INTRODUCERE

CONTINUTUL SI SARCINILE ANATOMIEI PATOLOGICE

Anatomia patologica, parte componentd a patologiei (de la gr. pathos — boald,
suferintd), prezintd un domeniu vast al biologiei si medicinei, care studiazi bazele
structurale(materiale) ale afectiunilor, fiind utild atat teoriei,
cdt si practicii medicale. De aceea anatomia patologicd este consideratd o disci-
plina stiintifico-aplicativ & Importan{a teoreticd, stiinfificd a anatomiei
patologice se dezviluie mai deplin la studierea legitdfilor comune de evolutic a
patologiei celulei, proceselor patologice si bolilor, adicia patologieci genera-
le a omului care constituie confinutul cursuluide anatomie patolo-
gicad generald Importanta clinic, aplicativd a anatomiei patologice constd In
studierea bazelor structurale ale multitudinii de afectiuni ale omului, specificitédti
fiecarei afectiuni in parte, deci in crearea anatomici omului bolnav saua
anatomiei clinice. Acestui compartiment ii este dedicat cursul de
anatomie patologicd speciala

Studierea cursului general si celui special de anatomie patologicd sunt
inseparabile, intrucat procesele patologice generale in diferite combinatii stau la baza
atdt a sindroamelor, cdt si a bolilor omului. Bazele structurale ale sindroamelor si
bolilor se studiaza in legatura stransi cu manifestarile lor clinice. Orientarea clini-
co-anatomicd estetrasiturd distinctiva a anatomiei patologice nationale.

In evolutia bolii, consideratd o tulburare a functiilor vitale normale ale
organismului, una din formele viefii, modificarile structurale si functionale sunt legate
indisolubil. Dereglari funcfionale, necondifionate de modificari structurale respective,
nu existd. De aceea la baza studierii anatomiei patologice std principiul unita-
fii $i coeziunii structurii gi functiei




La studierea proceselor patologice si afectiunilor anatomia patologica analizeazi
cauzele aparitiei lor (etiologia), mecanismele de evolutie (patogeneza), substratul
morfologic al acestor mecanisme (morfogeneza), consecintele bolilor, si anume —
vindecarea §i mecanismele ei (sanogeneza), invalidizarea, complicafiile, precum si
moartea §i mecanismele ei (tanatogeneza). In sarcinile anatomiei patologice intrd i
elaborarea teoriei despre diagnostic.

In ultimii ani anatomia patologica acorda o atentie deosebitd variabilitatii bolilor
{(patomorfozei) si bolilor conditionate de activitatea medicului (iatrogeniile). Pato-
morfoza este onofiune ampla, care reflecta pe de o parte modificarile care intervin
in structura morbiditaii §i letalitatii, determinate de schimbarea conditiilor de viatd ale
omului, adicd modificirile panoramei generale a bolilor, iar pe de altd parte —
modificdrile persistente ale manifestarilor clinico-morfologice ale unei anumite boli,
ale nozologiel —-nozomorfoza -careapar, de obicei, in legiturd cu folosirea
preparatelor medicamentoase (patdmorfoza terapeuticd).

fatrogeniile (patologia terapici), bolile si complicatiile legate de
manipulatiile medicale (tratamentul medicamentos, metodele invazive de diagnostic,
interventiile chirurgicale), sunt foarte variate, fiind deseori consecinta unei erori
medicale. Trebuie mentionata cresterea in ultimele decenii a numarului de iatrogenii.

OBIECTELE, METODELE $I NIVELURILE :
DE INVESTIGATIE IN ANATOMIA PATOLOGICA 7

Materialul pentru investigatiile anatomopatologice se recolteazid la autopsia
cadavrelor, in interventiile chirurgicale, prin efectuarea biopsiilor si a experimentelor.

La autopsia cadavrelor celordecedati (de la gr. autopsia — a vedea cu
ochii proprii) se detecteazd atit modificdrile avansate, care au provocat moartea
bolnavului, cdt §i modificirile incipiente, care se descoperd doar la examen micro-
scopic. Autopsia cadavrelor a permis de a studia stadiile de evolutie ale multor boli.
Organele si tesuturile recoltate la autopsie se cerceteazd cu ajutorul metodelor
macroscopice §i microscopice. Cu acest scop se foloseste cu precadere microscopia
opticd, deoarece modificérile cadaverice (autoliza) limiteazi utilizarea unor tehnici
mai fine de analizd morfologica.

La autopsie se confirma corectitudinea diagnosticului clinic sau se depisteaza
erorile de diagnostic, se stabilesc cauzele mortii bolnavului, particularitatile evolutiei
bolii, se apreciaza eficacitatea preparatelor medicamentoase §i a manipulatiilor de
diagnostic utilizate, se elaboreazi statistica mortalititii si letalitétii etc.

Materialul chirurgical (organele si tesuturile inliturate) permite
morfopatologului si studieze morfologia bolii la diferite etape ale evolutiei ei, utilizand
diverse metode de investigatie morfologici.

Biopsia (delagr bios — viafd §i opsis — vedere) prezintd recoltarea
intravitald a unor fragmente de tesuturi in scop diagnostic. Materialul, obfinut prin
biopsie, se numeste bioptat Acum 100 de ani, imediat dupd aparitia micro-
scopului optic, morfopatologii au inceput si studieze materialul bioptic, completand
diagnosticul clinic cu rezultatele examenului morfologic. La ora actuald nu exista
institufie curativd, in care sd nu se recurga la biopsie pentru precizarea diagnosticului.
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in institutiile curative contemporane biopsia se efectueazi fiecrui al treilea pacient si
nu exista organ sau tesut inaccesibile examenului biopsic.

S-au largit cu mult volumul §i metodele biopsiei, precum si spectrul problemelor
clinice rezolvate cu ajutorul acesteia. Prin biopsie, adesea repetatd, clinica capitd date
obiective, care confirmd diagnosticul, permit aprecierea dinamicii procesului,
caracterului evolufiei bolii §i prognosticul ei, oportunitatii utilizarii si eficacitatii uneia
sau alteia variante de terapie, actiunii secundare posibile a medicamentelor. Asadar,
morfopatologul, numit acum patolog clinic, a devenit un participant cu drepturi depline
a diagnosticarii a elaborérii tacticii terapeutice sau chirurgicale si al progno-zarii
bolilor. Biopsiile ofera posibilitatea de a studia cele mai timpurii §i mai fine modificari
din celule i tesuturi cu ajutorul microscopului electronic, metodelor histochimice,
histoimunochimice §i enzimologice, deci modificdrile inifiale in bolile, ale céror
manifestiri clinice lipsesc datoritd eficacititii proceselor compensator — adaptative. In
astfel de cazuri numai morfopatologul dispune de posibilititi de diagnosticare precoce.
Aceleasi metode contemporane permit evaluarea fiziologica a structurilor modificate in
cursul bolii, aprecierea esentei §i patogenezei procesului patologic declansat, precum si
a gradului de compensare a functiilor dereglate. Asadar, bioptatul la ora actuald este
obiectul principal de investigatie in rezolvarea problemelor practice si teoretice de
anatomie patologica.

Experimentul este foarte important pentru elucidarea patogenezei si
morfogenezei bolilor. Desi in experiment este dificil de a crea un model adecvat al
bolii umane, modelele multor boli ale omului sunt deja create sau sunt in curs de
claborare si ele contribuie la intelegerea mai profundi a patogenezei §i morfogenezei
bolilor. Pe modelele bolilor umane se studiazd actiunea preparatelor medicamentoase,
se elaboreazd tehnicile interventiilor chirurgicale. Prin urmare, anatomia patologica
contemporand a devenit patologie clinica.

Bazele structurale ale bolii se studiazi la diferite niveluri: de organism, sistem,
organ, tesut, celuld, subcelular, molecular.

Nivelul de organism permite de a studia boala organismuiui integru in toate
fna.mfeamu. el po.nm;..,, in inlerconexiuinea twiuror U(gd.llt;lol $1 s1Stemelor.

Nivelul de sistem este nivelul de studiere a unui anumit sistem de organe §i tesuturi,
reunite prin comunitatea functiilor lor (de ex., sistemul tesutului conjunctiv, sistemul
sanguin, sistemul digestiv etc.).

Nivelul de organ oferi posibilitatea de a studia modificarile organelor, care in unele
cazuri pot fi depistate cu ochiul neinarmat. iar in aitele pot fi descoperite doar la
examen microscopic.
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Sarcinile pe care le rezolva la ora actuald anatomia patologica o plaseazi pe o
pozitie deosebita printre disciplinele medicale: pede o parteeaeste teoria me-
dicinei, care, dezvaluind substratul material al bolii, std la dispozitia practicii
medicale; pe de altd parte eaeste morfologia clinicd pentru stabilirea
diagnosticului, care face un serviciu teoriei medicale.

