e T ™ e ™ el .

conjunctiv. Concomitent in peretele inimii, mai ales in epicard, apar
adipocite.

Gradul de inervare a inimii de asemenea se schimba cu virsta.
Densitatea maximala a plexurilor intracardiace pe o unitate de suprafa-
ta sioactivitate inalta a mediatorilor se observia in perioada maturizarii
sexuale. Dupa virsta de 30 de ani se micsoreaza continuu densitatea
plexurilor nervoase adrenergice si confinutul mediatorilor in ei, iar
densitatea plexurilor colinergice si cantitatea mediatorilor in ei se p3s-
treazd aproape la nivelul inijial. Dereglarea echilibrului in inervarea
vegetativa a inimii conduce la dezvoltarea difecitelor stari patologice.
La virsta inaintatd se micsoreaza activitatea mediatorilor si in plexu-
rile colinergice ale inimii.

Regenerarea. La nou-nasculi, se prea poate si la virsta copildriei
timpurii, cind cardiomiocitele mai au proprietatea de dividere, procese-
le de regenerare sint insotite de majorarea numarului de cardiomioci-
te. La maturi regenerarea liziologica in miocard se iniaptuieste in
special pe calea regenerarii intracelulare, fara marirea numarului ce-
lulelor. Celulele tesutului conjuncliv din toate tunicile inimii prolife-
reaza ca si in alte organe.

La majorarea sistematica a eforturilor functionale, cantitatea to-
tala a celulelor nu se mareste, dar se mareste in citoplasma numarul
organitelor de tip general si a miofibrilelor, dimensiunile celulelor
(are toc hipertrofia functionald) ; corespunzadtor cresle si gradul de
ploiditate a nucleilor.

Capitolul XV1

ORGANELE HEMATOPOIETICE $! DE APARARE
IMUNOLOGICA

Sistemul organelor hematopoietice si de aparare imunologica se
constituie din : mdduva rosgie a oaselor (maduva hematopoietica),
timus, ganglioni limfatici, splind, precum si din nodulii limfatici ai
tractulut digestiv (amigdalele, noduiii limfatici din intestinj si din alte
organe.

Deosebim organe hematopoietice si de aparare imunologicd cent -
rale i periferice.

La cele centrale se referd maduva hiematopoieticd a oaselor, timusul
si bursa Fabricius, omologul caruia n-a fost concretizat la om. In madu- :
va hematopoietica a oaselor are loc formarea din celulele-stem a eri-
trocitelor, granulocitelor, trombocitelor (plachetelor sanguinej, lim-
focitelor B si precursoaretor limfocitefor T. in timus precursoarele
limfocitelor T se transforma in limfocite T mature. Tot in organele
centrale are ltoc si inmulfirea antigenindependenta a limiocitelor.

Ajunse in organele hematopoietice periferice (ganglionii limfatici
st hemolimiatici, splina), limfocitele B si T se inmultesc, iar apoi are
loc transformarea lor in dependentd de antigen, in celule efecloare,
care asigura apararea imunologicd. Afara de aceasta, aici sint descom-
puse celulele singelui, ce au ajuns la finele ciclului vital.
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Toate organele hematopoietice functioneaza ca un tot intreg si
asigurd permanenta menfinere a componentei celulare a singelui
$i a homeostazei imunologice din organism. Activitatea lor este coor-
donaté 3i reglata de catre factorii humorali, sistemul nervos, precum
si de influen{a intraorganicd a microambianfei.

Indiferent de specializare, organeie hematopoietice au semne mor-
fofunctionale asemianatoare: ia baza structurii lor sta tesutul reli-
cular, care alcatuieste siroma si asigurd microambiant{a necesara pen-
tru dezvoltarea normala a celulelor singelui. E de mentionat, insa, ca
stroma timusului este constituita din tesut epitelial.

in organele hematopoietice are loc nu numai inmultirea celulelor,
dar si depozitarea vremelnica a singelui si limfei. Datorita prezentei
celulelor capabile de fagocitoza si a celulelor imunocompetente, care
pot inlatura din singe corpurile heterogene, bacteriile, reziduurile
celulelor distruse, organele hematopoietice sint capabile sa asigure $i
functia de aparare. In embriogeneza hematopoieza parcurge trei eta-
pe: mezoblasticd, hepatolienala si medulara.

MADUVA OASELOR (OSOASA)

Maiduva osoasa {medula osseum) este organul central al hemato-
poiezei. Ea contine populalia de celule-stem cu capacitatea de auto-
intrefinere, din care se dezvolta atit celulele seriei mieloide, ¢it si lim-
foide.

Dezvoltarea. Maduva hematogena a oaselor la om apare prima
dald in clavicula in luna a doua de dezvoltare embrionara ; la a treia
luni apare in oase¢le plate — omoplati, osul iliac, occipital, coaste, stern,
vertebre si in oasele de ia baza craniului; in decursul celei de a patra
lund — in oasele tubulare ale membrelor. Pind la cea de a doua sapla-
mind de viata embrionar3, maduva oaselor indeplineste functia osteo-
gena i de aceea se mai numeste maduva osteogena. Celulele stromei
posedd funclii osteogene, formeaza microambianfa necesard pentru
diferentierea celulelor-stem, care se acumuleaza inm aceasta perioada.
La 20—28 saptamini de dezvollare osteoclastele descompun trabecu-
lele osoase, iar in canalul osos astiel aparut se localizeaza maduva ro-
sie, care creste intensiv spre epifizele osului. Din acest moment maduva
osului devine organul central al hematopoiezei, insa majoritatea celu-
lelor care se dezvoltd aici se refera la seria eritrocitara.

