd din
fesut muscular striat visceral, in treimea medie — din amestec de tesut striat
si fesut muscular neted, iar in cea inferioari doar din fesut muscular neted.
la nivelul semiinelului 5 al traheei si la trecerea in stomac stratul intern
circular al muscularei formeaza ingrosiri — sfincterele esofagului, respectiv
superior i inferior.

Tunica externd a esofagului este reprezentati de adventice din fesut
fibros lax cu vase sanguine, vase limfatice si nervi, care trece fard limita
in tesutul inconjuritor si fixeazd esofagul de orpanele adiacente. Porfiunca
subdiafragmald este acoperitd cu seroasi.

La trecerca esofagului in stomac epiteliul stratificat pavimentos al mu-
coasei esofagului trece bruse in epiteliu simplu prismatic al mucoasei gas-
trice.
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Stomacul

Stomiacul prezintd o dilatare in forma de retortd a tubului digestiv cu
volumul de cea 1,5 litri. Stomacul serveste ca rezervor, in care se acumu-
leazd pentru o anumitd perioadd hrana ingeratd, Datoritd motilitatii stoma-
cului hrana este amestecatd 51 imbibatd cu suc gastric, secretat de glandele
mucoasei stomacale, astfel bolurile sunt transformate in chim alimentar— o
suspensie semilichidd. Sub influenta enzimelor din sucul gastric are loc
sgindarea chimica a proteinelor din alimente pédna la oligopeptide (proteine
cu lan| scurt). La fel sunt partial scindate si lipidele. in mediul acid al sto-
macului, odatad cu farimitarea bolurilor, inceteazd scindarea glucidelor, in-
ceputi in cavitatea bucald sub influenta enzimelor salivei. Pe langi funciia
meecanicii si de seerelic stomacul realizeaza si functie de protectie - mediul
acid este nefavorabil pentru inmulfirca microbilor, ba chiar si bactericid
pentru multi din ei. De asemenea, stomacul are si functie endocrind — mu-
coasa |lul contine un numér considerabil de celule endocrine. De rind cu
scindarea enzimaticd a unor componente ale hranei, in stomac are loc §i
absorbtia apei, electrolifilor, alcoolului, a unor medicamente, Prin mucoasa
gastricd se pol excreta unele substanie (ex. sdruri de metale grele in caz de
intoxicatii, uree in caz de insulicientd renald).

Anatomic in stomac deosebim 4 regiuni: cardia, fumdul, corpul si
portiunca distald, antrumul sau regiumea pilorica. Cardia si pilorusul au
particularitati atdt structurale, cit si funcfionale, fundul si corpul stomacu-
lui din punct de vedere structural sunt identice,

Peretele stomacului, ca si a celorlalte compartimente ale tubului diges-
tiv este constituit din 4 tuniei — mucoasd, submucoasd, museulard 5 seroa-
sd. In siomacul gol mucoasa impreund cu submucoasa formeazi plici lon-
gitudinale — plicele gastrice, care, insa, dispar la distensia peretelui cand
stomacul confine hrand, Mucoasa stomacului este constituitad din epiteliu,
lama proprie a mucoasei i lama ei musculard. Epiteliul mucoasei gastri-
ce este simplu izomorl prismatic secretor. Pe langa funcpia de acoperire
si delimitare a mediului intern, epiteliul secretd permanent mucus, care
acoperd suprafata sa cu un strat gros de pel, capabil sd protejeze epile-
liul de actiunca mecanicd, de actiunea agresivi a sucului gastric acid, de
uncle componente iritante ale hranei, dar si de microbi. Epiteliocitele de
suprafatd au nucleu oval deplasat spre polul bazal, detin reticul endoplas-
matic neted si aparat Golgi bine dezvoltate. Polul apical contine vezicule
de sceretie cu mucinogen, astfel la microscop citoplasma lui apare palida,
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se coloreaza slab. Epiteliul sc afundi in lama propric a mucoasei si for-
meazii numeroase foveole gasirice, care pot fi observate la amplificarea
micd a microscopului in secliunca lramversala a peretelui. Foveolele sunt
tapetate cu acelasi epiteliu ca si suprafata. In portiunile cardiald §i pilorica
foveolele sunt mai adanci (pana la ' din grosimea lamei proprii) §i mai
largi, decdt in zona corpului si fundului. Epiteliocitele in cadrul epitelinlui
sunt consolidate prin zonule de aderenid, zonule ocludente, desmozomi §i
legate de membrana bazal prin hemidesmozomi.

La fundul fiecirei foveole se deschid citeva glande gastrice — glan-
de simple tubulare ramificate sau neramificate. Glandele manifesta
particulariti{i structurale gi functionale pentru ficcare regiune a stomacu-
lui. Astfel, deosebim glande gastrice cardiale (in cardie), glande gastrice
proprii (in fundul i corpul stomacului) si glande pastrice pilarice (in an-
trum).

Glandele sunt lungi, ocupd toatd grosimea lamei proprii a mucoasei §i
ajung péna la lama musculard. La ficcare glanda deoschim istmmd, colerd,
corpul $i fundul glandei. Corpul $i fundul constituie porjiunca secretoare,
tar coletul si istmul — canalul secretor.

Glandele gastrice secretii pe #i pand la 2000 mi sue gastric format din
api. electrolifi, mucus si enzime — pepsind, renind (la copii), lipazi. Glan-
dulocitele mai sccretd factor antianemic §i un sir de hormoni. Comple-
xitatea functiel sceretorii a glandelor determing si variabilitatea tipurilor
celulare in cadrul lor. Astfel, in glandele gastrice (in special cele proprii)
se contin: celule principale, celule parietale. mucocite cervicale, celule
nediferengiate si celule endocrine.

Celulele principale secretd pepsinogen, renind §i lipaza. Sunt dispuse
predominant in corpul i fundul glandelor. Au forma cubicd sau prismatici
cu nueleu eucrom situat central, nucleol si citoplasma bazofild. Sunt bogate
in reticul endoplasmatic rugos, au aparat Golgi bine dezvoltat, contin mito-
condrii, lizozomi 5i granule de secretie in polul apical.

Celulele parietale elimind cloruri si protoni, din carc in lumen se for-
meaza acid clorhidric. Sunt situate predominant in colet si corp, Au formi
rotundi sau neregulati, dimensiuni mai mari, decat a celorlalie celule, din
care cauzi in preparatele histologice par expuse in alara glandei (de aici
numirea — parictale), Nucleul este situat ¢entral, citoplasma se colorcaza
intens oxifil (nuanie de rosu la colorare cu hematoxilind-cozin), La micro-
scopul electronic in citoplasma celulelor pot fi observate un numar mare de
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mitocondrii 51 0 refjea de canaliculi infracellari. Canaliculii prezinti inva-
gindri adanci §i ramificate a plasmalemei §i servesc ca canale de secretic.
Cu cat activitatea secretorie a celulei este mai inaltd, cu atat mai ramificati
sunt canaliculii. Pe linga cloruri §i protoni, celulele parietale sccretd un
polipeptid numit facrorul infrinsec, sau factorul antianenic Kastle, Accasia
proteind leagd in stomac vitamina B | (ciancobalamina) §i o protejeazi de
scindare, o conduce pand la ilcon. unde va fi absorbitd in sdnge. Vitamina
B3, este un factor strict necesar in eritropoeza, lipsa lui conduce la anemie.

" Celulele nediferentiate sunt celule-stem pentru epitelinl din glande si
cel de suprafald. Sunt dispuse in zona coletului, se inmuliese mitotic si se
diferentiazad in oricare tip de celuld a mucoasei stomacului. Sunt celule
mici co nucleu hipercrom, cu puting ¢itoplasmi si organite de tip general
slab desvoltate,

Mucocitele cervicale sunt celule seeretoare de mucus, se alld in zona
coletului, in preparatele histologice la coloratii vzuale se deosebese cu
greu. Au nucleul deplasat spre polul bazal, in citoplasma polului apical se
confin numeroase granule de seerelie cu mucinogen. Reticulul endoplas-
matic neted s aparatul Golgi sunt moderat dezvoltate, Se divid mitotic, din
care cauzd mai sunt considerate si ca forme de tranzitie de la celulele-stem
spre alte tipuri eelulare,

Celulele endocrine au fost numite generic endocrinocite gastro-intesti-
nale, deoarece sunt comune atat pentru stomac, cit §i pentru intestine. Sunt
parte a sistemului endocrin difuz. In stomac se intdlnese celule EC (cele
mai numeroase, sccretd serotoning si melatonind), celule G (gastrina), ce-
lule ECL (histamina). eelule D (somatostatina), celule D, (peptida vasoin-
testinald), celule A (enteroglucagon). Hormonii scerctati influentcazi mo-
tilitatea, scerelia, inmultirea celulelor, dar unii din ¢i manifesta si actiune
la distanti.

Glandele proprii ale stomacului sunt cele mai dezvoltate, sunt nume-
roasc §iaranjale paralel, ocupa toata grosimea lamei proprii, au lumenul in-
gust $i contin un numir mare de celule principale si parictale. Intre glande
rdman septuri foarte line de fesut conjunctiv cu reteaua de capilare,

Glandele cardiale sumt simple tubulare si [oarte ramificate, coletul lor
este tapetat cu epiteliocite prismatice cu citoplasma clara si nucleu aplati-
zal, deplasat la polul bazal — sunt celule secrctoare de mucens. Celule prin-
cipale si parictale in glandele cardiale se intdlnese in numar redus.

Regiunea pilorica se caracterizeazi prin foveole adinei si largi. Glan-
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dele sunt mai rare. ramificate si cu lumenul dilatat. Epiteliul lor ¢ste consti-
tuit, in fond, de mucocite, este lipsit de celule parietale. Sceretul glandelor
pilorice este alcalin, confine dipeptidaze.

Lama propric a mucoasci din fesut conjuncliv lax suplineste spatiile
inguste dintre glande, detine o rejea deasi de capilare, Este bine dezvoltata
in cardie si antrum $i mai redusd in corpul si fundul stomacului. Contine
numeroase mastocite, macrofage. limfocite, plasmocite. Mastocitele sunt
situate ldngd membrana bazald a glandelor in apropierca celulelor paricta-
le. Limfocitele lamei proprii rarcori formeazi noduli sau cimpuri.

Mucoasa este separatd de submucoasi de lama musculard, constituiti
din trei straturi de fascicule de miocite cu orientare diferitd in straturile
inveeinate,

Submucoasa stomacului cste bine dervollald, formaa din 1esut fitros
dens neordonat cu o refea de vase sanguine, vase limfatice i plexul nervos
submucos.

Tunica musculard a stomacului este formata din trei straturi distine-
le de fesut muscular neted: stratul intern oblie, stratul mediu circular si
cel extern longitudinal. Asemenea aranjament al fasciculelor de mioccite
asigurit nu numai motilitatea, dar si rezistivitatea peretelui la extensiunc,
Intre straturile de muschi sc contin vase sanguine, limfatice si elementele
plexului nervos mienteric.

Tunica externa este reprezentali de seroasi — un strat de tesut conjune-
tiv lax bopat in vase sanguine, adipocite i acoperit cu mezoteliu,

Intestinul subtire

Intestinul subtire este cel mai lung segment al tubului digestiv (cca
2.8 m) interpus fntre stomac si intestinul gros. Anatomic este constituit din
trei pérti distinctibile: duoden (30 em), jejun (120 em) si ifeon (130 ¢m), In
intestinul subfire continud scindarca chimului alimentar sub influcnia su-
cului pancreatic i celui intestinal in prezenta bilei eliminate de ficat. Pro-
cesul important, care are loe in intestinul subtire, esie absorbjia produsilor
digestiei, apei, sarurilor minerale, vitaminelor. De asemenca intestinul
subtire realizeaza functii de protectie si endocring.

Peretele intestinului subtire este constituit din tunicile mucoasd, sub-
mucoasd, musculard s seroasd (cu exceplia duodenului, care are supralala
posterioari acoperitd cu adventice), Mucoasa intestinului subtire formata
din epitelin, lama proprie $i lama musculard este perfect adaptati functitlor
de digestic i de absorbfie. Scindarea chimicd a componentelor chimului
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are loc in lumenul intestinului (digestie fummala), pe suprafata stratului
de mucus (digestia parietald), pe suprafata plasmalemei in glicocalixul
epiteliului mucoasei (digestia membranard) si in insisi celulele epiteliale
(digestie intracelulard). Aportul principal 1l are digestia membranara. La
fel, si procesul de absorbtic are loc prin plasmalema polului apical al ce-
lulelor epiteliale cu borduri de absorbjie. Astfel, este necesara o suprafala
mare de contact al chimului cu plasmalema epiteliocitelor mucoasei.
Accastd suprafajd (cca 200 m?) datorcaza complexitatii reliefului mucoa-
sei intestinului subtire. Aici deoscbim plici intestinale (valve semicircula-
re) formate de mucoasd impreund cu submucoasa, vilozitd(ile mucoasei §i
microvilozitdtile celulelor eu bordura de absorbiie a epiteliului mucoasei.
Dacd ar fi un tuh neted, intestinul subfire cu lungimea
de 2.8 m gi diametrud de 4 cm, suprafaja lui ar constitui
0,35 n’. Plicile intestinale sporesc suprafafa cca de 3 ori,
vilozitdtile - de 10 ori si microvilozitdgile — incd de 20 ori,
astfel ajungem la peste 200 nv',

Plicile semicireulare (valve coniviente, valve Kercking) sunt plici per-
manente formate din submucoasi §i muecoasa. Apar de la al doilea sfert de
duaden si continui pdnd la prima jumitate a ileonului, descrescand treptat
numeric §i in indl{ime,

Filozitatile intestinale sunt structuri proprii doar intestinului sublire.
Prezintd evaginari digitiforme ale mucoasei cu indljimea de 1,5 mm —
in ducden, care descreste treptal pind la (L5 mm in ileon. La 1 mm* de
suprafatd numirul lor este de cea 40. Miezul vilozitdfilor este format din
tesutul conjunctiv al lamei proprii a mucoasei, confine numeroase limfoci-
te, plasmocite, macrofage, mastocite, fascicule de miocite netede, o refea
deasa de capilare fenestrate si un capilar limfatic orb, numit §i duct lacteal.

Micravilozitétile sunt structuri ale polului apical al epiteliocitelor co-
lumnare, organite de tip special ale acestor celule, ele formeaza asa-numita
bordura de absorblie, sau margine in perie. Sunt excrescente citoplasmati-
ce cu infiliimea de cea 1 pm si diametrul de 0,1 pm. Fiecare celula detine
cca 3000 microvili. Glicocalexul microvililor este foarte bogat in enzime,
care si asigurdi digestia membranara,

Epiteliul care acopera vilozititile intestinale conline urmitoarele tipuri
de celule: celule columnare cu bordurd de absorbfie (enterocite absorban-
te), celule caliciforme, celule “M" si celule endocrine.

Enterocitele absorbante sunt celule columnare (prismatice inalte) cu

222



polul apical dotat cu microvili, nucleu oval eucrom deplasat spre polul
bazal, citoplasma bogatd in reticul endoplasmatic rugos si neted, cu apa-
rat Golgi dezvoltat, numeroase mitocondrii si multi lizozomi. Formeaza
Jjonctioni strinse si de aderentd, desmozomi cu celulele vecine, se leaga prin
hemidesmozomi cu membrana bazala. Celulele cu bordura de absorbtic
constituie majoritatea in cadrul epiteliului.

Celulele caliciforme sunt glande unicelulare care secretd mucinogen.
Granulele de secrefic se acumuleaza in polul apical dilatdndu-, astiel celu-
la are polul bazal ingust, iar cel apical — voluminos (forma de cupa, calice).
Mugcinogenul eliminat se¢ transforma in mucus — o substanti vascoasa, dar
find, care acoperd suprafata luminald, servind ca invelis de protectic. In
coloratiile vezuale citoplasma celulelor se colorcazd slab. Nucleul si orga-
nitele celulei — reticulul endoplasmatic neted, aparatul Golgi si putinele
mitocondrii sunt situate n polul bazal, l&ngd nucleu. Numirul de celule
caliciforme in cadrul epiteliului creste gradual de la duoden spre ilcon.

Celulele endocrine apartin sistemului endocrin difuz. In mucoasa in-
testinald se intilnesc:

- celule G (secretd gastrina — efecte stimulatorii multiple asupra

‘secrefic, motilititii, troficitafii);

- celule D (secretad somatostatina — efecte inhibitorii);

- celule S (secretii secretina — inhiba motilitatea si secretia de 11C1in
stomac, stimulcaza secretia de pepsind, stimuleaza secretia pancrea-
sului si a bilei in ficat);

- gelule 1 (secretd colecistokinina — inhibd motilitatea §i secrefia sto-
macului, stimuleaza eliminarea bilei);

- celule EC (secreta serotonina, endorfina — stimuleazi scerciia si mo-
tilitatea);

- celule D, (secreti peptida vasointestinali — dilatd vasele sanguine).

Celulcle endocrine contin granule de secretic la polul bazal. Hormonii
sunt exocitafl $i dirijati prin membrana bazald in lama proprie, au cfect
paracrin, dar nimerind in sdnge manifesti si actiune la distantd — cfect en-
docrin.

Epiteliul mucoasei se afundd in lama proprie, formind criptele in-
testinale (glande intestinale Licberkiihn), Criptele intestinale sunt glande
simple tubulare, care se extind de la spatiile dintre vilozitili pani la lama
musculard a mucoasei. In duoden criptele sunt relativ scurte §i ramilica-
te, lungimea lor apoi creste treptat spre ileon. Epiteliul criptelor contine
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cinci tipuri de celule: colummare cu bordurd de absorblie, caliciforme, en-
docrine, nediferentiate si celule cu gramulatie acidofild (cclule Pancth).
Primele trei tipuri — absorbante, caliciforme si endocrine — dupd structura
si funetiile lor sunt similare cu cele de pe suprafata vilozitatilor. Celulele
nediferentiate sunt eelule-stem ale epiteliului mucoasei intestinale. Sunt si-
tuate in treimea profundi a criplelor, servesc ca sursi de regenerare pentru
epiteliul atit al glandelor, cit si a celui de la suprafata vilozitatilor. Se divid
mitotic §i treptat se diferentiaza in celelalte tipuri de celule. Rata de reinno-
ire a epiteliului intestinal este de 5-6 zile. Celulele cu granulatic acidofila
sunt celule prismatice firi microvili, situate la fundul criptelor. Au nu-
clei ovali situafi la polul bazal, tot aici in citoplasmi se conline reticul
endoplasmatic rugos §i mitocondrii. Aparatul Golgi este dispus deasupra
nucleului. Polul apical define numeroase granule de secretic voluminoase,
acoperite cu membrani, care se coloreaza intens cu cozind. Celulele secre-
ti enzima antibacteriana lizozimul, dar si dipeptidaze, alte enzime.

lama proprie a mucoasei din fesul conjunctiv fibros lax, bogat in fibre
clastice formeaza nu numai miezul vilozititilor intestinale, dar si interstitiul
dintre eripte. Glandele intestinale sunt imprejmuite de o refea de capilare
sanguine, In lama proprie a mucoasei intestinului subtire, pe tot traicctul
lui, se contin noduli limfoizi. Tn duoden si jejun nodulii sunt mici si soli-
tari. Tn ilecon nodulii apar voluminosi si formeaza agregate, cunoscule ca
placile Peyer (in locurile unde sunt dispuse, mucoasa proiemind in lumen).
Nodulii contin limfocite 'I' si B, in zonele marginalc se intilnesc plasmo-
cite, Plasmocitele produc anticorpi din clasa A, care sunt transportati tran-
sepitelial Ja suprafala mucoasei, La trecerca prin epiteliocitele mucoasei
monomerii de imunoglobuline sunt legali de o proteind speciala (proteina
5) in dimeri. Dimerii sunt rezisten}i la actiunca enzimelor din intestin, nu
sunt hidrolizate pastrandu-si capacitatea de a lega antigene si pe supralata
mucoasei. In locurile, unde in lama proprie sunt situati nodulii limfoiz,
epiteliul de suprafatd mai contine un tip de celule — celulele “M” (celule
cu microfalduri, sau celule membranoase). Sunt celule aplatizate, care in
infoldurile citolemei gazduesc limfocite. Sunt celule prezentatoare de anti-
gen, transmit informatia antigenica limfocitelor T.

Lama musculard a mucoasei prezintd doud straturi — intern circular §i
extern longitudinal din fascicule de miocite netede. Asigurd motilitatea
mucoasei fald de restul peretelui intestinal, Mioeite din lama museulard mi-
greazi in miczul vilozitdtilor si formeaza asa numitul muschi af vilozitatii
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Submucoasa intestinului subtire este formati din jesut conjunctiv fi-
bros bogat in fibre elastice, contine vase sanguine, vase limfatice si plexul
nervos submucos (Meisner) format din fibre nervoase si microganglioni ai
sistemului nervos parasimpatic. In submucoasa duodenului (doar a duode-
nului!) se conijin glande — glandele duodenale (Briinner). Sunt glande tu-
bulo-alveolare ramificate cu secretie mucoasi, ducturile lungi ale cirora se
deschid la suprafata mucoasei la fundul criptelor sau direct intre vilozitati,
Glandele secreti un lichid alcalin bogat in mucing, care protejeaza epiteliul
de actiunea chimului acid, propulsat din stomac, participd la neutralizarca
acidului. Celulele glandelor, de asemenea, produc si secreti urogastron — o
polipeptidd, care stimuleaza inmultirea celulelor epiteliale. dar si inhiba
formarea de HCI in stomac. In glande se contin si diferite celule enteroen-
doerine,

Tunica musculard a intestinului subtire este formata din doua straturi
de fascicule de miocite: intern circular §i extern longitudinal. Tn tesutul
conjunctiv dintre straturi s¢ confin vase sanguine, vase limfatice si plexul
nervos mienteric { Auerbach) din fibre si microganglioni. Plexul mienteric,
de rand cu cel submucos, asigurd un anumit grad de antonomie functionala
(cu referinta la motilitate si secretie) a intestinului.

Tunica externd la duoden este reprezentatd doar parfial de seroasa
(suprafata anterioard, in rest — de adventice). Jejunul si ileonul sunt acope-
rite de seroasa.

Hisofiziologia intestinului subfire. In intestinul subtire continu scin-
darea enzimaticd a componentelor hranei i absorbtia produselor de di-
gestie. Sub actiunca enzimelor sucului pancreatic §i al celui intestinal in
prezenta bilei si in conditiile unui mediu alcalin are loc seindarea proteine-
lor, glucidelor, lipidelor, acizilor nucleici. Proteinele sunt hidrolizate pana
la olipopeptide (peptide cu lany scurt) si aminoacizi. Acesti produgi prin
transport activ, impreund cu Na' sunt endocitati de celulele absorbante,
unde oligopeptidele vor fi degradate pina la aminoacizi de enzimele h-
zozomale, Aminoacizii absorbiti si cei obtinufi in urma digestici intracelu-
lare vor i transporia{i prin polul bazal 5i membrana bazali in {esutul con-
junctiv subiacent, de unde vor piitrunde in capilarele sanguine. Glucidele
(carbohidratii) sunt hidrolizate de amilaza salivei §i a pancreasului pana
la dizaharide in lumenu! intestinului. Dizaharidele in glicocalixul entero-
citelor cu bordurd de absorbtie sunt clivate pani la monozaharide, care,
activ, impreund cu ionii de Na, transcelular, patrund in lama proprie, unde
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sunt preluate de capilarele sanguine. Grasimile sub actiunea lipazei salivei,
apoi a celei din sucul gastric si, in final, al lipazei pancreatice sunt hidro-
lizate pana la monogliceride si acizi grasi liberi, Sub influenia sérurilor
biliare produsii scindarii sunt transformati in micelii (structuri de 4-6 nm).
Monogliceridele, acizii gragi, colesterolul din micelii patrund pasiv prin
plasmalema celulelor absorbante. Acizii grasi cu lan{ carbonic mic (pani
la 12} sunt transportati in sAnge. Acizii grasi cu lant mai lung si monoglice-
ridele sunt transportate in reticulul endoplasmatic neted, unde din ele sunt
resintezate trigliceride. in aparatul Golgi trigliceridele sunt complexate cu
proteine, formand hilomicroni acoperifi cu membrand. Hilomicronii
(0,1-0,5 pm) sunt transportati spre membrana bazo-laterald, eliminati in
spatiul intercelular, stribat membrana bazald i pitrund in capilarul limfa-
tic orb al vilozitafii. Enterocitele co margine in perie absorb jonii de Na, Cl,
alte microelemente, vitamine 51 o canlitate mare de apa.
La om in 24 de ore in tractul digestiv se secretd cea
1500 ml saliva, 200 ml suc gastric, 500 ml bila, 1500 mi
suc pancreatic, 1500 ml suc intestinal, la care se adaoga
cele eca 2000 mi de lichid ingerate. In intestinul subfire se
absorb cca 8500 ml de apd (cca 400 mi se absorh In colon,
100 mi sunt evacuate cu masele fecale).

Contractiile muschilor netezi din vilozitati faciliteazd absorbtia in lim-
fa 5i singe a produsilor digestiei.

Contractiile peristaltice ale muschilor tunicii musculare si a lamei mus-
culare & mucoasei asigurd amestecarea chimului §i propulsarea lui de-a
lungul intestinului.

Tesutul limfoid, macrofagele, leucocitele eozinofile din lama propric a
mucoasei, lizozimul celulelor Paneth asigurd protectia antiparazitard, anti-
microbiana si imuna.

Intestinul gros

Anatomic intestinul gros include urmitoarele segmente: cecul cu apen-
dicele vermiform, colonul ascendent, transvers, descendent, i cel sigmo-
id si intestinul rect cu canalul anal. Lungimea totald a intestinului gros
variazi intre 1,5-2 m. In aspect histologic structura peretelui intestinului
gros pe tot traiectul lui este similard, doar cu unele particularitali la nivelul
apendicelui, rectului §i canalului anal.

Céatre momentul propulsarii chimului in intestinul gros scindarea enzi-
maticii a componentelor |ui, practic, este terminata. In intestinul gros con-
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tinua absorbtia apei, sdrurilor minerale, dar si a aminoacizilor, monozaha-
ridelor §i acizilor gragi rimase neabsorbite in intestinul subtire,
Capacitatea de absorbfie a intestinului gros este foar-
te inalid, ceea ce face posibild, in caz de necesitate, ali-
mentarea pactenfilor prin clizme nutritive.

In intestinul gros se formeaza masele fecale cu ulterioara lor evacuare.
Intestinul gros este populat masiv de flord bacteriani — bacilul intestinal,
saprofit in condifii normale. Bacilul intestinal ¢reeazi concurentd dez-
voltirii florei microbiene patogene. De rind cu aceasta, flora intestinald
sintezeaza vitaminele B,, (ciancobalanina) nccesard pentru eritropocza in
méduva oaselor §i vitamina K, care este un cofactor in coagularca sdngelui,
Activitatea florei intestinale este insotitd de degajarea unei cantitati semni-
ficative de céldurd, care contribuic la mentinerea temperaturii corpulut in
conditiile de termoliza avansata.

Peretele intestinului gros este format din 4 tunici: mucoasa. submucoa-
sa, musculara si seroasa (sau adventice in uncle portiuni).

Mucoasa include epiteliul, lama proprie si lama musculard. Epiteliul
mucoasei este simplu columnar cu celule absorbante, numeroase celule ca-
liciforme gi celule endocrine. La fel ca si in intestinul subtire, acolo unde in
lama propric a mucoasei se afla noduli limfoizi, epiteliul mucoasei confine
si celule *M™, Spre deosebire de intestinul subtire, mucoasa colonului nu
formeaza viloziti(i, ci doar plici circulare si cripte. Criptele sunt numeroa-
se §i lungi, fundul lor ajunge pani la lama musculard a mucoasei. Epiteliul
criptelor este mult mai bogat in celule caliciforme, decit cel de suprafatil.
in cripte se mai contin epiteliocite absorbante, endocrine §i nediferentiate
(in portiunea profundi). Celule cu granulatie acidofili se intilnesc rar.
Lama proprie a mucoasei prezinti fisii inguste de lesut conjunctiv lax cu
vase sanguine, limfatice §i fibre nervoase intre eriptele intestinului, Tesutul
lamei proprii contine numeroase macrofage, limfocite, plasmocite $i bazo-
file tisulare. In lama propric se afla §i numerosi noduli limfoizi, de regula
voluminogi, care deseori stribat lama musculari i se raspindesc in sub-
mucoasi. in locurile dispozitiei nodulilor limfoizi criptele lipsesc. Lama
musculard a mucoasei este bine dezvoltatd si constituita din straturile in-
tern circular gi cel extern longitudinal din tesut muscular neted.

Submucoasa din fesut conjunctiv fibros bogat in celule adipoase confine
refeaua de vase sanguine, vase limfatice si plexul nervos submucos,

Tunica musculara este formata din doua straturi de tesul muscular ne-
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ted — intern circular §i cel extern longitudinal. O particularitate esentiald
a muscularei colonului este ¢d stratul muscular extern e incomplet, ¢l for-
meaza 3 panglici — fenii, Intre tenii peretele intestinului este subfiat. Stra-
turile musculare sunt separate de tesut conjunctiv cu vase si plexul nervos
mienteric,

Tunica externd este reprezentati de seroasa si doar suprafata posterioa-
ra a colonului ascendent si a celui descendent — de adventice. Intre wnicile
seroasd si musculard se contin acumulari de tesut adipos.