Nu vom uita cd studierea anatomiei patologice se bazeaza pe principiile unitdtii
§i coeziunii dintre structurd §i functie ca criteriu metodologic fundamental in
cunoasterea patologiei in genere, precum §i pe orientarea clinico-anatomicd a
anatomiei patologice nationale. Primul principiu dd posibilitatea de a evidentia
legaturile anatomiei patologice cu alte discipline teoretice si necesitatea cunoasterii in
primul rand a anatomiei, histologiei, fiziologiei i biochimiei pentru intelegerea bazelor
patologiei. Cel de al doilea principiu — orientarea clinico-anatomicd, demonstreaza
necesitatea cunoasterii anatomiei patologice pentru studierea altor discipline clinice si
pentru activitatea practicd a medicului, indiferent de specialitatea lui.



SCURT ISTORIC

Anatomia patologicd reprezinti o parte inalienabild a medicinei teoretice si
practice cu rddacinile in antichitatea indepartatd. Ca disciplina de sine stititoare ¢a a
evoluat incet intrucat autopsia cadavrelor celor decedafi timp indelungat era interzisa.
Abia in secolul XVI au inceput si se acumuleze materiale despre anatomia patologicd
a bolilor, obfinute prin autopsia cadavrelor. In a. 1761 a fost publicatd lucrarea
anatomistului italian G.Morgagni (1682-1771) “Despre localizarea si cauzele bolilor,
depistate de anatomist”, bazati pe rezultatele a 700 necropsii, o parte din care au fost
efectuate personal de autor. El a incercat si stabileascd legdtura dintre modificarile
morfologice descrise si manifestarile clinice ale bolilor. Datorita lucrarii lui Morgagni
a fost depdsit dogmatismul scolilor vechi, a apirut o medicind noud, a fost determinat
locul anatomiei patologice printre disciplinele clinice.

O mare importanti in dezvoltarea anatomiei patologice au avut lucririle
morfologilor francezi M. Bichat (1771-1802), J. Corvisart (1755-1821) si J.Cruveilhier
(1791-1874), care au intocmit primul in lume atlas color de anatomie patologicd. La
mijlocul i sfarsitul secolului XVIII in Anglia s-au ficut cunoscute investigatiile lui R.
Bright (1789-1858), A. Bayle (1799-1858), care au adus un aport considerabil la
dezvoltarea anatomiei patologice. Bayle a scris cel mai complet manual de anatomie
patologicd speciald, tradus in limba ruséd in a. 1826 de medicul I. A. Kostomarov.

In secolul XIX anatomia patologicd a capatat deja o pozitie stabild in medicind.
S-au deschis catedre de anatomie patologicé la Berlin, Paris, Viena, Moscova, Sankt-
Petersburg. Reprezentantul scolii vieneze K.Rokitanski (1804-1878) a elaborat in baza
propriei experiente (30000 de necropsii in 40 ani de activitate ca prosector) unul dintre
cele mai bune tratate de anatomie patologicid. K.Rokitanski a fost ultimul reprezentant
al teoriei umorale a patologiei umane, careadominat timp de
secole farad a avea un suport stiinific.

Un moment crucial in dezvoltarea anatomiei patologice si a intregii medicini
poate fi consideratd elaborarea in a. 1855 de catre savantul german R.Virchow (1821-
1902)a teoriei patologiei celulare Folosind teoria structurn celulare
a organismelor descoperitd de Schleiden si Schwann, el a demonstrat, ¢ substratul
morfologic al bolilor sunt celulele. Morfopatologii si clinicienii din lumea intreagd au
vazut in teoria patologiei celulare un progres enorm si o foloseau ca baza stiintifica g1
metodologicd a medicinei. Insd patologia celulard de una singurd s-a dovedit a fi
insuficientd pentru explicarea complexitith proceselor patologice, ce insofesc boala.
Patologiei celulare i se contrapuneau invatitura despre sistemele neuroumoral si
hormonal de reglare ale organismului. Astfel a apdrut directia functionala
in medicind. Dar ea nu a suprimat rolul celulei in patologie. La ora actuali celula,
clementele e1 componente (ultrastructurile) sunt tratate ca o parte componentd a
organismului integru, care se gasesc sub influenta si controlul permanent al sistemelor
neuroumoral §i hormonal.

In secolul XX anatomia patologica a inceput sa se dezvolte intens, antrenind in
rezolvarea problemelor sale biochimia, biofizica, imunologia §i genetica, biologia
moleculard, electronica i informatica. In multe tari au fost create institute de patologie,



au apdrut tratate fundamentale §i reviste de anatomie panlogicé s-au creat societdti
stiinifice ale morfopatologilor la nivel international, european si national.

In Rusia primele autopsii au inceput si se efectueze in a. 1706 cand din ordinul
lui Petru I au fost organizate scolile medicale spitalicesti. Primii organizatori ai
serviciului medical in Rusia N.Bidloo, I.Figer, P.Kondoidi au avut de- infruntat
rezistenfa indirjitd a bisericii, care impiedica prin toate mijloacele = efectuarea
autopsiilor. Abia in a. 1875 dupéd deschiderea facultitii de medicind a Universitdfii din
Moscova necropsiile au inceput sa se practice destul de regulat.

Primii morfopatologi rusi au fost conducdtorii clinicilor  F.F Keresturi,
E.O.Muhin, A.1Over s.a.

In a. 1849 la inifiativa profesorului terapeut I.V. Varvinski in cadrul facultafii de
medicind a Universitdfii din Moscova a fost inauguratd prima catedrd de anatomie
patologicd din Rusia. Titular al acestei catedre a devenit discipolul sau A.I.Polunin
(1820-1888), fondatorul scolii moscovite de morfopatolog1 si intemeietorul orientérii
clinico-anatomice in anatomia patologicd. In cei 140 ani de existentd a catedrei de
anatomie patologicd a Universitatii din Moscova, iar din a. 1930 a Institutului de
medicind I din Moscova, actualmente academia medicald I. Secenov, se pastreaza
tradifia: sceptrul catedrei este transmis de dascél discipolului sdu. Tofi cet 7 titulari ai
catedret au apartinut aceleiasi scoli.

Un loc aparte in scoala moscovitd de anatomie patologicd 1l ocupa%
M.N.Nikiforov (1858-1915), care a condus catedra de anatomie patologici a
Universitatii din Moscova din a. 1897 pana in a. 1915. Lui 1i apartin pretioase lucrari
de anatomie patologicd, unul dintre cele mai bune manuale. Discipolii sdi au condus
catedrele de anatomie patologicd in diferite orase ale Rusiei. Cel mai talentat discipol
al sau AL Abrikosov a condus catedra de anatomie patologicd a Universitatii din
Moscova din a. 1920 pand in a. 1952 si a pus bazele stiintifice §1 organizatorice ale
anatomiei patologice in fosta Uniune Sovieticd. El este considerat pe drept fondatorul
anatomiei patologice sovietice. A.I. Abrikosov este autorul renumitelor investigatii de
studiere a manifestarilor incipiente ale tuberculozei, tumorilor din mioblasti, patologiei
cavitdtii bucale, renale i multor altor probleme, iar manualul scris de el a fost reeditat
de 9 ori.

Reprezentanti de seamd ai gscolii moscovite de anatomie patologicd sunt
M.A Skvortov (1876-1963), care a pus bazele anatomiei patologice a bolilor copilarici
st I.V.Davidovski (1887-1968), cunoscut prin lucririle sale in probleme de patologie
generald, patologie infectioasa, gerontologie §i traume de rizboi, cercetéri in domeniul
bazelor filozofice ale biologiei §i medicinei. Din inifiativa lui s-a inceput predarca
anatomiei patologice dupd principiul nozologic. Dintre colaboratorii catedrei de
anatomie patologicd a Institutului de medicind I din Moscova, discipoli ai lui
AL Abrikosov, au adus un aport considerabil la dezvoltarea anatomiei patologice
S.S.Vaili (1898-1979), care mai tirziu a activat la Leningrad, V. TTalalaev (1886-
1947), N.A Kraevski (1905-1985).