La un embrion de 36 de saptamini focare hematopoietice apar
in epifizele oaselor, pe cind in maduva din regiunea diafizei incep sd
apara primele celule adipoase,

Structura. La maturi deosebim maduva rogsée a oaselor {(hemato-
poietica) si galbend.
~Maduva rosie (hematopoieticay (medula ossium rubraj
reprezinta componentul hematopoietic al maduvei oaselor. Ea se
situeaza in substanta spongioasa din oasele plate, in epilizele oaselor
tubulare. La un matur miaduva hematopoietica atinge 4—5% din masa
totala a corpului, este de o culoare rosie-inchisa, iar consistenia semili-
chida permile confectionarea cu usurinta a frotiurilor.
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Stroma maduvei hematopoietice se constituie din tesut reticular cu
o capacitate de proliferare redusa. Tesutul reticular este strabatut de
multiple vase sanguine ale patului microcirculator, intre care se loca-
lizeazad celule hematopoietice : celulele-stem, semistem (morfologic
neidentificate), formele tinere (blastele) proeritroblastele; promieloci-
tele, metamielocitele, prolimfocitele, promonaocitele si formele mature
ale celulelor sanguine, megacariocitele,

Hematopoieza este mai intensivd in apropierea endostului, unde
numarul celulelor-stem este aproximativ de 3 ori mai mare decit in
centrul canalului medular,

Celuilele hematopoietice se grupeaza in insule. De pilda, eritro-
blastele pe cale de maturizare se aranjeaza in jurul unui macrofag, de
la care primesc ioni de fier necesari pentru sinleza grupului heminic al
hemoglobinei. Astfel, macrofagele indeplinesc rolul de ,doica”, de la
care eritroblastele treptat se imbogétesc cu ioni de fier. Eritrocitele in
dezvoltare sint acoperite de glicoproteide, cantitatea carora scade pe
masura maturatiei celulelor. In acelasi timp mobilitatea acestor cetule
sporeste si ele incep a se deplasa in patul sanguin, adica in hemocapila-
re, postcapilare i in vase de tip specific, asa-numitele sinusuri (capi-
lare sinusoide). Peretele acestora se constituie din celuie endoteliale
capabile de fagocitoza ; citoplasma lor este strabatuta de pori permi-
sibili pentru elementele figurate ale singelui si plasma (des. 163).

Celule ce constituie seria granulocilelor formeaza si ele insule.
Elementele tinere din componenta acestor insule sint despartite unul
de altul prin proteoglicani. Procesul de maturizare asigurd acumu-
larea granulocitelor in maduva hematopoietica a oaselor. In urma
acestui proces numdérul granulocitelor aici poate depdsi numarul erit-
rocitelor aproximativ de 3 ori, iar a granulocitelor din singe de 20 ori.

Megacariocitele si megacarioblastele sint localizate in nemijlocita
apropiere a capilarelor sinusoide in asa mod, incit partea periferica
a citoplasmei lor patrunde prin pori in lumenul vaselor. Astiel detasin-
du-se de la corpul celulei, portiunile de citoplasma, adicad trombocitele
{plachetele sanguine} nimeresc direct in patul vascular.

In jurul vaselor sanguine situate intre insulele mieloblastice deo-
sebim si grupuri nu prea mart de limfocite s$i monocite.

In conditii fiziologice obisnuite prin peretele capilarelor sinusoide
pot strabate numai celulele sanguine mature. Cauza acestei permisiuni
selective nu e clard. Patrunderea in singe a celulelor nediferentiate
(adica tinerej este un semn de dereglare a hematopoiezet in maduva
rosie a oaselor.

Piatrunse in singe, eritrocitele si trombocitele isi manifesta actiunea
la nivelul patului microcirculator ; leucocitele ulterior se vor localiza in
tesutul conjunctiv, iar limfocitele in organele limfoide periferice. De pil-
da, limfocitele B ajunse in zonele corespunzatoare (timus-independente)
ale splinet i ganglionilor iimfatici formeaza 2 tipuri de colonii : a) con-
stituite din celule cu memorie si b) din celule care la primul contact cu
antigenul se diferentiaza in plasmocite.

Midduva galbenid a oaselor (medula ossium flava)
la maturi se situeaza numai in diafizele caselor tubulare si este alcatui-
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Des. 163. Structura madu-
vel rosii a oaselor.

1 — adipocite ; 2 — celulele seriei
hemocitopoietice, 3 —celula reticy-
lara, 4 — megacariocil, 5— sinus
venos {capilar sinuseid).

td din numeroase adipocite. Datorita faptului ca adipocitele contin un
pigment specific de tipul lipocromilor, maduva galbena are culoarea
respectiva, care a determinat i denumirea ei. In conditii [iziologice
obisnuite maduva galbena a oaselor nu participa in hematopoieza,
insd, in caz de hemoragii profunde sau de alte stari patologice, celule-
te-stem §i semistem, ajunse aici din singe, pot forma focare mielopoie-
tice.