Apendicele vermiform

Apendicele este un organ tubular cu capétul orb si originea de la di-
verticulul ¢cec. Lungimea apendicelui atinge 8-12 em. Arc lumenul foarte
ingust — 1-3 mm, care comunicd cu cavitatea cecului, La adulfi lumenul
uneori poate fi obliterat. Apendicele nu are functie digestiva, este unul din
organele periferice ale sistemului imun,

Structura peretelui apendicelud, in aspect general, este asemindtoarc
cu cea a colonului. Mucoasa contine mai putine celule caliciforme, dar
mai multe celule “M™ decit in colon, criptele sunt scurte §i neordonate.
Epiteliul criptelor contine numeroase celule endocrine. Lama propric a
mucoasei si submucoasa detin un numiir mare de noduli limfoizi, cat si
cdmpuri de limfocite diseminate, din care cauzi apendicele mai este numit
si amigdald intestinald. Lama musculard a mucoasei este discontinud, fiind
intrerupta de tesutul limfoid. Tunica musculard are ambele straturi comple-
te. La suprafati apendicele este acoperit cu seroasi.

Datoritii faptului cd apendicele este o evaginare oar-
bd, chimul care patrunde in lumenul lui nu poate fi rapid
evacual. Refinerea lui indelungatd poate conduce la dez-
valtarea florei microbiene, urmatd de inflamatia apendice-
lui — apendicita. Destructia peretelui inflamat este insofita
de raspdndirea infectiei in cavitatea peritoneald — perito-
nita.

Rectul

Prezintd porfiunea distald a intestinului gros, are lungimea de cea
15 cm. La rect deosebim portiunea pelviana si canalul rectal. Canalul rec-
tal la rindul lui include zona coloanelor recrale, zona infermediarg (de
tranzitie) §1 zona cutanantd,

Peretele rectului pastreazi aceeasi structurd ca si a colonului. n
porfiunea pelviand mucoasa impreund cu submucoasa, dar i cu implicarca
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unor fascicule de miocite ale stratului intern al tunicii musculare formeaza
3 plici circulare. Criptele mucoasei sunt mai adinei decét in colon, dar mai
putin numeroase. Contin celule absorbante, mucocite, celule endocrine si
nediferentiate. in lama proprie a mucoasei sunt prezen{i numerosi noduli
limfioizi.

In zona columnara mucoasa formeazi 8-10 plici longitudinale, carc
conflucazi la capétul lor distal, forménd valvele anale ale zonei intermedi-
are cu suprafata netedii. Epiteliul mucoasei porfiunii distale a zonei colum-
nare din simplu prismatic devine stratificat columnar, apoi stratificat cubic.
In zona intermediark (d¢ tranzitic) devine stratificat pavimentos nekera-
linizat, apoi stratifical pavimentos keratinizat in zona cutanantd. in sub-
mucoasa zonei columnare se contin glande rudimentare — glandele anale,
ductele lungi ale carora se deschid la suprafaa mucoasei, De asemenea, in
submucoasi se afla plexul nervos si o rejea de vene largi, carc la pierderea
tonusului peretelui lor se pot transforma in dilatari varicoase — hemoroizi.

Stratul intern circular al tunicii musculare formeaza doud ingrosari: cea
superioard din {esut muscular neted — sfincterul anal intern (involuntar) si
cea inferioari din fesut muscular striat — sfincteru! anal extern (voluntar).

Portiunea cutanantd a canalului rectal contine foliculi pilosi, glande
sebacee §i glande sudoripare cu secrefie apocrin.

Tunica externd a perfiunii superioare a rectului este reprezentatsi de
scroasd, in portiunea infericari — de adventice din {esut fibros.



18. FICATUL. PANCREASUL

Ficatul este cea mai mare glandd din organism, cu masa de aproxima-
tiv 1500 g la adult, prezint o glanda accesorie a tubului digestiv, care se-
creti in intestin bila, insa realizeaza o asa multitudine de alte functii, incét
pe drept este considerat laborator central al organismului.

Functiile ficatului

1.

M

Secretoare: exocrind — eliminarea bilei in duoden (250-1100 ml in
24 ore) dar si eliminarea in sange a numerogilor compugi sintetizali
sau transformali metabolic.

. Metabolicd — participarca la toate tipurile de metabolism: proteic,

glucidie, lipidic (inclusiv la metabolismul colesterolului), pigmen-
tar, a hormonilor §.a.

. Sinteza proteinelor plasmei sanguine — fibrinogenul §i protrombind

(factori ce intervin in mecanismul coagularii sangelui), albuminelor,
globulinclor s.a.

. Detoxifierea — transformarea toxinelor, preparatelor medicamentoa-

se si altor xenobiotice in derivaji mai pufin nocivi.

. Protectie prin distrugerea microorganismelor, elementelor figurate

imbatranite ale sangelui, celulelor canceroase si altor factori biolo-
gici, care nimerese in ficat cu sangele.

. Depozitarea glicogenului, vitaminclor liposolubile (AJD,EK), tri-

gliceridelor, fierului, cuprulni. Sistemul vascular al ficatului este ca-
pabil si depoziteze o cantitate considerabili de sange.

. Hemopoietica — intre lunilc a 2-a §i a 8-a a embriogenezei. In peri-

oada postnatald in hepatocite se sintetizeazi trombopoetina factor de
crestere. care stimuleaza trombocitopocza.

Aceste numeroase functii in totalitatea lor sunt atit de importante, inct
ficatul se considerd organ vital, Inlaturarea lui sau lezarea considerabila de
citre un proces patologic sunt incompatibile cu viata.

Structura. Ficatul este o glanda compusd, constituita din parenchim i
stroma. Parenchimul este reprezentat de celule epiteliale numite celule he-
patice sau hepatocite. Ficatul este acoperit, de foija viscerald a peritoneului
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g1 de o capsula subtire din {esut conjunctiv fibros dens (capsula Glisson),
De la capsula fibroasé din regiunea hilului, in profunzimea parenchimului
hepatic impreund cu vasele sanguine, vasele limfatice, nervii si canalele de
excrejie patrund septuri de fesut conjunctiv fibros lax cu delimitarea loby-
lilor hepatici. Asemene lobuli au fost numiti clasici (sunt similari lobulilor
oricdrel glande).

Lobulul hepatic clasic — unitatea morfo-functionald a parenchimului
ficatului, are forma unei prisme, care in secjiunea histologic apare ca un
hexagon. El este constituit din cordoane (trabeculi) de hepatocite rami-
ficate §i anastomozate, dispuse predominant radial, i capilare sanguine
sinusoide intralobulare situate intre aceste cordoane, In centrul lobulului
se afla o vend, formatd prin confluienta capilarelor sinusoide. numita vena
centrald. Pe perimetrul lobulului, la 3-4 colfuri ale hexagonului se afla
complexe formate din vend interlobulard (ramurd a venei portd), arferd in-
terlobulard (ramurd a arterei hepatice) i duet biliar interlobular — comple-
Xe numite friade heparice, Vasele i ductul sunt insofite de {esut conjunetiv,
care formeaza spaginl portal. Pe langd elementele triadei spajiile portale
confin vase limfatice si nervi.

Cordoanele hepatice prezintd porfiunile secretoare ale glandei, sunt
formate din doud rdnduri de hepatocite, legate intre ele prin desmozomi.
intre celulele randurilor de hepatocite a cordonului se situiazd canaliculul
biliar (lumenul porfiunii secretoare) lipsit de perete propriu si inchis la
capitul central. Canaliculul e format de citolemele hepatocitelor vecine,
care in acest loc invagineazii, formand astfel un spatiu capilar, in care se
elimina bila. Lumenul canaliculului biliar nu comunici cu restul spafiu-
lui intercelular, §i in continuare cu spatiul pericapilar, datoriti faptului cé
membranele hepatocitelor vecine in acest loc contacteazd strins una cu
alta, formand zonule ocludente. Prin urmare, canaliculele biliare se situ-
1274 in interiorul cordoanelor hepatice, pe cind capilarele sanguine sc afla
intre cordoane. Astfel, fiecare hepatocit in cordonul hepatic are doua feje.
O fatd — biliard, inzestrati cu microvilozitili, este orientatd spre lumenul
canaliculului biliar, in care celulele secretd bild, iar alta — vasculard, de
asemenea inzestrati cu microvilozitafi st orientatd spre capilarul sanguin
intralobular. Prin polul vascular hepatocitele preiau din singe substange-
le absorbite in tubul digestiv, produsi ai metabolizmului, hormoni si alte
substanie biologic active, medicamente, dar si elimind in singe proteine,
glucoza, uree, vitamine, complexe lipoproteice si alte substante. In conditii
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normale bila niciodatd nu patrunde in sdnge, decarece canaliculul biliar e
separat de cel sanguin de citre hepatocit 51 jonctiunile strinse (zonule de
ocludentd) dintre hepatocite.

in lobulul hepatic clasic sangele circuli de la periferia lui spre centru,
iar bila — de la centru spre periferie.

Pe langa notiunca de lobul hepatic clasic exista si alte conceptii de or-
ganizare structural-functionald a parenchimului ficatului — lobul portal 5
acin hepatic, Lobulul clasic, lobulul portal si acinul hepatic sunt reprezen-
tate de accleasi elemente, doar interpretarea lor funciionali esic diferita.

Reesind din Faptul ¢i lobulul oriciirei glande formeazi un cinal excre-
tor interlobular, in ficat asemenea lobul apare constituit din parenchimul,
care isi revarsd secretul (bila) intr-un canal imerlobular, Astfel, zone din
3 lobuli clasici din jurul ductului biliar interlobular formeaza asa numitul
fobul poreal,

Lobulul portal in sectiune are forma unui trionghi, la virfurile ciruia
se afld venele centrale a trei lobuli clasici vecini, iar in centru — triada. Spre
deosebire de lobulul clasic, in lobulul portal circulajia singelui ¢ orientata
de la centru spre periferie. iar a bilei — de la periferie spre centru,

Acinul hepatic prezinta parenchimul alimentat cu singe dintr-o singuré
ramura terminala a arterci hepatice (artera perilobulard a lobulului clasic).
Aceastd zona are forma unui romb, la varfurile unghiurilor ascutite a ciruia
se afld venele centrale ale doi lobuli hepatici clasici vecini. La fel ca 51 in
lobulul portal, in acin cireulajia sanguini se realizeaza de la centru spre pe-
riferie, iar a bilei — de la periferie spre centru. In dependenta de dispozitia
faa de vasul nutritiv, in acin se disting trei zone deosebite prin gradul de
oxigenare §i activitatea metabolica a hepatocitelor: 1) cenrrald, adiacenta
vaselor perilobulare, 2) imtermediare, de o parte si alta a zonei centrale, 3)
periferice, adiacente venelor centrale. Porfiunea acinului situati in apropi-
erea vaselor (zona 1) este aprovizionata cu singe oxigenal mai bine deciit
celelalte zone. Partea periferica a acinului, localizatd in apropierea venclor
centrale (zona 3) primeste singe mai pujin oxigenat, Nofiunca despre acin
lamureste cdt se poate de bine deosebirile structurale si funclionale ale
hepatocitelor din diferite zone gi este utild pentru injelegerea unui sir de
probleme ce fin de patologia si regenerarea ficatului.

Circulatia sanguindg in ficat se rcalizeazi din doud surse: artera hepa-
tica si vena portd. Prin artera hepaticd In ficat impreund cu cele circa 20%
din volumul de singe se livreazi oxigenul. Prin vena porta ficatul primeste
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ceca 80% din totalitatea singelui. Acesta este singele colectat de la orpa-
nele impare ale caviti{ii abdominale (stomac, intestin, splina, pancreas),
bogat in substanje nutritive, hormoni, substante biologic active, anticorpi
si substanie pasibile de detoxifiere. Vasele ambelor sisteme vasculare se ra-
mificd in cadrul septurilor conjunctive in artere i vene lobare, segmentare,
subsegmentare si, in sfirsit, interlobulare. Ultimele intrd in componenta
triadelor. De la arterele i vencle interlobulare pleaca vascle perilobulare,
inconjurdand lobulul pe perimetru. Arterele §i venele perilobulare se rami-
ficd in arteriole si venule seurte, care inted in lobul, conlucazd si Tormeaed
capilarele sinusoide, prin carc de ta periferia lobulului spre centru curge
sdnge amesteeal, Capilarele sinusoide au traicel radial spre centrul Jobulu-
lui, unde se contopesc §i formeazi vena centrala. Din vena centrali singele
se varsd in venele colectoare sau sublobulare, apoi — in venelc hepatice si,
din ele, in vena cava inferioard.

Sinusoidele hepatice (capilarcle sinusoide) — spatii dispuse intre cor-
doanele de hepatocite, ramificate si anastomozate la fel ca si cordoancle,

Ciile bilinre — sistemul de canale prin care bila din ficat se varsa in
duoden. Este aleatuit din caile intrahepatice si extrahepatice.

1. Ciile biliare intrabepatice — sunt formate din ¢dile biliare intralobu-
lare (canaliculi hiliari) 5i interlobulare (eolangiole i ducturi biliare inter-
fobulare).

Canaliculii biliari isi i-au inceputul orb in partea centrald a lobulului
clasic $1 ajungénd la periferia lobulului, tree in colangiole.

Colangiolele sunt tuburi scurte la periferia lobulilor clasici. Primesc
bila din canaliculii biliari i o transmit ducturilor. Peretele colangiolelor pe
circurnferingit este format de 2-3 epiteliocite cubice. Colangiolele conflu-
eazd in canalele biliare interlobulare.

Canalele biliare interlobulare impreuna cu ramurile venci porte §i arte-
rei hepatice intrd in componenta triadelor i sunt tapetate cu epitehiu unis-
tratilicat cubig, iar cele segmentare— cu epiteliu prismatic.

2. Ciile biliare extrahepatice: canalele biliare lobare (drept si slang),
canalul hepatic, canalul cistic si canalul coledoc, Toale aceste canale au
peretele cu structurd tipicd pentru organcle construite in straturi: au tunica
mucoasi (epiteliu unistratificat prismatic i lama proprie din jesut conjunc-
tiv fibros lax), musculari si adventice,

Celulele principale ale ficatului sunt hepatocitele — constituie 60-70%
din totalitatea elementelor celulare ale organului si realizeaza majoritatea
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functiilor lui. Sunt celule poliedrice, 20-25% din hepatocite la om contin
doud si mai multe nuclee. Pentru hepatocite este caracteristica poliploidia.
In citoplasma sunt bine reprezentate toate organitele de tip general, se con-
tin incluziuni trofice §i pigmentare.

Celulele sinusoidelor ficatului. Tn ficat, in afard de hepatocite se contin
si alte elemente celulare: celule endoteliale, macrafage stelate (celulele
KupfTer), lipocite peristnusoidale si celule pit (pit cells). Toate aceste patru
tipuri de celule se gasesc sau in capilarul sinusoid, sau in jurul sdu —in
spafiul perisinusoidal Disse.

Spaliul Disse (spatiul perisinusoid) — spatiul intre hepatocite si celulele
endoteliale ale sinusoidelor. In spafiu proemind microvilii hepatocitelor.
Aici se gasesc fibre reticulare, care mentin structura sinusoidelor.

In ficatul normal elementele celulare neparenchimale constituie
30-40% din populatia celulard (din ele 50-60% - celule endoteliale,
20-25% — celule Kupffer, 20-25% — lipocite si circa 5% — celule pit).

Celulele endoteliale tapeteaza sinusoidele §i contacteaza intre ele prin
intermediul multiplelor sale prelungiri, despartind lumenul sinusoidului de
spatiul Disse. In citoplasma lor aplatizati sunt numeroase fenestre si orifi-
cii mari, iar intre celule — fisuri, Prin aceste formatiuni din capilar in spa-
tiul Disse trece plasma sanguind si scaldd microvilozitatile hepatocitelor.
Membrana bazala discontinue (la periferia lobulului) sau lipsa ei (in zona
centralid), prezenfa fenestrelor si fisurilor, capacitatea inaltd pentru endoci-
toza densebeste endoteliul sinusoidelor de endoteliul altor vase,

Macrofagele stelate (celulele von Kupffer) cu originea din monocitele
singelui se refera la sistemul de fagocite mononucieare. Ele sunt dispuse
intre celulele endoteliale, nu fac jonctiuni cu ele, iar numeroascle lor pse-
udopode patrund in spatiul Disse si in lumenul capilarului. Macrofagele
hepatice au nucleu hipocrom, sunt inzestrate cu un aparat lizozomal foar-
le dezvoliat, contin numerogi fagozomi si posedd o activitate Tagocitard
inaltd. Functia lor de apiirare se manifestd prin purificarea sangelui, adus
prin sistemul venei porte, de diferite particule, microorganisme, antigene
si toxine. Aceste celule participd de asemenea la fagocitoza eritrocitelor
imbatrinite sau lezate. Fierul din eritrocitele distruse se acumuleaza in ci-
toplasma celulelor Kupfier, apoi este eliberat in sinpge pentru utilizarea sa
ulterioara la sinteza hemoglobinei. Aceste celule joaca un rol important in
stimularea regenerarii hepatocitelor.

Lipecitele perisinusoidale (celulele depozitare de grasimi. celulele Ito)
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se localizeazd in spatiul Disse predominant la periferia lobulului clasic si
prin intermediul prelungirilor lor contacteazi atit cu capilarele sinusoide,
cit 5i cu hepatocitele. In citoplasmi conjin picituri lipidice. Lipocitele joa-
ci un rol important in metabolismul §i stocarea vitaminei A, au proprietai
contractile, se pot transforma in celule aseménatoare fibroblastelor.

Celulele pit (pit cells), sau limfocitele mari granulare, sum considerate
kileri naturali (NK — celule), care apdrd organismul de cclule canceroase si
cele infectate de virusuri si, totodata, exercita functic endocrin.

Regenerarea. Ficatul poseda o capacitate inaltd de regenerare fiziolo-
gica $i reparativa. Regencrarca fiziologica se realizeaza la nivel intracelu-
lar. La animale in caz de pierderia 50-70% de (esul hepatic (hepatectomie
partiald), masa inijiald a organului se restabileste deja pesle doud sapta-
mani atit pe seama hipertrofiei compensatoare a celulelor, cit si datorita
cresterii drastice a numirului de eelule ce se divid,

In cazul wnor leziuni cronice regenerarea ficatului este
insofita de o hiperproducere de fesut conjunctiv, care duce
la fibrozd §i in cele din urmd, prin dezorganizarea arhitec-
tonief organului — la civozd hepaticd.

Vezica hiliard

Vezica biliard este un organ cavitar extensibil, asemandlor cu un sac
cu peretele subtire st volum de cea 70 ml, avand [unctia de stocare si de
concentrare a bilei,

Peretele vezicii biliare este constituit din trei tunici: mucoasd, muscu-
lara si seroasd (partial adventice).

Tunica mucoasi consta din epiteliu i lama proprie a tunicii mucoase,
care contine numeroase fibre elastice. Epiteliul — unistratificat prismatic,
contine celule columnare cu bordurd de absorblie si celule bazale (sursa
de regenerare). Fefele laterale ale celulelor prezinta jonctiuni de tip zonula
occludens. Printre celulele epiteliale ale colului veziculei se gasese celule
ce secretd mucus si hormoni, In zona coletului in lama proprie se contin
glande tubulo-alveolare mucoase,

Tunica musculard este formata din fascicule de celule musculare nete-
de orientate circular, oblic, longitudinal, dar nu formeazi straturi distine-
te. Colecistokinina, elaboratd de citre celulele enteroondocrine ale tunicii
mucoase a intestinului subtire, la patrunderca in el a alimentelor (chimul
gastric) bogate in grasimi, stimuleazi contracfia celulelor musculare nete-
de si eliminarea bilei.
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Tunica scroasi acoperd cea mai mare parte a suprafejei vezicii biliare,
substituindu-se cu adventice in portiunea ei care aderd la ficat.

Histogeneza. Dezvoltarea ficatului incepe intre sAptdmdnaa J-asiad-a
de gestatie, Cordoanele hepatice, epiteliul cailor biliare intra- si extrahepa-
tice cdt si a vezicii biliare se dezvoltd din endoderm (peretele intestinului
primar). Toate celelalte elemente structurale se formeaza din mezenchim.

Pancreasul

Pancreasul este o glanda cu functie secretorie dubli: are o componen-
@ exocring i una endocring, raportul structural al ciirora este de 973,
Componenta exocrind a pancreasului claboreazd si elimind in dueden
suc pancreatic bogat in enzime, Sucul pancreatic (1,2-2 | in 24 ore) are
pH=7,8-8.4 datoritd continutului inalt de bicarbonati, care neutralizeazi
aciditatea chimului gastric. Enzimele pancreasului joaca un rol decisiv in
digestia proteinelor, lipidelor, glucidelor, acizilor nucleici. Componenta
endocrind secretd in sange un §ir de hormoni,

Structura. Pancreasul este un organ parenchimatos lobular. Stroma este
reprezentatd de o capsulid find din (esut conjunctiv lax, septuri §i trabeculi
ce derivil de la ea. Septurile conjunctive si trabeculii impart organul in lo-
buli. Parenchimul este alcatuit din totalitatea acinilor secretori, canalelor
excretorii si insulelor pancreatice (Langerhans).

Pancreasul exocrin reprezintd o glandd compusi cu secrelie seroasi,
constituitd din acini — porfiuni terminale sau secretorii (acinii sunt alveole
cu contur neregulat) §i un sistem de canale excretorii.

Aeinul — unitatea morfo-functionald a pancreasului exocrin, are forma
neregulati §i lumen ingust. Acinul in sectiunea histologica apare constituit
din 8-12 acinocite si celule centroacinaase.

Acinocitele (pancreatocitele) — celule piramidale cu polaritate bine
exprimati, situate pec membrana bazala, funcjia cirora este claborarea en-
zimelor digestive, Polul barzal dilatat se coloreaza bazofil 51 se numeste
amogen. Polul apical ingustat se coloreard oxifil §1 se numeste simogen,
fiindca contine granule secretorii mari (zimogen — precursor inactiv al en-
zimei). Astiel, in fiecare acin decsebim zona omogend si zona zimogend.
Granulele seeretorii ale acinocitelor confin enzime, capabile sd digere in
intestinul subjire toate componentele alimentelor consumate (in alara de
celulozd). Activarea enzimelor secretate de acinocite in conditii normale
are loc numai in duoden sub actiunca unor factori activatori. Aceasta cir-
cumstanid, aldturi de inhibitorii enzimelor si mucusul, elaborati de ciitre
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celulele epiteliale ale canalelor de secrefic. protejeazi parenchimul pan-
creasului de auntodigerare.

In conditii de patologie sau stimulare excesiva a June-
fiei exocrine a glandet (ingestia cantitdtilor mari de gra-
simi in combinare cu alcool §.a) este posthila activarea
enzimelor nemijlocit in pancreas. Aceasta duce la disiru-
gerea parenchimulul glandei (pancreatita aculd, pancre-
Gnecreza).

Celulele centroacinoase sunt celule miei, stelate sau cubice cu citoplas-
ma clard si nuclen hipocrom, sarace in organite. In sectiunea histologich
apar situate in centrul acinului (ce a determinat denumirea lor). Sunt eclule
ale canalului intercalat, carc inainteazi parfial in lumen deasupra acinoci-
telor.

Canalele excretoriiale pancreasului exocrin: 1) canalele intralobulare —
intercalate §1 interacinare, 2) canalele interlobulare 51 3) canalul comun,

Canalele intercalate incep de la porfiunca secretorie, sunt tapetate de
celule plate sau cubice, asemanatoare cu cele centroacinoase. Canalele in-
teracinare sunt tapetate de un epiteliu unistratificat cubic. Canalele intralo-
bulare nu sunt insotite de {esut conjunctiv ci doar de o rejea de fibre reticu-
lare. Canalele interacinare fuzioneazi, cresc gradual in diametru, parisesc
acinul §i devin canale interlobulare.

Canalele interlobulare sunt tapetate de un epiteliv unistratificat izomorf
prismatic, care contine celule caliciforme si endocrinocite (celulele 1, care
produc colecistokinina/pancreczimina, ce stimuleazd secrefia exocring a
pancreasului §i contractia vexicii biliare). Sunt insotite de stroma conjunc-
tivi cu vase sanguine, vase limfatice si microganglioni nervosi.

Canalul comun al glandei are acecasi structura, ca si cele interlobula-
re. Pe parcurs in el se varsd canalcle interlobulare si diametrul lui treptat
creste. Epiteliul columnar al mucoasei secretd mucus, Fiind inconjurat de
un strat considerabil de {esut conjunctiv, canalul indeplineste si funcia de
schelet axial al glandei.

Pancreasul endocrin. Accasld componentd a pancreasului este repre-
zentatd de insulele Langerhans (circa un milion), dispersate in toatd glanda
in forma de cuiburi ovale §i compacte de celule endocrine (insulocite),
care au o coloratic palida comparativ cu componenta eéxocrind. Insulele
sunt inconjurate de o refea find de fibre reticulare, care le separd de acini
si care se continui discret printre celulele insulare, constituindu-le stroma.
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Ficcare insuld pancreatica are un diametru de pana la 0,2 mm §i conjine
de la cdteva sute pand la mii de celule endocring, printre care se afla fibre
nervoase i numeroase capilare sanguine cu endoteliu fenestrat.

Celulele insulare (insulocite) sintetizeaza §i secretd hormoni peptidici,
acumulali in granulele de secrefic. Aceste granule dupd proprictaile lor
fizico-chimice gi morfologice in insulecite sunt diferite, In legatura cu
accasta deosebim céteva tipuri celulare in cadrul insulelor: celule-A (alfa,
acidofile), celule-B (beta, bazofile), celule-D (delta, dendritice), cefule-12,
(argirofile) §i celule-PP. dentificarea precisa a tipurilor celulare poate fi
efectuatd doar in baza testarilor imunchistochimice.

Celulele A - constituie 15-25% din populatic. Sunt situate predominant
la periferia insulelor. Granulele lor se coloreaza cu coloranti acizi in culoa-
re rogic. In aceste granule se contine glucagonul — hormonul, sub influenta
caruia creste nivelul glucozei in singe, datorita scindarii glicogenului (gli-
cogenolizei) §i lipidelor, are actiune contrard celei a insulinei.

Celulele B — sunt cele mai numeroase (60-75%), au dimensiuni mici,
ocupd centrul insulei, se coloreaza cu coloranfi bazici in culoare albas-
trd. Granulele secretorii ale acestor eclule conjin un cristaloid format de
complexul hormonului insulina cu zincul. Insulina stimuleaza sinteza glhi-
cogenului in ficat §i consumul glucozei la nivel celular, cobordnd astfel
nivelul glucozei in singe. In cazul elaborarii insuficiente de insulind apare
hiperglicemia si se dezvolta diabetul zaharat.

Celulele D — mai puline la numir (5-10%), contin granule cu soma-
tostating — horman, care exercita efecte inhibitoare atat asupra secretici de
insulind, cat si de glucagon; inhibi functia acinocilelor, precum §i posedi o
actiune inhibitoare asupra activitatii mitotice a diferitor celule.

Celulele D, — se considerd, ¢a ar fi o varietate a tipului precedent de
celule. Secretd polipeptidul vasoactiv intestinal (VIP) — hormonul, care di-
latii vasele §i scade tensiunea arteriald, de asemenea stimuleaza elaborarea
sucului pancreatic. Numirul acestor celule este mic.

Celulele PP — constituie 2-5% din numirul total de insulocite. Se si-
tueaza la periferia insulelor, uneori se pot intilni 51 in componenta pan-
creasului exocrin, Contin granule, in care se afla polipeptidul pancreatic
— hormonul, care stimuleaza seeretia sucului pancreatic §i sucului gastric,

La copii in componenta insulelor pancreatice se intdlnesc §i celulele G,
producatoare de gastrind.

in afara de celule exocrine (acinoase) 5i endocrine (insulare). in jurul
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insulelor se intdlnesc celule intermediare sau acino-insulare, care contin
atat granule zimogene, cit si endocrine. Provenicn]a acestor celule i par-
ticularitatile lor functionale sunt discutabile.

Regenerarea. Repencrarea fiziologica a pancreasului se realizeaza, in
general, la nivel intracelular §i in proportii mici pe contul diviziunii celu-
lelor centroacinoase §i diferentierii lor ulterioare in acinocite. Regenerarca
posttraumatici a componentei exocrine se realizeazd pe contul celulelor
putin diferentiate ale canalelor intercalate. Regenerarea celulelor insulare
endocrine n-a fost demonstirata.

Dupa leziune masa glandei nu se restabileste.

Histogeneza. Dezvoltarca pancreasului incepe la sfirsitul siptamanii
a 3-a de gestajie. Acinocitele, epiteliocitele canalelor de excrefic 5i insu-
lacitele se dezvoltd din endoderm (peretele intestinului primar), celelalte
componente structurale — din mezenchim.



19. SISTEMUL RESPIRATOR

Sistemul respirator prezintd totalitatea de organe, funcfia principala a
cdrora este asigurarea organismului cu oxigen si eliberarea lui de dioxid
de carbon. Sistemul respirator include plamanii i caile agro-conductoare
_ un sistem de tuburi (conducte), prin care se efectueaza schimbul de aer
intre plamdni §i mediul inconjurétor.

Mecanismul de ventilare a plimanilor este asigurat de migcarile cutiel
toracice, contractiile muschilor intercostali §i a diafragmei, cét i de com-
ponentele fibrilare elastic i colagen ale plamanilor.

in aspect functional in componenta sistemului respirator deosebim
doud compartimente:

1. Porfiunca acro-conductoare — cavitatea nazald, nazofaringele, larin-
gele, traheea, bronhiile, bronhiolele §i bronhiolele terminale.

2. Porjiunca respiratorie — bronhiolele respiratorii, ducturile alveolare,
sacii alveolari si alveolele.

Funetia principali a sistemului — schimbul de O, si CO, intre acrul in-
spirat i sdnge se realizeazh in alveole. Alveolele pulmonare prezinta struc-
turi veziculoase, care formeazi cea mai mare parte a plimanilor, Comparti-
mentul acro-conductor indeplineste doud functii de baza: a) conduce aerul
spre §i din plamini, b) conditioneazi acrul inspirat. Pentru a asigura un flux
neintrerupt de acr, ciile acroconductoare au in peretele lor cartilage, fibre
de colagen si elastice, fesut muscular neted, care le asigurd rigiditate, dar 5
un anumit grad de clasticitate §i extensibilitate.