Catedra de anatomie patologica din Sankt-Petersburg a fost fondata in a. 1859 Ia
initiativa Jui N.I.Pirogov. Aici au lucrat asa morfopatologi cu renume ca M.M.Rudnev
(1837-1878), Gh.V.Sor (1872-1948), N.N.Anicikov (1885-1964), M.F.Glazunov
(1896-1967), F.F.Sasoev (1875-1930), V.G.Gargin (1877-1956), V.D Tinzerling
(1891-1960). Mulfi dintre discipolii acestora au condus catedrele de anatomie patologi-
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cd din Sankt-Petersburg: A N.Cistovici (1905-1970) — Academia Medico-militard
“SMKirov”, M A Zaharievskaia (1889-1977) — Institutul de medicind din Sankt-
Petersburg “I.Pavlov”, P.V.Sipovski (1906-1963) — Institutul de stat de reciclare a
medicilor.

in a doua jumatate a secolului XIX — inceputul secolului XX s-au inaugurat
catedre de anatomie patologicd in institutele de medicind din Kazani, Harikov, Kiev,
Tomsk, Odesa, Saratov, Permi §i alte orage, precum §i in toate fostele republici
unionale si autonome, multe centre regionale ale Federatiei Ruse. in aceste institute
s-au format scoli de morfopatologi, reprezentantii cirora au dezvoltat §i continui si
dezvolte anatomia patologicd: M.P. Miroliubov (1870-1947) s1 1.V Toroptev in Tomsk,
LF Pojariski  (1875-1919) si S.IKrinitki (1884-1961) 1in  Rostov-pe-Don,
N.M.Liubimov (1852-1906) si I.P.Vasiliev (1879-1949) in Kazani, P.P.Zabolotnov
(1858-1935) si A M Antonov (1900-1983) in Saratov, P.A Kucerenko (1882-1936) si
M.K.Dali in Kiev. N.F Melnikov-Razvedenkov (1886-1937) si G.L.Derman (1890-
1983) in Harikov etc.

In aceastd perioada morfapatologn au efectuat cercetdri stuntifice ample in
diferite domenii ale medicinei, in special a bolilor infectioase, ceea ce a facilita
lichidarea unui gir de infectii (variola, pesta, tifosul exantematic §. a.). S-a acordat si
continud sd se acorde o atentie deosebitd problemelor diagnosticirii precoce a
tumorilor, bolilor cardiova-sculare i altor afectiuni, problemelor de patologie
regionala. Se dezvolta cu succes patologia experimentala.

Afostcreat serviciul anatomopatologic Fiecare spital dispune
de sectie de anatomie patologica. In orasele mari au fost create laboratoare anatomo-
patologice centrale, care organizeazi activitatea morfopatologilor. Toti cel decedafi in
spitale si clinicile institutelor de medicina sunt supusi necropsiei anatomopatologice ce
amgura stabilirea corectitudinii diagnosticului clinic, evidentierea deficientelor in
examinarea §i tratamentul bolnavului. In vederea discutirii erorilor medicale, depistate
in timpul autopsiei anatomopatologice, si elabordrii masurilor de lichidare a
neajunsurilor in lucrul curativ se organizeaza conferinfeclinico-anatomice.
Materialele acestor conferinte se sistematizeazd si contribuie la perfectionarea
calificdrii medicilor, atat a clinicienilor, cét §i a morfopatologilor.

Activitatea morfopatologilor este reglementatd de dispozifiile, ordinele
Ministerulni Sanatatii si este controlatid de morfopatologul principal.



ANATOMIA PATOLOGICA GENERALA

ALTERATIA

De pe pozitiile patologiei alteratia (de la lat. alteratio — modificare) sau leziunea
prezintd modificarile structurii celulelor, substantei intercelulare, tesuturilor gi
organelor, insotite de dereglarea activitagii lor vitale. Modificarile alterative din organe
§1 tesuturi, ca cel mai vechi filogenetic proces reactiv, se intilnesc la cele mai timpurii
etape de dezvoltare ale embrionului uman.

Alteratia poate fi provocatd de o varietate rhare de facton care pot actiona asupra
structurilor celulare i tisulare direct sau indirect (prin influente umorale sau reflexe),
caracterul §i gradul alteratier depinzand de intensitatea §1 natura factorului patogen,
particularitatile structural-functionale ale organului sau tesutului, precum si de
reactivitatea organismului. In unele cazuri apar modificari superficiale si reversibile,
carc suscitd doar ultrastructurile, in altelea — leziuni profunde §i ireversibile, care pot
sfargi cu moartea nu numai a celulelor si fesuturilor, dar s1 a organelor

Alteratia morfologic se manifestd in mod diferit la nivel celular s tisular. La
nivel celular apar modificin morfologice ale celulei, studiate de un compartiment
aparte al patologiei generale ~-patologia celulei Lanivelul tisular alteratia
este reprezentatd de doud procese patologice generale-distrofia si necroza,
care deseori sunt stari consecutive ale alteratiei.

PATOLOGIA CELULEI]

Celula este un sistem elementar viu, care poseda capacitatea de schimb cu
mediul inconjurdtor. Structura celulelor organismului uman asigurd indeplinirea de
cétre ele a functiel specializate §1 “autoconservarea”, adicd mentinerea populafiei de
celule. Organitele celulare, poseddnd anumite particularitati morfologice, asigura
principalele functii vitale ale celulei (fig.1): respiratia §i resursele energetice
(mitocondriile), sinteza proteinelor (ribozomii. reticulul citoplasmatic granulat),
acumularea si transportul lipidelor §i glicogenului, functia de detoxicare (reticulul
citoplasmatic neted). sinteza produselor si secretia lor (complexul lamelar), digestia
intracelulara si functia de protectie (lizozomii). Activitatea ultrastructurilor celulei este
strict coordonatd, iar coordonarea in elaborarea produsului specific al celulei este
supusd legii “conveierului intracelular”. Dupd principiul autoreglirii el efectueazd
interconexiunea dintre componentele structurale ale celulei si procesele metabolice,
care au loc in ea. )
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Fig. 1. Structura celulei (schema).

N — nucleu, PN - pori nugleari, Nc — nucleol. SPN ~ spatiu perinuclear, Cp - citoplasma (hialoplasma),
Mc — membrana celulard (citomembrand), RE — reticul endoplasmatic (refea endoplasmatici), Rb -
ribozomi, M — mitocondrii, AG - complex (aparatul Golgl), Lz — lizozomi, C ~ centrosom, V8 — vacuole
de secretie, VP — vezicule de pinocitozd, Ef - etapele fagocitozei.

Functiile organitelor nu sunt strict determinate, ele participand [a diferite procese
intracelulare. Mai specializate sunt formatiunile metaplasmatice ale celulei, care
indeplinesc functii particulare: tonofibrilele - sprjin al celulei: miofibrilele -
contractia celulei si miscarea ei; microvilozitatile, marginile “in perie” - absorbtia:
desmozomii — contactele celulare etc. In acelasi timp nici o functie a celulei nu este
rezultatul activitatii unui singur organit sau a unei formafiuni metaplasmatice. Orice
manifestare functionald a celulei se datoreaza lucrului in comun al futuror componenfi-
lor interconexati. De aceea modificirile structurale ale celulei, fiind o reflectare a
dereglarilor functiei ei, nu pot fi infelese fird a lua in consideratic modificarile posibile
ale fiecdreia din cele doud pérti principale ale ei ~ nucleului §1 citoplasmei, organitelor
ei, formatiunilor metaplasmatice si incluziunilor. De la deregldnle structurilor
elementare ale celulei si a functiilor lor la patologia celulei ca sistem elementar viu
autoreglator Ja patologia ansamblurilor de celule, unite prin functia finald - iata calea
de cunoastere a patologiei celulare, baza structurala a patologiei umane.

Deci, patologia celulei este o notiune neunivocd, insuménd, in primul rand,
patologia  ultrastructurilor specializate ale celulei, reprezentati nu numai de
modificari stereotipice ale uneia sau alteia ultrastructuri ca raspuns la diferite actiuni,
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 aparatului genetic etc.

dar si de schimbiri atit de specifice ale ultrastructurilor incat putem vorbi de boli
cromozomiale i ale receptorilor, lizozomale, mitocondriale, peroxisomale si de alte
boli celulare i, in al doilea rind, patologia celulei care include modificarile
componentilor si ultrastructurilor ei in dependenta de raportul cauzi — efect. Studierea
patologiei celulei presupune evidentierea legititilor generale de lezare a celulei si a
reactiilor de raspuns §i anume: receptia informatiei patogene de cétre celuld si reactia et
la leziune, dereglarea permeabilitifii membranelor celulare g1 a circulafier lichidului
intracelular, tulburarea metabolismului celular, moartea celulei (necroza), displazia

a 1 + -1 : -4 1 < v 1 avilar pralinle: sialeihiil e
celulard gi metaplazia, hipertrofia si atrofia, patologia migcérilor celulel, nucleului si

PATOLOGIA NUCLEULUI CELULAR

Morfologic patologia nucleului se manifestd prin modificarea structurii,
dimensiunilor, formei §i numirului de nuclee §i nucleoli, prin aparitia diferitelor
incluziuni nucleare §i modificdri ale membranei nucleului. O formi particulara a
patologiel nucleare este patologia mitozei; patologia cromozomilor nucleului
genereazi sindroame §i boli cromozomiale.

Structura si dimensiunile nucleelor

Structura §i dimensiunile nucleului (interfazic, intermitotic) depind, in primul
rand, de ploidie, in special de cantitatea de ADN in nuclen, i de starea functionald a
nucleului. Nucleele tetraploide au un diametru mai mare decat cele diploide, iar cele
octoploide — mai mare decét cele tetraploide. .

