2) diminuarea actiunitor stimulatoare organo- $i morfogene-
tice — atrotia involutionala, hormonal3;

3} insuticienta proceselor reparative la distructia structurilor
(atroha patologica).

Manifestarile caracteristice atrofiel sunt micgorarea volu-
mului $t masei structurilor subcelulare, a celulelor, tesuturilor,
organelor mai jos de limitele normale.

Consecintele atrofiei depind de caracterul acesteia. Orice
atrofie este acompaniata de diminuarea proportionalz a functiei
structurii, insd, in ump ce hipofunctia in atrofia fiziologica este
adecvata solicitirilor actuale i asigurd homeostazia organismu-
lui in conditii optime {(dar cu reducerea diapazonului de adapta-
bilitate), atrolia patologica conduce la deficienta functiei si dis-
homeostazia organismului chiar $i in conditii optime de exis-
tenta.

14. Sclerozarea

Spectrul fenomenelor de regenerare patologicd cuprinde
sclerozarea, fibrozarea, ciroza $i cicatrizarea.

Sclerozarea este procesul de regenerare patologici consecu-
tiva necrozei celulare, induratia difuzi sau in focare a organului
datoritd cregterii excesive a tesutului conjunctiv dens cu predo-
minarea fibrelor de colagen asupra structurilor celulare. Procesul
de sclerozare consta in substitutia structurilor parenchimatoase
specializate sau a tesutului conjunctiv specializat cu structuri
acelulare.

Fibrozarea din punct de vedere morfopatologic reprezinid
sclerozarea moderatd a organului fard de induratii; de mentionat
¢a delimitarea strictd a acestor doud fenomene — sclerozarea §
fibrozarea — nu exista, deseori punandu-se intre ele semnul echi-
valentel.

Ciroza este sclerozarea insotitd de deformarca organului.
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Cicatricea reprezinti sclerozarca localizatd in focarele de
inflamatie sau necroza.

Etiologia sclerozarii:

a) actiunea tactoritor nocivi, care provoaca leziuni celulare
directe i dezorganizarea tesutului conjunctiv (factori mecanici,
fizici, chimici, biologici);

b) deregliri hemo- si limfocirculatorii locale $i generalizate,
care provoaca leziuni celulare (hiperemie venoasa, staza sangu-
tnd st limfatica, ischemie, insuficienta circulatorie sistemici);

¢) distrofiile celulare;

d) toate tipurile de necroza;

e) inflamatii cronice productive;

f) organizarea trombilor, a depunerilor de fibrina.

Patogenia sclerozirii.

In linii generale scierozarea reprezinta cresterea in exces a
structurtlor tesutului conjunctiv, care inlocuiesc structurile spe-
cifice parenchimatoase. Sclerozarea evolueaza prin cateva va-
riante patogenetice generale:

a) prin neogeneza (formarca de novo) a tesutului conjunctiv
cu proliferarea fibroblastilor, sinteza de cétre fibroblasti a cola-
genului, formarea extracelulara a colagenului (fibrilogeneza);

b) in lipsa proliferarii fibroblastilor, insd cu maturarea, im-
batranirea tesutului conjunctiv i cu formarea intensa de colagen
(ciroza hepaticd circulatorie, nefroscleroza); acest proces se mai
numeste hibrosclerotic;

¢) induratia organului din cauza colapsului (anihilarii) stro-
me1 organuiui, dar tari de sclerozare propriu-zisa.