Adipocitele se intilnesc permanent si in componenta maduvei rosii,
prin urmare un hotar stricl intre maduva hematopoieticd si cea galbena
lipseste. Raportul dinire aceste 2 {esuturi se poate schimba in dependen-
{d de virsta, alimentare, activitatea func{ionala a sislemului nervos,
endocrin s. a.

Vascularizafia. Nutritia maduvei oaselor este asigurata de vase-
le sanguine, care strabat periostul, prin orificii speciale din substan-
ta compacta a osului. Ajunse in maduva oaselor, arferele dau nas-
tere la ramuri ascendente si descendenie. De la acestea, radial pornesc
muitiple arteriole, care la inceput se prelungesc in capifare cu un diame-
tru de 2—4 mcm, iar apoi in regiunea endostului formeaza sinusuri cu
un diametru de 10—14 mem, inzestrate cu pori. Singele din capilarele
sinusoide se acumuleaza in venula centrala. Deoarece diametrul
acestora este mai mic decit al arterelor, presiunea hidrostatica in ca-
pilare este sporita, fapt ce asigura o permanenta deschidere a capila-
relor sinusoide si a porilor din perelii lor. Celulele adventiale
suprapuse pe exteriorul membranei bazale a capilarelor nu formeaza
un strat neintrerupt, dar se situeazi la o distanta una de alta, fapt
ce favorizeaza migrarea celulelor din maduva oaselor in singe. O
por{iune mai pufin insemnata de singe din vasele periostului nimereste
in canalele osteoanelor sapoi in endost si tocmai apoi in capilarele sinu-
soide ale maduvei. ConttTiMd cu substanta fundamenlala a tesu-
tului osos, singele se imbogateste cu saruri minerale si cu substante
stimulatoare ale hematopoiezei (de pilda factorii ce stimuleaza for-
marea coloniilor}.

Modificdrile de virsta. La copii midduva hematopoietica (rosie;
se localizeaza in substania spongioasa a oaselor plate, ocupa epilize-
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le si diafizele oaselor tubulare. La virsta de 12—18 ani maduva rogie
din diafize este inlocuita de cea galbena. Labatrinete atit maduva rogie,
cit i cea galbend devin pastoase $i de aceea au fost denumite maduva
osoasa gelatinoasa. E de mentionat, insa, ca miduva gelatinoasa se
poate intilni i la prematuri, de pilda in oasele craniului in dezvoltare.

Regenerarea. Maduva hematopoieticd poseda o capacitate pronunta-
ta de regenerare [iziologica si reparativd. Ca o sursd de dezvoltare a
celulelor sanguine servesc celulele-stem, care se gasesc in strinse inter-
relatii cu fesutul reticular. Intensitatea procesului de regenerare a
maduvei osoase in mare masuri depinde de microambianta si de fac-
torii specifici stimulatori ai hematopoiezei (vezi cap. V).

TIMUSUL.

Timusul (thymus) este organui central al limfocitopoiezei si a imu-
nogenczei. Celulele precursoare limfocitelor-T venite aici din maduva
hematogena suporté o diferentiere antigen independenta si se transfor-
ma.in limfocile-T mature. Varietafile acestora asigura atit imunitatea
celulard, cit si reglarea imunitatii humorale (vezi cap. VII}. Timectomia
ia un animal nou-nascut provoaci o inhibitie pronuntatd a proliferarii
limfocitelor din ganglionii limfatici, disparitia limfocitelor mici din sin-
ge, o scadere considerabila a leucocitelor, hemoragii, atrofia organelor
elc. Mai mult ca atit, un astiel de organism este foarte sensibil ta boli
contagioase, nu e in slare sd respingd un transplantal heterogen.

Dezvoltarea. Primordiul timusului la om apare in peretele intesti-
nului faringian ta sfirsitul primei luni de dezvoltare embrionara.
El are aspectul unor cordoane constituite din epiteliu pluristratificat
situate la nivelul celor de a Ill-a si a 1V-2 perec[')li ale recesilor bran-
hiale. Portiunea distala a perechii 111 da nastere corpului timusului,
iar cea proximala, intinzindu-se, aminteste canalul excretor al unei
glande exocrine. Ulterior primordiile sting si drept se contopesc si se
desprind de la recesul branhial. In decursul celei de a 7-a saptamina
de dezvoltare a embrionului, in timus apar primele limfocite. La 8—
11, mezenchimul impreuni cu vasele sanguine patrund in primordiul
epitelial si-1 impart in lobuli. La a 11—12-a saptamina are loc dife-
rentierea limfocitelor, iar pe citolema lor se formeaza receplorii speci-
lici i antigenul T (des. 164). Luna a 3-a de dezvoltare se caracteri-
zeaza prin formarea portiunilor corticald si medulard ale lobulilor.
E de mentionat ca limfocitele din portiunea corticala sint atit de nume-
roase, incit acopera completamente stroma epiteliala. Mai mult ca atit,
epiteliocitele se indeparteaza unul de altul, raminind legate numai prin
Funti fine. fapl care-i asigura stromei aspectul unei grile {retelc) laxe,
n portiunea meduiara apar structuri specifice numile corpusculi epi-
telinli siratificafi.

Celulele provenite din inmultirea fimfocitelor-T ulterior migreaza
in zonele timus-dependente ale ganglionilor limfatici si ale altor organe
limfoide.

Functional limfocitele-T se clasifica in : killeri, helperi i supresori.
Aceslia se deosebesc intre ei prin complexele de antigeni si prin caracle-
rul receptorilor de pe plasmalema.
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Des. 164. Timusul la embri-
onul uman in virsid de 12
saplamin (preparatul Z. S.
Hiistova si [. 1. Kalmina).