De rind cu functia de respiratie, organcle sistemului respirator reali-
zeazd un gir de funclii nerespiratorii:

- participd la termoreglare (prin termolizd),

- conditioncaza aerul inspirat (incdlzire, umectare, ionizare, purificare);

- participi la mentincrea coapulitatii singelui (sintezd de tromboplas-

tind si heparina);

- participa la reglarea metabolismului hidro-salin si lipidic (sinteza

unor hormoni},

- asigurd (ormarea sunetelor;
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- asigura funetia olfactiv;

- realizeaza protecfic prin refllexcle de laringoe- si bronhospasm, tuse,

stranut;

- participd la proteciia nespecificd (macrofage, lizozim) si specificd

(noduli limfoizi, imunoglobuline);

- asigurd conversia angiotenzinei 1 in angiotenzing 11 (endoteliol capi-

larelor plimanilor);

- excretice (alcool, esteri, fitoncide, acetond s.a.).

Un gir intreg din aceste functii sunt realizate la nivelul cpiteliului, care
tapeteazi ciile respiratorii.

Epiteliul respirator. Cea mai mare parte a cailor acro-conductoare este
tapetatd cu epiteliu simplu prismatic anizomof (pscudostratificat) ciliat cu
un numér mare de celule caliciforme, cunoscut ca ¢piteliu respirator. Epite-
liul respirator tipic este constituit din urmatoarcle varictafi celulare:

I. Cefulele ciliarte columnare, sunt cele mai numeroase. Fiecare celula
arc la polul apical cca 300 cili, cu céte un corpuscul bazal la baza ficciruia,
si numeroase mitocondrii, care asigura cu ATP motilitatea cililor.

Sincdromul cililor imabili este o afectivne legata de
dereglarea sintezei de dineind, proteina care asigurd
miscarea cililor. Se manifesta prin infectii cronice afe cdi-
lor respiratorii (raheite, brongite) la ambele sexe i infer-
tilitateq la barbati (imotilitatea spermatozoizilor).

2. Alt tip de celule, la fel numerocase, sunt mucocitele caliciforme, care
contin in polul lor apical vezicule de secrefic cu glicoproteine. Celulele
au baza ingusta si virful dilatat, nuclenl deplasat spre baza, in citoplasma
reticul endoplasmatic neted, aparat Golgi, mitocondrii.

3. Celwle columnare cu margine in perie —cu numeroase microvilozititi
la polul apical §i terminalii nervoase senzitive pe plasmalema polului bazal.
Sunt considerate receptori senzitivi, dar, probabil, participa si la resorbtia
partiald a lichidului de pe suprafata epiteliului.

4, Celule bazale — celule mici, rotungite, situate pe membrana bazala,
si-care nu ating lumenul, Sunt considerate celule-stem-ale acestun epiteliu,
poseda activitate mitotica. servesc ca sursa de regenerare pentru loate cele-
Talte tipuri de celule ale epiteliului.

5. Celule endocrine — sunt celulele mici granulate, asemdanatoare
cu celulele bazale, dar contin in citoplasma granule de secrefie de
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100-300 nm cu miez dens. Constituie o populatie de celule ce apartin siste-
mului endocrin difuz, secretd hormoni tisulari cu actiune paracrind,

Toate celulele epiteliului aderd prin hemidesmozomi la membrana ba-
zald, pot fi clar identificate doar la microscopul clectronic,

In cavitatea nazald gi laringe intéilnim zone cu epite-
lin pavimentos stratificat, acolo unde mucoasa este supuy-
sd unei acfiuni abrazive mai pronuntate a fluxului de aer
forafaringe, epiglota, coardele vocale). La acfiunea wnor
Sfactori mecanici, fizici, chimici poate avea loc transfor-
marea epitelivlui ciliat in epiteliu stratificar (metaplozie).
La fumdtari in epiteliv se reduce numdrul de celule ciliate,
creste numdrnl de celule caliciforme, Numdrul redus de
celule ciliate conduce la rdspandirea infecfiilor in cdile
respiratorii inferioare,

Cavitatea nazali

La intrare deosebim vestibulul cavitatii nazale, care continud cu fosele
nazale. Vestibulul este porfiunea anterioard dilatata, avand la intrare nirile.
In interior, pe perimetrul orificiilor narilor se contin numeroase glande se-
bacee i sudoripare, foliculi pilosi cu par scurt, care filtreazd acrul inspirat
de particule relativ mari. In vestibul epiteliul este stratificat, keratinizat,
care la trecerea in fosele nazale se transforma in epiteliu respirator tipic.
Fosele nazale prezinti doud camerc cavernoase separate de septul nazal, in
fiecare, de la peretele lateral, pleaci cite trei proiectii osoase — cornefele
nazale. Cornetul mediu §i infertor sunt acoperite cu epiteliu respirator, cor-
netul superior — cu epiteliu olfactiv. Cornetele si pasajele dintre ele (mea-
turi nazale) formeazi o suprafatd extinsd de mucoasa, crecazd turbulente
ale aerului, astfel contribuic la conditionarea lui. In lama proprie a mucoa-
sei cornetelor sc afla un plex venos bine dezvoltat, cunoscut ca corpuseuli
erectili. Fiecare 20-30 minute, datoriti congestici venelor, corpusculul unci
Jumitdti a cavitdtii se ngroas, astfel scade fluxul de aer. Respiratia este
asiguratd de cealaltd jumatate a cavitatii nazale. Apoi procesele se schimbi
cu locul, astfel mucoasa este protejatd de desicare (uscare).

Reactiile alergice yi inflamatia conduc la tumefierea
mucoasef cu ingrogarea corpusculilor erectili din ambele
parfi si dereglarea severd a respiratiei prin nas.

Pe langd corpusculii erectili, cavitatca nazalad are o refea vasculari cu
organizare complexd. Vase largi formeaza o retea langa periost si care tni-
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mit arcade spre suprafatd. Fluxul singelui in arcade este contrar aerului
inspirat, ceea ce contribuie la incilzirea lui eficienta.

Organul olfactiv. Prezinta cite o arie specializatd a mucoasei corne-
tului §i meatului superioarc de ambele parti — epiteliul olfactiv. La om
suprafata lui totala constituie cca 10 em?si confine trei tipuri de celule:

1. Celule de suport, au apexul cilindric §i baza ingusta. Polul apical
confine microvilozitati scufundate in lichidul de pe suprafata epiteliului.
Formeaza complexe jonclionale cu celulele senzitive, confin un pigment
galben, care $i reda culoare mucoasei acestei zone.

2, Celulele bazale — sunt mici, sferice, sau in forma de con, situate
intr-un singur rind pe membrana bazald. Servesc ca sursi de regenerare,

3. Celulele olfactive — sunt neuroni modificati situali intre celulele de
suport si cele bazale. Nucleele lor se proiccteaza mai jos de cele ale celule-
lor de suport. Polul apical (dendrita) formeaz o dilatare — bulhud olfactiv
de la care pornesc 6-8 cili foarte lungi, dar imobili — cilii olfactivi, care
raspund la actiunca substanfelor odorifere din acrul inspirat si pencreaza
potential de receptie. Acegti cili sporese considerabil suprafala de contact.
Axonii acestor neuroni formeaza bandelete mici si se indreapta prin lama
ciuruitd a osului frontal spre sistemul nervos central, unde formeazi sinap-
se cu neuronii bulbilor olfactivi ai creierului,

In lama propric a mucoasci zonei olfactive se afla glandele Bowman,
secretul seros al cirora se elimind la suprafafd, spala permanent cilii olfac-
tivi, facilitind accesul a noi si noi substante odorifere.

Condifionarea acrului este o functic majori a ciilor acro-conductorii.
Inainte de a ajunge in plimani aerul este purificat, umezit si incilzit/racit
(adus la temperatura corpului). Pentru a asigura aceasta functie, ciile sunt
tapetate cu epiteliu respirator, conf{in numeroase glande mucoase si seroase
$i 0 bogatii refea vasculard superficiald in lama proprie a mucoasei, In ves-
tibulul cavitii|ii nazale perisorii refin particulele mai mari din aerul inspirat,
apoi particulele mai mici, microbii, virusurile si alte impurita(i sunt alipite
de mucusul care acoperd epiteliul. Mucusul impreuna cu sceretul seros al
glandelor este deplasat de citre cili §i adus in faringe, de unde apoi este
inghifit. Reteaua de vase contribuie la incilzirea acrului umectat de secre-
tul de pe suprafata, astfel sunt protejate de ricire si desicatie tesuturile fine
ale plaménilor,

Sinusurile paranazale sunt cavitdli in oasele frontal, maxilar, etmoid
si sfenoid, Sunl tapetate cu epiteliu respirator cu celule caliciforme. Lama
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proprie a mucoasei aderd la periost, confine un numdr redus de glande m ici,
Sinusurile paranazale comunica cu cavitatea nazald prin orificii mici. Mu-
cusul din aceste cavitdti este drenat in cavitalea nazald datoritd activitdtii
celulelor ciliate.
Sinusitele sunt procese inflamatorii care apar, de regu-
I, in urma deregldrii drenajului cavitatilor. Pot fi legate
si de sindromul cililor imobili (in asociere cu brongitele
cronice).

Nazofaringele este porfiunea superioard a faringelui, carc continud in
orofaringe. Este tapetat cu epiteliu respirator. in lama propric a mucoasei
se contin noduli limfoizi si cdmpuri de limfocite diseminate — amigdala
faringianda.

Laringele prezintd un tub iregular, care interconecteaza faringele cu
traheea. L.ama proprie a mucoasei aderd la pericondrul cartilagelor larin-
gelui. Cartilajul tiroid, cricoid i baza aritenoidului sunt din fesut hialin.
Epiglota, cuneiformele, corniculatele si varful aritenoidului sunt din jesut
cartilaginos elastic. Pe linga functia de suport, epiglota formeazi o val-
v, care impiedici nimerirea hranei in laringe. Participa de-asemenca §i la
formarea sunetelor. Epiglota are suprafata linguala §i apexul acoperite cu
epiteliu stratificat scuamos. Suprafata laringeald este acoperiti cu cpitelin
ciliat anizomorf columnar. Sub epiteliu, in lama proprie a mucoasci, se afla
glande mici seromucoase. Sub epiglotd mucoasa formeaza in lumenul la-
ringelui doud plici— faldurile vestibulare, sau plicile vocale false acopenite
cu epiteliu respirator §i cu numeroase glande mici seroase in lama propric,
Mai jos esle situatd o pereche de plici vocale adevdrate. Bandelete de fibre
elastice paralele constituie ligamentele vocale acoperite cu epiteliu stratifi-
cat scuamos nekeratinizat. Paralel cu ligamentul, in cadrul fiecarei plici se
afli fascicule de fibre musculare striate ale muschiului vacal, care regleaza
tensiunca corzilor vocale si a ligamentului. In expiralie, la trecerea aerului
prin fisura vocald vibratiile corzilor provoaca sunete.

Traheea. Prerzinti un tub cu perciele format din patru tunici: mucoasa,
submucoasa, tunica fibro-cartilaginoasd si adventicea.

|. Mucoasa cste tapetatd cu epiteliu respirator tipic pe o membrana
hazala bine dezvoltatd si urmata de lama proprie a mucoasei din fesut con-
junctiv fibros lax bogat in fibre clastice orientate longitudinal, cu fascicule
mici de celule musculare netede, define noduli limfoizi. Lama musculard
a mucoasei lipseste.
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2. Submucoasa este formata din {esut conjunctiv fibros lax, cu retea de
vase sanguine, nervi si glandele traheei cu secrefie scromucoasa. Ducturile
glandelor formeaza dilatiri si se deschid pe suprafata mucoasei. Glandele
sunt mai numeroase pe peretii laterali si cel posterior al traheii.

3. Tunica fibro-cartilaginoasd este formatd din semiinele de cartilaj
hialin, acoperite cu pericondru. Semiinelele sunt legate intre ele cu fesut
conjunctiv fibros dens. Capetele semiinelelor sunt orientate posterior.
Ligamentul fibroelastic i bandelete de mugchi neted — mugchiul traheei
leagh capetele cartilagelor si formeazi peretele posterior moale, ceea ce
faciliteazi trecerea bolului alimentar prin esofag (situat in spatele traheei),
Ligamentul limiteazi extinderca lumenului, iar muschiul regleaza lumenul
(in faza tusei il ngusteazi si asigurd cresterea vitezei fluxului de acr la
expiratie, contribuind la evacuarea particulelor iritante).

4. Adventicea este formata din esul conjunctiv fibros lax, detine vase
sanguine, limfatice §i nervi, fixeazd traheea de orpancle adiacente din me-
diastin,

Bronhiile (arborele bronhial). Plaménii.

Traheea se divide in doudi bronhii principale, care pitrund in plamani
prin hilul lor impreuna cu arterele pulmonare, arterele bronhiale si nervi.
Pardsesc hilul venele pulmonare i vasele limfatice. Toate aceste elemen-
te formeaza asa-numita ridicind a plamanului. La pétrunderca in plimin
bronhia stinga se divide in doua, cea dreaptdh — in trei bronhif lobare.
Bronhiile mari (diametrul 15-5 mm) se divid succesiv in bronhii medii
(5-2 mm), apoi in bronhii mici (2-1 mm) §i pina la bronhiole (< 1 mm),
La nivelul celei de-a 17-a diviziuni apar bronhiolele terminale, cu care se
termind compartimentul ciilor acro-conductoare §i fneepe cel respirator
propriu-zis. Ficcare bronhiold di nastere pana la 5-7 bronhiole terminale
in cadrul lobulului pulmonar. Lobulul are forma de piramidi cu baza spre
exterior §i este scparat de alfi lobuli prin septuri fine de (esut conjunctiv,
mai bine observalte la fetusi. La adulti septurile interlobulare sunt incom-
plete i se observa cu greu.

Bronhiile mari i medii au percte aseminitor cu cel al traheii, doar
¢d tunica fibro-cartilaginoasi este formata din incle complete cu margini
neregulate (la bronhiile mari), sau placi mici de cartilaj elastic (la cele
medii). Bronhiile mici sunt lipsite de cartilaj, nu au glande in submucoasi,
au lama musculard a mucoasei bine dezvoltata, formatd din fascicule de
miocite orientate spiralat. La fel, in epiteliul mucoasei bronhiilor mici dis-
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par celulele caliciforme. La nivelu! bronhiolelor epiteliul mucoasei devine
izomorf prismatic ciliat, apoi cubic ciliat. in bronhiile mici i bronhiole
contractia fasciculelor de miocite provoacd formarea de plici longitudi-
nale ale mucoasei, astfel, la microscop, in seetiunile transversale lumenul
lor apare festonat, Epiteliul bronhiolelor terminale contine un tip nou de
celule — celulele secretoare Clara. Aceste celule sunt voluminoase, lipsite
de cili, contin in citoplasma polului apical granule de secrefie cu protei-
ne, care protejeaza pasajele bronhiolare de poluanti oxidativi, toxine, de
inflamatie. Celulele Clara, probabil, participd si la metabolismul surfac-
tantului. In bronhiole existi de asemenea zone specializate ale mucoasei,
numite corpusculi neuro-epiteliali, formati din grupuri de citeva zeci de
celule, ce contin granule de secretic §i au pe plasmalema lor terminatii ner-
voase. Rolul acestor corpusculi nu este pe deplin cunoscut, probabil sunt
chemoreceptori care reactioneazi la compozitia gazelor din aer, La fel sunt
privite si ca sursd de regenerare a cpiteliului bronhiolelor, Mugchil lamei
musculare a mucoasei in bronhiile mici si bronhiole se afla sub controlul
sistemului nervos vegetativ simpatic §i parasimpatic, Stimularca nervului
parasimpatic ingusteaza lumenul, iar stimularca celui simpatic are efect
opus — largeste lumenul,

Dilatarea lumenului sub activnea sistemului simpatic
std la baza wtilizdrii epinefrinei §i a altor medicamente
adrenomimetice pentru relaxarea mugchilor bronhiilor in
astmul brongic.

Bronhiolele respiratorii, Fiecare bronhiola terminald da nagtere la 2-3
bronhiole respiratorii. Peretele bronhiolei respiratorii este similar cu al
bronhiolei terminale, cu exceptia ci este intrerupt de alveole (initial pujine,
apoi, treptat, mai numeroase), unde deja incepe schimbul de gaze. Epiteliul
bronhiolelor respiratorii este izomorf ¢iliat cuboid cu celule Clara. La in-
trarea in alveold epiteliul devine pavimentos — din celule alveolare de tip I,
Bronhiolele I‘ESFITEltOTII suportd 2-3 diviziuni. Pe misura distantiirii numa-
rul de alveole cregte, iar distanfa dintre ele se reduce. In portiunile termi-
nale ale bronhiolelor respiratorii majoritatea celulelor epiteliale sunt lipsite
de cili, dar sub epiteliu mai persista fascicule de mioicite §i fibre clastice.

Ducturile alveolare. Bronhiolele respiratorii distale se divid in duc-
turi alveolare, care prezintd dantele de alveole tapetate cu epiteliu alenuat
aciliat, Orificiile alvealelor sunt imprejmuite de o refea fina de miocite,
care joach rol de sfinciere. La capitul ducturilor alveolare miocitele netede
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dispar, ducturile avénd ca suport doar o refea de fibre elastice §i reticulare.
Fiecare duct alveolar se divide in doi saci alveolari formati din céteva al-
veole cu un vestibul comun. Reteaua de fibre clastice si reticulare mentine
deschis atriul (vestibulul) sacilor alveolari si cavitatea alveolelar,

Totalitatea structurilor cu origine dintr-o bronhiola terminali constitnie
unitatea structural-functionala a plamanului — acinul pulmonar.

Alveolele. Prezinti evaginari in forma de siculet (vezicule de cca
200 pm cu orificiu) ale bronhiolelor respiratorii, ducturilor si sacilor al-
veolari. Alveolele redau structura spongioasi a plamanului. Structural au
aspect de mici buzunare deschise Ia o parte, asemanatoare fagurilor de al-
bine in sectiunile histologice. La nivelul alveolelor are loc schimbul de
gaze intre acrul alveolar §i sange. Structura peretelui alveolei este adaptata
la schimbul de gaze prin difuziune. In preparatele histologice nu deosebim
alveole scparate, se observd peretele, care desparte alveolele invecinate
— septul interalveolar. Septul este format de peretii celor doud alveole,
constiluifi din celule aplatizate pe membrana bazali, intre care sunt inter-
calate capilarcle sanguine de tip somatic, fibre elastice si reticulare, celu-
lele si matricea {esutului conjunctiv. Capilarele §i tesutul conjunctiv con-
stituie interstifind plamanului. Interstitiul pulmonar detine cea mai bogata
refea de capilare din corpul uman.

In ambii plimani cele 300-400 milioane de alveole formeaza o suprafag
totala de cca 140 m”. Celulele endoteliale ale capilarelor sanguine de tip
somatic sunt ¢xtrem de atenuate $i in preparatele histologice usor pot fi
confundate cu alveolocitele. Citoplasma endoteliocitelor formeaza un strat
extrem de fin pc membrana bazala, nucleul si organitele sunt localizate in
afara zonelor de fuzionare a membranelor bazale. Citoplasma lor confine
numeroase vezicule de pinocitoza,

Celulele peretelui alvealar. Peretele alveolelor este format dintr-un
singur strat de celule epiteliale pe membrana bazala, include doua varietdli
de celule — alveolocite de tip 15i alveolocite de tip I De rind cu alveo-
locitele, in cadrul peretelui, sau liber in lumenul alveolelor sunt prezente
macrofagele alvealare — celule ale sistemului mononuclear-fagocitar al or-
ganismului,

Celulele alveolare de tip I acoperd 97% din suprafata alveolei, au cito-
plasma extrem de atenuatd, grosimea ei constituic pe alocuri nu mai mult
de 25 nm — cu greu poate fi detectatd la microscopul electronic, Organi-
tele — reticulul endoplasmatic, aparatul Golgi, mitocondriile sunt concen-
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trate in jurul nucleului. Citoplasma in porfiunca ei subtire contine nume-
roase vezicule de pinocitozd. Celulele se leapgd cu membrana bazald prin
hemidesmozomi, iar cu celulele invecinate prin desmozomi si zonule de
ocludenta, care impiedica iesirea (transudarea) lichidului din capilare in
lumenul alveolei. Schimbul de gaze se efectueaza doar prin citoplasma
acestor celule.

Celulele alveolare de tip 11 constituie cea 15% din populatia celulard
a alveolelor. Sunt interpuse intre celutele de tip 1 si legate cu ele prin des-
mozomi $i zonule de ocludentd. Au dimensiuni mai mari decft cele de tip
I, suprafata liberd proiemind in lumenul alveolei si detine microvilozitagi
scurte. Se divid mitotic $1 dau naslere ambelor tpurt de alveolocite. La
microscopul optic ciloplasma lor apare granulaid sau spumata. In micro-
scopul electronic granulele prexintd corpusculi lamelari fimitagi de mem-
brand. Corpusculii sunt formati din lamele paralele sau concentrice, conlin
fosfolipide, glicozaminoglicani, proteine, care sunt eliminate permanent
prin polul apical. Continutul acestor granule formeaza pe suprafata inter-
nd a alveolelor un strat de material tensoactiv — surfactantul pulmonar,
Stratul de surfactant formeaza pe suprafata plasmalemei celulelor doud
zone: 1) hipofaza apoasa cu proteoglicani §i 2) faza solida — o pelicula
monomoleculara de fosfolipide la suprafata hipofazei. Componentele prin-
cipale ale surfactantului sunt dipalmitoilfosfatidilholina i fosfatidilglice-
rolul. Contine si céteva tipuri de proteine. Surlactantul reduce tensiunea
la suprafata epiteliului alveolel, ceea ce diminueazd forta necesard pen-
tru umflarea alveoler la inspiratic. La fel, surfactantul impicdici colaba-
rea alveolei la expiratie, are de asemenea si proprietiti bactericide. La fat
surfactantul apare doar catre luna a 6-a de gestatie, odata cu aparitia cor-
pusculiler lamelari in alveolocitele de tip 1. Surfactantul este supus unui
metabolism intens, se reinnoieste permanent. Componentele surfactantului
sunt fagocitate de macrofage, de celulele Clara din bronhiole, dar §i pino-
citate de alveolocitele de tip 1.

Macrofagele plamanului. Macrofagele alveolare, numite si celule cu
praf, pol i intdlnile Tn septurile interalveolare, cit st pe suprafata intemi a
alveolei, Contin numeroase particule de praf, carbon gi s¢ gisesc in vecina-
tatea vaselor sanguine, sau in pleurd. Particulele fagocitate probabil sunt 5i
cele transmise in interstitiu prin activitatea pinocitozica a alveolocitelor de
tip I. Din cavitatea alveolei macrofagele impreuni cu lichidul bronheolo-
alveolar sunt climinate in faringe 51 inghitite,
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In caz de insuficientd cardiaed in wrma congestiei va-
selor din plamdani, eritrocitele patrind in alveole, sunt fu-
gocitate, hemoglobing este scindatd cu formare de hemo-
sidering, Aceste celide pol ft depisiate in spuld — se numese
“celulele viciilor cardiace ™,

Septurile interalveolare contin pori (porii Konh) cu diametrul
10-15 pm, care constituic pasaje intre alveolele vecine. Datoritd acestor
pori se echilibreazi presiunca in alveole, porii permit circulatia colaterala
a aerului cdnd vre-o bronhiold este obturald,

Aerul din alveole este separat de singele din capilare de structurile,
care formeazd bariera aero-hematicd constituita din:

1. Stratul de surfactant.

2, Citoplasma celulelor alveolare de tip 1.

3. Membranele bazale fuzionate a epiteliului alveolar i a capilarului
sanguin.

4. Citoplasma endoteliocitului capilarului.

Grosimea sumard medie a acestor straturi constituie 0,5 pm. in zona
fuziunii membranelor bazale, ceea ce exclude spatiul interstitial, grosimea
barierei se reduce pina la 0,2-0,1 pm. In septurile interalveolare refeaua
de capilare anastomozante este sustinutd de o refea de Gibre clastice si re-
ticulare, care permit extinderca si contracjia septurilor, constituind unicul
suport pentru alveole. In iterstifiv de asemenca sunt prezente fibroblaste,
macrofage, leucoeite, Oxigenul si dioxidul de carbon prin difuzie stribat
bariera acro-hematici.

Circulatin sangelui in plamani se rcalizeaza din doud surse — sistemica
si funclionald. Arterele 5i venele pulmonare constituie circuitul functional,
care asigurdl schimbul de gaze. Arterele au perete subtire (presiunca sin-
gelui constituie 25 mm Hg in sistold si 5§ mm Hg in diastold). In plimén
arterele se ramifica odatd cu bronhiile, ramurile arteriale sunt inconjurate
de adventicea bronhiilor si bronhiolelor. La nivel de ducturi alveolare ar-
terele formeazd refeaua de capilare in septurile interalvealare, Venele care
s¢ formeazd din capilare in cadrul lobulului se situeazd de sine stdtdtor in
parenchim. Dupi ce venele parisesc lobulul, ele se alatura arborelui bron-
hial si il urmeazd pand la hilul plaminului. Vasele nutriente (sistemice)
— arterele bronhiale urmearzi arbarele brongic si distriboie singe arterial
pina la nivelul bronhiolelor respiratorii, unde anastomozeazii cu ramurile
arterci pulmonare, urméand in continuare un circuit comun.
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Vasele limfatice sunt situate in {esutul conjunctiv care insoteste bron-
hiile si vasele sanpuine, se intdlnesc, de asemenca, si in septurile interlo-
bulare. Nu sunt vase limfatice mai distal de bronhiolele terminale, Limfa
colectatd in plamédn se varsd in nodurile limfatice din hilul lui. Pe langa
aceste vase limfatice, care formeaza reteaua limfaticd profundi, exisia si
refeaua superficiala de vase limfatice —in loila viscerala a pleurei.

Plewra este membrana seroasd care acoperd ficcare plimién. Este con-
stituttd din 2 foite — viscerald si parietala, care la nivelul hilului trec una in
alta. Prezima mezoteliul cu membrana lui bazald, asternut pe un strat fin
de fesit conjunetiv cu libre de colagen si elastice. Fibrele elastice ale ple-
urei viscerale continud in parenchimul plamanului. Cavitalea dintre acesie
doudl foite — cavitarea plewrald — confine o cantitate micd de lichid seros
secretat de mezoteliu, i care are rol lubrifiant, faciliteazd glisarca foilclor
in migcdirile de respirafic,

Embriogencea. Organcle sistemului respirator se deevoltd din trei
surse embrionare: epiteliile respirator §i alveolar se deavolta din ento-
derm, fesuturile conjunctive, vasele sanguine, tesutul muscular neted — din
mezenchim, mezoteliul pleurei — din splanhnotom,

In siptaminile a 3-4-a de dezvoltare intrauterind apare o evaginare a
peretelui ventral al intestinului primar anterior. Din partea superioard a
evaginarii se va dezvolta epiteliul traheii si laringelui, din cea inferioard,
care se ramificd in doud, se va forma epiteliul bronhiilor si alveolelor ficci-
rui plamén. In dezvoltarea plaménilor deosebim 3 perioade: 1) glandulard,
2) eanaliculara si 3) alveolara. In saptaméina a 8-a apar primele primordii
ale bronhiilor ¢u aspect de tuburi, care spre siptamanile 10-12 sunt tape-
tate cu epiteliv prismatic. Viitorii plaméni au aspect de glande — de unde
si numirea de perioada glandulard, Mezenchimul situat intre tuburi va da
nastere la toate celelalte tesuturi ale peretelui bronhiilor. La sf@rsitul lunii
a 4-a se diferentiazd bronhiolele tapetate cu epiteliv cuboid — perioada ca-
naliculara de dezvoltare. Incepand cu luna a 6-a §i pana la nastere are loc
dezvoltarea alveolelor tapetate initial cu epiteliu prismatic, apoi cuboid si,
in final, aplatisat. Formarea de noi alveole continua si dupa nastere. Din
lvitele splanhnotomului se dezvoltd mezoteliul pleurei, baza ei conjunctiva
se formeazil din mezenchim.
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20, TEGUMENTUL

Tegumentul reprezinti invelisul epitelio-conjunetiv care acoperd intreg
corpul, include piclea si derivatele (ancxele) ci

Piclea

Piclea este cel mai mare organ al corpului uman, constituind ceca 16%
din greutatea corpului, prezinta o suprafaga de 1.2 - 2.3 m?® Este constituita
din epiderm — stratul epitelial de origine ectodermala si derm — de origine
mezodermald (dermatomul somitelar).

Deosebim piele groasd (palme, tilpi) si picle subfire (restul corpului).

Joncjiunea dermo-epidermala este neregulata datorita papilelor derma-
le, proiectiile cirora pe suprafaja epidermului arata ca riduri,

Derivatele piclii sunt: pdrul, unghiile, glandele sebacee, sudoripare,
lacrimale, ceruminoase, mamare, mugchii erectori ai parului (muschii ne-
tezi ai piclii), mugchii mimici.

Sub derm este situat hipodermul, sau jesutul subcutanat — fesut con-
Jjunctiv lax, bogat in celule adipoase. Hipodermul, care nu este considerat
parte a pielii, leagd piclea cu fesuturile subiacente si corespunde fascici
superficiale a corpului,

Stratul extern al pielii — epidermul — este practic impermeabil, ceca ce
face imposibild evaporarea apei din corp, dar §i patrunderea ei. Insa cpi-
dermul poate fi penctrat de substaniele liposolubile, unele substanie toxice,
medicamente. Funciia pielii ca organ senzitiv asigurdl leglitura continud cu
mediul ambiant si protejeazi organismul de afectiuni. Celulele epidermu-
lui contin un pigment sintetizat de melanocite — melanina - care protejeazi
organismul de razele ultraviolete,

Glandele piclii, vasele sanguine §i {esutul adipos participd la termore-
glare, metabolism, excrefia diferitor substanfe. Sub actiunea razelor solare
in picle se sintetizeaza vitamina D, Elasticitatea pielii asigurd extinderea ci
in caz de cdem, sarcind, obezritate.