Din punctul de vedere al reversibilitatii procesele de sclero-
zare se divizeazi in:

a) sclerozare labila, totalmente reversibila;

b) sclerozare stabila, partial reversibila,

¢) sclerozare progresanta, ireversibila.
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Baza histologica a procesului de sclerozare sunt structurile
tesutului conjunctiv. Tesutul conjunctiv lax consta din celule si
structuri acelulare cu functie de suport, troficitate i protectie.
Fibroblastii din tesutul conjunctiv se impart in fibroblasti slab
diferentiati, fibroblagti maturi, functional activi gi fibroci{i putin
activi, Fibroblagtii produc componentii intercelulari — colagenul,
elastina, proteoglicanii, glicoproteinele. Aceste celule participd
la reglarea metabolismului, asigura stabilitatea structurald $i ar-
hitectonica a organului, efectucaza interrelatiile epitelio-mezen-
chimale,

O functie fundamentaia a fibroblastilor este sinteza colage-
nului, care se efectueazi in ribozomii reticulului endoplasmatic
rugos prin sinteza de molecule in formé de alfa-spirale (Proce-
sul-cheie este sinteza oxiprolinei gi oxilizinei.). Din 3 molecule
de alfa-spirale se formeaza tropocolagenul (procolagenul) — for-
ma de transport intracelular. Capetele moleculelor de procolagen
sunt blocate de peptide nespiralizate, care impicdica polimeriza-
rea intracelulard a colagenului. La iegirea din celuld peptidele
terminale ale procolagenului sunt clivate de enzime speciale -
colagenpeptidaze, iar ulterior, prin legéturi covalente transversa-
le, acestea se agrega in fibrile cu concursul lizinoxidazet §i ioni-
lor de cupru (Cu®). Fibrilogeneza colagenului incepe cu unirea
a 5 molecule de procolagen intr-un cilindru cu diametrul de
3-5 nm — protofibrile rasucite in spirald. Protofibrilele se unesc
in subfibrile (14-30 nm), cu formarea de¢ fibrile, care, la randul
lor, se unesc in fascicole evidentiate la microscopul fotonic.

[n scleroza cresterea tesutului conjunctiv se modifica prin
influente nervoase si endocring, prin dereglarea interrelatiilor
dintre celulele tesutului conjunctiv, colagen, proteoglicani si epi-
teliocite, prin modificarea contactelor intercelulare, prin actiunea
mediatorilor celulari solubili (limfokine, monokine, fibrokine),
prin intermediul mediatorilor ,solizi”, insolubili (detrit celular,
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usele dezintegrarii celulare i a structurilor acelulare). Toate
aceste mecanisme actioneaza prin feed-back la diferite nmiveluri.
Procesul de sclerozare include cateva etape:;
~ a) alterarea — distructia celulelor §i a colagenului sub
actiunea factorilor patogeni;
- b) fagocitarea de citre macrolagi a produselor distructiei
lulare;
¢) productia de catre macrofagele activate prin procesul de
ocitoza a factorilor fibrogenetici, care suscitd proliferarea fi-
blastilor, 1ar acestia din urma intensifica sinteza colagenului.
n urma intensificirii sintezei se creeazd un exces de co-
gen, carc prin feed-back inhiba colagenogeneza transformand
roblastii activi in fibrociti inactivi gi astfel diminueaza sinteza
colagen.
~ Un alt proces initiat de surplusul de colagen §i orientat spre
ucerea masei de colagen este activarea colagenolizei prin
sformarea fibrobiastilor activi in fibroclasti — celule ce fago-
iteaza colagenul.
-~ Concomitent cu fagocitarea are loc si colagenoliza extrace-
lara, iar rezultatul final al acestor doud procese este inhibitia
terii tesutului conjunctiv, remodelarea §i involutia acestuia,
fel, procesul de sclerozare formeaza lantul de efecte alterare
iflamatie — reparatie. Succesiunca de procese descrise condu-
la stabilizarea tesutului conjunctiv prin echilibrarea procese-
“de colagenogeneza si colagenolizd (de ex., cicatricea pe pie-
Aceasta este prima varianta de evoluare a procesului sclero-
t.
A doua varniantd de evoluare a proceselor de sclerozare pre-
ta involutia tesutului conjunctiv $i reductia masei prin predo-
rea colagenolizei asupra colagenogenezei.
A treia variantd reprezintd sclerozarea progresantd, care
td in predominarea colagenogenezei asupra colajienolizei cu
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cregterca maset tesutului conjunctiv. Sclerozarea progresantd
este rezultatul final al mai multor procese: al alteratiei masive a
parenchimului si colapsului stromei, al actiunii indelungate, per-
sistente a factorului patogen flogogen (de ex., in inflamatia cro-
nicd), al proliferarii abundente a fibroblastilor, al inductiei cola-
genogenezei prin hipoxie generald, in dereglari hemo- si limfo-
circulatorii locale (de ex., in ischemie, hiperemie venoasa, sta-
z4), al actiunit toxinelor, catabolitilor, infiltratiei organulur cu
celule sanguine §i de alta origine, a dereglariior homeostatice
locale a crestern tesutului conjunctiv, a defectelor congenitale
ale sistemuiui colagenogenetic-colagenolitic. Numitorul comun
al acestor procese este instalarea sclerozei gi cirozei organului.