{ = capsula conjunctiva, 2— slro-
ma reticutacd, 3— limfocite.

Structura. La periferie timusul este acoperit de o capsula din fesut
conjunctiv. De la ea pornesc septuri, care impart organul in lobuli.
in fiecare lobul deosebim substanta corticald si medulard (des. 165).
Stroma lobulilor esie constituitd din fesuf epitelial. Celulele acesluia
sint apofizate gi in procesul dezvoltarii, modificindu-se, se aranjeaza
intr-un mod specific : membrana bazala impreuna cu stratul bazal sint
orientate spre exterior si se marginesc cu fesutul conjunctiv.

Substanta corticala sau cortexul (cortexj confin nume-
roase limfocite-T situate intre prefungirile celulelor epiteliale.

In regiunea subcapsulara se localizeazd celule mari — limfoblaste,
predecesorii {imfocitelor-T venite aici din maduva hematopoietica.
Sub influent{a timozinei-faclor hematopoietic elaborat de celulele epi-
teliale siromale-ltimfoblastele prolifereaza. Astlel, in fiecare 8—9 cea-
suri in timus apar noi generatii de limfocite-T. Se presupune ca limfo-
citele-T din substanta corticald migreaza in singe fara a trece prin sub-
stanta medulara. Aceste limfocite se deosebesc de cele din zona medu-
lard prin component{a receptorilor. Parasind timusul se deplaseaza in
organele limfopoietice perilerice — ganglionii limfatici $i splind, unde
maturizindu-se dau nastere la subciasele : killeri, helperi $i supresori.
E de mentionat ca in singe pot trece numai limfocitele-T, care au fost
»nstruite” in mod special si au format citoreceptori fata de antigenii
straini. Limfocitele care poseda receptori [ata de antigenii proprii
sint distruse in timus, astfel realizindu-se procesul de selectie a
celulelor imunologic competente. Daca celulele posesoare de receptori
fata de antigenii proprii nimeresc in singe, are loc declansarea reactiei
autoimunologice.

Bariera hematotimicd izoleazd limfocitele substantei corticale de
singe, astfel protejindu-le de la un contact prea intens cu antigenii.
Aceastd bariera se constituie din celulele endoteliale situate pe membra-
na bazald a hemocapilarelor, spatiul pericapilar, care contine limfo-
cite, macrolage si substanid intercelulara, epitelioreticulocite cu mem-
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Des. 165. Structura si vascularizatia unui lobui din timus. Schem (des. de Iu. 1. Afana-
siev si L. P. Bobova).

‘v; r.‘a?_sula conjunctivd, 2= substania corticald, 3— sudbstants medular3, 4— limfocite, 5— epitelioreticulo-
- —“retsg:lgu:‘;l;liIit-r;':ililrela;'ugs_ta;etsautgu:rfi?:';llgnc}}v—"bro; I:ltsrlobulla:: 8= a:mof.lt, 9— ar_t'era inllerloburali‘
ta medular, 13— vend interlobulara. ' vem v 8 I3—ret pilard din substan-
brana bazala. Acest filtru poseda o permeabilitate selectivd pentru
antigeni. In caz de dereglare a permeabilitdtii selective a barieret in
substanta corticald a timusuiui apar plasmocite, leucocite granuijate
st labrocite, iar rareori pot apdrea chiar si focare mielopoietice.

Substantamedulara (medulla) alobulilor intr-un prepa-
rat microscopic este mai clara, deoarece contine mult mai putine lim-
focite. Aceste limfocite prezintd o populatie specificd a limfocitelor-T,
care prin intermediul venulelor postcapilare si al vaselor limfatice
pot iesi sau din nou patrunde in torentul sanguin.

Coeficientul mitotic al celulelor din zona medulara este aproxima-
tiv de 15 ori mai mic decit al celor din substanta corticala. Particulari-
tati moriologice specifice au si reticuloepiteliocitele din substan{a me-
dulari : ele formeaza microapofize, iar in citoplasma lor deosebim con-
glomerate (ingramadiri) de vacuole in forma de ciorchine, microcana-
licule intracelulare.

In centrul zonei medulare deosebim corpusculi epiteliali stratificafi
(corpusculum thymicum}), care se constituie din reticuloepiteliocite
aranjate concentric, citoplasma cdrora e bogata in vacuole mari, gra-
nule de keratina si fascicule de fibrile (des. 166;. Atit numarul, cit
si dimensiunile corpusculiior epiteliali cresc cu virsta. Prezenta macro-
fagelor este caracteristica pentru ambele substante ate timusului.

Vascularizafia. Arterele care patrund in timus dau ramificatii inter-
si intralobulare ; de la cele intralobulare pornesc artere arcuate, iar
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Des. 166, Epilelioreticulocit din substanta medularad a timusului X 18.000, (preparaiul
Jlui L. P. Bobova).