Majoritatea celulelor contin nuclee diploide. In celulele proliferative in perioada
de sintezd a ADN (faza S) cantitatea de ADN in nucleu se dubleaza, in perioada
postmitotica, din contra, se micsoreazd. Dacd dupd sinteza de ADN in celula diploida
n-are loc mitoza normald, se formeaza nuclee tetraploide. Apare poliploidia — cresterea
multipld a numérului de gamituri cromozomice in nucleele celulelor sau starea de
ploidie de la tetraploidie in sus.

Celulele poliploide se pun in evidenfi dupd dimensiunile nucleului, cantitatea
maritd de ADN in nucleul interfazic sau cresterea numdrului de cromozomi in celula
mitoticd. Astfel de celule se intdlnesc in fesuturile functional normale ale omului.
Cresterea numarului de nuclee poliploide in celulele multor organe se inregistreaza la
batranete. Poliploidia este deosebit de pronuntatd in regenerarea reparativi (in ficat).
hipertrofia compensatoare regenerativa (miocard), in proliferarea tumorala.

Altd varietate de modificari ale structurii §i dimensiunilor nucleului celuler se
intdlneste in aneuploidie, care prezintd modificiri sub formi de gamiturd incompletd
de cromozomi. Aneuploidia este condifionatd de mutatiile cromozomiale. Manifestirile
ei (nuclee hipertetraploide, pseudoploide, “aproximativ” diploide sau triploide) se
observa frecvent in tumorile maligne. ;

Dimensiunile nucleelor §i structurilor nucleare indiferent de ploidie sunt
determinate in mare parte de starea functionald a celulei. Procesele, care au loc
permanent in nucleul interfazic, au o orientare diferitd: in primul rdnd, replicarea
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materialului genetic In perioada S (sinteza “‘semiconservativi” a ADN); in al doilea
rand, sinteza ARN in procesul de transcriptie, transportarea ARN-ului din nucleu in
citoplasma prin porii nucleari pentru efectuarea functiei specifice a celulei si replicarea
ADN-ului.

Starea functionald a nucleului este caracterizatd de structura §i repartizarea
cromatinei lui. in zonele externe ale nucleelor diploide din tesuturile normale se
contine cromatina condensata (compactd) — heterocromatina, in celelalte zone -
cromatina necondensat (laxd) — eucromatina. Hetero — si eucromatina reflecta diferite
stari de activitate ale nucleului; prima se considerd “putin activd” sau “inactiva”, a
doua - “destul de activd”. Intrucat nucleul poate trece din starea de repaus functional
relativ la starea de activitate functionald inaltd §i invers, tabloul morfologic al
repartizirii cromatinei, reprezentati de hetero— §i eucromatini, nu poate fi considerat
ca ceva static. Este posibild “heterocromatinizarea™ sau “eucromatinizarea” nucleelor
(fig.2), mecanismele cidreia nu sunt studiate suficient. Interpretarea caractegului si
repartizarii cromatinei in nucleu este neunivoca,

De exemplu, marginatia cromatinei, adicé localizarea et sub membrana nuclears,
s¢ Interpreteaza si ca indice al activitatii mucleului §i ca manifestare a lezérii lui.
Condensarea structurilor eucromatinice (“hipercromatoza peretelul nuclear™), care
reflecta inactivarea zonelor active de transcriptie, se considera fenomen patologic,
prevestitor al mortii celulei. Modificare patologicd a nucleului este consideratd si
intumescenta disfunctionald (foxicd) a acestuia intalnita in diferite leziuni ale celulei.
In acest caz se modifica starea coloidal-osmoticd a nucleului si citoplasmei in urma
inhibifiei transportului substantelor prin membrana celulara.

Forma nucleelor si numéarul lor

Modificdrile formei nucleului reprezintd un criteriu de diagnosticare
important. Dintre acestea mentiondm: deformarea nucleelor de catre incluziunile
citoplasmatice in procesele distrofice, polimorfismul nucleelor in inflamatie
(granulomatoza) si in proliferarea tumorala (atipismul celular).

Forma nucleului se poate schimba si in legétura cu formarea de proeminente ale
nucleului in citoplasma (fig.3), determinate de cresterea suprafetei nucleare, care
denotd o activitate sintetica a nucleului in privinta acizilor nucleici §i proteinei.

Modificiiri ale numirului de nuclee in celuld sunt considerate caracterul
polinuclear, aparifia “satelitilor nucleului” si lipsa nucleului. Caracterul polinuclear
este posibil in cazul contopirii celulelor. De exemplu, celulele gigante polinucleate de
corpi striini §i Langhans, formate la confluarea celulelor epitelioide (vezi fig.72).
Celule polinucleate se pot forma i la dereglarea mitozei — divizarea nucleului fard
divizarea ulterioard a citoplasmei, fenomen observat la iradiere sau administrarea
citostaticelor, precum si in proliferarea tumorala.

“Sateliti ai nucleului”, cariomeri (nuclee mici) sunt numite formatiunile mici
asemandtoare cu nucleul, cu structurd corespunzétoare si membrand proprie, localizate
in citoplasmd langd nucleul nemodificat. Aparitia lor se datoreazd mutatiilor
cromozomiale. Sateliti ai nucleului sunt cariomerii in celulele tumorii maligne in
prezenta unui mare numir de mitoze patologice.
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Importanta funcfionalia caracterului anuclear al celulei este
neunivoci. Se cunose structuri celulare anucleate, completamente viabile (eritrocite,
trombocite). In stiri patologice poate fi observatd viabilitatea portiunilor de citoplasma,
detasate de celuli. Lipsa nucleului poate fi si o dovada a mortii acestuia manifestata
prin cariopicnozd, cariorexis (fig.4) si cariolizd (vezi Necroza).

" Fig. 2. Hetero- si eucromatizarea nucleelor.

a — heterocromatina nucleului celulei tumo:;a‘.le. X 25000, b - eucmmatiza:feé cromatingi nucleului
endoteliocitului. Multiple invaginatii ale membranei nucleare; in citoplasmé - incluziuni tubulare §i
acumulari de filamente intermediare. X 30000.
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Fig. 3. Atipia nucleelor celulei tumorale. Multiple proeminente ale membranei
nucleare. X 15 500.

: 4 Dezintegrarea nucleului picnotic (cariorexis). X 15000.

19



Fig. 5. Mérirea numarului §i a dimensiunilor nucleolilor. X 12500.
Structura §i dimensiunile nucleolilor

Modificarile nucleolilor caracterizeaza starea morfofuncfionald a celulei,
deoarece anume nucleolii sunt implicati in procesele de transcriptie i transformare a
ARN ribozomal (ARN-r). Dimensiunile si structura nucleolilor in majoritatea cazurilor
coreleazi cu volumul de sintezi celulard a proteinei, determinatid prin metode
biochimice. Dimensiunile nucleolilor mai depind de functia si tipul celulelor.

Cregterea dimensiunilor §i numdrului de nucleoli (fig.5) indicd o sporire a
activitdtii lor functionale. ARN-ul ribozomal de curdnd format in nucleol se transporta
in citoplasma probabil §i prin porii membranei nucleare interne. Sinteza intensiva a
proteinei in astfel de cazuri este semnalatid de cresterea numdrului de ribozomi in
reticulul endoplasmatic.

Nucleolii hipergranulati cu predominarea granulelor asupra substan;cl fibrilare
reflectd diferite stiri functionale atdt ale nucleului, cét si ale celulei. Prezenta unor
astfel de nucleoli cu un sistem lacunar bine exprimat si bazofilie pronuntatd a
citoplasmei atestd o sintezd sporitd de ARN-r, §i o transmisie activd. Asa “nucleoli
hiperfunctionali” se intdlnesc in plasmocitele tinere, fibroblastii activi, hepatocite, in
multe celule tumorale. Aceiasi nucleoli hipergranulafi cu o bazofilie slab pronuntati a
citoplasmei pot reflecta dereglari ale transmisiei (transportarii granulelor) in timpul
sintezei ARN-r. Ei se depisteaza in celulele tumorale, caracterizate prin nucleu mare §i
bazofilie citoplasmatica neinsemnatd.

Disocierea (dzs;uncna) nucleolilor, dovada a hipogranularii lor, poate fi
consecintd a “expulzirii” ARN-r in citoplasma sau a inhibitiei transcriptiei nucleolare.
Dezorganizarea (segregarea) nucleolilor denotd, de regula, intreruperea completd §i
rapida a transcriptiel nucleolare: nucleul se micgoreazd in dimensiuni, cromatina
nucleolari se condenseazi, granulele si fibrele proteice se divizeaza. Aceste modificari
se Intdlnesc 1n deficitul energetic al celulei.
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Fig. 6. Incluziuni nucleare.

a — incluziuni de glicogen in nucleul hepatocitului. X 22500, b — incluziuni virale in nucleul celulei
tumorale. X 20000.
Incluziunile nucleare

Incluziunile nucleare se subimpart in trei grupuri: nucleare citoplasmatice,
nucleare propriu-zise §i nucleare conditionate de virusuri.