De rand cu mecanismele fibrogenctice, care conduc Ja scle-
rozarea progresanti, existd mecanisme colagenolitice, care pot
asigura involutia procesului sclerozant. Din acesle mecanisme
fac parte functia desmolitica a epiteliocitelor, colagenoliza intra-
celulara prin fagocitarca fibrelor de colagen cu digestia ulterioa-
rd a accstora (de ex., in uterul post-partum functia de colageno-
fagi o efectucazid macrofagele, fibroblastii-fibroclagtii), colage-
noliza enzimatica extracelulard, in special a hepatocitelor si ma-
crofagele hepatice. Catabolismul colagenului se efectucaza de
catre enzimele colagenolitice atat lizozomale (catepsina B, D),
cét si nelizozomale (tripsina, colagenaza extracelulard) provenite
din epiteliocite, celulele de provenientd mezenchimala (de ex.,
in procesul inflamator colagenoliza este efectuald de citre leuco-
citele neutrofile, macrofage, fibroblasti). Productia colagenazei
este reglata de estrogene, androgene, mastocite, eozinofile, lim-
focite.

Consecintele sclerozdrii organului (miocardoscleroza, pne-
umoscleroza, nefroscleroza, ciroza hepaticd) sunt micgorarea
masei celulelor specializate §i consecutiv insuficienta functiona-




1 cu urmarile respective (insuficienta cardiaca, respiratorie, re-
nala, hepatici).

Semnificatia biologica a sclerozirii este dialectic ambigud,
intrunind consecinte favorabile si nefavorabile. Pe de o parte,
sclerozarea marcheazi finisarea procesului patologic (de ex., in-
flamatia), asigurd reparatia §i regenerarea matricei intercelulare
alterate de procesul patologic si asttel are o semnificatie benefi-
ca. Concomitent cu aceasta sclerozarea asiguri §i regenerarea,
desi incompletd, a organului la actiunca wturor agentilor pato-
geni si in toate formele de alteratie tisulara. Astfel, in unele afec-
tiuni ale pielii, de exemplu in ulceratiile trofice, sau in ulcerul
gastric st duodenal lnalizarea procesului prin cicatrizare este o
rezolutie favorabila si o variantd de restabilire a functiilor de ba-
rierd a acestor organc. Pe de alla parte, incompetenta functionala
a tesutuluil conjunctiv, care substituie tesutul specific si deforma-
rea structurii, compromite organul sclerozat.

In functie de patogenic principiile de tratament patogenctic
al sclerozarii organelor vizcaza stoparca fibrogenezei §i stimula-
rea colagenolizei. Stoparca fibrogenczer poate fi cfectuata prin
lichidarea procescior cronice — a inflamatiilor, dereglarilor circu-
latorii, hipoxiei, distrofiilor, prin inldturarea actiunii factorilor
nocivi de naturd mecanica, fizica, chimica; prin administrarea
imunomodulatorilor, imunosupresorilor, antiinflamatoarelor ste-
roide §i non-steroide, citostaticelfor, a iatrogenelor (substante, ca-
re inhiba asocierea intermoleculard a colagenuluil). a antioxi-
dantilor, care inhibad formarea de legaturi laterale in molecula de
colagen.