{— nucleul, 2— vacuole, 3— lizozomi, 4 — mitocandrii, §— limiocit invaginat (a epitelioreticulacit.
acestea la rindul lor se ramifica in capitare, ce pornesc sub un unghi
drept si formeaza o retea deosebit de bogata in zona corticala. Capilare-
le din zona corticala sint inconjurate de o membrana bazala neintrerup-
ta si de un strat de celule epiteliale. Ultimele delimiteaza spatiul perica-
pilar, ocupat de lichidul tisular bogat in limfocite si macrofage. Majo-
ritatea capilarelor din substanta corticald se deschid nemijlocit in venu-
lele subcapsulare, iar restul se raspindesc in substania medulara si
la hotar cu substanta corticald se varsd in venulele postcapilare
tapetate de un endoteliu prismatic. E de mentionat cd acest endoteliu
permite limfocitelor sa recircule, adica s3 pardseascd timusul si si
se reintoarca din torentul sanguin, decarece in jurul capilarelor
din substanta medulara lipseste bariera hematotimica. Asadar reflu-
xul singelui din substan{a corticald si cea medulard se petrece pe
cai diferite.

Sistemul limfatic se constituie dintr-o retea profunda efe-
rentd (asa-numitul sistem parenchimatos; si una superficiala {(sub-
capsulard). Reteaua capilard parenchimatoasd e deosebit de bogata
in substan{a corticala, pe cind in cea medularad se situeazd numai in
jurul corpusculifor epifeliali stratificati. Unindu-se, capilarele dau nas-
tere vaselor limfatice interlobulare cu un traiect paralel vaselor san-
guine.

Involutia de virsta si accidentald a timusului. Cel mai inait grad
de dezvoltare timusul il atinge la virsta de pina 1a 3 ani. In perioada
de la 3 pina la 20 de ani masa lut se stabilizeaz3, iar ulterior are loc in-
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volutia de virsta, ceea ce se manifestd prin scdderea numéarului de
limfocite, mai pronuntatd in substanta corticala, acumulare de inclu-
ziuni lipidice in celuiele tesutului conjunctiv, dezvoltarea tesutului adi-
pos. Corpusculii epiteliali stratificati, insa, persistd un timp mai inde-
lungat. Doar foarte rar timusul nu este supus involutiei de virsta (sta-
tus thymicolymphaticus). Acest proces este numaidecil insofit de un
deficit al hormonilor glicocorticoizi ai corticalei glandelor suprarenale.
Astfel de indivizi se deosebesc printr-o rezistenta scazuta fata de bolile
contagioase, au 0 sansa sporitd de a [i supusi cancerogenezei.

O involutie vremelnica si rapida —involutia accidentala
a timusului poate avea loc in caz ca organismul este supus unor exerci-
tari extraordinare (traume, intoxicatii, boli contagioase, inanitie inde-
lungata etc.). In urma stres-reactiilor are loc atit distrugerea in masi a
limiocitelor-T, precum si migrarea lor in singe.

Morlologic aceasta se manifesta prin disparitia hotarului dintre sub-
stanta corticala si cea medulara. Mai mull ca atit, limfocitele intacte
sint atacate si fagocitate de cdtre macrofage. Sensul biologic al limfo-
citolizei nu este elucidat, insa se poate presupune ¢ in asemenea caz
are loc selectionarea limfocitelor-T.

Concomitent cu limfocitoliza are loc proliferarea stromei epiteliale
a timusului. Epitelioreticulocitele se tumefiaza, in citoplasma lor
apar picaturi asemanitoare ca forma cu granulele de secrefie si
contin glicoproteide. Uneori picaturile de secretie se acumuleaza intre
celulele epiteliale, formind structuri ce amintesc foliculi.

Asadar, involufia accidentald a timusului este cauzata de cresterea
considerabila a concentratiei glicocorticoizilor — hormonii corticalei
suprarenalelor impreuna cu care timusul participd in dezlantuirea re-
actiilor-sires.

Mentionam ca rolul timusului in hematopoiezd se manifesta prin
formarea limfocitelor-T si selectarea lor. Hormonul lui — #imozina,
asigurd proliferarea si diferentierea limfocitelor din organele limfo-
poietice periferice. Afara de aceasta, timusul secretd in singe o serie
de substante biologic active, cum ar fi factorul asemdndtor insulinei,
care provoacd scaderea concentratiei zaharului in singe, factorul
asemdndtor calcitoninei, care micsoreaza concentratia ionilor de cal-
ciu din singe, factorul cresterii.

NODULI LIMFATIC) Al TRACTULUS DIGESTIV

Nodulii limfatici (limfoizi) {noduli lymphatici) din peretele orga-
nelor cavitare ale tractului digestiv (analogul bursei Fabricius) si ale
cailor respiratorii asigurd apararea imunologica locald si, posibil,
prezintd locul unde limiocitele-B, provenite din maduva hematogena,
isi formeaza receptori capabili de a percepe antigenii veniti din mediul
extern. Limfocitele-T de aici asigura imunitatea celulara i regleaza
activitatea limfocitelor-B. Limfocitele se mai pot silua intre epitelioci-
te si pe suprafata lor, in tesutul conjunctiv lax de sub epiteliu unde pot
forma noduli. Numarul nodulilor, gradul de pronuntare a centrelor lor
reactive nu sint stabile si depind de slarea imunologica a organismului.
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Dupa contactul cu antigenul limfocitele-B se activeazd intens, se
divid si parasesc nodulii limfatici. Unele dintre ele, strabatind perete-
le venulelor postcapilare, migreaza in singe. Reintorcindu-se in mucoa-
sa organelor de unde au pornit si ajunse |a [inele diferentierii, limfoci-
tele-B se transforma in plasmocite, capabile sa sintetizeze portiunea
proteicd a anticorpilor — imunoglobulinele-A. Componenta glucidica
a imunoglobulineior este sintetizatd de epiteliocite. Agregarea definitiva
a moleculelor de imunoglobuline are loc in mucusul de pe suprafata
epiteliocitelor, unde isi manifesta actiunea antibacteriala si antivirotica.