Unele pér(i ale corpului sunt acoperite cu piele, care formeaza un ta-
blou deosebit de riduri §i sanfuri. Aceste riduri apar foarte devreme in peri-
cada intrauterind de dezvoltare (la saptamanaa 13-a) pe degete. apoi palme
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si tiilpi. Acest relief specific este cunoscut ca dermatoglife, sunt strict indi-
viduale. apar ca anse, arcuri, viricjuri, sau combinatii din ele. Amprentele
acestor figuri sunt utilizate pentru identificarca persoanei.

Epidermul

Este reprezentat de epiteliu stratifical scuamos keratinizat. Celule-
le majoritare, care formeazd epidermul, sunt keratinocitele — celule care
sintetizeaza si acumuleazd keratine — o categorie de seleroproteine, Acest
epiteliu contine inca citeva tipuri de celule: melanocite, macrofage epider-
male (celule Langerhans), celule Merkel, limfocite. Piclea subtire acoperd
majoritatea suprafetei corpului gi are un epiderm de 75-150 pm, Piclea
groasd (palme, talpi) are epidermul de 400600 pm. Grosimea totald a pie-
lii (epiderm + derm) variaza mult pe diferite parii a corpului (pe solduri cca
4 mm, pe scalp cca 1,5 mm).

Epidermul este format din 3 straturi de keratinocite: bazal, spinos, gra-
nulos, lucid $1 cornos.

Stratul bazal este alefituit dintr-un singur rnd de celule prismatice sau
cuboide pe membrana bazald la jonctiunca epiderm — derm, Celulele sunt
legate prin desmozomi cu suprafetele laterale §i apicald cu celulele inveci-
nate, §i prin hemidesmozomi cu membrana bazala. Stratul bazal detine ce-
lule stem si impreund cu celulele celui de al doilea strat asigura regencrarca
epidermului. La om epidermul se reinnoieste la ficcare 15-30 de zile (in
dependenyi de varsta, sex, regiune a corpului i alte conditii). Regenerarca
este deosebit de intensd noaptea. Toate celulele stratului bazal contin fila-
mente intermediare de kerating cu diametrul 10 nm. Pe mésura translocarii
in straturile superficiale, celulele progresiv acumuleaza filamente care se
asambleazi in fibrile, si in straturile superficiale constituie jumatate din
toate proteinele acestor celule. Celulele stratului bazal au citoplasma bazo-
fila, nucleu lucid cu nucleoli, sunt bogate in reticul endoplasmatic rugos,
se divid mitotic intens.

Stratul spines — cste alcawit din cateva randuri de keratinocite cuboide
cu prelungiri citoplasmatice, eu nucleu central si fascicule de filamente de
kerating in apofizele citoplasmatice. Bandeletele converg in expansiuni, se
termind in desmozomi i in microscopul fotonic oferit aspect de celule cu
spini. Bandeletcle de filamente de keratind, vizibile la microscop, au fost
numite tonofilamente. Filamentele inserate in desmozomi joaci rol impor-
tant atit pentru coeziunca celulelor, it $i in rezistenta epiteliului fa abrazi-
une, Ariile de epiderm supuse permanent frictiei §i presiunii (talpi, palme)
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au un strat spinos foarte gros, abunden{a de tonofilamente in citoplasma
celulelor §i numerosi desmozomi. In randurile profunde ale stratului au loc
mitoze. lmpreuna cu stratul bazal, stratul spinos formeazi asa-numitul strat
malpigian (ambele straturi conjin celule, care se divid).

Stratul granulos — este format din 3-5 randuri de celule aplatizate, po-
ligonale, citoplasma ciirora este plind cu granule intens bazofile — granule
de keratohialind. Proteinele acestor granule sunt bogate in histidina fosfo-
rilati, dar contin §i proteine bogate in cistind. Numeroase grupari fosfate
redau acestor granule o bazofilie pronuntati. Granulele nu au membrana,
confin proteina filagrina, care consolideazi tonofilamentele in tonofibrile,
O altii particularitate a celulelor acestui strat, care poate fi vizuta la micro-
seopul electronic, este prezenia unor granule lamelare acoperite cu mem-
brand, cu contur oval, diametrul 0,1-0,3 pm, si care confin discuri lamelare
formate din bistraturi lipidice (granule Odland). Granulele fuzioneaza cu
plasmalema celuleler §i eliming continutul lor in spatiul intercelular, unde
se depun sub forma de invelis lipidic. Funcfia acestui material este de a
consolida stratul de celule, de a ocluziona spatiul intercelular, de a asigura
impermeabilitatea epiteliului. In evolutie fenomenul apare pentru prima
data la reptile, odata cu trecerea lor la viata terestra, Plasmalema celulelor
este ingrogatd datorita unui strat electrono-dens de 10-12 nm, format prin
sinteza §i depunerea de proteine keratolinina si involucrina.

Stratul lucid — prezent doar in pielea groasi, este translucent, sublire,
format din celule puternic aplatizate si cozinofile. Nucleele si organitele
celulare dispar, citoplasma consta predominant din filamente de kerating
impachetate dens §i inglobate intr-un material electronodens. Acest com-
plex este numit eleiding — o forma de keratind imaturd, pe cale de matu-
ralie. Plasmalema este ingrosata cu stratul de keratolining si involucring,

Stratul cornos — este alcaluit din 15-20 randuri de celule pavimen-
toase, anucleate, keratinizate, citoplasma cérora este umpluta cu filamente
birefrigente de keratind maturi moale. Keratina consta din 6 polipeptide
diferite cu masa moleculara de la 40 la 70 kDa, Compozitia tonofilamente-
lor se modifica pe masura diferentierii keratinocitelor. Daci celulele bazale
contin polipeptide cu masi moleculard mica, cele mai diferengiate — sinte-
lizeazi polipeptide cu masd moleculard mai mare. Tonofilamentele sunt
consalidate intre ele cu confinutul granulelor de keratohialing, Pe masura
keratinizarii, celulele confin doar material fibrilar si proteine amorfe, au
plasmalema ingrogatd i se transforma in scuame cornoase, organitele co-
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lulare sunt scindate prin autofagic de enzimele lizozomale. Scuamele de
detaseazi permanent de pe supralata epidermului.

Aceastd descriere a epidermului corespunde pielii groase. in piclea
subtire epidermul nu are strat lucid, stratul granulos §i cornos sunt slab
dezvoltate.

Deci, keratinizarca, sau transformarea comoasi nu este un proces de
degenerare sau imbatrinire, ¢i un proces adaptiv faja de anumite condifii
mecanice, chimice, termice. Acest proces se desfiigoarii pe misura ce ce-
lulele se maturizeazi 5i migreaza spre suprafata epiteliului. Este insofit de
importante modificir celulare — agregarea tonofilamentelor §i structurarea
tonofibrilelor, formarea granulelor de keratind, ingrosarea plasmalemei,
disparitia organitelor si nucleelor i, in final, ,moartea” celulelor, care, de
fapt, este transformarea lor in structuri posteelulare — scuame cornoase, Au
loc 5i modificari chimice, care le inso{ese pe cele morfologice, din care cea
mai importantd este formarea legdturilor disulfidice, caracteristice kerati-
nei, pe baza grupérilor sulfidrilice prezente in tonofibrile. Keratina este o
scleroproteind bogatd in sulf, conjine 18 aminoacizi, printre care predomi-
ni acidul glutamic, cistina, prolina si arginina.

Existd doud tipuri de keratind — moale, de tip epidermic §i durd —de tip
cornos. Keratina moale din epiderm §i maduva parului cste caracterizati
printr-0 oarecare suplete si descuamare, este relativ siracd in sulf i boga-
ti in grasimi. Keratina durd in unghii §i tija firului de pér (la fel in penc,
gheare, coarne, cioc — la alte animale §i pAsiri) este bogata in sulf §i siraci
in grisimi, cste rezistentd la apd §i factori chimici, nu se descuamcazi,
unghiile si parul putdnd creste la infinit.

Modul de formare a celor doua keratine este diferit: formarea kerati-
nei moi esle seevenjionald, constituindu-se din granule de keratohialind
prin intermediul picaturilor de eleidind: keratinizarea de tip cormnos este
rezultatul condensirii tonofibrilelor cu impregnarea directd a clementelor
celulare cu keratind durd, fard trecerca prin faza de keratohialind. Keratina
este insolubild, rezistentd la enzime, actiuni mecanice §i fizice.

in psoriasis — o boald a piclii — se observd o crestere esentiald a ratei
mitotice in straturile baza)l si spinos, diminuarea duratei ciclului celular si
o reinnoire rapida a epidermului insofita cu descuamare masiva din stratul
COMOS,

Alte eelule ale epidermului

Melanocitele. Culoarea pielii depinde de mul{i factori, cei mai impor-
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tan(i fiind confinutul de melanind si carotene, numirul de vase sanguine
in derm si culoarea sangelui in ele. Melanocitele sunt celule cu originea
din crestele neurale, se situeaza printre celulele epidermului din straturile
bazal i spinos, sintetizeaza, acumuleaza §i transmit pigmentul keratinoci-
telor. Pigmentul brun, produs de melanocite, se numeste eumnelanina. (Pig-
mentul care s¢ intdlneste in pirul rogeat se numeste feomelanina si conline
ca parte componenta a structurii cistina), Melanocitele au corpul celular
rotunjit §i numeroase prelungiri citoplasmatice ircgulare raspandite printre
celulele epidermului. Extremititile prelungirilor se terming in invagindri
ale keratinocitelor. Microscopia electronica demonstreaza ca aceste celule
electronic-pale conjin numeroase mitocondrii miei, complexul Golgi bine
dezvoltat yi cisterne ale reticulului endoplasmatic rugos. Melanocitele nu
formeaza desmozomi cu keratinocitele, dar se leagd de membrana bazala
prin_hemidesmozomi. Melanina este sintetizatd in melanocite sub influ-
enia tirozinazei (o enzimd marker pentru aceste celule), Odata formate,
granulele de melanind maturd migreazi in terminatiile citoplasmatice ale
melanocitului §i sunt transmise keratinocitclor din straturile germinative
ale epidermului (bazal §i spinos). Granulele sunt injectate in citoplasma
keratinocitelor — proces cunoscut ¢a secrefie citocring, In Keratinocite me-
lanina se localizeazi deasupra nucleului, protejind astfel aparatul genetic
de acjiunea daundtoare a razelor ultraviolete. Keratinocitele nu sintetizeazs
melaning, ele doar depoziteazi acest pigment, astfel conjinandu-1 in can-
titate mai mare decdt melanocitele. In keratinocite granulele de melanind
fuzioneazii cu lizozomii $i ca este scindata — fapt in urma céruia melanina
dispare din celulele straturilor superficiale. In aceastd interactiune dintre
melanocite §i keratinocite, care determing culoarca pielii, un factor im-
portant este rata de sintezi a melaninei, transmiterea ci keratinocitelor si
stociirii ei in aceste celule, Melanocitcle pot i determinate histochimic prin
testarea tirozinazei (in keratinocite lipseste), poate fi studiati distributia lor,
raportul cu keratinecitele, raport cunoscut ca unitate melanin-cpidermala,
La om raportul melanocite-keratinocite din siratul bazal este constant pen-
tru ficcare arie a corpului 5i variazi (mameloane, scrot, regiunea perianala
— este foarte inaltd - cca 2000 la mm?). Sexul si rasa nu influenfcazi asu-
pra numarului de melanoicite la unitatea de suprafata. diferd numirul de
granule in keratinocite. Bronzarea piclii sub influenta razelor ultraviolete
{290-320 nm) este rezultatul unui proces in doua etape: inijial, reactia fizi-
co-chimica de intunecare a pielii se datoreaza eliberarii rapide a melaninei
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preexistente din melanocite in keratinocite, ca apoi s se accelereze sinteza
de melanind in melanocite.

La om excesul de glucocorticosteroizi provoacd hiperpigmentarea
pielii (boala Addison), Albinismul este cauzat de incapacitatea ercditard a
melanocitelor de a sinleza melanind (absenta tirozinazei). Ca rezultat pie-
lea nu e protejata de radiatia solard, aceste persoane descori fac cancer de
piele.

Celulele Langerkans, sau macrofagele epidermale, situate predomi-
nant in stratul spinos, constituie 2-8% din toate cclulele epidermale, sunt
celule stelate cu prelungiri citoplasmatice. Au origine din miduva hema-
togend a oaselor, sunt capabile 53 recunoasci, s caplere, sit procescze an-
tigencle, care patrund in epiderm, si sd prezinte informatia limfocitelor T.
Activeazd T-helperii. Sub influenta radiatiei ultravioletc activitatea celule-
lor Langerhans este inhibaté, capacitatca de profectic imund a pielii scade
substantial.

Celulele Merkel — sunt aseminitoare celulelor epidermale, se afla in
cadrul stratului bazal, defin in citoplasma sa granule dense, componenta
cirora deocamdata nu este cunoscutd. Terminatii nervoase libere formea-
zi un disc terminal pe suprafaja bazald a celulelor Merkel. Aceste celule
servesc ca mecanoreceplori, insd se sugereazi, ca ar putea aparjine §i sis-
temului endocrin difuz (APUD). Se intdlnese predominant in piclea groasi
din palme §i 1alpi.

Piclea exercita si activitate imund. Fiind un organ foarte extins, piclea
confine un numar impresionant de limfocite de rind cu celulele prezenta-
toare de antigen (Langerhans). Multe limfocite sunt situate chiar in epi-
derm. printre keratinocite.

Dermul pielii

[ste tesutul conjunctiv care formeazi suport pentru epiderm si face le-
gitura cu hipodermul. Grosimea dermului variaza de la regiune la regiune
si constituie maximum 4 mm, Suprafata dermului este foarte neregulata,
formeaza o multime de expansiuni — papile dermale interdigitate cu cres-
tele epiteliului. Papilele dermale sunt mai numeroase in locurile supuse
frecvent presiunii. Intre stratul bazal al epidermului §i stratul papilar al
dermului se afld membrana bazalf care copie conturul interdigitatiilor.

Dermul este alcatuit din doud straturi: stratul papifar din fesut conjunc-
tiv fibros lax i stratul reticular din {esut conjunctiv dens neordonat.

Stratul papilar este bogat in celule — broblaste, fibrocite, macrofage,
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melanocite §i lencocite. Este numit papilar deoarcce constituie majorita-
tea {esutului papilelor. In acest strat fibrile speciale de colagen se insera
in membrana bazald §i se extind in derm. Ele leagd epidermul de derm si
poartd numirea de fibrile de ancord.

Stratul reticular este mai gros, format din {esut conjunctiv fibros dens
neordonat (colagen tip 1), confinutul de fibre este mai mare decit in stratul
papilar, Glicozaminoglicanul de bazd din substan|a amorfi este dermatan-
sulfatul. Dermul contine §i o refea de fibre clastice groase. Subfiindu-se
treptat fibrele clastice patrund in stratul papilar si se inserd in membrana
bazala. Ajungind la membrana bazald, fibrele clastice pierd componenta
amorl(3 a elastinei, riméane doar componenta microfibrilara inscrati in la-
mina bazala. Aceasti refea de fibre determina elasticitatea piclii, Dermul
define o rejea bogatd de vase sanguine si limfatice. Vasele formeazi nume-
roase anaslomoze arteriolo-venulare (sunfuri), care joacd un rol important
in termoreglare. La fel, dermul define derivatele piclii — foliculii pilosi,
glandele sebacee §i sudoripare, mugchii netezi ai pielii. In derm se contine
$i 0 refea deasa de fibre nervoase senzitive si efectoare. Extremititile nervi-
lor aferenti formeaza terminatii libere in straturile epidermului, si nelibere
incapsulate in straturile papilar §i reticular ale dermului, in jurul foliculilor
pilogi. Astfel piclea prezinta un cimp receptor enorm si poate i considerati
si ca organ de sim{.

Tesutul subcutanat (hipodermul) — este format din tesut conjunctiv lax,
care leaga piclea de organele subiacente, conine numeroase celule adipoa-
se. Tesutul adipos serveste ca rezervd de substanfe nutritive, ca izolator
termic §i ca amortizor mecanic.

Anexele pielii

Glandele sudoripare. In picle se intilnesc doud tipuri de glande sudo-
ripare — merocrine §i apocrine. Glandele sudoripare meroerine (ecering)
sunt glande tubulare simple, situate in derm, au canalul excretor cu traicct
spiralat, porfiunea secretoare este lungd i incoldcita. Sunt raspandite pe
intreg corpul — cca 3 milioane (in palme densitatea ajunge la 500 pe cm?),
Scgmentul secretor al glandei contine trei tipuri de celule: intunceate, clare
§i mivepiteliale. Celulele intunecate tapeteaza lumenul, contin granule de
secrefie. Celulele clare sunt situate dedesubtul celor intunecate, sunt bo-
gate in glicogen, confin multe mitocondrii, au baza mai larga decit polul
apical, defin un sistem de canalicule intracelulare, care continud cu spatiile
dintre celulele intunecate pand la lumenul glandei. Intre membrana bazala
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si baza celulelor clare sunt situate celulele mioepiteliale. Ductul glandei
este tapetat cu epiteliu bistratificat cubie, pomeste de ln porfiynca score-
toare, penetreazd dermul prin spatiile interpapilare, stribate cpidermul §i
se deschide la suprafafa lui. Celulele interne ale ductului au microvilozitai
{reabsorbtia sodiului din secret). in cadrul epidermului ductul este lipsit
de celule. Secretul glandei ~ sudoarea — contine api, sdruri minerale, pro-
dusi ai metabolismului. Evaporarca apei de pe suprafaja pielii contribuie
substantial la termoliza. Glandele sudoripare apocrine (odorifere) sunt lo-
calizate doar in unele regiuni ale corpului: fosele axilare, areola mamelo-
nului, regiunca circumanala, scrot, labiile mari, frunte. Secretul lor contine
proteine, care pe suprafata pielii se descompun, producind mires specific.
Activitatea acestor glande este influentata de hormonii sexuali, ele nu func-
{ioneaza pana la maturizarea sexuald. Sunt deosebit de active in perioada
pubertitii, in faza premenstruald §i menstruali. Au porfiunea sceretoare
puternic incolficitd, ductul excretor se deschide in foliculul pilos mai sus
de orificiul glandei sebacee.

Glandele ceruminoase — sunt situate in pielea ductului auditiv extern,
prezintd glande sudoripare modificate, elimini un sceret viscos — cerumul,

Glandele sebacee — sunt glande alveolare simple ramificate cu me-
canism holocrin de secrefie, ductele lor se deschid in foliculii pilogi in
portiunca lor intradermala. Celulele de la periferia alveolelor sunt aplati-
zate, inactive, au citoplasma bazofila, confin incluziuni lipidice, manifestd
activitate mitoticd, asigurd regenerarea epiteliului secretor. Celulele nou
formate se deplaseaza spre lumen, sintetizeaza §i acumuleaza secretul §i se
distrug, eliberand sebumul cu continut sporit de lipide. Secretul glandelor
sebacee fac epidermul si parul mai elastice, impermeabile, impiedica ter-
moliza. Activitatea mitoticd excesivi a celulelor glandelor sebacee duce la
formarea de acnee.

Pdrul, Este raspandit pe toatd suprafata corpului, in afard de palme
si talpi. Reprezintd foliculul pilos, tija $i rdddcina pdrului. Dezvoliarea
parului incepe la luna a treia de dezvoltare intrautering, evolueazi in trei
etape — lanugo, vellus §i parul definitiv. Tofi foliculii pilosi se formeaza
pand la nastere. Foliculul pilos prezintd o invaginare tubulard a epidermu-
lui (straturile bazal §i spinos) adéne in derm. Foliculul pilos este format din
reaca epiteliald internd, teaca epiteliald externd §i teaca conjunctivd. Tija
parului este porfiunea de la suprafaja pielii, ridacina — partea implantata in
foliculul pilos din derm. In radacina pirului deosebim substanta medulard
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formata din celule in curs de keratinizare, substanta corticald din scuame
comoase §i cuticula — stratul superficial de scuame, aranjate in forma de
tigle. Tija este doar din substan{i corticala.

Rédacina parului in adancime formeaza o ingrogare — bulbul pilos —in
care s¢ implantd papila pdrului din tesut conjunctiv fibros lax al dermului,
bogat in vase sanguine §i melanocite. Celulele bulbului pilos prin prolifera-
re formeaza medula parului, substania corticald si teaca epiteliala intern.
Teaca internd prezinta o structurd epiteliald care acoperd radacina parului
péni la nivelul orificiului glandei sebacee, este alcituita din stratul extern
lueid Henle (un singur strat de celule) i cel intern granular Huxly (citeva
randuri de celule cu granule de tricohialina in citoplasma (ricohialina — o
substan{a asemanatoare keratohialinei).

Teaca epiteliali externd a foliculului pilos este o continuare a stratului
malpigian al epidermului (stratul bazal + stratul spinos) agternut pe mem-
brana bazala. Cea mai externd teac a foliculului este un invelis de tesut
conjunctiv din derm. Melanocitele din bulbul pilos, prin mecanism cito-
crin, transmit melanina keratinocitelor parului, dandu-i astfel o anumiti
culoare. Existd doua forme ale melaninei — eumelanina de culoare bruni
pind la negru i feomelanina de culoare galbend sau roscati,

Exista par lung, par aspru ({epos) si puf (vellus). Foliculii pilosi mani-
festd activitate ciclic, un ciclu dureazi cca 2-5 ani si are trei faze: cata-
gen, telogen, anagen. Faza de catagen durcazi 1-2 siptamani: activitatca
mitotica inceteazd, s¢ formeazi colba piloasi, care se desprinde de papila
§i impreund cu parul se deplaseazi spre suprafa(a, teaca internii a folicu-
lului se dezintegreazi. Faza telogen dureazi 2—4 luni, este o perioada de
repaus, colba piloasd rdméne in folicul. Faza anagen dureaza 2-5 ani, in
care are loc reactivarea foliculului §i cresterea unui nou par cu inmulfirea
intensd a celulelor tecii interne. Parul vechi este expulzat din folicul.

Keratinocitele parului treptat acumuleaza keratind durd bogati in sulf
si se transformi in scuame aplatizate strins consolidate, care nu exfoliaza,
astfel parul poate creste la nesfarsit (pe cap creste cea 0,4 mm pe #i).

Mugchiul erector al parului — este format din fascicule de miocite
netede inserate cu un capiit in teaca fibroasi a foliculului pilos mai sus de
bulb §i cu celdlalt — in stratul papilar al dermului. La contractia lui parul
ia 0 pozifie mai perpendiculard pe suprafata pielii, epidermul formeaz3 o
depresiune (picle de giscd) §i concomitent este comprimata glanda schacee
cu eliminarea secretului ei.
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Unghiile. Prezinti plici din keratind durd, situaic pe falangele distale
la méini si picioare, au funciie de protectie. Unghia este constituitd din
réddcind (matrice) — partea proximald infundata in pliul pielii, corpul un-
ghiei si marginea liberd. |'esutul subacent, reprezentat de straturile bazal
si spinos ale epidermului constituie patul unghiei. Celulele ridacinii §i ale
patului asigura cregterea unghiei (corespunzitor in lungime §i grosime, cea
0,5 mm pe saptamana). Tesutul epitelial keratinizat din dedesubtul margi-
nii libere a unghiei constituie hiponixul. Eponixul — pliul dedeasupra rida-
cinii este mirginit de o zond albicioasi a corpului unghiei — fumida unghiei.
Unghia ar putca fi aseminata cu un fir de pér aplatizat pe patul unghial.
Corpul unghiei, fiind semitransparent, permite dc a aprecia culoarea singe-
lui (gradul de oxigenare) care circuld in jesutul patului unghial.

Embriogencza tegumentului. Pielea si derivatele ei se dezvolta din
doud surse embrionare; epidermul — din ectoderm, dermul - din mezoderm
(dermatomul somitelor). In prima lund de dezvoltare intrauterind epider-
mul este unistratificat, incepdnd cu luna a doua — pluristratificat, initial din
doud, apoi din luna a treia — din mai multe straturi.



21. SISTEMUL URINAR DE EXCRETIE

Sistemul urinar de excretie este format din rinichi, caile urinare intra-
renale (tuburile colectoare, canalele colectoare, canalele papilare) si ciile
urinare extrarenale (calicele minore, calicele majore, bazinetele, ureterele,
vezich urinard si uretrd). Functia principali a sistemului este formarea, sto-
carca temporard §i eliminarea urinei. Rinichii, de asemenea, realizeaza si o
importantd funciie endocrind.

Urogeneza (formarea urinei) prezintd un complex de procese — filtragie,
reabsorbtie si secretie, prin care din organism sunt eliminate un sir de pro-
duse ale metabolismului, surplusul de apa $i siiruri, cat si unele substanic
exogene aflate in singe, inclusiv medicamente. Astiel, sistemul de excrefie
contribuie la mentinerea homeostaziei — echilibrului dinamic al mediului
intern al organismului,

Urina formatd in rinichi este eliminatd prin uretere in vezica urinari,
stocatd aici temporar, apoi prin urctrd eliminatii in exterior,

Functia endocrind; rinichii elimind in snge remina — o substania care
participa la reglarea presiunii sanguine si erifrapaieting — un factor de cres-
tere, care stimuleaza eritropoeza in maduva oaselor. De asemenea, rinichii
hidroxileaza vitamina D in forma ei activi si produc prostaglandine, carc
dilatd vasele sanguine i scad presiunca arteriala,

Rinichii

Fiecare rinichi are forma de bob acoperit de capsuld conjunctiva, are
suprafata mediana concava— hilul prin care in rinichi pétrund artera renala,
nervii §i pardsese rinichiul vena renald, vasele limfatice si ureterul. Porfiu-
nea superioari a ureterului formeazi o dilatare — bazinetul, care se divide
in 2-3 calice majore, ficcare din ele formeazi cateva calice minore. Ultime-
le cuprind papilele piramidelor renale 5i colecteaza urina, Macroscopic in
rinichi deosebim stratul extern — corticala (substania corticala) de culoare
inchisa si stratul intern — medula (substanta medulara) de culoare mai des-
chisa. La om medula consti din 10-18 structuri conice — piramidele medu-
lare, care au varful spre interior (in calicele mic) si baza lala spre exterior.
De la baza piramidelor in cortex pleaca fascicule de tuburi paralele — razele
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medulare. Substanfa corticald pétrunde in fagii inguste printre piramidele
medulare, formand coloanele corticale.

Parenchimul rinichiului este format din nefroni, tuburi $i canale colec-
toare. Nefronul prezintd unitatea structural-funciionald a rinichiului, este
format din porfiunca oarbi dilatata si infundati — capsula nefronului §i un
tub renal lung de cea 50 mm, in care deosebim consecutiv, incepand de la
capsuld, urmitoarele segmente: tubul renal proximal contort si cel drept,
tubul renal atenuat, tubul renal distal drept si cel contort. Tuburile rena-
le contorle distale se deschid in twburile colectoare — segmentul inifial al
cdilor urinare. Tuburile colectoare se varsa in canalele colectoare care s¢
termind cu canalele papilare ce se deschid la varful piramidelor (papilele)
renale. Rinichii con{in cca 2-4 min de nefroni, lungimea totala a tuburilor
renale constituie cea 100 km,

Corpusculii renali. Tn corpusculii renali decurge prima faza a uroge-
nezei — filtrarea sangelui cu formarea urinei primare. De rind cu tubu-
rile renale contorte proximale si distale, corpusculii sunt situali exclusiv
in corticala rinichiului. Corpusculul renal are forma sferica sau ovoida cu
diametrul de cca 200 pum. Este format din capsula nefromului, care include
un ghem de capilare fenestrate cu originea din artera aferenta a corpuscu-
lului — glonterulul renal. Capsula glomerulard (Bowman) este o invaginare
a capitului orb al tubului renal, are 2 foife epiteliale — internd §i externd.
Foita interna (viscerald) acoperd de jur imprejur fiecare ansi a capilarclor
glomerulului, cea externd (parietali) delimiteaza corpusculul. Intre aces-
te doud foite se formeaza spafiul uringr, care contine lichidul filtrat prin
peretele capilarului si foija internd a capsulei. Fiecare corpuscul are polul
vascular prin care patrunde aneriola aferentd §i icse arteriola eferentd §i
polul urinar de la care porneste tubul renal proximal. Arferiola aferentd se
divide in 2-5 ramuri, care dau nastere la 40-50 anse de capilare ce formeaza
glomerulul. Capetele distale ale capilarelor conflucaza si formeazi arteri-
ola eferentd cu diametrul mai mic decat a celei aferente. Foifa parietald a
capsulei este formata din epiteliu simplu pavimentos pe membrana bazala
urmaté de o refea de fibre reticulare. La polul urinar epiteliul devine cubie,
apoi prismatic, caracteristic tubului renal proximal.

Epiteliul pavimentos al foifei interne a capsulei glomerulare pe parcur-
sul dezvoltirii embrionare suferd modificiri substantiale, transformandu-
se in podocite. Podocitele sunt celule mari aplatizate, de la corpul carora
pornesc cateva prelungiri citoplasmatice primare — citotrbeculii, care for-
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meazi un numér mare de procese secundare mici — citopodiile, orientale
spre membrana bazali la o distan{il de 25 nm una de alta, intre ele formén-
du-se un spatiu-labirint — fantele de filtratie. Intre citopodiile invecinate
existd diafragme fine de cca 6 nm. Corpul si citotrabeculii podocitelor nu
adera la membrana bazald. Podocitele defin nucleu rotund sau oval, orga-
nite de tip general bine dezvoltate, bandelete de microfilamente de acting,
care determind capacitatea acestor celule de a se contracta. La microscopul
fotonic pedocitele cu greu pot fi deosebite de celelalte celule ale corpus-
culului.