Incluziuni nucleare citoplasmatice se numesc porfiunile de citoplasmi din
nucleu, delimitate de membrana. Ele pot contine toate partile componente ale cclulel
(organite, pigment, glicogen, picituri de grisimi etc.). Aparitia lor in majoritatea
cazurilor este legatd de tulburdri ale diviziunii mitotice. . :
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carioplasma) §i care corespund substanfelor intalnite in citoplasma [proteina, glicogen
(fig.6a), lipide, etc]. In majoritatea cazurilor aceste substante patrund din citoplasma in
nuclen prin porii lezati sau nelezati ai membranei nucleare, sau prin membrana
nucleard distrusd. Este posibild §i patrunderea acestor substante in nucleu in timpul
mitozei, de exemplu, incluziunile de glicogen in nucleele ficatului in diabetul zaharat
(“glicogenul nuclear”, “nuclee gaurite, desarte™).

Incluziunile nucleare conditionate de virusuri (asa-numifii corpusculi de
incluziuni nucleare) sunt neunivoce. Acestea sunt, in primul rdnd, incluziunile nucleare
din carioplasma grilei cristaline a virusului (fig.6b); in al doilea rdnd, incluziunile de
particule proteice , care apar in urma reproducerii intranucleare a virusului; in al treilea
rand, incluziunile nucleare ca manifestare a reactiei citoplasmei la leziunea viroticd
(“incluziuni reactive”).

Membrana nucleari

Membrana nucleard indeplineste un sir de functii, dereglarea cérora poate servi
ca baza pentru dezvoltarea patologiei celulare.

Rolul membranei nucleare in mentinerea formei §i dimensiunii nucleului este
confirmat de formarea sistemelor tubulare intranucleare, care pornesc de la membrana
nucleard internd, a incluziunilor in zona perinucleard (hipertrofia miocardului, fibroza
pulmonari, vasculita sistemicd, sarcoidoza, tumorile ficatului, dermatomiozita (fig.7).

Membrana nucleard exerciti si functia de loc al fixdrii ADN-ului  pentru

Fig. 7. Incluziuni microtubulare in zona perinucleara a endoteliocitului in
dermatomiozita. X 15500.
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inlesnirea replicdrii §i transcriptiei, -drept dovada servind faptul c¢d in membrana
nucleard sunt structuri, modulate de cromatini si responsabile la rdndul siu de
orientarea §i structura cromatinei. S-a demonstrat, cd activitatea functionald a ADN-
ului depinde de repartizarea lui in timpul diviziunii celulei si de gradul de condensare
in interfaza, iar lezarea membranei nucleare poate provoca schimbari in astfel de zone
de repartizare si poate fi cauza modificarilor patologice in celula. L

Functia de barierd fizicd si modulator al schimbului nucleocitoplasmatic a
membranei nucleare este confirmatd de corelatia stabilitd dintre modificdrile structurii
membranei nucleare, modulul porilor ei si iesirea ARN-ului in citoplasmi. Controlul
de citre membrana nucleard a transportului ARN-ului in citoplasma poate avea o
influentd importantd asupra homeostaziei celulei in starile patologice. Participarea
membranei nucleare la sinteza membranelor nu are dovezi convingitoare, desi se
considerd, cd o atare funclie este posibila, deoarece membranele nucleare trec
nemijlocit in reticulul endoplasmatic al citoplasmei. Influenta posibild a fermentilor
membranei nucleare asupra functiei nucleului este atestatd de existenta in membrana
nucleard a diferitelor enzime de dezintoxicare, la fel §i a substantelor care asigurd
“reglarea hormonala™ (adenilatciclaza, receptorii insulinei §.a.).

Patologia mitozei

In ciclul vital al celulei mitoza ocupd un loc deosebit. Cu ajutorul ei se
efectueazd reproducerea celulelor, deci, si transmiterea caracterelor ereditare.
Pregatirea celulelor de mitozd se compune dintr-un gir de procese consecutive:
reproducerea ADN-ului, dublarea masei celulei, sinteza componentilor proteic ai
cromozomilor §i aparatului mitotic, dublarea centrului celular, acumularea energiei
pentru citotomie. In procesul diviziunii mitotice se disting 4 stadii principale: profaza,
metafaza, anafaza si telofaza.

Intrucat in patologia mitozei poate fi afectat oricare din aceste stadii s-a intocmit
clasificarea patologiei mitozei (LA Alov, 1972), conform céreia se
evidentiazd urmatoarele tipuri de patologie a mitozei:

I. Leziunile cromozomilor: 1) retinerea celulelor In profazd. 2) dercglarca
spiralizérii si despiralizarii cromozomilor; 3) fragmentarea cromozomilor; 4) formarea
puntilor dintre cromozomi in anafaza; 5) separarea precoce a cromatidelor-surori. 6)
lezarea chinetocorului. II. Lezarea aparatului mitotic; 1) intdrzierea dezvoltarn mitoze
in metafazi; 2) dispersarea cromozomilor in metafazd; 3) mectafaza in trei grupe: 4)
metafaza cavitard; 5) mitoze multipolare; 6) mitoze asimetrice. 7) mit
centrice; 8) mitoze~-K. III. Dereglarea citotomiei: 1) citotomia precoc
citotomietl; 3) lipsa citotomiei.

Patologia mitozei poate fi provocatd de diferite actiuni asupra celulei: radiapa
ultravioletd si ionizanta, temperatura ridicatd, substante chimice. inclusiv cancengene
i toxine mitotice etc. Numdirul de mitoze patologice este destul de mare &
malignizarea tesuturilor (fig.8, p.24).

w

Aberatii cromozomiale si boli cromozomiale

Aberatii cromozomiale se numesc modificérile structun cromozomulon, PENOEIE
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Fig. 8. Patologia mitozei. Sectiune semifind a tesutului tumoral. X 1000,

de rupturile lor cu redistribuirea ulterioard, pierderea sau dublarea materialului genetic.
Ele reflecti diferite variante de anomalii ale cromozomilor. Cele mai frecvente aberafii
cromozomiale intlnite la om sunt anomaliile numarului de cromozomi §i structurii
lor. Dereglarile numdrului de cromozomi se pot manifesta prin lipsa unei perechi de
cromozomi omologi (monozomia) sau aparifia unui cromozom suplimentar (frizomia).
Numarul total de cromozomi in cariotip in aceste cazuri diferd de numdarul normal si
este egal respectiv cu 45 si 47. Poliploidia si aneuploidia au o importanta mai mica
pentru dezvoltarea sindroamelor cromozomiale.

Dintre modificarile structurii cromozomilor la un numar normal al lor in cariotip,
mentionim diferite tipuri de “defecte” ale cromozomilor: translocatia (schimbul de
segmente intre doi cromozomi neomologi), deletia (pierderea unei parti de cromozom),
fragmentarea, cromozomi inelari etc.

Aberatiile cromozomiale, deregldnd echilibrul factorilor ereditari, genereaza diverse
devieri in structura §i activitatea vitalda a organismului, manifestate prin boli
cromozomiale . "

Bolile cromozomiale se impart in boli, conditionate dc anomaliile cromozomilor
somatici (autozomilor) si a celor sexuali (corpusculi Barr). La clasificarea bolilor
cromozomiale se va lua in consideratie si caracterul anomaliei cromozomiale —
schimbarea numéruluil unor cromozomi aparte, numarului gamiturilor de cromozomi
sau a structurii cromozomilor. Aceste criterii asigurd evidentierea formelor clinice
complete sau mozaice ale bolilor cromozomiale.

Anomaliile numdrului unor cromozomi aparte (frizomiile §i monozomiile). se
intdlnesc atat printre cromozomii autozomi, cdt §i printre cei sexuali.

Monozomiile autozomilor (oricare cromozomi, cu exceptia cromozomilor X si Y)
sunt incompatibile cu viata. Trizomiile autozomilor sunt destul de raspandite in
patologia omului. Cele mai intdlnite sunt sindroamele Patau (perechea a 13-a) si
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Edwards (perechea a 18-a), precum si boala Down (perechea a 21-a). Trizomiile altor
perechi de autozomi se intdlnesc mult mai rar. Monozomia cromozomului sexual X
(genotipul XO) sta la baza sindromului Seregevski-Turner, trizomia cromozomilor
sexuali (genotipul XXV) - a sindromului Klinefelter. Anomaliile numirului de
cromozomi sub forma de tetra- sau triploidie genereaza forme complete §i mozaice de
boli cromozomiale. . '

Anomaliile de structurd ale cromozomilor sunt sursa unui grup mare de sindroame
cromozomiale (mai mult de 700 de tipuri), care, de altfel, pot fi conditionate nu numai
de anomaliile cromozomiale, dar si de alti factori etiologici.