GANGLIONH! LIMFATICI

Ganglionii limfatici (noduli lymphatici) prezinta organe limfocito-
poietice si de apdrare imunologica, situate in calea vaselor limfatice.
Sint in stare sa depoziteze limfa, sint destul de numerosi si prezinta for-
matiuni ovale sau rotunde cu dimensiuni de circa 0,5—1 ¢m. De regula,
ganglionii limfatici au o impresiune situatd pe una din laturi (des. 167) —
hilul prin care patrund arterele si nervii si parasesc organul, venele si
vasele limfatice eferente. Vasele limfatice aferente patrund in ganglion
prin partea opusd. Datorita unei astiel de situdiri a vaselor limiatice
ganglionul limfatic indeplineste nu numai functia de organ hematopoie-
tic, dar si de filtru in catea lichidului tisular, care urmeaza sa se verse
in patul vascular. In ganglionii limfatici limfa este purificatad de parti-
culele heterogene, microbi $i imbogatita cu limfocite si anticorpi.

Dezvoltarea. La om dezvoltarea ganglionilor limfiatici incepe la
sfirgitul celei de a doua — incepulul celei de a treia luni a embrio-
genezei. Formarea lor incepe cu inmulfirea si aglomerarea celulelor
mezenchimale in locuri anumite situate pe traiectul vaselor sanguine
si limfatice. Contopindu-se, fisurile limiatice din regiunea primordiului
viitorului ganglion formeazd asa-numitul sinus marginal (subcapsu-
lary. Din celulele mezenchimale situate la periferia viitorului ganglion
se formeaza capsula i trabeculii, care pornesc de la ea. De la sinusul
marginal pornesc multiple sinusuri mai mici, sinusurile perinodulare
si sinusurife medulare situate intre {rabeculi. Celulele mezenchimale
izolate in grupuri de citre sinusuri se translorma in {esut reticular. In
insulele de tesut reticular, care au o forma rotundd sau ovala, catre
saptdmina a 16-a de dezvoltare migreazid celulele hematopoietice. In
asa mod apar nodulii limfalici si cordoanele medulare. Tot in aceasta
perioada apar si primele fibre reticulare. Limfocitele-B, care vin aici mai
devreme decit limfocitele-T, se localizeaza in centrul ganglionului (vii-
toarea substantad medulard}, iar ulterior si la periferia lui (substanfa
corticald). Limfocitele-T sosite aici se situeaza in zona intermediara
(asa-numita zona-T), care ocupi spatiul intre substanta corticald si
cea medulara.

Incepind cu cea de a 16-a saptimina a embriogenezei, in stroma
viitorului ganglon apar si primele macrofage, numarul carora ulterior
va creste treptat. Vasele limfatice, ce se varsa in ganglion, vor deveni
aferente, iar cele ce-| parasesc — eferente.

La sfirsitul lunii a 5-a de dezvoltare embrionara ganglionii limfatici

sint considerati ca organe hematopoietice definitive.
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Des. 167, Structura $i vasculartzatia ganglionului limfatic. Schema (des. de tu. I. Afa-
nasievj.

A— sinus marginal: 8— venul$ posicapilard; f— capsula conjunctivi, 2— Irabecul. §— vas Jimiatic aferent,
4— sinus subcapsular 1mar{inali. 5= celule reticulgendotelisle (celule marginalej, 6= sinus perinodular, 7—
sinusuri medulace, 8— hilul ganglionului limfatic, 9— vas limfatic eferent. 10— celule reticulare; f/— noduli
limistici, 12— cordoane meduisre. 13— [ibre reticulare, /14— aclers ganglionului limfatic, 15— vena ganglionu-
lui limiatic, J6— aciera trabecubard, /7— arlera cordoanelor medulare, 182~ refele hemocapilare superficiale
%i 180 — relele hemacapilare profunde, f9— venele cordoanelor medulare, 20— vene trabeculare, 2/ — macrofage
situate in sinusuri, 22— Jimfocite $i plasmocite, 25— endoleliu, 2€— lisurile dintre celulele endoieliale, 25— Jim-
focil, care stribate prin fisurd, 26— membrand bazald, 27— zona paracorticald.
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Structura. Indiferent de particularititile de organ, tofi ganglionit
limfatici au un plan general de structura. La periferie sint acoperiti
de o capsuld conjunctiva, mai pronuntata in regiunea hilului {des. 167).
Capsula este bogata in fibre de colagen si contine putine fibre elastice.
Afard de celulele caracteristice tesutului conjunctiv, in capsula ganglio-
nilor limfatici, mai ales in regiunea hilului, deosebim fascicule de mio-
cite netede, deosebit de numeroase in ganglionii din regiunea infericara
a corpului. De la capsulia la distante mai mult sau mai puiin egale, por-
nesc multiple septuri conjunctive — frabeculi, care in adincul organului
anastomozeaza intre ¢i. In total trabeculii aicatuiesc aproximativ 1/4
din suprafata ganglionului. Intr-o secfiune, care trece prin regiunea
hilului, deosebim portiunea periiericd mai pronuntatd — substanfa
corticald a ganglionului constituitd din noduli limfatici, zona para-
corticald (difuzd) si substanta medulard, in componenta céreia intra
cordoanele medulare si sinusurile, Substanta corticald, precum si cor-
doanele medulare in majoritate sint constitnite din limfocite-B (zo-
na-Bj. iar zona paracorticald — limiocite-T {zona-T).