Membrana bazald a capilarelor fenestrate a glomerulului fuzioneaza
cu membrana bazala a podocitelor foifei interne a capsulei, forménd o
membrand bazald tristratificatd groasi (0,1 pm), care separi capilarul de
spafiul urinar. La microscopul electronic in membrana bazald se disting:
stratul central electrono-dens — lamina densd si de o parte si alta doud
straturi mai clare — lamina rara. Cele doud straturi electrono-lucide contin
fibronectin, care leagh endoteliocitele §i podocitele de membrana hazala.
Lamina densa prezintd o refea de fibre de colagen tip [V, conjine lamining
§i proteoglicanul heparansulfat cu sarcind clectricd negativa, care impiedi-
ci pasajul moleculelor cationice. Astfel aceastd membrana bazala prezintd
un filtru macromolecular selectiv. Particulele mai mari de 10 nm nu tree,
moleculele proteice incireate negativ sau cu masa peste 69 kDa traversea-
Zi cu greu.

Endoteliul capilarului, membrana bazald tristratificatd si podocitele
foitei interne a capsulei formeazi bariera de filtraie a rinichiului. Prin fil-
trul renal din sdnge trec apd, electrolifi, glucoza, aminoacizi, albumine cu
molecula mica, vitamine, hormoni, produsul metabolismului proteinelor —
ureea, substanfe exogene circulante in singe, dar nu trec clementele figura-
te si macromoleculele - fibrinogenul si globulinele. Filtratul constituie asa
numita urind primard. In 24 ore se formeazi cca 170 litri de uring primard.
Fluxul de sdnge prin ambii rinichi la adult este de 1,2-1,3 I/min, incdt timp
de 4-5 min prin rinichi trece tot sngele.

Filtrarea sangelui in rinichi este un proces pasiv, se datoreazi presiunii
hidrostatice inalte in capilarele glomerulului (peste 45 mm Hg), mult mai
inalth deciit in alte capilare, Sciderea presiunii arteriale sistemice mai jos
de acest nivel (starea de soc hemodinamic) duce la stoparea filtratici,

In cadrul glomerulului, acolo unde capilarele nu sunt acoperite cu po-
docite (spre polul vascular), intre capilare se alld celulele mezangiale. Ce-
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lulele mezangiale servesc ca suport pentru glomerul, sinletizeaza matricea
extracelulard, endociteaza §i digerd molecule nonmale si patologice, com-
plexe imune, care au traversat bariera, produc citochine 5i prostaglandine.
Sunt celule contractile si defin receptori pentru angiotenzina 11, activarea
cirora duce la reducerea fluxului de sange prin capilare.

Celulele mezangiale de asemenea au receptori pentry factorul natrii-
uretric elaborat de cardiomiocitele secretorii din atriul drept al inimii, Acest
factor provoaca relaxarea celulelor mezangiale cu dilatarca vaselor §i creste-
rea filtratiei in rinichi. La polul vascular al corpusculului renal, in afara glo-
merulului, celulele mezangiale formeazi unul din componentele aparatului
endocrin al rinichiului (aparatul juxtaglomerular) — celulele fuxtavasculare.

Tuburile renale — asigura fazele urmdtoare ale urogenezei. Urina pri-
maril este propulsata in tubul renal proximal unde si incep procesele de
reabsorbfie si secrefie, care vor continua in tuburile atenuat §i distal, cat §i
in canalul colector.

Tubul renal proximal isi are originea la polul urinar al corpuscululu
renal, segmentul initial este lung §i convolut (contort), cel terminal — scurt
si rectiliniu, Datoritd lungimii totale a tubului proximal mai mare decit a
tubului renal distal, pe preparatele histologice in substanta corticald prin-
tre corpusculii renali, sectiunile tuburilor proximale se intilnese mult mai
frecvent, Tubul proximal are diametrul de cca 60 pm, este format din ce-
lule (nefrocite) voluminoase cubice inalte sau prismatice cu nucleu
eucromatic 5i citoplasmi oxifild (cozinofild), datorith numarului mare de
mitocondrii din citoplasma. Celulele au polul apical dotat cu bordurd de
absorbtie (margine in perie) formatd dintr-un numar mare de microvilozi-
tati si canaliculi intracelulari, care sporesc substantial suprafaja de absorb-
jie. In preparatele histologice de rutind microvilozitaile sunt dezorganiza-
te, detagate de la polul apical, i mascheazd lumenul tubului. Polul bazal a
celulelor are aspect striat (striaie bazald), observat la microscopul optic.
La microscopul electronic aceastd ,striajie” prezintd invagindri adanci a
plasmalemei bazale, intre care. in citoplasmi, se con{in numervase mito-
condrii alungite. Aici in plasmalemi sunt situate pompele ionice de sodiu
¢i potasiu. Asemeneca structuri sunt proprii tturor celulelor care transporta
activ ioni contra gradientului de concentratie. Citoplasma polului apical
confine numeroase vezicule de pinocitoza cu proteine, care au traversat
filtrul renal. Aceste proteine sunt scindate de enzimele lizozomale pana la
aminoacizi, care vor fi returnati in sénge. In tuburile proximale din urina
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primard se reabsorb total glucoza 5i aminoacizii, cca 85% din NacCl 5i api,
vitaminele, fosfafii si caleiul, Glucoza, aminoacizii, sodiul sunt absorbiti
prin cotransport prin canalele de sodiu/potasiu, apa lrece prin difuziune
datoritd gradientului osmotic.

Dacii in urina primara concentraia de glucoza depageste capacitatea de
absorbfic a tubului proximal, ca aparc in urina definitivd — glucozuria. Daci
filtrul renal este afectat §i prin ¢l trec molecule proteice mari — la fel ele vor
apirea in urina finald — fenomen numit protemmurie. Afeeliuni severe ale fil-
trului renal pot conduce la hematurie — aparitia eritrocitelor in urina.

Pe langd functia de absorbyie tuburile proximale secretd creatinina §i
unele substante strdine din plasmi, cum ar fi acidul aminohipuric, penici-
lina. Secrefia este un proces activ, in clinici rata de climinare a asemenca
substanfe este utilizatd pentru aprecierca functiei rinichilor.

Ansa nefronului (ansa Henle) prezinta un tub in forma de U cu braul
descendent constituit din tubul renal proximal rect §i 0 parte din tubul ate-
nuat i brajul ascendent din cealalta parte a tubului atenuat 51 tubul distal
rect. Majoritatea nefronilor din corticala rinichilor au ansa scurta, conjin
tub atenuat doar in ramura descendenta, ansa nu pardseyle corticala. Acesti
nefroni sunt numifi corticali, Cea 17% din nefroni sunt situali la limita cu
medulara, au ansa lungl adanc in medulari si se numesc nefroni Juxtame-
dulari. Acesti nefroni creeaza osmolaritate Tnalt in interstijiul medularci,
condifie ca rinichii sa formeze urind concentrati. La fel, nefronii juxtame-
dulari servesc ca sunturi pentru circulagia intrarenala ciind presiunca san-
gelui cregte esential. Filtrafia in corpusculii acestor nefroni este mult mai
scizutd decit in a celor corticali.

Tubul atenuat a nefronului are diametrul de cca 12 um, este format din
epiteliu puternic atenuat, astfel lumenul apare larg. In preparatcle histo-
logice tuburile atenuate pot fi depistate doar in substanta medulard. Ansa
Henle este implicatd in reten{ia apei in organism prin crearca osmolaritatii
inalte in interstifiul substanfei medulare, Segmentul atenuat descendent al
ansci este permeabil pentru api, iar cel atenuat ascendent — nu, in segmen-
tul gros ascendent (tubul distal rectifiniu) ionii de sodiu sunt activ trans-
portail in interstitiu, credndu-se o osmolaritate de 4 ori mai inalta decit in
sange, ceea ce duce la cregterea reabsorbyici apei in canalele colectoare s,
deci, a concentratici urinei definitive,

Tubul renal contort distal. Acest tub, la fel ca si segmentul ascendent
gros al ansei Henle, este tapetat cu epiteliu cubic, are diametrul de cea
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30 pm. Spre deosebire de nefrocitele tuburilor proximali, epileliocitele tubu-
lui distal sunt lipsite de bordura de absorbiie §i canaliculi intracelulan. dar la
polul bazal detin striatia bazala. In sectiunile histologice lumenul tuburilor se
evidentiaz clar, nuclecle nefrocitelor sunt situate aproape de polul apical. O
portiune a wbului distal contort adera la polul vascular a propriului corpus-
cul renal. In locul de contact a tubului cu arteriola aferenid este modificati
structura peretelui ambelor formatiuni. Epiteliocitele tubului sunt inalte si
inguste, nuclecle alungite si hipercrome, striajia bazald lipsegte, membrana
bazald in accasti zond este foarte find sau lipseste. La microscopul fotonic
celulele acestui grup apar mai intunecate $i formatiunea a fost numita macu-
la densé. Celulele maculei dense sunt sensibile la concentratia de ioni $1 vo-
lumul de lichid in tub (rol de receptori), trimit semnale moleculare eelulelor
endocrine din peretele arteriolei aferente. In locul de contact a arteriolei afe-
rente cu tubul contort (cu macula densi) celulele musculare din tunica media
au formi poligonald sau ovala, nucleu lueid. Aceste celule au fost numite
Jfuxtaglomerulare, Aspectul ultramicroscopic a acestor celule este caracteris-
tic celor cu activitate proteosinteticd: reticul endoplasmatic rugos i aparat
Golgi bine dezvoltate §i numeroase granule de secrejie. Celulele juxtaglome-
rulare sceretd rening, o enzima care catalizeazi formarca de angiotenzine in
organism. Angiotenzina 11 provoacd spasmul arlerclor mici i arteriolelor cu
cresterea tensiunii arteriale sistemice, de asemenca stimuleazi producerea de
aldosteron in suprarenale §i de vasopresind (hormonul antidiuretic) in hipo-
talamus, Aldosteronul stimuleaza reabsorbiia in singe a sodiului §i clorului
din ramura ascendentd a ansei Henle si din tubul distal contort cu climinarca
in urind a potasiului, Celulele tubului distal secretd in urina tubulard protoni
si amoniac. Aceste meeanisme influenfeaza asupra confinutului total de apa
si sfiruri in organism, asigurd menfinerea echilibrului acido-bazic in sange.
Hormonul antidiuretic diminueaza circulaia sangelui in rinichi gi stimuleazi
reabsorbiia apei in tuburile si canalele colectoare —volumul singelui creste,
a urinei climinate — scade. Semnal pentru scercfia de rening este sciderca
presiunii arteriale sau a volumului de singe §i 4 gradului de oxigenare a
rinichilor.

Celulele juxtavasculare (descrise mai sus), macula densd si celulele
juxtaglomerulare constituie aparatd endocrin (sau aparatul juxiaglome-
rular, sau aparatul reninic) al rinichilor,

Ciile urinare

Caile urinare ineep cu compartimentul intrarenal constituit din fuburi-
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le colectoare, canalele colectoare 5i canalele papilare. Urina din tuburile
renale distale se varsa in tuburile colectoare, care in corticala rinichiului
se unesc sub unghi drept la canalele colectoare (fasciculele de canale co-
leetoare in corticald formeaza razele medulare). Tuburile colecloare i ca-
nalele colecloare mici au diametrul cea 40 pum, sunt tapetate cu epiteliu
cubic. Pe misura patrunderii canalelor adine in medulard gradual creste
diametrul lor, it si indl{imea celulelor, ele devenind columnare. La vir-
ful piramidei diametrul canalelor atinge 200 pm si cle s¢ numesc canale
papilare. Pe parcursul lor tuburile §i canalele colectoare au celulele lor
mari, lucide, cu nuclee situate central, sirace in organite, lipsite de borduri
de absorbiie 5i striajic bazala. Printre celulele lucide se intalnesc si celule
intens colorate dotate cu canaliculi intracelulari (asemindtoare cclulelor
parictale din glandele gastrice). Aceste celule seeretd protoni si cloruri,
contribuind la acidularea urinei. Epiteliul tuburilor 5i canalelor colectoare
este sensibil la vasopresing (hormonul antidivretic), Cind consumul de apé
este limitat, creste secretia acestui hormon, celulele tuburilor i canalelor
devin mai permeabile, apa din urin se reintoarce in sange. In tuburile §i
canalele colectoare continud reabsorbtia apei si concentrarca urinei.

In urma proceselor de reabsorbiic. din acel volum de urina primard
(170 1/24 ore) vor ramdne cca 1,5 litri de urind secundara (definitiva) con-
centrati pentru a fi climinatd din organism.

Circulatia singelui in rinichi

Fiecare rinichi se alimentcazi cu sdnge prin artera renald, care la in-
trarca in hilul organului se divide in artere fobare situate intre piramide. La
nivelul limitei cortico-medulare arterele lobare formeazi arterele arcuate.
De la arterele arcuate sub un unghi drept pleacé in corticald arterele inter-
lobulare, care impreund cu canalele colectoare formeaza limitele lobulilor
renali — razele medulare. Arterele interlobulare dau nastere arteriolelor
aferente, care formeaza glomerulii corpusculilor renali. Din capilarcle glo-
merulului se formeaza arteriolele eferente, care ramificindu-se formeazi
refeaua peritubulard de capilare. Capilarele rejelei imprejmuicse tuburile
renale, absorb apa, ionii, moleculele mici, dar si asigurd {esuturile rini-
chiului cu nutriente §i oxigen. Arteriolele eferente asociate nefronilor jux-
tamedulari dau nagtere Ja capilarc lungi, care urmeaza rectiliniu in medula,
formeazi anse si se reintore la limita cortico-medulard. Ramura descen-
dentd a capilarului este de tip somatic, cea ascendentd — de tip lenestrat,
Aspectul de ansd a acestor capilare i directia fluxului de siinge contrard
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celui a urinei in tuburile adiacente asigura cvacuarea gradientului osmotic
inalt instalat in interstifiu (efectul de contracurent). Capilarele corticalei
externe si a capsulei rinichiului formeaza venele stelate (numile asa da-
torita configuratiei lor, carc se vede la suprafaja rinichiului), ele drencaza
in venele interlobulare. In rest vencle urmeaza traiecwul arterelor §i poarta
numirile similare cu ale arterclor.

Interstifiul renal. Spatiul intre corpusculii renali, whurile renale, vasele
sanguine §i limfatice, nervi se numeste interstitiu renal. Interstijiul ocupa un
spatiu mic in substan{a corticald, dar mai crescut in medulard. Este formal
din putin fesut conjunctiv cu fibroblaste, fibre de colagen; in substania me-
dulari este putemic hidratat 5i bogat in proteoglicani. In medulari se alla un
tip deoscbit de celule — celulele interstifiale. Sunt celule clare, cu prelungi-
rile lor citoplasmatice infigoard deoparte tubul renal, de ccalaltd —capilarul
sanguin, Sunt celule secretorii, confin incluziuni lipidice §i sintetizeaza pros-
taglandine, substante care dilata local vasele sanguine.

Ciile urinare extrarcnale includ calicele minore, calicele majore,
bazinetele, ureterele, vezica urinard $i wretra. Calicele, bazinetele, urete-
rele sunt pasaje pentru urina formata in rinichi, vexica urinard are rol de
rezervor lemporar, prin uretrd urina este eliminatd din organism. Structura
peretelui calicelor, bazinetului, ureterului §i vezicii urinare in plan general
este similard, formatd din tunici mucoasd, tunic submucoasd, unich mus-
culard si adventice, Tunica internd — mucoasa este tapetati cu cpiteliu de
tranzitie, numit §i uroteliu, care isi modificd structura in funciie de gradul
de extindere a peretelui organului. In stare relaxati uroteliul arata format
din 5-6 randuri de celule, are la suprafati celule voluminoase in forma de
umbreld. Ele proemind in lumen, deseori sunt binucleate, La extinderea
peretelui sub presiunca urinei acumulate epiteliul se subfiazi pana la 2-3
rinduri de celule, cele superficiale devin pavimentoase (recent in experien-
{e pe animale de laborator a fost stabilit, ¢ la extindere excesiva celulele
uroteliului formeaza un singur strat). O particularitate deosebita a uroteliu-
lui este ca celulele superficiale au plasmalema acoperitd cu 0 membrand
formata din plici dintr-un material asamblat in aparatul Golgi §i bogat in
cerebrozide. Accasta membrani prezintd o barierd osmotici intre lichidul
tisular si urina concentrald,

Lama proprie a mucoasei treee fird limita clard in submucoasd, ambe-
le sunt formate din {esut conjunctiv lax cu vase sanguine, vase limfatice si
nervi. Tunica musculard este formatad din fesut muscular neted; in calice,
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bazinete si uretere fasciculele de miocite sunt dispuse clicoidal, iar in vezica
urinard aceste fascicule au un aranjament neordonal si doar in zona coletului
vezicii ele formeaza 3 straturi distincte. In septurile conjunctive dintre fas-
ciculele de miocite pe lingd vase si nervi descori se intilnese microgangli-
oni nervosi vegetativi. La orificiile unde se varsi urcterele in vezica urinard,
cét si la cel de la care pomeste uretra, tunica musculard formeaza sfinctere
involuntare din fascicule de miocite orientate circular. Tunica externa este
reprezentatd de adventice din fesut conjunctiv lax cu toate componentele Tui
si doar bolta (fundul) vezicii urinare estc acoperitd de seroasa.

Uretra

Uretra ta barbati cste constituitd din porfiunea prostaticd, porfiunca
membranaasd (nivelul diafragmului pelvian) g1 porfiunca peniand (in ca-
drul corpului cavernos a penisului). Are tnica mucoasd bine dezvoltata
tapetatd cu uroteliu in porfiunea prostatica, cu epiteliu stratifical prismatic,
apoi anizomorf prismatic in porfiunile membranoasd si peniand §i stra-
tificat pavimentos in segmentul terminal. Lama proprie a mucoasei este
bogata in fibre elastice, detine o refea venoasa, care comunica cu spatiile
corpului cavernos. Tunica musculari este bine dezvoltaid doar in porfiunca
prostatica si formata dintr-un strat intern longitudinal si unul extern circu-
lar de miocite netede, in rest ea fiind reprexentatii de fascicule separate de
miocite. La nivelul porfiunii membranoase muceasa este urmati de un strat
de fibre musculare striate, care formeazi sfinctern! exiern a urclrei,

La femei uretra prexintd un tub de 4-5 em tapetat cu epiteliv stratifical
pavimentos nekeratinizat dar in care se intdlnese arii de epiteliu columnar
anizomorf (aspect mozaic). La mijlocul uretrei jesutul muscular striat lor-
meazd sfincterul extern voluntar al uretrei.

Embriogencza organclor sistemuloi urinar

Dezvoltarea majoritatii organelor incepe cu formarea unui primordiu,
care treptat creste, se dezvoltd prin diferenticrea componentelor tisulare
pani la forma, dimensiunile si capacitatile funcfionale definitive. Forma-
rea rinichilor are loc intr-un mod deosebit, parca prin Tncercari §i esecuri.
In dezvoltarea rinichiului se succed trei etape, cu trei forme morfologice
diferite: pronefrosul, mezonefrosul si metanefrosul sau rinichiul definitiv,
Sursa embrionard pentru formarea rinichilor este mezodermul intermediar,

Pronefrosul la om este format din cordoane celulare cu originea din
pedunculii somitelor 5-10 si in care apare lumen. Ele formeazd 5 perechi
de tubwri pronefrotice. Extremitilile lor distale se unesc, formeaza cite un
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tub colector primar sau pronefrotic de fiecare parte, care se indreapti cau-
dal spre cloacd, unde s vor deschide, La om pronetrosul nu este functional
el dispare pana la sfarsitul primei luni de viaid embrionard, persista doar
tubul colector pronefrotic.

Mezanefrosul incepe 53 se dezvolie la sfrgitul primei luni a perioadei
embrionare din materialul nefrogen in continuarea pronefrosului (somitele
11-28), dar structura tuburilor se complica prin formarea unor dilatn la
capetele proximale, carce iau forma de cupa in urma afundirii in capetcle
lor carbe a glomerulilor de eapilare formate din arbonizajiile unor ramuri
arteriale venite din aorta. Tuburile mezonefrale se alungesc, devin sinuoase
si s¢ deschid in canalul colector pronefrotic, care din acest moment devine
canal mezonefral, numit i canalul WollT. Tuburile mezonefrale ating ma-
ximum de dezvoltare la om in luna a doua, cénd totalitatea lor impreund
cu |esutul conjunctiv si vascle formeazi mezonefrosul sau corpii WolfT, ca
doud procminente simetrice in cavitatea celomica de o parte 5i de alta a co-
loanci vertebrale. Mezonefrosul se intinde in dreptul unui numidr de aproxi-
mativ 18 somite, sfirsind la somita 28. Mczonefrosul trepiat involuiaza si
la sfarsitul lunii a patra de dezvoltare intrauterind el nu mai existi ca organ;
raméane doar regiunea mijlocie, carc v-a participa la formarea gonadelor.
MNu existd dovezi de funciionare a mezonelrosului la om,

Rolul cel mai important al canalului mezonefral (Wollt) este de a indu-
ce formarca mezonefrosului si a metanefrosului.

Metanefrosul se formeazi la inceputul lunii a doua de dezvoltare in-
trauterind din fesutul nefrogen nesegmentat al mezodermului imtermediar
din regiunea lombo-sacrald (nivelul somitelor 29-35) si diverticulul ure-
teral, care provine din partea inferioara a canalului mezonefral Wollf. Di-
verticulul la inceput are forma unui mugur, apoi creste §i extremitatea lui
liberd se indreap(d spre {esutul nefrogen cu care v-a veni in contact. El v-a
da nastere ureterelor, bazinetelor 51 prin ramificatiile sale succesive — cali-
celor renale, canalelor si tuburilor colectoare. Vegica urinard §i uretra pro-
vin din alantoida si sinusul uro-genital. Nefronii se dezvolla din fesutul ne-
frogen. Tesutul nefrogen venind in contact cu tuburile colectoare formeazi
aglomerdri celulare, care se transforma in vezicule, apoi in tuburi, Ei se
dezvoltd si formeaza la o extremitate capsula Bowman, care receptioncaza
glomerulii vasculari, iar cealalid extremitate se alungeste si se diferenjiea-
zii, Torménd tuburile proximale, ansele Henle si tuburile contorte distale,
care se deschid in tuburile colectoare.
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22. SISTEMUL GENITAL MASCULIN

Sistemul genital (sau reproductiv) masculin prezintd totalitatea de or-
gane, care asiguri:

- producerea celulelor sexuale masculine,

- transportarca, nutrijia i stocajul lor in ciile spermatice masculine,

- expulzarea lor in cdile genitale feminine in momentul copulatiei.

- formarea hormonilor androgeni,

Este constituit din:

- Testicule — gonadele masculine cu rol in formarea celulelor sexuale
mature (spermatozeizilor) §i secretia hormonilor androgeni.

- Céi spermatice reprezentate de edile intratesticulare (luburile drepte
si refeava testiculard) si edile extratesticulare, (ducturile eferenle,
epididimul, ductul deferent, canalul ejaculator si uretra) — servese ca
pasaje pentru lichidul spermatic.

- Glande asociate — prostata, veziculele seminale si glandele hulbou-
retrale.

- Penisul — organul copulator, asigurd insdmanfarca.

Testiculul este un organ pereche siluat in serot, are formi ovoida cu
diametrul mare cea 4 em. Testiculul este acoperit de o capsuld groasa din
{esut conjunctiv dens neordonat, cu numeroase fibre de colagen, fibroblas-
te, rezistenta §i inextensibila, numitd tunica albugineea.

Pe faja posterio-superioard a testiculului tunica albuginee prezinia o
ingrogare, numitd mediastinud testiculului de |a care pomesc radial septuri
de fesut conjunctiv, care delimiteazi in testicul 200-300 lobuli. Acestia au
forma de piramida, cu baza spre periferia organului §i varful spre medias-
tin. Fiecare lobul testicular gizduieste cite 1-4 wburi seminifere contorte
(total intr-un testicul cca 900), care formeaza parenchinmd organului. Intre
tuburile seminifere contorte in cadrul lobulului se confine jesut conjunctiv
fibros lax - stroma cu vase sanguine si limfatice, nervi $i grupuri de cefule
interstitiale Leydig. L.a virful fiecarui lobul tuburile seminifere conflucazi
si obfin un traicct rectiliniu — tubul drept. Tuburile drepte continui cu o
refea de canale anastomozate, localizate in mediastin, numita refea testicu-
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lard (rete testis), Din aceastd refea se formeazd canalele ¢ferente numite si
conuri eferente, cle reprezintd primul segment al ciilor spermatice extra-
testiculare, care continui cu canalul epididimar, canalul deferent, cemalul
efaculator $i uretra.

Tuburile seminifere — au structura diferitd in perivada prepubertala,
la adult 5i la bitrin.

La adult tuburile seminifere sunt lungi, subtiri, au un traicct sinuos. Ele
incep cu un capdt orb §i se termind cu tuburile drepte. Lungimea fiecarui
tub seminifer atinge 30-150 cm.

Peretele tubului seminifer contort este format din epiteliu seminal si-
tuat pe membrand bazald urmatd de tumica conjunctivd proprie a tubului
constituita din:

1. Straat bazal format din fibre de colagen.

2. Strat mivid format din celule mioide, care conlin filamente de actiné
(difer dupa structurd de miocitele netede tipice) si limitat de ambele
par{i de membrane bazale. Aceste celule asigura contraciiile ritmice
ale peretelui tubului,

3. Strat fibros format din fibre de colagen si celule similare fibroblaste-
lor.

Epiteliul seminal este constiluit din doud tipuri de celule:

e Celule ale girului spermatogen allate la diferite stadii de dezvoltare.

o Celule de sustinere (sustentocite, celulele Sertoli) cu rol de suport,
nutrifie. protectic si inductie pentru celulele seminale, poseda §i ac-
tivitate fagocitar,

Celulele sirului spermatogen — sunt celule libere, localizate in conca-
vitatile citoplasmei celulelor Sertoli, unde se multiplici, crese, se maturi-
zeara si se transforma in spermatozoizi. Morfologic distingem 5 tipuri de
celule seminale, care reprezintid de fapt 5 trepte consecutive ale evolufiei
aceluiasi sir celular:

. spermatogonii;

. spermatncite de ordinul [;
. spermatocite de ordinul 113
. spermalide;

. spermatozoizt,

in cadrul unui tub seminifer aceste stadii se succed intr-o ordine bine
definita, dar nu sincron pe toati lungimea lui, din care cauzi in sectiunile
histologice ale aceluiagi tub setul de forme celulare poate fi diferit. Dezvol-
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tarea celulelor seminale incepe la periferia tubului ele deplasindu-se spre
Jumen, In lumen se ghsese spermatozoizi maturi,

Spermatogoniile — prezinta descendentii direcii ai gonocitelor din cor-
doanele sexuale ale testiculului fetal. Formeaza un singur rand la perife-
ria tubului seminifer contort. Sunt celule relativ mici, rotunde sau ovale,
cu citoplasma redusd, bazofild, care confine mitocondrii, complex Golgi,
doi centrioli. Toate spermatogoniile se divid prin mitozd si av o garniturd
diploida de cromozomi. In funcfie de aspectul nucleului deosebim doud
tipuri de spermatogonii — A si B,

Spermatogonia A este celuld-stem, incepe sd se dividd mitotic dupé
pubertate. Dupd prima diviziune rezulta o spermatogonie A si o sperma-
togonie Ad cu nucleu dens, intunecat. Diviziunea spermatogonici de tip
Ad va rezulla cu 0 spermatogonie de acelasi tip (Ad), care este o celuli de
rezervi (semistem), §i o spermatogonie de tip Ap, Spermatogoniile Ap prin
mitoze succesive vor da nastere la spermatogonii de tip B. Spermatogoniile
de tip A sunt sarace in organite celulare, pe cind spermatogonia de tip B
este bogati in ribozomi si alle organite,

Spermatocite de ordinul I. In urma cresterii, spermatogoniile de tip
B devin spermatocite de ordinul 1. Sunt cele mai mari celule germinale
din tubul seminifer. Au forma sferica sau ovala contin putine mitocondrii,
complex Golgi bine dezvoltat. Pot fi observate doud aspecte functionale ale
spermatocitelor de ordinul [:

- spermatocite de ordinul | pe cale de crestere, ee prezintd nucleu in

stare de repaus cu eucromating i nucleol vizibil i

- spermatocite de ordinul | pe cale de diviziune care sunt celule mari,

au nucleu in profaza primei diviziuni a meiozei,

Spermatocitele de ordinul I se dispun in 2-3 rinduri deasupra sperma-
togoniilor.

Spermatocite de ordinul J1. 1.a prima diviziune a meiozei (reducjionali)
fiecare spermatocit de ordinul 1, da nastere la doua spermatocite de ordinul
11, eu set diploid de cromozomi. In tuburile seminifere ele sunt situate deasu-
pra spermatocitelor de ordinul | 5i se disting cu greu in sectiunile histologice,
deoarece prezinta o interfazi scurtd, intrand rapid in cea de-a doua diviziune
meiotica (ecuajionald), care nu este precedatd de dublarea ADN-ului. Tn re-
zultat se formeazi 4 spermatide cu set haploid de cromozomi.