Pentru toate formele de boli cromozomiale este caracteristici multiplicitatea
manifestarilor sub formd de malformatii congenitale care apar incd in stadiul de
histogenezi si continui in organogeneza, ceea ce explica similititudinea manifestirilor
clinice in diferite forme de boli cromozomiale.

PATOLOGIA CITOPLASMEI
Modificarile membranelor si patologia celulei

Membranele celulare sunt constituite dintr-un strat dublu de fosfolipide, de ambele
parti ale cdruia sunt situate straturi de proteine. Moleculele proteice de pe suprafata
cxternd a membranei poartd polizaharide (glicocalix), care confin numerosi antigeni
celulari superficiali. Ele joaca un rol important in procesul de recunoastere a celulelor,
de formare a jonctiunilor celulare,

Modificirile membranelor celulare. Distingem urmitoarele modificiri ale
membranelor celulare (A P.Avtin, V. A.Sahlamov. 1979): formarea unui numar excesiv

|

Fig. 9. Modificirile membranelor endoteliocitelor. Veziculogeneza intensiva si
X 25500.
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Fig. 10. Vacuolizarea mitocondriilor intr-un hepatocit {din stinga) si condensarea lor
in altul (din dreapta). X 16000.

de vezicule (“minus-membrand” - fig.9 p. 25); cresterea suprafeei plasmalemei
celulelor datoritd membranelor veziculelor micropinocitare (“plus-membrana™); micro-
clasmatoza §i clasmatoza pronuntatdi (“minus-membrana - vezi fig.9); formarea
excrescentelor citoplasmatice din plasmalema celulard; formarea veziculelor pe supra-
fata celulel; ingrogarea straturilor membranei; formarea microporilor; aparitia struc-
turilor mieliniforme din plasmalema §i membranele organitelor; contopirea membra-
nelor celulare heterogene; distrugeri locale ale membranei — “brese” in plasmalema;
“carpirea” defectelor plasmalemei cu membranele veziculelor micropinocitare.

Patologia membranelor celulare poate fi provocati si de dereglarile transportului
membranar, permeabilitdtii membranelor, comunicérii celulelor §i “recunoasterii” lor,
motilitatii membranelor gi formei celulelor, sintezei si metabolismului membranelor.

Dereglarea transportului membranar. Transportul membranar presupune
transferarea ionilor §i a altor substraturi contra gradientului de concentratie.
Transportul poate fi activ §i atunci el necesitd ATP si “mobilitatea” proteinelor de
transport din membrane, sau pasiv, realizindu-se prin diferite procese de difuzie si de
schimb. Transportul activ este de asemenea functia barierelor epiteliale.

Dereglarile transportului prin membrand au fost studiate in ischemie, care provoaci
modificdri primare in mitocondrii: sci3derea eficacitifii fosforildrii oxidative,
tumefierea lor. La inceput creste permeabilitatea membranei interne, mai tarziu
leziunea devine totala si ireversibila (fig.10).

Leziunea ischemicd a mitocondriilor duce la defectarea pompei ATP-atice sodiu-
potasiu, acumularea treptati in celuld a sodiului si pierderea potasiului. Dereglarea
schimbului sodiu-potasiu induce climinarea calciului din mitocondrii. Ca urmare, in
citoplasma creste nivelul calciului ionizat §i cuplarea lui cu calmodulina. Cresterea
continutului de complexe calciu-calmodulind genereazi un sir de modificiri ale
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i: desfacerea jonctiunilor celulare, absorbtia calciului de catre mitocondrii,
- modificarea microtubulilor §i microfilamentelor, activizarea fosfolipazelor. Reticulul
endoplasmatic acumuleaza apa si ioni, ceea ce duce la dilatarea tubulilor si a
cisternelor, la distrofie hidropicd. Intensificarea glicolizei este insotitd de epuizarea
glicogenului, acumularea lactatului §i sciderea pH-ului celulei. Aceste modificari
genereaza dereglarea structurii cromatinei si reducerea sintezei de ARN. Modificarile
ischemice ireversibile ale celulei sunt determinate de hidroliza membranelor,
indeosebi a lipidelor membranice, sub actiunea fosfolipazelor. Apar si dereglari ale
membranelor lizozomale cu eliberarea hidrolazelor.

Modificirile permeabilititii membranelor. Controlul permeabilitifii membranei
presupune mentinerea structurii atdt a stratului dublu de fosfolipide cu schimbul si
resinteza necesare, cat §i a canalelor proteice corespunzdtoare. Un rol important in
efectuarea acestui control apartine glicocalixului §i interactiunii proteinelor
membranice cu citoscheletul, precum si hormonilor, care interactioneazi cu receptorii
membranelor. Modificarile permeabilititii pot fi grave (ireversibile) sau superficiale.
Modelul cel mai bine studiat de modificare a permeabilitatii membranelor este lezarea
acestora cu metale grele (mercur, uraniu). Metalele grele, interactionand cu grupele

sulfhidrilice ale proteinelor membranice, modificd configurafia lor §i sporesc
E considerabil permeabilitatea membranei pentru sodiu, potasiu, clor, calciu §i magneziu,
c ceca ce duce la tumefierea rapidd a celulelor, dezintegrarea citoscheletului lor.

Modificdr: similare ale membranelor se inregistreazd la lezarea lor de complement
("bolile de hipersensibilitate”)., cind bresele formate in membrand diminueazi
rezistenta lor i maresc considerabil permeabilitatea.

Modificarile comunicirii celulelor si a “recunoasterii” lor. Comunicabilitatea si
capacitatea de ai distinge pe ai sdi de “cei strdimi’ sunt insugiri necesare ale cooperérii
celulare. “Comunicarea” §i “recunoasterea” celulelor presupun, in primul rand,

E deosebiri in suprafetele externe ale membranei plasmatice si membranelor organitelor
intracelulare. Interes deosebit prezintd din acest punct de vedere glicocalixul
membranei cu antigenile superficiale — markerii unui anumit tip de celule.

Modificarile “comunicarii” si “recunoasterii” celulelor se intdlnesc in acele procese
patologice (inflamatie, regenerare, proliferare tumorald), in care antigenile superficiale
se pot modifica, schimbarile vizand atat tipul antigenului, cat §1 “accesibilitatea”™ lor
din partea spatiului extracelular. La disparitia antigenilor, caracteristici pentru tipul dat
de celule, pot apdrea antigeni “embrionali” §i anomali (de exemplu, antigenul
carcinoembrional); modificarile glicolipidelor membranei o fac mai accesibild la
acliunea anticorpilor.

Comunicabilitatea celulelor cste determinata i de starea joncfiunilor celulare, ce se
pot deregla in diferite procese patologice si boli. Astfel, in celulele canceroase a fost
observatd corelatia intre modificarile jonctiunilor celulare §i dereglarea contactelor
intercelulare; in tumori s-au depistat contacte celulare anomale.

Modificirile mobilititii membranelor si formei celulelor. Se disting doud tipuri
de modificdri, determinate de dereglarea mobilitifii membranelor: prolabarea
membranei in afard- e x otropia siin interiorul citoplasmei—ezotropia. In
otropic membrana prolabatd in spafiul extracelular formeazd o structurd citopla-
icd inconjurati de membrand. In ezotropie apare o cavitate inconjuratd de mem-
a. Modificirile formei celulelor sunt condifionate nu numai de exo- §i ezotropie,
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dar si de aplatizarea suprafetei celulare (pnerderea prelungmler mici ale podocitelor in
sindromul nefrotic). :

Dereglirile sintezei si metabohsmulu; membrawelox Este -pGSIblla cresterea
sintezei membranelor (la acfiunea asupra celulei a unui sir de substante chimice) sau
diminuarea ei(sciderea sintezei membranelor bordurii in perie a enterocitelor in
inhibitia fermentilor membranici). in aceeasi masurs este posibili activarea
metabolismului membranelor (in stimularea autofagocrtozm) sau atenua-
rea lui ﬁn.bohle lxzozomale)

 Reticulul endoplasmatic i

Modificrile identice ale reticulului endoplasmatic granulat si agranulat pot reflecta
dereglarea diferitelor functii ale citoplasmei si celulei.

Fig. 11. Hiperplazia reticulului endoplasmatic granulat, dilatarea cisternelor Iui,
hiperplazia aparatului Golgi (plasmocit). X 13500.

Modificdrile reticulului endoplasmatic
granulat i ale ribozomilor

Functiile reticulului endoplasmatic granulat si ale ribozomilor sunt conjugate destul
de strans, de aceea dereglarea unui organit se rasfrange §i asupra celuilalt.