Substanta corticala

Nodulii limfatici (noduli lymphatici), care constituie zona cortica-
14, prezinta nigte structuri de o forma rotunjitd cu un diametru de circa
0.5—1 mm (des. 168, A, Bj.

In stroma reticulard a nodulilor deosebim multiple fibre reticulare,
bine pronuntate, ce au un aspect ondulat, iar modul de repartizare este
circular. Printre componentele tesutului reticular se situeazé limfocite-
le, limfoblastele, macrofagele si alte celule. E de mentionat ¢ca limloci-
tele mici se localizeazd numai la periferia noduiului formind o coroana
specifica.

La periferie nodulii limfatici sint acoperitt de celule reticuloendo-
teliale fixate de fibre reticulare. Printre celulele reticuloendoteliale
intilnim macrofage fixate (,macrofage marginale*). Portiunea cen-
trald a nodulilor, de regula, este mai deschisd, deoarece se censtituie
din limfoblaste cu un nucleu voluminos si hipocrom, macrofage tipice si
din celule reticuloide, mai numite inc3 si celule dendritice. De reguld,
limfoblastele se afld in diferite stadii ale mitozei, de aceea portiunea
centrald a nodulului se mai numeste cenfru germinativ (centrum ger-
minale) sau cenfru de inrhulfire. In unele cazuri patologice, cum ar fi
0 invazie microbiana, in centrele germinative apar numeroase fagocite,
ceea ce ne vorbeste despre Tnaltul lor grad de reactivitate. Prin urmare,
centrul nodulului limfatic mai poate fi numit i centru reactiv. Macrofa-
gele libere tipice din nodulii limfatici transforma antigenii din formd
corpusculara in rmoléculara si-i acumuleaza pina la o cantitate anumi-
ta, capabild in prezenta limiocitetor-T helperi, sa stimuleze diferentie-
rea limfocitelor-B. In urma interrefatiilor dintre macrofage si limfocite
se formeazd celule cu memorie de tipul T si B si imunoblaste. Limfoci-
tele-B activate de cédtre antigen se inmultesc rapid si, maturizindu-se,
formeaza zona-B a ganglionului limfatic. Ulterior, aceste celule migrea-
za in cordoanele medulare, unde se transforma in plasmocite si produc

387



Des. 168 Substanta corli-
cald (A} si medulard (B)

ale ganglionuiui limiatic.
A: {— capsuls, 2— vas limfatic
aferent, 3— capilare sanguine, 4—
celule reliculare In sinusul margi-
nal, §— nodul limiatic, 6— cen-
trul reactiv {germinaliv); 8: f—
cordon medular, 2— celule reti-
culare in sinusul medular, 3— trs-
beculi, #— arteriold, 5 venuls.

anticorpi. Celulele-cu memorie prin intermediul venelor postcapilare
patrund in patul sanguin $i in caz de o noua intilnire cu antigenul dat
se transformd in celule-efectoare. Macrofagele din centrele reactive
contin in citoplasma corpusculi reziduali cromofili, care prezinta frag-
mente ce au rezultat in urma fagocitozei celulelor distruse.

Celulele ,dendritice” din centrele reactive prezinta o varietate a ma-
crofagelor, care au pe suprafata citolemei receptori specifici. Cu ajuto-
rul acestora ele {ixeaza imunoglobulinele, prin urmare, si antigenele
specifice, care au provocat reactia imunologica. Antigenul acumulat pe
suprafata celulelor dendritice, activeaza limfocitele-B, cu care contac-
teaza. Morliologic celulele dendritice se caracterizeaza prin numeroase
prelungiri, posedad o hialoplasma transparenta pentru electroni, sint
sadrace in ribozomi, lizozomi, au un reticul endoplasmatic siab dezvol-
tat. O refinere indelungata a antigenului pe suprafata celulelor dendri-
tice precum si prezen{a celulelor 'cu memorie asigurd un rdspuns imu-
nologic rapid la o noud intflnire cu antigenul dat.

Structura nodulilor limfatici se poate modifica in dependenta de
starea functionald a organismului (des. 169). Reactia de raspuns a

388

—



Des. 169. Patru etape de modificare a struetuorii nodulilor Yimfatici.
A— etapa inijiali. B— lormarea centrului germinativ; C-— aparitia zonei inlunecale, formald din limlocite
mici, situate In jurul centruluiclar, D— centrul reactiv, canstituil din reticulocile i macrolage {dups E. Conveij

nodulitor limiatici la prezenta antigenelor decurge in patru stadii,
care an un caracter morfologic specific. In stadiul | apare un centru
mic — centrul de inmultire, care aproape in intregime se constituie
din celule slab diferentiate a seriei limfopoietice. Unele dintre aceste
celule se aftd in mitoza. In stadiul Il centrele sint mai mari si con{in
multiple celule limfopoietice in mitoza (10 sau mai multe in fiecare
sectiune infaptuita). Centrul nodulului se coloreaza mai slab, de aceea
in preparate este mai clar. In cel de al lil-lea stadiu, in juru) centre-
lor ctare apare o coroana formati din limfocite mici ; scade numiarul
celulelor in mitoza si al celor putin diferentiate. Tn stadiul 1V, stadiul
repausului relativ, coroana de limfocite mici din jurul nodulului e al-
cétuitd din limiocite-B cu memorie. Rareori in centrul lor deosebim ce-
lule in mitoza si macrofage.
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Aparitia i disparifia centrelor de inmulfire (reactive) are loc in
48—72 ore.