Spermatidele — sunt eelule mici cu citoplasmi redusi si un nueleu re-
lativ mare, sferic, cu aglomerdri de cromatind condensati si un nucleol
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voluminos. Sunt localizate in 3-4 randuri spre lumenul tubului seminifer,
partial incluse in faldurile citolemei apicale a celulelor Serfoli. Citoplasma
este slab bazofila, confine numeroase mitocondrii, aparat Golgi. centru ce-
lular, reticul endoplasmatic neted si incluziuni de lipide. Spermatidele nu
se mai divid ci se transforma in spermatozoizi. Spermatidele poseda o bo-
gatd activitate a enzimelor lizozomale de tipul fosfatazei acide. La nivelul
spermatidelor are loc expulzarea materialului citoplasmatic bogat in ARN
si care este fagocitat de celulele Sertoli. Modificdrile morfologice pe care
le suferd spermatida pentru a deveni spermatozoid constituie procesul de
spermiogenezd.

Spermatozoizii formati din spermatide initial ramén cu capul scufun-
dat in depresiunile apicale ale celulelor Sertoli §i doar flagelul este situat
liber in lumen.

Totalitatea proceselor prin care din celulele primordiale rezultd sper-
matozoizii maturi s¢ numeste spermatogeneza. Debuteazi la pubertate §i
continud in decursul intregii perioade de reproducere a birbatulul. Nu toa-
te celulele germinale ajung la maturitate in cursul viefii sexuale active, o
mare parte dintre ele degenereazil in tuburile seminifere prin apoptozi.

Procesul de spermatogeneza durcaza aproximativ 74 zile §i cuprinde
4 perioade:

1. inmultire sau prolifcrare;

2. crestere;

3. maturare,

4, spermiogenezi sau formare.

Perioada de inmulfire — durcazi aproximativ 27 zile si se caracterizea-
7 prin inmulfirea spermatogoniilor cu formarea celor doud populatii A si
B. toate celulele rezultate sunt diploide.

Perivada de cregtere — are loc transformarea spermatogonici de tip
B in spermatocit de ordinul | prin acumulare de material citoplasmatic §i
nuclear.

Perioada de maturafie. Spermatocitele de ordinul T printr-o mitoza re-
ductionala (prima diviziune a meiozei} dau nagtere la doud spermatocite
de ordinul 11 cu un set haploid de diade de cromozomi (cantitate dubld de
ADN). Prima diviziune a meiozei se caracterizeazi printr-o profaza de lun-
gi duratd (aproximativ 22 zile cu stadiile leptoten, zigoten, pahiten, diplo-
ten i diakineza), urmati de metafaza, anafaza i telofazi de scurtd durata.

La inceputul profazei in nucleul spermatocitelor de ordinul I apar cro-
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mozomii cu aspect de filamente lungi si subtiri, dispusi neordonat — stadiul
de leptaten, In stadiul de zigoten cromozomii omologi se conjugd in pe-
rechi, forménd cromozomi bivalenii. Semnificatia acestui moment consta
in efectuarea schimbului de gene intre cromozomii conjugati. In stadiul
pahiten continud spiralizarea cromozomilor conjugali care devin astfel mai
scurfi §i mai grosi. In diploten are loc despirfirea cromogomilor bivalenti
incit devine vizibil fiecare cromozom, mentinandu-$i totugi legitura in re-
giunea hiazmelor. In fiecare cromozom se pot deteeta ciite doud cromatide,
Fenomenul de spiralizare, care urmeazi, conlerd ficcarei perechi de cro-
mozomi conjugati aspectul de corpusculi scurji de forme variate — tetrade.
Intrucat fiecare tetrada este alctuita din doi cromozomi conjugati, numarul
de tetrade este redus la jumatate fagd de numérul inifial de cromozomi, adi-
ci haploid (la om 23 de tetrade). In stadiul diakinezd continua ingrosarea
cromozomilor, are loc deplasarea spre ecuator si celula intra in metafaza
primei diviziuni meiotice. In anafaza ambii cromozomi ai fiecirui bivalent
se migcd separat ciitre polii celulei - fiecare cromozom spre unul din poli.
Astfel in ficcare din cele doua celule-fiice — spermatocite de ordinul 11,
numdrul de cromozomi rimane diploid,

Dupa 24 ore spermatocitele de ordinul 11 intrd in cea de-a doua divi-
ziune a meiozei (diviziune ccuajionald) care sc realizcaza rapid, nefiind
precedatd de dublarea ADN si finalizeazi cu formarea din ficcare a cite
2 spermatide, care au o gamiturd haploidd de cromozomi §i o cantitate de
ADN redusi la jumatate. Pe tot parcursul spermatogenczei celulele rezul-
tate in urma diviziunilor raman unite intre ele prin punii fine de citoplasma
(sincitiu celular), care dispar la spermatozoizi.

Perioada de spermiogenezi. Spermatidele se transforma fard divizi-
une in spermatozoizi. Acesl proces se numeste spermiogenczi §i durcazi
in mediu 23 de zile, include o serie de restructuriri morfologice. Mucle-
ul spermatidei se condenscazi, isi diminucazii volumul §i devine capul
viitorului spermatozoid, nueleolul dispare. Coneomitent la nivelul com-
plexului Golgi se formeazi sacul acrozomal, care se va asterne pe polul
anterjor al nucleului. Centriolul proximal al spermatidei va migra si se va
alipi la polul nucleului opus acrozomului, iar centriolul distal se va atasa
perpendicular pe primul i va asigura asamblarea axonemei flagelului
spermatozoidului matur, In Jurul axonemei la nivelul piesei intermediare
a flagelului mitocondriile se dispun in spirald $i formeaza teaca mitocon-
driald. Pe parcursul spermiogenerei citoplasma se reduce, persista doar
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un strat subjire, care acopera capul, picsa intermediard 5i filamentul axial.
Restul citoplasmei cu tot continutul ei se detageazd, este eliminat in lu-
menul tubului seminal, constituind corpii reziduali, care sunt fagocitali
apoi de celulele Sertoli.

Spermarozoidul este o celuli cu flagel, confine o gamniturd haploida de
cromozomi, este format din cap, colet si coadi. Spermatozoizii se produc
intr-un numar foarte mare — intr-un mm?® de spermd se conf{in aproximativ
100000, Diminuarea numdrului lor sub 20000 la 1 mm® de sperma deter-
mind sterilitatea. In conditii normale 16-20% din numdrul total reprezinta
spermatozoizi anormali, incapabili de fertilizare, dar aceasta nu alecteard
fecundarea. Spermatozoizii eliminali pot, in anumite condifii, supraviefui un
timp oarecare, fard sa-i piardi capacitatea de fecundare, ceea ce face posibi-
4 insimdntarca artificiala. In mediu acid (vagin) ei mor repede, iar in mediul
slab alcalin (uter, trompe) pot rezista pand la 2-3 zile, O jumatate din sper-
matozoizii conin cromozomul sexual X, cealaltd — cromozomul sexual Y.

Un sir de factori, cum ar fi — temperatura inalta (febra), radiatia ioni-
zantd, ischemia (blocarea circulatici sanguine), unele medicamente (an-
estetice, anticanceroase, antidepresante), sirurile metalelor grele {(plumb),
erbicidele, pesticidele, obstructia ciilor spermatice, virusurile (oreonul)
pot afecta spermatogencza.

Celulele Sertoli provin din celulele mezodermului intermediar, din
care se formeaza initial cordoancle sexuale, apoi tuburile seminifere. intr-
un tub seminifer la adult cu spermatogencza activii, celulele Sertoli au for-
mi columnard, cu baza largd, dispuse intr-un singur rind pe membrana
bazald. Polul lor apical ajunge pand la lumenul tubului seminifer. Uneori,
cxtremitatea apicald a celulelor Sertoli este subtiatd, alteori, 1atitd sau ra-
mificatii si inconjurati de spermatidele. care sunt pe cale de transformare in
spermatozoizi. Alteori capurile spermatozoizilor ocupd depresiuni profun-
de pe suprafaja apicala a celulclor Sertoli. Microscopia electronica demon-
streazd cd celulele Sertoli poseda citolemd distincta, jar celulele seminale
sunt situate doar in depresiunile acestei membrane.

In polul bazal a cclulei se afld un nucleu mare, oval sau triunghiular, cu
aspect clar, veziculos, bogat in cucromatind, cu nucleol mare. Citoplasma
este bogata in organite de tip general — mitocondrii, reticulul endolasmatic
neted, reticulul endoplasmatic rugos. Se evidentiaza de asemenea, com-
plexul Golgi, lizozomi, microtubuli, microfilamente, numeroase incluziuni
de lipide, granule de pigment (lipofuscina), formatiuni eristaloide proteice
fuziforme.
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Fefele laterale ale celulei Sertoli formeaza jonctiuni strénse si comu-
nicante cu celulele Sertoli vecine. Astfel, in tub apar dous compartimente:

Bazal, intre membrana bazala i zonula de ocludenta, unde se situea-
zil doar spermatogoniile, care au acces direct la substantele provenite
din sénge.

- Adluminal unde sunt situate spermatocitele de ordinul 1 si I, sper-

matidele §i spermalozoizii, izolate de spatiul bazal prin jonctiunea
stréansd (zonula de ocludentd) §i alimentate prin intermediul susten-
tocitelor,

Ralul celulelor Sertoli:

in

Constituie un suport pentru celulele seminale.

Asigurd nutrifia celulelor seminale, gratie produsilor rezultati din ac-
livitatea lor secretoric.

Fagociteaza si digerd resturile celulare rezultate in procesul spermi-
agenezel.

Contribuie la reglarea spermatogenczei prin sinteza de factori de
crestere, transfering s.a.

Sintetizeazi proteine androgen-liante (ABP — androgen binding pro-
tein} sub actiunea hormonului foliculostimulant si lestosteronului,
§i care leaga testosteronul asigurind concentratia lui inaltd in tubul
seminifer.

Sintetizeazi proteine de tip activini si inhibind, ambele fiind impli-
cate in reglarea de tip feed-back privind producerea hormonului fo-
liculostimulant,

Sintetizeaz activatorul plasminogenului care influenfeazd migrafia
spermatocitelor si spermiogeneza.

Elaboreazd un volum considerabil de fluid care serveste peniru ve-
hicularea spermatozoizilor spre caile spermatice. Acest lichid este
hogat in ioni, asigurd vitalitatea spermatozoizilor.

Secreldi mici cantitdti de hormoni estrogeni.

In perioada embrionark sintetizeaza un factor inhibitor. care suprimi
dezvoltarea ducturilor paramezonefrale Miller,

timpul perioadei reproductive aceste celule nu se mai divid si repre-

zintd doar 10-15% din populatia celulara a tubului seminifer. Sunt celule
rezistente la factori nocivi (substanfe toxice, infectii, raze X, chimiotera-
pie, malnutrifie), acesti factori, insi, pot distruge vsor celulele seminale.
La bitrini, odatd cu incetarea spermatogenezei, celulele Sertoli reprezinti
singura populatie celulard a tuburilor seminifere contorte.
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Celulele interstitiale Leydig. Intre tuburile seminifere contorte se afla
{esut conjunctiv fibros lax, bine vascularizat i inervat, care contine fibro-
blaste, fibrocite, macrofage, mastocite, limfocite i un tip special de celule
_ celule interstitiale Leydig. Au o formi ovali sau poligonali, sunt dispuse
solitar sau in grupuri linga capilarele sanguine. Nucleul celulei este situat
central sau excentric, rotund sau oval, veziculos cu unul sau doi nucleoli,
Citoplasma este abundentd, intens acidofila cu reticul endoplasmatic ne-
ted bine dezyoltat, numeroase mitocondrii, aparat Golgi bine dezvoltat, li-
zozomi, peroxizomi, incluziuni de lipide si lipofuscind. Cantitatea de acest
pigment — lipofuscina cregte odala cu inaintarea in virsta.

Celulele interstitiale sub acfiunca hormonului luteinizant a adenohipo-
fizei secretd testosteronul, hormon de care depinde functionarca sistemului
genital masculin §i caracterele sexuale masculine, Testosteronul este se-
cretat in spatiul intercclular, o parte patrunde in tuburile seminifere, fiind
necesar spermatogenezei, iar o altd parte trece in sdnge.

Bariera hemato-testiculard reprezintd totalitatea structurilor ampla-
sate intre lumenul capilarelor si lumenul tuburilor seminifere contorte.
Aceasta barierdi izoleazi celulele seminale de celulele imunocompelente,
care circula in singe, posedd o permeabilitate selectiva pentru multe sub-
stante si menin microambianta pentru celulele seminale. Este formati din:

1. endoteliul capilarului;

2. membrana bazald a endoteliului;

3, tunica proprie a tubului seminifer contort;

4. membrana bazald a tubului seminifer contort;

5. zonula ocludenta intre sustentocite.

Se considerd, insa. ¢a rol de barierd adevirata are doar zonula de oclu-
denta.

Ciiile spermatice masculine reprezintd tolalitatea tuburilor care ur-
meaza tuburilor seminifere contorte si se tlermind cu uretra. Au rol de depo-
zitare i de pasaj a spermatozoizilor spre exterior. Deosebim céi de excre-
tie infratesticulare (luburile drepte §i reteaua testiculard) si ¢@i de excretie
extratesticulare (canalcle cferente, canalul epididimar, canalul deferent,
canalul ejaculator si uretra).

Tuburile drepte. Ficcare 1-4 tuburi seminifere dintr-un lobul se des-
chid inte-un tub rectiliniu, numit tub drept. Ele au o lungime de aproxima-
tiv 1 mm si sunt situate in vecinatatea mediastinului sau chiar in mediastin,
Peretele tubului drept este format din epiteliu unistratificat anizomorf cu
celule plate, cubice §i prismatice.
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Refeaua testiculard este formata dintr-un sistem de canale neregula-
te, anastomozate intre ele, localizate in mediastin, tapetate cu un epiteliu
unistratificat anizomorf (celule plate, cubice sau cilindrice, uncle din cle
ciliate), dar lipsit de membrand bazala,

Epididimul. Din refcaua testiculard pleaca 10-15 canale eferente, care
perforeazd tunica albuginee §i pardscsc lesticulul, Dupd un seurt traiect
rectiliniu se inghemuiese forménd structuri in forma de conuri, numite co-
nurile eferente, al caror ansamblu formeaza capul epididimului, Canalele
cferente au lungimea de 4-6 cm, lumenul lor apare festonat, deoarece in
epiteliu unele celule sunt joase, iar altele mai inalte. Celulele prismatice
detin la polul apical cili, care participa la vehicularea spermatozoizilor,
care la acest nivel inci nu defin mobilitate proprie. Celulele mici neciliate
prezinta activitate secretorie, eare debuteazi la pubertate. Citoplasma aces-
tor celule contine incluziuni lipidice si granule de secretie, componentele
ciirora asigurd nulrifia spermatozoizilor. Epiteliul conurilor eferente este
situat pe o membranit bazald urmata de tesut conjunctiv bine vascularizat
cu putine miocite netede dispuse circular.

Conurile clerente se conecteaza la un tub lung de 5-6 m i subjire, pu-
ternic incolieit — canalul epididimar, care formeazi corpul si coada epidi-
dimului. Canalul cpididimar are lumen regulat tapetat de epiteliu prismatic
pseudostratificat format din doud tipuri de celule:

- Celule prismatice inalte cu cili imobili (stereoeili) la polul apical,
unifi in flacird de lumanare”. Citoplasma celulelor confine com-
plex Golgi bine dezvoltat §i un bogat reticul endoplasmatic neted si
rugos, multi lizozomi, numeroase mitocondrii, incluziuni de lipide si
lipofuscind, vezicule de pinocitoza, vezicule de secrejic. Au nuclen
oval localizat bazal.

- Celule mici cubice, cu citoplasma palid colorata si putine organite
cclulare, intercalate intre celulele prismatice; au rol de regenerare.

Sub membrana bazali se afla o lama proprie redusi, urmata de un strat
muscular co miocite netede dispuse circular in 4-5 rinduri, contractiile
ciirora asigurd deplasarea spermatozoizilor prin epididim. Tunica extern3
— adventicea este bogatd in fibroblaste, fibre de colagen, vase sanguine,
nervi. Suprafaja externa a epididimului este acoperita de tunica seroasi.

Functitle epididimului;

- Celulele canalului epididimar absorb o mare parte din apa si alte
substante din lichidul seminal, astfel se crecaza o presiune negati-
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vi in interiorul tubului, fapt ce faciliteazd influxul spermatozoizilor
spre canal,

- Epiteliocitele posedi si functie seeretorie, eliberind substanie cu rol
nutritiv pentru spermatozoizi. Absorbiia §i scerefia este dirijati de
hormonii sexuali masculini,

- Servesle ca rezervor pentru spermatozoizi intre gjaculin.

- In epididim spermatozoizii desivirgese maturizarca morfologica i
devin mobili.

Ductul deferent este un organ tubular cu lungimea de 30-40 cm i un
diametru de 2 mm, este o continuare a cozii epididimului, partea sa dis-
tald se uneste cu ductul veziculei seminale de aceeasi parte si formeaza
ductul ejaculator. Canalul deferent are lumen mai larg §i perete mai gros,
decit cel al canalului epididimar. In secfiune transversala el are lumen
stelat datoritd plicelor longitudinale. Peretele duetului este constituit din
trei tunici — mucoasi, musculard si adventice. Mucoasa este formata din
epiteliu prismatic pseudostratificat 31 o lama proprie, bogatd in fibre clas-
tice care si determind formarea plicilor longitudinale. Celulele epiteliului
sunt mai mici, iar stereocilii lor sunt distribui{i neregulat §i mai putini
numerosi decét in epididim. Twnica musculard este formata din miocite
netede, dispuse in trei straturi: intern — longitudinal, mediu - circular i
extern — longitudinal,

Adventicea este formata din {esut conjunctiv fibros lax, bogat in (ibre
clastice, vase si nervi.

Capdtul distal al canalului se dilati formand ampula canalului deferent.
Celulele epiteliului la acest nivel sunt clare si contin granule de secrefie.
Mucoasa formeaza plici adanci si ramificate similare cu cele de la nivelul
veziculelor seminale. Tunica musculard aici este mai sublire §1 mai pufin
ordonatd. Canalul deferent continua cu canalul ejaculator.

Canalul efaculator incepe de la confluenta canalclor deferent si a ve-
ziculei seminale, stribate prostata si sc¢ deschide in segmentul prostatic
al uretrei, are lungime de 1,5-2,5 em §i diametru de 0,2 mm, Mucoasa
formeazi numcroase plici, este tapetatd cu un epiteliv pscudostratificat.
care continud distal cu epiteliul de tranzitie a uretrel. Celulele epiteliului
posedi activitate seeretoare, Lama proprie a mucoasei confine numeroase
vene anastomozate, care comunica cu tesutul erectil al corpului spongios a
penisului, Tunica musculard dispare la nivel de prostatd, iar tunica externa
este formati de adventice, bogat vascularizata,
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Glandcle anexe

Glandele anexe ale sistemului reproductiv masculin sunt veziculele se-
minale, prostati si glandele bulbo-uretrale.

Veziculele seminale — glande perechi, localizate de-a lungul porfiumi
terminale a ductelor deferente in locul deschiderii lor in canalul ¢jaculator,
Ductul lor excretor fuzioneazd cu ductul deferent, Sunt glande twbulare
simple cu lungimea de 15 cm si puternic incoldcite. Peretele veziculelor
seminale este constituit din trei tunici: tnica mucoasd, unica musculard
§1 funica gefventifiala.

Tunica mucoasa formeazid numerpase plici primare, care sc ramifica in
pliei secundare si tertiare, care frecvent anastomoreaza una cu alta, Astfel
iau nastere numeroase cavitdyi de diferite dimensiuni separate una de alta
prin pereli subliri §i ramificati. Toate aceste cavitdfi comunicd cu lume-
nul larg al vericulei seminale. Acest aspeet plicaturat formeaza o supralald
mare de scerefie. Epitcliul tunicii mucoase este pscudostratificat cubie sau
cilindric, contine doud tipuri de celule: principale si bazale, Celulele prin-
cipale sunt eclule cubice sau prismatice. contin numeroase mitocondrii,
complex Golgi §i reticul endoplasmatic rugos bine dezvoltate, granule de
seeretie, incluziuni de lipofuscind. Pigmentul apare la pubertate §i canti-
tatea lui ereste odatd cu inaintarea in varstd. Celulele bazale sunt putine,
au dimensiuni mici, organite slab dezvoltate i sunt considerate celule de
rezervil, Lama proprie a tunicii mucoase din {esut conjunctiv lax bogat in
fibre elastice fonmeaza axul plicilor,

Tunica musculard este subtire, formatd din miocite netede amplasate
in doud straturi: intern — circular si extern — longitudinal. contractia cirora
expulzeazi sceretul in momentul ejacularii.

Adventicea este formatd dintr-un strat subtire de {esut conjunctiv fibros
lax. Activitatea veziculelor seminale cste controluta de testosteron. Lle se
dezvoltd la pubertate 5i se atrofiazd la bitranete. Veziculele seminale se-
creta un lichid galbui, viscos, care contine globuline, prostaglandine, zine,
este bogat in fructozi i vitamina C, asigurdt nutrijia si motilitatea sperma-
tozoizilor, constituie 80% din volumul lichidului seminal (sperma).

Prostata

Prostata ¢ste un organ musculo-glandular, localizat Ta baza vezicii uri-
nare in jurul porfiunii proximale a uretrei. Este formatd din stroma si pa-
Fenchim,

Stroma este formatd dint-o capsuld musculo-fibroasa, care acopera
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glanda gi trimite septuri conjunctivo-musculare ce impart parenchimul
glandei in 30-50 lobuli glandulari bine delimitagi,

Parenchimul prostatei constd din trei grupuri de glande compuse tu-
bulo-alveolare, de dimensiuni diferite, aranjate concentric in jurnl! uretrei:

- Cirupul central este localizat in lama proprie a uretrei - glandele pe-

riwrefrale. Este lormat din glande mici, a ciror canale foarte scurte
se deschid in lumenul uretrei.
Grupul zonei de tranzifie situat exterior de primul grup, in submu-
coasa urctrei, format din glande de dimensiuni medii, canalele cérora
au un traiect arcuat §i se deschid pe marginile posterioare ale sinu-
surilor uretrale — glandele intermediare. La barbati cu viirsta peste
40 ani descori dau nagtere adenomului i cancerului de prostata.

- Grupul periferic contine aproximativ 70% din toate glandele si pro-
duce cea mai mare cantitate de secretie — glandele proprii ale pros-
tafei, formeazd masa principald a organului.

Porfiunile terminale seeretorii a glandelor sunt tapetate cu un epitelin
pseudostratificat prismatic, Citoplasma celulelor prismatice contine nu-
meroase granule de secretie, in majoritate de naturd lipidicd, granule de
pigment §i multe enzime, printre care cea mai activa este fosfataza acida.
Printre celulele prismatice se afli celule mici de o forma triunghiulard, sunt
elemente cambiale. In alveolele glandelor, odatd cu inaintarea in varsta, se
intalnesc mici calculi, formati prin condensarca produsului de secreie i
numili cefeasferifi sau nisip prostatic,

Ducturile excretorii sunt tapetate cu epitelin unistratificat prismatic.
Extremitajile distale formeaza dilatari ampulare tapetate cu epiteliu pris-
matic anizomorf, care in porfiunea terminali trece in uroteliu.

Seccrejia prostatei este un lichid opalescent ¢e confine proteine, lipide,
acid citric, fosfataza acida, zinc si este eliminatd in momentul ejaculdrii,
Prostata este un organ hormono-dependent, este prezenta la nastere, dar se
dezvoltd intens la pubertate sub influenga testosteronului. In lipsa testoste-
ronului se atrofiazi.

Glandele bulbo-uretrale (glandele Cowper) sunt doud glande compu-
s¢, lubulo-alveolare, mici, localizate in vecindtatea uretrel membranoasc.
Porfiunile secretorii sunt tapetate cu epiteliu simply cubie sau prismatic
cu celule clare ce elaboreazd un produs mucos. Ducturile excretorii sunt
tapetate cu épiteliv unistratifical cubic cu caracter secretor. Glandele sunt
inconjurate de stromd conjunctivd cu fibre elastice si miocite nelede,
contractia carora contribuie la expulzarea secretului in momentul ejacu-
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larii. Secretul mucos al glandelor bulbo-uretrale drenat in uretrd in timpul
erectiel, are rol lubrifiant,

Penisul

Penisul este organ cu funciie dubla: de excrefic a urinei 5i de Insdman-
tare — eliminare a lichidului spermatic in caile genitale feminine (organ
copulator),

Penisul este format din trei corpi de {esut erectil: doi corpi cavernagi,
dispusi unul lingd altul in partea dorsala 5i un al treilea, numit corp spon-
@ios, care inveleste de jur imprejur uretra.

Corpul spongios la extremitatea distala formeaza o dilatare numita
gland, tar la extremitalea proximala — bwlbud penisulud,

Tesutul erectil al corpilor penisului este alcituit din numernase spatii
vasculare largi, cu lumen neregulatl, tapetate cu endoteliu §i inconjurate de
eclule musculare netede,

Trabeculii dintre lacunele sanguine contin numeroase {ibre clastice si
putine miocite netede. Ficcare corp erectil este acoperit cu o teac din fesut
conjunctiv dens — tunica albuginee, formati din fibre de colagen dispuse
intr-un strat intern circular §i un strat extern longitudinal, insotite de fibre
elastice. La nivelul glandului -albugineca lipseste, Umplerea cu singe-a
corpilor erectili in timpul crecpied asigurd rigiditatea penisului, Odatd cu
inaintarea in virstd, in corpii cavernosi cresie numirul de fibre de colagen
si s¢ reduc celulele musculare netede si fibrele clastice. Pielea care aco-
perd penisul este subtire 5i pigmentatd, cu glande sudoripare §i scbacee,
la raddcina penisului contine si foliculi pilosi. La nivelul glandului pielea
formeazi o plica circulard, care acoperd glandul, numita prepugin. Supra-
Fata glandului $i cea internd a preputivlui contin glande scbacee maodificate
— glandele preputiale.

Ureira

Uretra este constituitd din porfiunea prostaticd, porjiunca membrancia-
5d (nivelul diafragmului pelvian) si portiunea peniand (in cadrul corpului
cavernos a penisului). Are tunica mucoasi bine dezvoltati tapetati cu uro-
teliu in porfiunea prostaticd, cu epiteliu stratifical prismatic, apoi anizomor!
prismatic in portiunile membranoasa si peniana i stratificat pavimentos in
segmentul terminal. Lama proprie a mucoasei este bogata in fibre elastice,
dejine o refea venoasa, care comunicd cu spafiile corpului cavernos, Tuni-
ca musculard este bine dezvoltatd doar in porfiunea prostatica §i formata
dintr-un strat intern longitudinal si unul extern circular de miocite netede,
in rest ea fiind reprezentatd de fascicule separate de miocite. La nivelul
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por{iunii membranoase mucoasa este urmatd de un strat de fibre musculare
striate, carc formeazi sfincterul extern a uretrel.

Fmbriogeneza sistemului genital masculin

Primordile gonadelor ambelor sexc apar in sdptaména a 6-a pe suprafata
rinichiului primar. Epiteliu] cclomic prolifereazi §i formeaza pilierele
terestele) sexuale, de la care pornese cordoane celulare — cordoanele sexu-
ale. Gonocitele primare din peretele sacului vitelin migreazd in cordoancle
sexuale. Mezenchimul separd cordoancle de la piliere si formeazd in jurul
lor albugineea gonadei. Cordoancle sexuale se vor transforma in tuburi
seminifere, epiteliocitele lor vor deveni celule de sustinere. Catre pubertate
gonocitele devin spermatogonii. Celulele mezenchimale dintre tuburile se-
minifere vor da nastere celulelor interstitiale (endocring). Canalele recte 5i
refeaua testiculard au originea tot din epiteliul cordoanclor sexuale. Epite-
liul canalelelor eferente, epididimare si deferente, la fel a veziculelor semi-
nale si ducturilor ejaculatoare se dezvolta din canalul mezonefral, Epiteliul
prostatei va rezulta din partea terminali a canalului mezonefral incorporatd
in sinusul uro-genital,

Testiculul la copil. De la nastere pind la pubertate tuburile seminifere
sunt de fapt niste cordoanc celulare mici, fiind compuse din doud tipuri
de celule: gonocite primare, care reprezintd celule germinale primordiale,
precursoarcle spermatogoniilor §i eclulele de sus{inere, care sunt mai nu-
meroase §i prezintd un nucleu mic, nercgulat $i o citoplasmi cu limite slab
vizualizate. Celulele interstitiale apar la fat, sunt abundente in luna a 1V-a
de dezvoltare intrautering, ca urmare a secrefici gonadotropinelor coriale,
apoi dispar la nastere, ludnd aspectul de fibroblaste, pentru a reapirea la
pubertate. in timpul adolesceniei intre 10 si 14 ani sub acliunea gonadotro-
pinelor hipofizare gonocitele se transforma in spermatogonii. Simultan §i
celulele Sertoli erese in volum, cordoanele se transformi in tuburi semini-
fere cu lumen, celulele interstifiale devin distincte si incep $i seerete hor-
moni androgeni, care induc apari{ia caracterclor sexuale secundare mascu-
line, inclusiv cregterca glandelor sexuale ancxe, care incep sa funclioneze.

Testiculul la bitriini, Odatd cu inaintarca in virstd parenchimul tes-
ticulului involueazd, membrana bazald a tuburilor seminifere sc ingroagi
considerabil, in jurul wburilor seminifere prolifereaza {esut conjunctiv,
fapt cc duce la ingustarea lumenului tburilor seminifere contorte cu redu-
cerea semnificativa a spermatogenczel.
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23. SISTEMUL GENITAL FEMININ

Sistemul genital (reproductiv) feminin prezinti totalitatea de organe,
care indeplinesc urmitoarcle functii;

- produe celulele sexuale feminine:

- asipurd condifii necesare pentru lecundare;

- menjin produsul de conceplie in uter in perioada sarcinii;

- asiguri nasterea,

- asiguri aliptarca copilului dupa nasterea lui;

- sintetizeaza hormoni sexuali feminini in timpul periocadei reprodue-

Live si In sarcind.