Dintre modific#rile reticulului endoplasmatic granulat si ale ribozomilor menfionam
hiperplazia si atrofia, simplificarea structurii, dezagregarea (disocierea) ribozomilor gi
polizomilor, formarea complexelor ribozomal-lamelare anomale.
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Hiperplazia reficulului endoplasmatic granulat si a ribozomilor, adici cresterea
numarului lor, in microscopia fotonicdi se prezintd prin bazofilia pronuntati a
citoplasmei, care reflectd densitatea volumetrici a ribozomilor si este un indice al
intensitafii sintezei de proteine in celuld. Microscopia electronici in aceste cazuri
indica prezenfa sau lipsa conjugdrii sintezei si excretiei proteinei. in celulele, care
secretd §i excretd intens proteine (de exemplu, in fibroblastii activi), cisternele
reticulului endoplasmatic granulat sunt dilatate si confin pufin material electronodens;
se observé hiperplazia atit a ribozomilor legati de membrana, cét si a celor liberi, care
formeazé polizomi; complexul lamelar (complexul Golgi), care participa la excretia
proteinei sintetizate, este dezvoltat bine (fig.11, p.28). In celulele, care secreti intens
proteine, dereglarea excrefiei duce la acumularea unui material floconos electronodens
in cisternele hiperplaziate si dilatate ale reticulului endoplasmatic cu un numir mare de
ribozomi §i polizomi (fig.12), care uneori se poate si cristaliza; complexul Golgi in aga
cazuri este dezvoltat slab.

Atrofia reticulului endoplasmatic granulat, adicid reducerea dimensiunilor Iui, in
microscopia fotonici se prezinti prin micsorarea sau disparitia bazofiliei citoplasmei,
iar la microscopia electronicd — prin reducerea dimensiunilor tubilor §i volumului
refelei, a numarului si dimensiunilor ribozomilor (fig.13, p.30), toate aceste schimbéri

Fig. 12. Secret proteic condensat in reticulul endoplasmatic (plasmocit). X 13500.
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~acumuteaza in tubii si cisternele dilatate ale reticulului, complexul lamelar fiind redus,
in al treilea rdnd, a deficitului de fermenti (fermentopatia), ce genereaza insuficienta
functiilor specifice ale acestui organit. Dereglarea transportului intracelular al
produselor metabolizate i a fermentopatiei duce la acumularea in cisternele dilatate ale
reticulului endoplasmatic a proteinelor §i apei (distrofia hidropica) sau a lipidelor si
lipoproteidelor (distrofia grasi).
- Atrofia; ulterior si reductia reticulului endoplasmatic neted, se dezvolta la acfiunea
acutd sau cronica asupra celulei a diferitelor substante toxice (fig.14), sau in

ienta de proteine. '

lul endoplasmatic si sistemul de oxigenaze cu functie mixté

de substante heterogene, metabolizate in reticulul endoplasmatic, pot
a cu macromoleculele celulei, lezdndu-le. Catalizator al acestor procese
in reticulul endoplasmatic este grupul de fermenti inruditi NADH- si O,-
adenti, §i anume monooxigenazele (hidroxilazele) cu functie mixtd (OFM);

za terminala a acestui sistem este citocromul P-450. Sistemul OFM, legat cu
omul P-450, a fost gsit in reticulul endoplasmatic al celulelor multor organe
2at, plamani, intestin, corticosuprarenale, testicule, piele). Acest sistem poate utiliza,
langa hidroxilarea steroizilor, multe substante lipofile endogene (acizi grasi) si

Fig. 14. Atrofia reticulului endoplasmatic neted al hepatocitului. X 18000,

exogene (preparate medicamentoase, solvenfi organici, cancerigeni). Metabolismul
substantelor lipofile heterogene necesitd o interrelatic complexa a unui sir de procesc
fermentative, in care sistemul OFM-citocromul P-450 ocupd un rol central. Un atare
metabolism nu totdeauna duce la inactivarea substanielor metabolice. Este posibild
formarea unor produse oxigenate, care pot interactiona cu acizii nucleici si proteinele

s 31



-

p

celulei, lezandu-le. Mecanismul principal al leziunii consta in generarea unor rm‘
O, supraoxigenati si apei oxigenate, care induc reoxidarea lipidelor.

Complexul lamelar (complexul Golgi),
granulele si vacuolele secretoare

Activitatea sinteticd a complexului lamelar, strns legaté de reticulul endoplasmatic,
se incheie cu formarea granulelor si vacuolelor secretoare. Din aceste considerente
morfologia activititii dereglate a complexului lamelar reflectd si dereglarile secretiei,
deci a formarii incluziunilor celulare — granulelor si vacuolelor. Se evidenfiazd doui
manifestari morfologice ale activititii dereglate a complexului lamelar si a secretiei:
hipertrofia gi atrofia. :

Hipertrofia complexului Golgi, marirea lui in urma hiperplaziei membranelor,
cresterii numdrului de granule, vezicule si vacuole secretoare, este o manifestare a J
sporirii sintezei §i secretiei proteinelor, glicolipidelor sau polizaharidelor (fig. 15).

Fig. 15. Hiperplazia
membranelor  com-
plexului  Golgi im
podocit. X 25000.

Concomitent are loc o crestere a numarului de granule §i vezicule secretoare
citoplasma si in afara complexului lamelar. Hipertrofia complexului lamelar in
cazurl sc asociaza cu hiperplazia reticulului endoplasmatic. Daca secretia unor
altor substante anticipeaza secrefia §i eliminarea lor, ele se acumuleazi in comp
lamelar hipertrofiat si-1 pot leza. De exemplu, acumularea bilei in complexul
hepatocitelor in colestazi.

Atrofia complexului lamelar, adica micsorarea dimensiunilor cu
componentilor lui, pierderea granulelor i vacuolelor secretoare, denoti o sca
activititii lui functionale. Fenomenul poate fi provocat de rezervele insuficiente ¢
proteine in organism (carenta proteicd); reticulul endoplasmatic de asemenea
atrofiazi, numarul de granule secretoare in citoplasmd se micsoreazi. Alta cauzi
scaderii activitatii functionale a complexului lamelar consts in dereglarea interacqs
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ecintele. h;perﬁ.mnpel celulei si leziunilor ei. Modificarile matosandmlor - generate
ocese patologice si boli, sunt destul de stereotipe, in pofida faptului ¢ un gir de
patologice si boli provoaci leziuni specifice ale mltocondmlor

od;ﬁc:mle structurii, dimensiunilor,
mei §i numdrului de mitocondrii

a mitocondriilor (vezi fig.10) poate fi o reflectare a efortului functional al
mai des a progresarii hipoxiei. Deseori aceste modificari sunt reversibile,
de progresare pot genera distructii grave ale mitocondriilor si moartea celulei

a la tumeficrea mitocondriilor a ingustarii spatiului lor intern, deformarii
. ii granulelor mitocondriale, omogenizarii matricei si aparifiei in ca a
os, a focarelor de calcificare. Toate acestea fac sﬁ se’ n’ipi
- mitocondmlor
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Incluziunile mitocondriale sunt reprezentate printr-un material floconos
electronodens (substante lipidice), focare de calcificare (cristale hidrooxiapatitiforme,
fig.16, p.33), figuri mielinice, structuri filamentiforme §i lamelare, cristale proteice. Se
intalnesc, de reguld, in stiri patologice, reflectand reactia nespecifica a mitocondriilor
la leziunea celulei.

Dimensiunile mitocondriilor oscileazi in limite largi — de la
gigantice pand la forme foarte reduse. Mitocondriile gigantice se formeazi la
hipertrofia §i contopirea mitocondriilor si se intdlnesc numai in conditii patologice
(fig.17). Astfel de mitocondrii, deseori cu incluziuni cristaline, se contin, de exemplu,
in hepatocitele alcoolicilor. Forma mitocondriilor poate fi cea mai diferitd: in forma de
figard, picaturd, incolicita etc.

Numdadrul mitocondriilor variazi in limite mari. Cregterea lui
(hiperplazia), ca urmare a intensificarii fosforilarii oxidative, este caracteristici pentru
celulele cu activarea functiei specializate, fenomen Tinregistrat in hipertrofie,
proliferarea si transformarea celulelor, indeosebi dupa lezarea tesutului. Numérul mare
de mitocondrii este caracteristic pentru oncocite, tumorile oncocitare. Micsorarea
numdrului de mitocondrii este tipici pentru asa-numitele procese regresive —
imbatrénirea, atrofia celulelor.

Modificarile cristelor mitocondriilor

Modificarile cristelor mitocondriilor pot viza structura, dimensiunile, forma si
numérul lor.

Modificdrile structurale sunt variate: criste lamelare apar la intensificarea activitafii
mitocondriilor, in timp ce deformarea si agregarea cristelor sunt conditionate de ince-

Fig, 17, Mitocondrii gigantc in cardiomiocite. Miocardul cdinelui in sindromul de
compresie indelungati. X 16000.
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tinirea - acestei activitdfi. Forma cristelor de asemenea reflectd activitatea sporitd sau
atenuati a mitocondriilor. Dimensiunile cristelor corespund, de reguld, dimensiunilor
mitocondriilor: criste gigantice in mitocondrii gigantice, criste reduse in mitocondrii
mici. La fel i numdrul cristelor reflecta activitatea mitocondriilor: marirea numarului
. de criste atestd o intensificare a activitdtii functionale a celulei, micsorarea numarului
lor — atenuarea acesteia.