Sistemul genital feminin include:
arganele genitale interne (ovare, trompe uterine, uterul 5i vaginul);
- organele genitale externe (labiile majore, labiile minore, clitorisul);
glandvle mamare (sunt derivate ale pielii, dar legate funcjional de
reproducere);
placenta (organ provizoriu, se formeaza i funcfioneaza in perioada
gestatici),

Ovarele

Ovarele sunt organe perechi in care au loc atil formarea si maturi-
zarca cclulelor sexuale feminine, cit si producerca hormonilor sexuali
feminini (estrogeni i progesteron). Sunt formatiuni ovoide atasate prin
mezoovarium la ligamentele late. Ovarul este acoperit cu epiteliu de su-
prafald (mezoteliul ovarului), numit uncori “epiteliul germinal™ (lermin
incorect, decarcce candva se considera cé acest {esut di nastere celulelor
germinale). Acest epiteliu este unistratifical pavimentos sau cubic, lo-
calizat pe 0 membrand bazald distinetd, Ultrastructural, celulele epite-
liulut de suprafala prezinta numerosi microvili, vezicule de pinocitoza,
organite de tip general, filamente intermediare de keratind orpanizate in
fascicule, au un nucleu intens coloral. Celulele vecine realizeazi joneli-
uni stranse, desmozomi. Se rupe local in timpul ovulajiei, dupi care usor
regencreazd. Grafic proprietifii proliferative inalle, uncori prezinti sursa
diferitor neoplazii ovariene.

285



Sub epiteliu se afla mica albugineea din fesut conjunctiv dens cu fibre
de colagen orientate paralel cu suprafata.

in ovar deosehim substanfa corticald (situatii la periferic) i substania
medulard (situatd central) fird o limitd ¢lard intre aceste zone.

Substanta medulard — esie formata din fesut conjunctiv fibros lax, bo-
gat in fibre clastice cu numeroase vase sanguine mari, vase limfatice. in
apropicrea hilului se mai pot observa si citeva celule musculare netede, iar
in unele ovare si prezenfa unor cordoane celulare, numife refea ovariand,
care reprezintd vestigii embrionare.

Substanfa corticald. Stroma substantei corticale este constituitd din fe-
sut conjunctiv fibros dens neordonat, cu fibre fine de colagen i reticulare,
numeroase fibrocite. Atit celulele, cét si fibrele sunt dispuse dezordonat,
realizand astlel aspecte particulare de “vértejuri”,

Parcnchimul substantei corticale este alcatuit din totalitatea foliculilor
ovaricni si derivatele acestora (corpi galbeni, corpi albi si foliculi atretici),
Foliculii ovarieni au forma sferica sau ovalari si dimensiuni care variaza in
raport cu stadiul lor de dezvoltare. Dezvoltarea foliculilor ovarieni incepe
in perioada fetald si continud dupa nagtere, fiind mai pregnantd, insi, in
timpul perioadei reproductive (de Ia 11-14 ani pina la 45-50 ani).

Deosebim in ovare foliculi primordiali, primari, secundari i foliculi
ferfiari.

Foliculii primordiali sunt cei mai numerosi, dispusi in substanta corti-
cald imediat sub tunica albuginee. La fetija nou-niscuti substanja corticald
contine cea 400000 de foliculi primordiali in ambele ovare. Din acest nu-
miir considerabil de foliculi in perioada de reproducere activa, carc durcazi
de la pubertate pind Ja menopauza (30-35 ani), lunar se va matura cite un
singur folicul, Accasta inscamna c¢i numai circa 300-400 foliculi vor evo-
Jua si vor forma gameti feminini, iar restul vor degenera. Ficcare folicul
primordial este format dinte-un ovoeit de ordinul I (cu gamiturd diploida de
cromozomi) inconjurat de citeva (7-10) celule plale, dispuse intr-un singur
rand pe membrana bazald, numite celule foliculare. Nucleul ovocitului este
mare, cucromatic, situat excentric. Citoplasma conjine mitocondrii, reticul
endoplasmatic rugos bine dezvoltat, complex Golgi. Celulele foliculare
formeazd jonctiuni cu ovoeitul.

Foliculii primari. Foliculul primar are dimensiuni mai mari decdr cel
primordial §i reprezintd foliculul la inceputul cresterii lui. Trecerea de la
foliculul primordial spre foliculul primar intervine dupa pubertate cu mo-
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dificiri ale ovocitului, celulelor foliculare si tesutului conjunctiv din jur.
Primele semne morfologice ale evolutiei lor consti in modificarea aspectu-
lui eelulelor foliculare, care devin la inceput cubice, apoi formeaza in jurul
ovocitului 2-3 randuri, dar si cresterea dimensiunilor ovoeitului. Celulele
foliculare se mai numesc si celule granuloase. Ele contin nuclen hiper-
crom, citeplasmi relativ redusd, cu organite de tip general bine desvolia-
te, incluziuni de lipide i numeroase granule. Celulele stromale din juru!
foliculului se condenseaza — incepe formarea tecii foliculare. Ovocimd de
ordinul I creste in dimensiuni, dar nucleul lui riméne in stadiul de diplolen
al profazei primei diviziuni meiotice. In citoplasma creste numirul de mi-
tocondrii, reticul endoplasmatic rugos si neted, complex Golgi, polizomi.
Plasmalema emite spre celulele foliculare prelungiri digitiforme (micro-
vili) scurte §i cgale. Intre ovocit si celulele foliculare apare o zonii intens
acidofild, numitd zena pelucidd. Ea prezintd substania intercelulari bogati
in glicoproleine neutre, cu structurdl de gel, elaboratd de celulele foliculare
si de ovocit.

Foliculul secundar. Foliculii primari, selectali pentru maturare, cresc
fa mcepulul fiecarui ciclu ovariano-uterin, celulele granuloase prolifereaza
rapid §i se dispun deja in 6-10 rinduri, Intre cle apar mici spatii cu lichid
- lichidul folicular. E] reprezinta un transudat al plasmei, bogat in acid
hialuronic, factori de cregtere, hormoni steroizi. Treptat spatiile ocupate de
lichidul folicular conflucaza si formeazii cavitatea foliculard sau anirul.
In citoplasma ovocitului creste treptat numiarul de organite si incluziuni,
in zona periferica a citoplasmei apar granulele corticale, care vor participa
la formarea membranei de fecundare. Zona pelucida se ingroasa, in ca pa-
trund microvilozitijile ovocituli care contacteaza cu prelungirile celulelor
foliculare. Teaca foliculard este bine dezvoltata si se diferentiaza intr-un
strat intern, bogat vascularizat, cu numeroase celule secretoare de hormoni
estrogeni, numitd feaca internd si un strat extern fibros, cu celule fuzifor-
me, numité feaca externd, care continud fird limite cu stroma din jur.

Folicul terfial (veziculos, matur, de Graaf). Foliculul terfiar este deplin
format intre ziva a 10-14-a a ciclului ovariano-uterin. Astfel, foliculul de
] mm in diametru in prima zi a ciclului ajunge la 15-20 mm in ziua a
l4-a. La femcie, de reguld, in decursul unui eiclu doar unul din foliculii
sccundari devine dominant §i se maturizeaza, ceilalii sunt supusi involu-
tici. Procesul are loc in ficcare luni alternativ in unul din ovare. Foliculul
matur arati ca o veziculd mare, ocupa toatd grosimea substaniei corticale a
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ovarului §i procmina pe suprafata ovarului, formand o zona palida numitd
stigmd, in care atat tunica albuginec, vat §i teaca foliculului sunt foarte
subtiate. Cavitatea antrali cu lichid folicular este mare, celulele granuloase
formeaza doar 2-3 rinduri la peretele antrumului, activitatea lor proliferati-
va se stopeaza, Lichidul folicular contine estradiol, concentratia ciruia de-
paseste de 1000 de ori nivelul Tuiin sénge. Ovocitul de ordinul 1, inconjurat
de zona pelucida, este deplasat la polul foliculului orientat spre albugincea
ovarului intr-o peninsuld de celule granuloase, care poarta numirca de dise
proliger (cumulus ooforus). Celulele discului proliger, care fnconjoara ne-
mijlocit zona pelucidd, devin cilindrice, se dispun radiar gi formeazi co-
roanu radiatd. Teaca foliculului atinge apogeul dezvoltarii sale, Celulele
tecii interne au forma poligonald, cu nucley oval lucid, citoplasma conjine
reticul endoplasmatic neted bine dezvoltat, o cantitate moderatd de reticul
endoplasmatic rugos, mitocondrii, incluziuni de lipide, Ele secreta andros-
tendion, care sub acjiunca aromatazei din celulele foliculare este trans-
format in estrogeni. o parte din care sunt eliminayi in singe, Celulele tecii
externe sunt fuziforme, oblin trasituri de miofibroblaste, contractia carora
contribuie la ovulatie §i asigurd colabarea ulterioard a foliculului.

Cresterea 5i maturarca foliculului in ovar este reglata de hormonul fo-
liculostimulant al adenohipofizei, secrefia hormonilor —de hormonul lutei-
nizant. intreg procesul, de la foliculul primordial péna la cel matur, durcazi
a0 zile,

in ziua a |4-a a ciclului ovariano-uterin, pe fondalul cregterii brugic a
concentratici de hormon luteinizant, se produce ovulatia.

Ovulagia. Ovulatia prezinta un proces complex prin care foliculul ma-
tur se rupe (proces numit dehiscentdi) si ovocitul deja de ordinul 11 (vezi
ovogeneza), inconjurat de zona pelucidi i coroana radiatd, impreund cu
lichidu! folicular, este climinat in cavitatea peritoneald. Ruperea peretelu
foliculului si a tunicii albuginee arc loc in urma cregterii presiunii lichi-
dului folicular, ¢liberdirii locale a unui sir de substanje active — histamina,
prostaglandine, colagenazi, contracici miofibrobastelor teeii externe; apo-
ptozei unor celule din zona stigmei. in preajma ovulatiei sc desavirsesle
prima diviziune a meiozei cu formarea ovocitului de ordinul 11 si a unui
corp reductional mic — corp polar. Ovoeitul intrd imediat in a doua divizi-
une a meiozei si se stopeaza in metafaza. Fimbriile trompelor uterine aduc
ovocitul, cu celulele foliculare care-l insolese. in ampula trompei unde
poate fi fecundat. Dacd timp de 24 ore fertilizarea nu a avut loc, ovocitul
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moare, reziduurile sunt fagocitate. In majoritatea cazurilor, intr-un ciclu
este eliberat un singur ovocit, rar doud si exceptional trei.

In unele cazuri ovoeitul nu este eliminat din foliculul matur, asemenea
cicluri se numesc anovulatorii. Uneori pot avea loc §i ovulatii spontane, ele
pot fi produse de unele medicamente, de stres, la oprirea brusca a adminis-
triirii contraceptivelor s.a.

Aspectul substaniei corticale a ovarului diferd in raport cu virsta i
starea functionald a organului, Pand la pubertate printre elementele con-
junctive ale stromei se pot observa numai foliculi primordiali in numar
extrem de mare, iar in ovarul matur apar numerosi foliculi la diferite clape
de evolutie sau de atrezie (involuiie), corpi galbeni si corpi albi. In meno-
pauzd foliculii regreseaza numeric, se intdlnesc pufini foliculi evolutivi,
dar mul{i foliculi atretici si corpi albi,

Corpul galben. Dupi eliminarea ovocitului, inconjurat de zona pelu-
cida gi coroana radiatd, din foliculul matur riman stratul granulos si tecile
conjunctive, care sub influenja stimulatoare a hormonului lutcinizant se
vor transforma intr-o glandi endocrind provizorie, numitd corp galben,
care v-a secrela progesteronul.

Evolutia corpului galben este condifionata de soarta ovocitului. Daci el
nu v-a fi fecundat, se va dezvolta un corp galben menstrual (progestativ),
care functioneaza activ inci doud sdptimdni, apoi secrefia progesteronului
inccleaza, iar ¢l degenereaza si este inlocuit cu fesut conjunctiv. Asemenca
cicatrice se numesgte corp alb. Dacd ovocitul este fecundat, corpul galben
isi continui dezvoltarca §i activitatea, se va numi corp galben de sarcina
(sau gestafiv), care funclioneazd 5-6 luni, dupd care degencreazd si devi-
ne corp alb. Pand la finele gestatiei funciia lui endocrind este preluatd de
placenta. Dezvoltarea corpului galben de sarcini si activitatea lui sunt sti-
mulate, de rand cu hormonul luteotrop al adenchipofizei, $i de un hormon
claborat de placentd — gonadotropina coriald sau placentara.

Atat corpul galben menstrual cdt §i cel gestativ sunt identici ca structu-
ra si functie, deosebindu-se doar prin dimensiuni si durata existenfei.

In dezvoltarea corpului galben conventional deoschim patru stadii:

1. Stadiul de proliferare gi vascularizare. in urma dehiscentei folicu-
lului matur in cavitatea lui rimén celulele granulozei, o parte din
lichidul folicular si un cheag de singe. Vascle din teaca interné pa-
trund in cavitate, antrendind celulele granulozei si tecii inteme intr-
un proces de proliferare.
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2.

Stadiul de metamorfozi glandulard. Celulele granuloase, care
pand la ovulatie au secretat proteine, sub actiunea hormonului lute-
inizant suportd o metamorfozi — se transforma in celule sceretoa-
re de steroizi si se vor numi futeocire (celule ale corpului galben).
Luteocitele au forma poligonald sau ovala, sunt mari, palide si for-
meazi majoritatea celulelor din corpul galben. In citeplasma contin
numeroase mitocondrii, lizozomi, reticul endoplasmatic neted si
complex Golgi bine dezvoltate, numeroase enzime, acid ascorbic,
colesterol, incluziuni de lipide §i lipocromi, care conferd culoare
galbend intregii formatiuni {(de unde §i denumirea acesteia). Aceste
celule secretd progesteronul. Celulele tecii foliculare la fel suporta
metamorfoza, dar spre deosebire de luteocitele din granulozi sunt
mai mici §i mai intens colorate, se dispun la periferia corpului gal-
ben, posedd o citoplasma incércatd cu incluziuni de lipide. Sunt
numite Juteocite tecale. Teaca externd a foliculilor rdmane in jurul
corpului galben ca o membrand conjunctiva densa §i bine vascula-
rizata.

Stadiul florid se caracterizeazd prin eliberarea activa de ctre lute-
ocite a progesteronului, care pregiteste uterul pentru implantare §i
asigurd menfinerea sarcinii. Lutcocitele tecale continud si secrete
in cantitati mici estrogeni. androgeni, iar in caz de sarcini $i a unui
hormon polipeptidic, numit relaxind, care, probabil, inhiba contrac-
tia musculaturii uterine in timpul sarcinii.

Stadiul de involufie. Daci ovocitul nu a fost fecundat corpul gal-
ben persistd aproximativ 14 zile, dupa care secrefia progesteronului
inceteazd i survine involufia. Celulele se incarca cu lipide, apoi
depencreard, rezultind o cicatrice — corpul alb, care persisti cite-
va luni. Corpul galben de gestatie functioneazi aproximativ 6 luni,
dupi care involueaza si in locul lui se formeazi un corp alb ce per-
sistd toatd viala.

Corpul alb prezinti o cicatrice din fesut conjunctiv, care se formeazi
in locul corpului galben. Celulele parenchimului sunt inlocuite cu fesut
conjunctiv dens cu fascicule groase de fibre de colagen §i putine fibrocite.
Majoritatea capilarelor se oblitercazi §i dispar.

Foliculul atretici, La inceputul fiecarui ciclu ovariano-uterin incep sd
se dezvolte un grup de foliculi, dar numai unul din ei se va transforma in
foliculul matur, restul suferd un proces degencrativ denumit afrezie folicu-
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lard. Atrezia poate surveni la orice etapa de dezvoltare a foliculilor, este
mai intensd imediat dupi nastere, dar §i in timpul pubertitii §i al sarcinii,
Atrezia se manifestd prin incetarea mitozelor in celulele granuloase, sepa-
rarea lor de membrana bazali si moartea ovocitului. Reziduurile celulare
sunt fagocitate si inlocuite cu tesut fibros. insa in foliculul degenerat un
timp persistd zona pelucida, prin ce acesti foliculi pot fi recunoscuti la
microscop. Treptat foliculii atretici sunt inlocuifi cu tesutul conjunctiv al
stromei ovarului, In atrezia foliculilor antrali si terfiari celulele endocrine
ale tecii interne persista si delimiteaza o cavitate, formind foliculii atretic
chistici care 1gi pasircazi capacitatea de a elabora estrogeni. determinand
hiperestrogenismul manifestat in special prin hemoragii uterine.

Ovogeneza

(Ovogeneza este procesul de formare a celulelor sexuale feminine, care
incepe in pericada embrionard si se termind in menopauza.

{:1 ovogenezi deosebim 3 perioade: de immudfive, de cregtere i de ma-
turafie.

Perioada de inmulfire are loc in ovar In perioada fetald, unde ovogo-
niile, provenite din gonocitele primare se inmultesc mitotic pind in Juna a
6-a de dezvoltare intrauterind, Chtre momentul nasterii in fiecare ovar se
conjin cca 400000 ovogonii incadrate in foliculi primordiali. Se vor matu-
riza, insd, cca 400 din ele, restul sunt supuse apoptozei,

Perioada de cregtere. Ovogoniile intrd in perioada de crestere lenta,
se pregatesc pentru prima diviziune a meiozei i rimin in profazi timp de
14-50 ani. Acesti precursori a celulelor sexuale feminine se numesc ovo-
cite de ordinul 1. Odatd cu maturizarca sexuala, rind pe rind. grupuri de
ovocite, ciclic, sub influenta hormonului foliculostimulant al adenchipofi-
zei isi vor continua cregterea, dar intr-o manierd rapida.

Durata perioadei de crestere pentru unii foliculi este de zeci de ani,
timp in care ovocitele pot fi supuse acfiunii diferitor factori nocivi, deci,
cu cit este mai inaintatd viirsta viitoarei mame. cu-atit este mai mare riscul
nasterii copiilor cu diferite anomalii.

Perioada de maturafie. Hormonul luteinizant, eliberal in cantitai mari
catre mijlocul ciclului ovariano-uterin, induce nu numai ovulatia, dar si
asigurd intrarea ovocitului in perioada de maturatie, ca rezultat a stop-
rii secretiei de citre celulele foliculare a unui factor inhibitor a meiozei.
Cu cateva ore inainte de ovulafic sau chiar in momentul ovulagici are loc
finisarea primei diviziuni a meiozei, diviziune reductionald, in rezultatul
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cireia se formeaza doud celule inegale ca mirime: un ovocit de ordinu 1f
si un corp polar, care rimine intre zona pelucida i plasmalema ovocitului.
Fiecare confine cite un set haploid de eromozomi bivalenti §i o cantitate
dubla de ADN.

in momentul fecundarii ovocitul desavargeste a doua diviziune a me-
iozei (diviziune ecuationald), in rezultatul cireia se formeaza ovulul si al
doilea corp polar, ambii cu un set haploid de cromozomi §i ¢u o cantitate
de ADN redusi la jumitate.

Deoschiri intre ovogenezd si spermatogenczi:

- Ovogeneza si spermatogeneza debuteaza la pubertate. Ovogencza
decurge ciclic panii la menopauza, dupa care inceteaxd complet, pe
cind spermatogeneza decurge permanent pana la batraneje.

- Ovogoniile continui si se divida mitotic pana in luna a 6-a de dez-
voltare intrauterind, dupd care intrd in diplotenul profazei primei di-
viziuni a meiozei si se stopeaxd pini la pubertate, pe cénd spermalo-
goniile isi pastreazd capacitatea de a se divide mitotic de la pubertatc
pand la batranefe,

- In ovogeneza este foarte lunga perioada de cregtere, in spermatoge-
nezii — cateva zile.

- La femeic dintr-un ovocit de ordinul | se va dezvolta un singur ovul,
celelalte trei celule (corpi polari) rezultate din cele doud diviziuni de
maturafic sunt elemente nefunctionale, in timp ce la barbat din ficca-
re spermatocit de ordinul | se formeazd patru spermatozoizi, apli de
fecundare.

- A doua diviziune a perioadel de maturatie in ovogeneza are loc nu-
mai in caz de fecundare.

- [n ovogeneza lipseste ultima, a patra perioadi — de formare, caracte-
ristici spermatogenezei.

Trompele uterine

Trompa uterind (oviduct sau trompa Fallope) este un organ pereche,
ce se intinde de la uter péna la ovar, Are o lungime de 12-15 cm si | em
in diametru. Peretele trompei se ingroasi progresiv la apropiere de uter, in
timp ¢c lumenul se ingustcaza.

Trompa ulerind recepjioncaza ovocitul de ordinul 11, asigurd condifii
necesare pentru deplasarea spermatozoizilor spre ovocit, creaza mediul fa-
vorabil pentru fecundarca ovocitului, propulseaza conceptul in cavitatea
uterului,
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Peretele trompei uterine este format din trei tunici: mucoasd, muscu-
fard 51 seroasd.

Tunica mucoasd formeaza plici longitudinale, numérul cirora se reduc
pe masurd apropierii de uter. Epiteliul mucoasei este unistratificat prisma-
tic cu celule ciliate 5i celule secretorii. Celulele ciliate deplascazi secretu)
din trompa in directia uterului. Sunt celule cu un nucleu oval, situat la baza
celulei i citoplasmi slab bazofild. Celulele seeretorii au citoplasma pali-
d, conpin granule de glicogen 5i glicoproteine, secrejia lor prezintd mediu
nutritiv pentru spermatozoizi pe parcursul deplasirii lor prin trompa cit
si pentru concept. Hormonii steroizi, in special progestcronul, stimuleazi
miscirile cililor, favorizand astfel deplasarea conceptului.

Membrana bazald a epitelinlui este urmatd de lama proprie a tonicii
mucoase din {esut conjunctiv lax bine vaseularizat, contine fibroblaste, fi-
brocite, limfocite, plasmocite, fibre de colagen si reticulare,

Tunica musculard este formatd din doud straturi: fnfern, slab dezvol-
tat, format din miocile netede dispuse circular si extern, bine dezvoltat,
format din fascicule de miocite dispuse longitudinal, Contractiile peristal-
tice ale muschiului asigurd deplasarea conceptului spre cavitatea uterului.

Tunica seroasd este formata de foila viscerala a peritoneului din fesut
conjunctiv fibros lax acoperit cu mezoteliu,

Uterul

Uterul este organ cavitar unie, situat in cavitatea bazinului i format
din corp si col (cervix). Corpul in partea superioard continue bilateral cu
trompele vierine, in partea inferioard cu colul uterin, care proiemina in va-
gin. Cavitatea uterului continud cu canalul cervical si lumenul trompelor.

Rolul uterului: ghzdueste conceptul, il fixeazi si stabileste relaii vas-
culare necesare dezvoltirii embrionului — fitului, asiguril nasterea.

Dimensiunile uterulni sunt 7x4x2.5 cm, dar variazi in funcfie de var-
sid, cresc substantial in sarcini.

Peretele uterului este aledtuit din trei tunici: interna — endomeiru (tuni-
ca mucoasd), medic — miometry (tunica musculard) si externd — perimetru
(tunica seroasa).

Endometrul serveste pentru implantarca conceptului si pentru forma-
rea porfiunii materne a placentei, La femeie in pericada reproductiva en-
dometrul este format din epiteliu i lama proprie a mucoasei, constituita
din doud straturi — funcfional, situat sub epiteliu si bazal (profund). Stratul
functional detine glandele uterine.
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Epiteliul de acoperire este unistratificat prismatic, format din celule
ciliate §i secretorii. Celulele ciliate sunt columnare inguste, raspindite pes-
te tot cpiteliul, se intdlnesc si in istmul glandelor. Celulele secretorii, sunt
voluminoase si intercalate printre celulele ciliate, au citoplasma bazofild in
faza de repaus si palidd in faza secretorie, cind la polul apical se acumu-
leaza numeroase granule de secrejie. Citoplasma confine organite de tip
general bine dezvoltate.

Lama proprie este bogati in celule — fibroblaste, macrofage, neutro-
file, mastocite, limfocite, contine fibre reticulare, foarte pufine fibre de
colagen si numeroase vase sanguine §i limfatice. Substanja fundamentala
este abundenti si contine o cantitate mare de glicozaminoglicani. In stra-
tul funciional sunt situate glandele uterine, doar fundurile lor ating stratul
bazal. Sunt glande simple, tubulare, neramificate, aspectul mieroscopic al
lor variazi in functie de faza ciclului ovariano-uterin. Epiteliul glandular
esle asemanitor cu epiteliul de suprafatd, doar ¢ conjine si celule bazale,
celulele ciliate se Tntdlnesc rar. Celulele epiteliale din glande au nuclei si-
tuati la polul bazal. Celulele bazale sunt nediferentiate §i servesc ca sursa
de regencrare in faza postmenstrualid. Mitoze pot fi observate de-a lungul
intregii glande.

Stratul functional ocupd aproximativ doud treimi din grosimea endo-
metrului, suportad modificiri esentiale pe parcursul ciclului, se descuama gi
se ¢limina in faza menstruald, Este sensibil la actiunea hormonilor ovari-
eni, Se alimenteaza din arterele spiralate ale uterului.

Stratul bazal formeaza treimea profunda a endometrului, din acelasi
{esut conjunctiv fibros lax si care detine fundul glandelor. Acest strat asi-
purd regenerarea endometrului dupd descuamare. Este mai pufin sensibil
la actiunea hormonilor,

Modificarile structurale si functionale ale endometrului sunt depen-
dente de activitatea secretorie a ovarului. Pand la pubertate endometrul
este subtire, lipsit de glande, epiteliul lui este unistratificat cubic. Citre
pubertate celulele epiteliului devin inalte, incep sd se deavolie glandele.
Odat cu pubertatea (11-15 ani) §i pand la menapaunzi (45-50 ani) mucoasa
uterind suferd modificiri ciclice lunare, ca raspuns la variatiile ritmice ale
secrejiei hormonilor ovarieni. Dupd menopauzi, ca urmare a diminudrii
sau lipsei hormonilor ovarieni, endometrul se atrofiaza, celulele epiteliului
devin mici, cubice, glandele — inguste, uncori cu dilatari chistice.

Miometral este format din fesut muscular neted, in care fasciculele
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groase de miocite, separate cu scpturi fine de fesut conjunctiv, formeaza
o refea. In miometru deosebim trei straturi: submucaos, vascular i supra-
vascular, Straturile submucos si supravascular sunt subliri i conlin miogi-
te netede, dispuse longitudinal si oblic. Stratul vascular este cel mai bine
dezvoltat, este format dintr-o rejea plexiforma de miocite netede, confine
vase sanguine mari, lipsite de adventice, media lor continuandu-se cu mus-
culatura uterind. O astfe] de organizare structurald previne hemoragiile.
Tesutul conjunctiv dintre fasciculele de miocite este bogat in fibre de cola-
gen, fibroblaste, macrofage, mastocite, si fibre reticulare. Fibre elastice se
intalnese doar in stratul periferic ale miometrului.

Cresterea in volum a uterului in sarcinii este determinati de cresterea
dimensiunilor (hipertrofia) miocitelor, dar §i de eresterea lor numerica (hi-
perplazia), datoritd mitozelor it si diferengierea celulelor conjunctive ti-
nere in miocite. L.a aceasta se adaugd $i o sporire a matricei conjunctive,
celulele musculare netede capabile s& sintetizeze colagen ca rispuns la sti-
mularea estrogenici. Dupd nastere miocitele netede revin la dimensiunile
lor normale, o parte din ele sunt supuse apoptozel, surplusul de {esut fibros
cste degradat de enzimele lizozomale elaborate de macrofage, fibroblaste
51 miogite.

Tunica musculard a cervixului confine un numdr variabil de celule
musculare netede, dar este bogata in fibre de colagen si elastice,

Menfinerea volumului normal si diferentierea celulelor miometrului
este reglata de estrogenii produsi de ovar. In lipsa lor miometrul se atrofi-
ari.

Perimetrul este format din peritoncu, care acoperd faja postericard si
o parte din fata anterioara a corpului uterin, in rest el este reprezentat de
adventice.

Colul uterin este partea uterului, care proemind in vagin. Mucoasa cer-
vicald subtire manifestd modificiri ciclice slabe, formeaza plici §i invagi-
niri a epiteliului in lama proprie, dind nastere la cea 100 glande cervicale.
Are o grosime de 2-3 mm $i con{ine un epiteliu cilindric inalt, format pre-
dominant din cefule secretorii, dar si puine celule ciliate, Celulele secre-
torii au nucleii situati bazal si numeroase granule de secretie cu mucus a
polul apical. Lumenul colului uterin se numeste canal cervical. El este plin
cu mucus — o solufic concentriatd de glicoproteine, bogate in carhohidrati,
lanfurile céirora inainte de ovulatie sunl dispuse paralel axului lung al colu-
lui uterin, forménd pasaje pentro spermatozoizi. Sub acliunea progestero-
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nului in faza luteald a ciclului ovariano-uterin glicoproteincle formeasi o
rejea densa, care impiedica trecerea spermatozoizilor, Colul uterin partici-
pa §i la mentinerca localid a imunitafii. Mucoasa lui este sursa principali de
imunoglobuline, in special IgA secretorie, elaboratd de plasmocitele lamei
proprii a tunicii mucoase i eliminatd impreuna cu mucusul de catre celu-
lele glandelor cervicale,

Giratie unor concentratii inaltc de imunoglobuline in mucusul din cana-
lul cervical majoritatea microbilor din vagin nu patrund in cavitatea uteru-
lui, care ramane ,sterild”, Aparitia in mucus a anticorpilor fata de sperma-
tozoizii partenerului poate fi una din cauzcle sterilitagii.

Porfiunea vaginald a colului este acoperiti cu epiteliv pluristratificat
pavimentos necornificat, cu celule bogate in glicogen. Tranzitia dintre cele
douad tipuri de epitelii ale colului este brusca.

Eroziunile cervicale si inflamatiile cronice netratate pot genera modi-
ficari structurale cu aparifia leucoplaziilor (zone de keratinizare a epiteliu-
lui) sau pot determina metaplazii a cpitelivlui de suprafad sau glandular,
Toate aceste modificdri predispun aparifia cancerului.

Ciclul ovariano-uterin

l.a femeie, acest ciclu dureazd aproximativ 28 zile, prima zi a men-
struaici conventional este consideratd inceputul ciclului. In cadrul ciclului
ovariano-uterin endometrul este supus unor modificari continui, conform
carora deosebim trei faze a ciclului: menstrualda, proliferativd (saw post-
mensiruald) i secretorie (sau premenstruald),

Faza menstruald apare in lipsa fertilizirii 51 implantarii §i durcaza
2-4 zile. Odati cu involutia corpului galben si incetarea secrelici progeste-
ronului in sdnge. in uter are loc constrictia arteriolelor spiralate cu ischemia
(stoparea circulafiei) stratului functional al endometrului, Secrefia glande-
lor inceteaza, lama proprie este invadat de leucocite. lschemia conduce la
necroza stratului functional al endometrului. Epiteliul de suprafata, (esutul
conjunetiv al stratului functional impreuna cu glandele din ¢l §i singele
care se revarsa din vasele necrotizate se detageazd de la stratul bazal i sunt
eliminate in exterior prin canalul cervical i vagin. Stratul bazal al endome-
trului cu fundul glandelor din el nu sunt afectate de aceste modificin. Spre
sfarsitul fazei cclulele epiteliale din fundul glandelor incep sa prolifercze
intens si si migreze pe supralata dezgoliti a stratului bazal restabilind epi-
teliul de suprafafii. La fel prolifercaza si celulele stromei cu secrefia com-
ponentelor matricei extracelulare. Din vasele sanguine preexisiente prin
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inmugurire se vor forma vase noi. Aceste modificiri marcheaza inceperea
fazct proliferative.

Fuaza profiferativi durcaza 9-12 zile $i se desfigoard intre ziva a 5-a si
a 14-15-a a ciclului ovariano-uterin. Concomitent in ovar are loc maturiza-
rea unui nou folicul ovarian, care atinge stadiul de folicul matur la a 14-a
zi a eiclului si culminéaza cu ovulatia.

La inceputul fazei endometrul are grosimea de 0.5-1 mm. Atit in epi-
teliul stratului bazal al endometrului, ¢at si in celulele lamei proprii se
observi numeroase mitoze. Proliferarea se manifestd si la nivelul artere-
lor spiralate, care se extind pind la porfiunca superficiald a lamei proprii.
Glandele uterine capitd un traicet aproape rectiliniu, lumenul este ingust,
celulele epiteliale au dimensiuni mici dar inca nu seeretd. Proliferarea con-
tinud pand la jumatatea ciclului $i inceteaza la 24 ore dupi ovulatie. La
finalul fazei proliferative in glande apar semne secretorii, jar endometrul
atinge grosimea de 2-3 mm, fiind stimulat de estrogenii elaborati de foli-
culii in crestere,

Fuaza secretorie se desfEsoard intre a 14-15-a 21 51 pand la ziua a 28-a
a ciclului ovarianc-uterin (daci nu a avut loc fertilizarea). In ovare dupa
ovulatie se formeazd corpul galben, care elaboreazi progesteronul. Uterul
se caracterizeazd prin ingrogarca endometrului, datoritd edemului lamei
proprii i acumulirii de secrefic in glande. Glandele au dimensiuni mari,
traiect sinuos, lumen larg si neregulat umplut cu secret, Celulele glandula-
re au nucleu localizat bazal, iar citoplasma lor conjine numeroase vezicule
de secretie i incluziuni de glicogen. Daca sarcina nu survine corpul galben
isi inceteazd activitatea, nivelul de progesteron scade i incepe urmiatorul
ciclu ovariano-uterin (faza lui menstruala).

in eiclurile anovulatorii nu se formeazi corpul galben si ca rezultat nu
se sintetizeazd progesteron. in aceste conditii endometrul nu intrd in faza
secretorie, faza proliferativa continua pina la urmatoarul ciclu,

Vaginul

Vaginul este un organ tubular cu perete format din trei tunici: mucoasd,
musculard si adventice.

Tunica mucoasa formeazi numeroase plici transversale si este for-
matd din epiteliu i lama proprie. Epiteliul este pluristratificat pavimentos
necornificat, contine 30-45 rinduri de celule aranjate in trei straturi: bazal,
spinos (intermediar) si superficial. in stratul superficial celulele pot contine
granule de keratohialind, dar nu se cornifica. In epiteliu se intilnese lim-
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focite, celule Langerhans. Celulele epiteliale prolifereaza si se maturcazi
sub acjiunea estrogenilor. Din acest motiv arc grosime maxima in peri-
oada preovulatorie, iar celulele superficiale sunt bogate in incluziuni de
glicogen. Lactobacteriile metabolizeaza glicogenul in acid lactic si mentin
aciditatea mediului vaginal (pH 4-5). Progesteronul inhibii maturarea epi-
teliului vaginal §i in aceste condifii la suprafatd celulele au aspectul celor
din stratul intermediar (dupa ovulatie, in sarcing). In absenta stimulului
hormonal, epiteliul devine atrofic. Lama propric confine numeroase fibre
clastice, plexuri venoase si limfatice, fibroblaste, limfocite si granulocite,
Suprafafa mucoasei este permanent umeciata de secretul glandelor colului
uterin,

Tunica musculard este formati din fesut muscular neted care formea-
z#i doud straturi slab delimitate: intern — circular, extern - longitudinal.

Adventicea cste format din {esut conjunctiv care consolideazi vaginul
cu organele vecine. Confine numeroase vene, vase limfatice, nervi.

Organele genitale externe

Sunt reprezentate din olitoris, doud labii majore §i doud labii minove,
Labiile delimitcaza vestibulul, In vestibul se deschid uretra si doud glande
vestibulare mucoase majore — glandele Bartholin, dar 51 numeroase glande
minore, loate cu secrelie mucoasa,

Labiile minore prezintd pliuri cutanante acoperite pe ambele parti cu
epiteliu stratificat cu un strat fin de celule keratinizate la suprafati. Mie-
zul plicilor este format din tesut fibros bogat in fibre elastice. Pe ambele
supralefe detin glande scbacee §i sudoripare.

Labiile majore sunt plici ale pielii, dermul cireia este bogat in tesut
adipos, contine un strat fin de fesut muscular neted. Suprafata interna este
similard eu a labiiler mici, suprafata externd contine foliculi pilosi, nume-
roase glande sebacee si sudoripare cu seerelic apocring.

Clitorisul este format din doi corpi erectili, care se termind cu glandul
clitorisului. Clitorisul este acoperit cu epiteliu stratificat pavimentos,

Labiile si clitorisul sunt dotate cu numeroase terminatii nervoase sen-
zitive,

Glanda mamari

Glanda mamara, organ par, reprezinti o glanda sudoriparad modificata.
Este prezentd la ambele sexe, insa doar la femeie creste rapid la puberiaie,
desavarsindu-si dezvoltarca in timpul sarcinii. Dupa nastere secretd lap-
tele necesar pentru alimentarea nou-nascutului, Astfel, structura glandei
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mamare la femei variaza semnificativ in diferite pericade alc victii §i este
determinati de starea fundalului hormonal. Este o glanda alveolard com-
pusa cu secrefic apocring.

Ficcare glanda cste formatd din 15-20 lobi, structurafi ca glande in-
dependente, canalele lor se deschid la nivelul mamelonului. Stroma con-
junctivi a glandei mamare are caracter diferit interlobular i intralobular.
Stroma intralobular@ este formatd din fesut conjunctiv fibros lax bogat in
celule, cu pujine fibre de colagen, este sensibild la hormonii ovarieni, Ca-
racterul lax al stromei intralobulare permite distensia porjiunilor terminale
secretorii Tn sarcind si lactajie. Stroma interlobulard este formata din (esut
conjunctiv fibras dens neordonat cu numeroase [ibre groase de colagen gi
elastice. Tesutul adipos este prezent doar in septurile interlobare. Cantita-
tea de tesut adipos determind diferenja dimensiunilor glandei mamare de
la 0 persoana la alta.

Glanda mamara prezintd structurd diferitii in stare inactivd, in sarcind
si in lactatie.

Dupa pubertate, in starc inactivd, ducturile excretoare sunt bine dez-
voltate, iar porfiunile terminale secretorii (alveolele) lipsese sau sunt slab
dezvoltate, glanda este bogata in {esut adipos.

in sarcind se dezvoli@ rapid ducturile intralobulare si alveolele glan-
dulare. Cantitatea de {esut conjunctiv fibros lax §i de adipocite relativ sca-
de. La finele sarcinii procesele proliferative inceteazi. Volumul glandelor
creste in urma hipertrofiei si acumulirii in alveole a unui material seeretor,
bogat in proteine §i sarac in lipide numit colostru. El se elimina primele
zile dupa nagtere.

Dupé nagtere (ziva a 2-a—3-a) glanda mamard incepe sa secrete lapte.
Majoritatea alveolelor se dilatd, celulele lor pot fi cubice sau prizmatice
- in dependentd de faza de secrejie. Celulele secretorii, numite §i lacto-
¢ite confin reticul endoplasmatic rugos §i neted bine dezvoltat, numerosi
ribozomi liberi, numar moderat de mitocondrii, lizozomi, complex Golgi.
Celulele defin microvili la polul apical, interdigitatii pe fefele laterale ¢i in-
folduri ale plasmalemei bazale. Sunt legate intre ele prin joncliuni striinse.

O proteind a laptelui — cazeina este sintetizati in reticulul endoplasma-
tic rugos, impachetatd in complexul Golgi $i eliminatii prin mecanism me-
rocrin. Granulele sccretorii contin, la fel, lactozd si ioni de caleiv. Lipidele
sintetizate in reticulul endoplasmatic neted se contopese in picituri mari,
care se deplaseazi in polul apical al celulei 5i se elimind prin mecanism

299



apocrin, Laptele prezintd o emulsie constituiti din apd, sdruri minerale,
vitamine, imunoglobuline, 4% lipide, 1,5% proteine, 7% glucide (lactoza).
Laptele din lumenul alveolelor este propulsat spre ductul excretor intralo-
bular, apoi in cel interlobular, sinusul galactofor si eliminat prin canalul
lactifer al mamelonului,

Ca §i in alte glande de origine ectodermald, intre cehulele epiteliale
din alveold sau duct §i membrana lor bazala se afla un strat de celule mi-
oepiteliale fuziforme sau stelate. Prin contractie sub acjiunea oxitocinei,
cliberatd in sdnge din neurohipofizi, ele contribuic la propulsarea laptelui
din alveole,

Tesutul conjunctiv (stroma) in glanda aflatd in lactatic apare relativ
redus in urma cresterii volumului lobilor, din septuri rimén doar fine des-
partituri, infiltrate cu limfocite, macrofage, eozinofile, neutrofile, plasmo-
cite. Ultimele elaboreaza 1gA, care prin citoplasma lactocitelor se elimina
cu laptele, protejind copilul de infectii intestinale. In lapte pol fi intdlnite
limfocitele T 5i B, neutrofile, numirul lor fiind mirit in special in primele
doud siptamani dupa nagtere. Dupa terminarea lactafici in epiteliv are loc
autofagia granulelor de cazeina, lipidelor si organitelor. Multe celule de-
genereazi, porjiunile terminale secretorii se ingusteaza, iar numdrul lor se
micgoreazi, in timp ce {esutul conjunctivo-adipos devine abundent. Struc-
tura ducturilor nu se schimba semnificativ.

Celulele stratului superficial al epiteliului stratificat prismatic a duc-
turilor galactofore mari prezintd microvili scurti pe suprafaja apicali si
numeroase interdigitalii pe fejele laterale. Organitele citoplasmatice sunt
relativ reduse. Fiecare duet lactifer corespunde unui lob al glandei mama-
re gi continue cu o dilatare — sinus lactifer in care se acumuleazi laptele.
Canalele de secretie intralobulare sunt tapetete cu epiteliu simplu cuboid,
cele interlobulare — initial cu epiteliv stratificat cubic, apoi prismatic. La
nivelul sinusurilor lactifere epiteliul este stratificat pavimentos nekeratini-
zat. Ultima porfiune a ducturilor lactifere este tapetatd cu cpiteliu stratificat
pavimentas keratinizal, care se continua direet cu epidermul mamelonului.,

Mamelonul este stribitut de ducturi excretorii. denumite si canale
galactafore, ce se deschid in numar de 15-20 la suprafaja. Pielea mame-
lonului este intens pigmentatd, dermul formeaza papile inalte, contine nu-
meroase libre elastice si miocite netede, prin contractia cirora mamelonul
devine proeminent si se intireste. Piclea mamelonului contine numeroase
terminalii nervoase libere §i corpusculi Meissner, localizati in papilele der-
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mului, Corpusculii Vater-Pacini sunt localizafi in dermul profund. Iner-
vafia senzoriald a mamelonului si arcolei mamare este imporlanta pentry
initierea reflexului alaptarii cu eliminarea laptelui. Stimularea este de ase-
menea necesarii pentru menjinerea secrefiei de prolacting de cdtre hipofiza
si continuarea lactajiei, Areola mamard reprezintd zona cutanatd pigmen-
tatd, situatd in jurul mamelonului, confine glande arcolare si foliculi pilosi.

Embriogencza organclor reproductive feminine

Prima etapa de dezvoltare (etapa indifcrentd) a gonadel feminine este
comuni cu cea a gonadei masculine,

Dupi colonizarca crestelor germinale de pe suprafata mezonefrosu-
lui cu gonocitele primare, fenomen care are loc in sAptamina a cincea de
dezvoltare intrauterind, apare o prima proliferare, cu formare de cordoane
sexuale primare. Gonocitele primare sunt inconjurate de celule epitelin-
le turtite, provenite din epiteliul germinativ. Cordoanele sexuale primare
se detageazi de epiteliul germinativ, involucaza §i dispar, persistand dupa
nagtere sub formd de rete ovarii, in hilul ovarului. Urmeaza o prolifcrare
secundari a cpiteliului germinativ, care va invada mezenchimul sub for-
ma unor cordoane epiteliale mai compacte, numite cordoancle Valentin gi
Pliiger. Cordoanele in curdnd se vor fragmenta in grupuri celulare ce con-
tin in interior gonocite inconjurate de celule epiteliale aplatizate. Incepind
cu luna a doua de viald intrauterind, dupil o etapd de proliferare mitotici,
gonocitele devin ovogonii. Etapa de proliferare continua pand in luna a sa-
sea de viatd intrauterind. O parte din ovogonii vor deveni ovocite primare,
iar altele vor degencra. La nastere ovogoniile dispar complet, jar ovarul
va conjine ovocite de ordinul | separate, ficcare fnconjurat de un rand de
celule foliculare plate formind astfel foliculii primordiali.

Ciile genitale feminine se formeaza din canalele paramezonefrale
(Miiller). Din segmentele superioare a lor se formeaza trompele utering,
iar prin eonfluerca mediand a segmentelor inferioare rezultd uterul g1 vagi-
nul. La sexul feminin ducturile mezonefrale involueazi, uncori pot persista
resturi din ele ca vestigii embrionare,

Organele sistemului genital feminin ating nivelul deplin de dezvoltare
la pubertate, cind sc stabileste activitatea lor ciclica (ciclul ovariano-ute-
rin), dirtjatd pe cale hormonala si nervoasa. Perioada reproductiva se ince-
pe cu prima menstruatie (menarhe) la virsta de 9-14 ani, dureazd pini la
45-35 ani cu stingerea activitifii ciclice — menopauza.

In menopauzi ovarul inceteaz sa elibereze ovocite §i sa scerete hor-
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moni, Ca urmare dispare menstrualia. Histologic in ovar dispar foliculii
in evolufie si corpii galbeni, apoi treptat riméne constituit doar din {esut
fibros. Productia de hormoni sexuali ineceteaza, la inceput cea de proges-
teron, apoi gi cea de estrogeni, care, insd, poate persista i dupd instala-
rea menopauzei, Descresterea productiei de estrogeni se riisfringe asupra
morfologiei si funetiei organelor sistemului genital feminin, care treptat se
atrofiaza, secrefia glandelor uterine si cervicale diminua, epiteliul vaginal
devine subtire si sensibil la infectii. Dupd menopauzi involueaza §i glanda
mamara. Epiteliul seerctor se atrofiaza, persistind numai cdteva ducturi
excretorii, care descori se dilatd. Tesutul conjunctiv devine dens §i omo-
se dezvolti procese patologice, dintre care cel mai grav este cancerul de
sadn, cu originea, de obicei, din epiteliul ducturilor. in prezent cste cea mai
frecventa ncoplazic la femei.

Placenta

Corionul frondos al fatului impreuna cu decidua bazala a endometru-
lui formeazd placenta — organ temporar de medicre a relatiilor mama-fat
pe parcursul perioadei de gestatie. in placenta sistemul sanguin al noului
organism este strict izolat de sistemul sanguin malern prin bariera placen-
tard, care totodatd permite transferul spre fit de substanje necesare pentru
dezvollare, 1ar in sens invers — a reziduurilor de metabolism, Atit timp, cit
noul oganism ¢ gazduit de organismul matern, placenta isi asumd in mod
eficient functiile plaménilor, tubului digestiv, ficatului, rinichilor si altor
organe.

Localizarea i structura. Placenta matura (incepand cu luna a 5-a de
dezvoltare) are forma discoidald cu diametrul de 150-200 mm, grosimea
de 18-21 mm si greutatea in jurol a 500 g, Pozijia ci raporiatd la perele-
le uterului poate varia de la un caz la altul. Patologice sunt variantele de
obstructic parfiald sau totald a ostiului intern al colului uterin in placenta
praevia, prin complicatiile hemoragice in trimestrul al 3-lea 3i la nastere.

Placenta e alcatuita dintr-o porfiune fetald, reprezentatd de placa cori-
ala cu viluzitdile coriale $i o porfiune maternd, la care se distinge placa
bazald i septurile placentare; formativnile indicate limiteazi in ansamblu
spatiile intervilare cu singe matem.

In raport cu cerinfele noului arganism, placenta isi modifica in anumite
limite structurile, parcurgind in evolutia sa stadiile de diferengiere, creste-
re, maturatic si imbatrinire.
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Porfiunea fetald. Placa coriala, care gazduicste ramificatiile initiale
ale venei si arterelor ombilicale, reprezinta o lama de mezenchim ce adera
cu fata ci internd la mezenchimul amnionului, iar in exterior formeaza vi-
lozitdtile coriale. Inifial, acestea, in calitatea lor de vilezitdfi primare, sunt
constituite numai din sincitiotrofoblast si citotrofoblast; de curdind insi,
patrunzind in interiorul lor mezenchimul, ele devin vilozitdgi secundare,
care, cu aparifia in mezenchimul respectiv a vaselor sanguine, ele evoludnd
in vilozitdfi tergiare. La placenta maturd vilozitile coriale sunt organizate
in lobi placentari, constituifi dintr-o vilozutate-tulping cu multiple arbori-
zari terminale, suspendate in manicrl de candclabru in spatiile intervilare
cu sange matern, Lxista si grborizari de ancorare, ce s¢ inrddacincad in
tesutul conjunctiv al deciduei bazale. Atdt vilozitdile-tulping cit si arbo-
rizdrile lor terminale au la exterior un strat de sineifiotroloblast, urmat de
citotrofoblast gi miezul constituit din mezenchim extracmbrionar cu vase
sanguine,

Membrana celulara a sincifiotrofoblastului formeazi in exterior nume-
roase microvilozitii si invaginari, cc indica intensc activitifi de inglobare
a diverselor substante din séngele matern, Citoplasma accestor complexe
polinucleate dispune de un viguros §i variat aparat de organite pentru acti-
vitifile de dezagregare si sintezd. Astle] sincifiotrofoblastul apare perfect
echipat pentru transportul transplacentar, elaborarca de hormoni §i prote-
ine placentare, depozitarea de glicogen si alte functii de imporlantd vila-
la pentru organismul in dezvoltare. Urmétorul strat — citotrofoblastul, cu
celule mononucleate, sirace in organite, are, in {ond, destinatia unei surse
de regenerare permanentd a sincititrofoblastului. Mezenchimul miczului
vilozitdjilor sc transformi prin saplamina a 8-a in {esul conjuncliv lax cu
libroblaste, macrofage si fibre de colagen. acestea din urma devenind (ot
mai abundente cu avansarea in viirsiii a placentei. Vascle sanguine apérute
in mezenchimul vilozitatilor, preiau in decursul primei luni de dezvoltare
legatura cu sistemul cardiovascular al fatului. De men{ionat ci in vilozi-
tajile-tulpind ramificarile venci si a arterclor ombilicale ocupd o pozitic
centrald, in timp ce rejeaua a coa 50 milioane de capilare ¢ amplasata in
imediata apropiere de invelisul cito- §1 sincifiotrofoblastic,

Pe parcursul dezvoltarii sincifiotrofoblastul si citotrofoblastul se redue
parial, iar pe portiunile astfel dezvelitec se depunc o masi acelulard de
fibrinoid, provenienta si rolul functional al ciruia mai rimén discutabile.
Fibrinoidul reprezinta un complex de mucoproteide acide cu o inaltd sarci-
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nd clectrica negativa, prin care sunt respinse limfocitele materne, fapt care
ar contribui la contracararea unei reactii de rejet a partii fetale. Catre fincle
perioadei de gestatie fibrinoidul acopera cam 10 la sutd din suprafata totala
fecca 14 m*) a vilozitalilor coriale, 1ar in st patologice fibrinoidizarca to-
1ald este insotitd de asa numitele infarcte albe. De menpionat, ca fibrincidul
se depune si pe suprafelele porfiunii materne ale placentei.

Porfiunea maternd. Vilozitatile coriale, dupa cum s-a mentionat, se
afli suspendate intr-o bac de sange matern oxigenat, acoperita de cori-
on parcii cu un capac $i delimitata pe de cealaltd parte de placa bazala a
deciduei §i de seprurile placentare. Caracleristicd pentru placa bazald gi
septurile placentare esie prezen{a in {csutul conjunctiv lax a celulelor de-
ciduale. Ele se formeaza din celulele tesutului conjunctiv si se evidenjiaza
prin dimensiuni mari §i incluziuni abundente de glicogen, lipide, continut
de vitamine, glucozaminoglicani si alte substanie. Pot fi intdlnile in en-
dometru si in lipsa sarcinei, in faxa luteald a ciclului ovanan-menstrual.
Numarul celulelor deciduale sporeste in ritm accelerat in prima saptaména
a sarcinei (fenomenu) de deciduare a tesutului conjunctiv), atingand valori
maxime n luna a 3-a. Rolul funcional al celulelor deciduale rimiine inci
neprecizat.

Septurile placentare, pornind de la placa bazald, delimiteaza intregul
spatiu intervilar in compartimenie pentru iecare lob placentar. Spatiile in-
tervilare limitate de septuri, care gizduiesc céte o vilozitate-tulpina cu toa-
te ramificarile ei, constituie cotelidoanele — unitajile morfofunctionale ale
placentei. Deoarece septurile, direciionate spre placa coriald, nu ajung si o
contacteze, separarca colelidoanclor ¢ mcompletd si sdngele matern poale
circula dintre-un spativ intervilar in altul. Circulafia singelui in aceste spatii
se stabileste in zilele a 14-15-a prin dehiscenta arterclor spiralate din lama
bazala i organizarea drenajului venos.

Arterele spiralate ale endometrulului, care se deschid sub forma de pal-
ni¢ in centrul spatiilor intervilare, propulseaza sangele matern in forma
de get artezian. Prelingandu-se pe suprafata vilozitatilor, sangele e aspirat
apoi in venele endometriale, aflate pe la marginile acestor spatii.

Baricra placentard, Sisteincle sanguine fetal $i matern sunt izolate
unul de aliul prin bariera placentar, o formatiune de cca 0,002 mm grosi-
me, constituitd exclusiv din materialul extraembrionar al noului organism.
Componentii acestei bariere, enumerati in direciia mama-fat, sunt: sici-
totrafoblastul, citotrofoblastid, membrana bazala a trofoblastului, fesutul
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conjumctiv al vilozitifii, membrana bazald §i celulele endoteliale ale ca-
pilarelor vilare. Nu toate aceste straturi rimén insa intacte pe parcursul
perioadei de gestajie: sincitio- 51 citotrofoblastul cu membrana lor bazala
pot disparea pe alocuri; in asemenea porjiuni baricra se subjiazi, reducan-
du-se aici la fasii fine de jesut conjunctiv, urmate de membrana bazala si
endoteliul capilarelor,

Functiile placentei. Rolul placentei in calitate de mediator intre or-
ganismul matern §i fetal sc realizeaza prin trei functii de bazi: de rrans-
fer interhemal, metabolicd si endocring, toale trei revenind in mare parie
sincitiotrofoblastului.

Transferul interhemal de substanie are loc in ambele sensuri: in dirce-
tia mama-fat parcurg barierea placentard oxigenul, apa, clectrolifii, diverse
substante nutritive, unii hormoni si anticorpi precum si unii factori ocazi-
onali, ca virusurile, medicamentele, aleoolul, nicoting, stupchiantele, 1ar in
sens opus sunt ldsate si treacd bioxidul de carbon i alte reziduuri de meta-
bolism ca urea, acidul uric, bilirubina si a. Gazcle, apa, clectrolifii parcurg
rapid bariera prin difuziune simpla (conform gradientului de concentratie).
Liber traverscazd bariera placentard medicamentele, alcoolul, nicotina,
drogurile, care pot avea efect teratogen sau condifiona intdrzierca proce-
selor de crestere si diferenficre. Aminoacizii, glucidele, lipidele, vitami-
nele necesitd antrenarea proteinelor de trasport i a sistemelor de enzime,
procesele in cauzd find asociale cu consum de encrgie. Acelasi mecanism
acjioncazi, probabil, si la transportul unor hormoni ca tiroxina, dar nu si
pentru insulind, AGTH, carc nu sunt lasate 52 treaca. Un timp se considera,
ca molecule proteice voluminease pot nimeri in singele fetal prin eventua-
le brese ale barierei. Acum se cunoaste, cé transportul selectiv al acestora e
asigurat prin fenomenul de pinocitoza si transcitozi: moleculele in cauzl,
atasdndu-se la membrana celulard a trofoblastului, sunt atrase in inleriorul
celuled, scindate piind la monomeri 51 direclionate spre {esutul conjuctiv si
endoteliul capilarelor vilare. Asa dar, in anumit sens, sinciliotrofoblastul
efectuiaza funcjii de absobtie asemenea epiteliului din intestine,

Functiile metabolice. Unele substante absorbite sunt metabolizate ime-
diat in citoplasma sincitotrofoblastului. Asifel, grasimile sunt livrate sdn-
gelui fetal numai dupd ce au fost disociate in acizi grasi si glicerol, apoi
resintelizate. Acelasi procedeu de disocicre i resinteza ¢ aplicat si unor
compugi proteici. Tot in trofoblast, in baza glucorci absorbite, are loc sin-
teza 5i depozitarea glicogenului.
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Functiile endocrine. Placenta claboreazi si pune in circulajie o gami
foaric variatd de hormaoni (circa 13). Din rdndul lor vom mentiona cori-
ogonadotroping, care susjine activitatea corpului galben, progesteronul,
responsabil de mentinerea sarcinei $i prevenirea avortului spontan, soma-
totropina corionica sau hormonul lactogen placentar cu functia de prega-
tirg a glandei mamare pentru lactajic, estrogenii, care asigurd proliferarca
muschiului neted al miometrului (rata lor atinge punctul culminant citre
finele pericadei de gestatic), prostaglandinele, care, la momentul cuvenit,
pun in funcliune mecanismele nasterii. fn fond, tofi hormonii placentari
sunt sintetizali de sincitotprofoblast pentru a fi livraji organismului matern,

Agentii infec{iogi in cea mal mare parte nu traverscasa baricra placen-
tard, dar virusurile, inclusiv cele provocatoare de encefalita, poliomielita,
variold, precum si unele bacterii pot afeeta grav embrionul si fatul lipsifi
de un eficient system propriu de protecfic imund. Astlel, contaminarca cu
virusul maladiei SIDA poate avea loc gi in perioada gestatici, §i in procesul
de nagtere, si prin aliptare, In ceca ce priveste bacteriile, bariera placentard
nu prezintd un obstacol pentru treponema palidd, provocatoare de sifilis,

Toleranta imuni. Un aspeet de mare mteres prezintd tolerana imund
fatd de embrion si fit, care, constituind din punct de vedere imunologic un
element striin organismului matem, ar trebui 58 provoace reaclia de rejet,
or mecanismele care impiedicd atacul sistemului imun al mamer fald de
{dt ramén deocamdatd doar obiect de asumiiri fird confirmiri concluden-
te. Cu toate aparcnjele, o eventuald rejectic feloplacentard ¢ contracarata
prin mai multe mecanisme, ca blocarea actiunii citotoxice a imfocitelor
T materne, blocarea fixarii la nivelul barierci placentare a unor anticorpi
cu efect cititoxic asupra (esuturilor fetale. Un rol protector l-ar pulea avea
depuncrea pe suprafata vilozitdjilor conale a fibrinoidului, care ar masca
inr-un fel prezenta fatului genetic diferit de mama. De altfel, organismul
matern contribuic cu unii din anticorpii sii la crearea imunitaii pasive a
fatului. Bariera placentard stopeazi calea pentru anticorpii claseleor IgA si
TpM, dar, existand receptorii membranici respectivi, lasa s treaca in sén-
gele fetal imunoglobulinele din clasa IgG. In acest mod anticorpii matemni
pol proteja fitul de difteric maladii,
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