Transportul mitocondrial al calciului
si lezarea celulei

Una din functiile importante ale mitocondriilor este transportul de calciu. Acesta se
poate acumula in mitocondrii In cantitdfi destul de mari, mai ales in paralel cu fosforul
‘peorganic. Evacuarea lui din mitocondrii are loc pe doua cdi. Una din ele
{mitocondriile celulelor inimii, creierului, muschilor scheletali, glandelor exocrine si
‘endocrine) este stimulata de sodiu §i prezinti probabil, schimbul Ca* pe Na*; cea de a
doua cale (mitocondriile celulelor rinichilor, ficatului, pldménilor) nu este sensibild la
sodiu §i mecanismul el nu este clar.

Drept confirmare morfologicd a transportului calciului de citre mitocondrii servesc
granulele electronodense cu diametrul de 200-500 nm descoperite in matricea
mitocondriald, si care, posibil, sunt locul acumularii ionilor de Ca®. Cresterea
imensiunilor, densitdtii §i numarului acestor granule se observd nu numai in tesuturile
tratate cu concentratii mari de Ca™, dar si in celulele intacte ale tesuturilor, antrenate in
transportul activ al calciului — osteoclagtii, osteoblagtii etc. Aceeasi situatie s-a depistat
'si in hipercalciemiile hormonal-conditionate — calcinoze. in unele afectiuni (boala
goronariand a inimii), sindroame (insuficienfa renald cronicd) §1 stiri patologice
intoxicatii cu tioacetatamidd, cocaind, iodoform §.a.) celulele raspund la leziune prin
; area in matricea mitocondriald a unui numar mare de granule dense de calciu (vezi
fig.16). Calcificarea mitocondriilor precedd necroza celulei §i deseori este reversibila.
Caiciﬁcarea intramitocondriald poate fi consecinta afluxului excesiv de calciu in
d din cauza lezdri primare a membranei plasmatice, precum §i a dereglém
are a transportului calciului de citre mitocondrii. in cazul lezirii primare a
‘membranei plasmatice afluxul excesiv de calciu in celula conditioneazd acumularea lui
in mitocondrii, ceea ce “rapeste” energia ATP §1 lezeazid sistemul de generare a
energici — mitocondriile. Tulburdrile primare ale transportului calciului de cétre
mitocondrii se intdlnesc in afectiunile muschilor scheletali — miopatii (boala Luft,
‘sindromul Cairns-Sire). In aceste boli mitocondriile, in pofida nivelului ridicat al
ealciului endogen, pot acumula cantitifi considerabile de calciu, de aceea ele pot fi
‘numite “boli” de dereglare a transportului mitocondrial.

Lizozomii

Lizozomii sunt concomitent “organele” digestiei intracelulare §i “ucigasii” celulei,
ind implicati atdt in fagocitoza, cdt si in autofagie. Activitatea fiziologicd si
ologicd a lizozomilor depinde de doi factori: starea (stabilizarea) membranelor
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lizozomale si activitatea fermentilor lor. Astfel se face ci lizozomii pot leza celula in
urma  destabilizirii membranelor lizozomale, cind devine posibilda manifestarea
activitatii hidrolazice a fermentilor, sau a fermentopatiei lizozomale, cind in celule se
acumuleazd produse metabolice initiale sau intermediare.

Destabilizarea membranelor lizozomale §i patologia celulei

Destabilizarea (labilizarea) membranelor lizozomilor poate fi provocatd de diferite
- substante si agenti — labilizatori ai membranelor lizozomilor (de exemplu, aga-numitii
hormoni proinflamatori, vitaminele A, D, K, §.a.). Actiune traumatizanti pronuntati
asupra membranelor lizozomilor ‘exercitd unele micotoxine, diferite substante
cancerigene, fosfolipazele, activatorii si produsele oxidarii peroxidice, bioxidul de
siliciu. Actiune destabilizantd manifesta hipoxia, dereglirile echilibrului acido-bazic,
inanitia §i carenta de proteine, modificdrile stirii hormonale, socul, traumele,
nterventiile chirurgicale ample. Antagonisti ai labilizatorilor membranelor lizozomilor
sunt stabilizatorii lor (de exemplu, aga-numitii hormoni antiinflamatori, cloroxina,
fenerganul, colesterolul §.a.).

In conditii patologice apar relatii reciproce de concurentd Intre labilizatorii si
stabilizatorii membranelor lizozomilor si dacid ele sunt in favoarea primilor,
permeabilitatea membranelor devine suficientd pentru iesirea hidrolazelor in
citoplasmd s§i interactiunea lor cu substratul, care poate fi format si din structuri
subcelulare. O portiune a celulei sau intreaga celuld moare. Dup acelasi mecanism se
destabilizeazd membrana lizozomilor in fagocitozi, cind dupi contactul lizozomilor
primari cu fagozomii se formeazi fagolizozomi (fig.15) si citolizozomi. Un mecanism
asemandtor st si la baza autofagiei celulare. Deci, patologia membranelor lizozomilor
poate determina gi patologia fagocitozei.

Fig: 18. Fagolizozomi in hepatocite. X 18500,
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; 'lorlimzomilor i bolile ereditare

legatedeuﬂburarcafuneyﬂorhzozemﬂor 2 S I%
; " trebuic menionate in primul rind enzimopatiile lizozomale
“Ele sunt consecinta mutatiei primare a genelor si se manifestd fie prin
total al sintezei proteinei enzimatice, fie prin sinteza moleculelor proteice cu o
e biocatalitici scizuti. Deficienta (lipsa) unuia sau a cdtorva fermenti
i duce la acumularea in celule a substanelor, metabolizate in mod normal de
menti. De aceea, enzimopatiile lizozomale ereditare sunt incluse in grupul
- de acumulare sau tezaurismozelor. Gmpul enmmopayﬂor hzazgmale ereditare
de mare, ele putdnd fi intilnite printre glicogenoze (boala Pompe),
i ze (bolile Tay-Sachs, Sandhoff, gangliozidoza juvenild), hepatoze (boala
Johnson), obezitate (insuficienta lipazelor adipozocitelor).
doilea grup de boli ereditare, conditionate de dereglarea functiilor hzozomxlor
dereglarea interactiunilor membranice ale organitelor celulei, ceea ce duce la
organitelor gigante, inclusiv a lizozomilor giganti (fig. 19). Acest grup nu este
mnd_ljpmul Chediak-Higashi, aga-numita neutropenie ciclicd.

Lizozomii si Iwop:gmen;n

s Contmutul telolizozomilor il constituie lipopigmentii, adici prodnsele pe care
ii le scindeazi cu greu sau nu le scindeazd defel. Dup liza membranei
O 'omale ele raméan timp mdeiungai in citoplasma, doar uneori parasind celulele.

jpopigmenfii prezintd granule §i incluziuni citoplasmatice colorate (de la galben la
brun-inchis) care contin proteine si lipide greu solubile. Cul lor este de ata

Fig. 19. Lizozomii giganti §i clari ai reticuloendoteliocitului stelat in insuficienta
| congenitald a a—1-antitripsinei. X 21000.
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de produsele oxidarii §i1 polimerizdrii acizilor grasi nesaturati. Originea lizozomala a
lipopigmentilor este confirmata biochimic, histochimic §i electronomicroscopic.
Lipopigmentii se fmpart In lipofuscind, intilnitd in celulele parenchimatoase si
nervoase, §i ceroid, format In macrofagi (vezi Distrofiile.).

Microcorpusculii (peroxizomii)

Modificdrile microcorpusculilor, care se referd la numirul §i componentii lor
structurali, se intdlnesc in multe boli ale omului. Fiind secundare, ele reflectd
tulburarea activitaii oxidazo-catalazice a celulei. Dar modificirile microcorpusculilor
pot fi si primare, astfel putem vorbi de “boli peroxizomale”, care au manifestiri
clinice caracteristice insuficientei catalazice primare.

Modificirile numdrului si structurii microcorpusculilor,
a nucleoizilor si matricei lor

Sporirea numdrului de peroxizomi si cresterea activititii catalazice in hepatocite
(fig.20) $1 nefrocite pot fi provocate in conditii experimentale cu ajutorul unor
preparate medicamentoase cu actiune hipolipoproteinemicd, iar in cardiomiocite — prin
administrarea indelungati a etanolului. La om cresterea numarului de peroxizomi in
hepatocite se observa in hepatita virotici, leptospiroza.

Micgorarea numdrului de peroxizomi, mai ales in hepatocite, se provoacd
experimental cu ajutorul substantelor, care inhibd sinteza catalizatorilor, sau prin
suprimarea stimulatorilor acestei sinteze.

Fig. 20. Cresterea numdrului de peroxizomi in hepatocite. X 22000.
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