Zona paracorticala

La hotarui dintre substanta corticald si cea medulara este situata
zona . paracorticald-T (paracortex), care aproape in intregime se
constituie din limfocite-T. Microambianta din zona denumita o con-
stituie o varietate a macrofagelor, care au pierdut capacitatea de a fa-
gocita — ,celule interdigitiforme“. Aceste celule posedd muitiple pre-
lungiri digitiforme, care se pot adinci reciproc in omologii lor vecini.
Nucleul celulelor interdigitale este clar, de o forma neregulata si conti-
ne o cromatina situata periferic. Citoplasma tor slab bazofild contine
vezicule, complexul Golgi si un relicul endoplasmatic agranular. Fa-
gozomii pot fi constatati numai rareori. Se presupune ca aceste celule
secretd glicoproteide ce servesc ca factori humorali ai limfocitopoiezei
in acelasi timp glicoproteidele sintetizate de ele asigura absorbtia si
pastrarea antigenelor pe suprafata citolemei, induc proliferarea limfo-
citelor-T.

In zona paracorticald are loc atit proliferarea limfocitelor-T, cit si
transformarea formelor lor tinere (formele-blaste) si diferentierea in
celule efectoare (celule killeri s. a.). Venulele postcapilare din zona pa-
racorticalad prezintd locul de repitrundere in ganglionul limfatic al lim-
focitelor-T si-B (recircularea limfocitelor). Uneori zona paracorticala
suferd o crestere extensiva, in urma careia nodulii limfatici se contopesc,
alcatuind un platou unic.

Substanta medulara

Nodulii limfatici, precum si zona paracorticald trimit in adincul
ganglionului cordoane, care anastomozeazid intre ele si au fost
denumite cordoane medulare (chordae medullaria) (vezi des. 168, B).
Acestea se constituie din tesut reticular, care contin limfocite-B,
plasmocite $i macrofage. Anume in cordoanele medulare are loc proli-
ferarea i maturizarea plasmocitelor, ce produc ‘imunogiobuline G
(vezi cap. IXj. In tesutui reticular al cordoanelor medulare deosebim
vase sanguine si capilare, endoteliul carora este strabatut de pori. La
periferie cordoanele ca si nodulii limfatici, sint acoperite de celule epi-
telioide reticulare situate pe fibrile reticulare si alcatuiesc peretele sinu-
surilor.

Spatiile limitate de capsulad si de trabeculi pe de o parte, noduli i
cordoanele medulare pe de alta au primit denumirea de sinusuri §i pot
fi considerate o continuare a vaselor limfatice aferente. Deosebim
sinus marginal sau subcapsular (sinus subcapsularisj, situat intre
capsula ganglionului si nodulii limfatici, sinusuri perinodulare (sinus
corticalis perinodularisj, situate intre noduli gi trabeculi, sinusurile
medulare (sinus medularis), limitate de trabeculii conjunctivi si cor-
doanele medulare (vezi des. 167).

Celulele externe ale sinusuiui subcapsular sint situate pe o membra-

nd bazald iar dupd structurd si functie amintesc celulele endoteliale, ce
390




tapeteazd vasele limfatice aferente. Uneori printre ele se situeazd ma-
crofage. Celulele epitelioide, reticulare interne, ce acoperid nodulii
fimfatici din substanta corticala sint lipsite de membrana bazala si se
situeaza pe o placd de fibrile reticulare. Intre celule deosebim fisuri,
prin care limfocitele trec in sinus. Celulele care tapeteaza lumenul ce-
lorlalte sinusuri au o structurd analogica.

Asadar, cordoanele medulare impreund cu trabeculii conjunctivi i
cu sinusuriie formeaza subsfanfa medulard (medulla) a ganglionului
limfatic.

Limfa, circulind prin sinusurile substantei corticale i medulare, se
imbogéateste cu limfocite, care patrund intr-un numar mai mare sau
mai mic din nodulii limfatici, din zona paracorticala si din cordoanele
medulare. In dependenta de starea functionald a organismului, in limia
din sinusuri putem constata diferite celule ¢a: limfocite, plasmocite,
macrofage libere, iar uneori chiar si leucocite granulare si eritrocite.
Sinusurile joaca rolul unui filtru de protectie, deoarece datorita fago-
citelor aici sint refinute si dezintegrate majoritatea antigenelor.

Ganglionii limfatici sint foarte sensibili la actiunile factorilor dauna-
tori interni si externi. De pilda, iradiatia ionizantd provoaca pieirea lim-
focitelor din nodulii’ limfatici i din cordoanele medulare. Insuficiena
de hormoni corticosuprarenalt asigura proliferatia activd a tesutului
limfoid din toate organele (status thymicolymphaticus).

Vascularizatia. Patrunzind prin hil, o parte din vasele sanguine se
ramificd in capilare situate in capsuld si trabeculii conjunctivi. Ter-
minatiile celorlalte vase se localizeazda i nodulii limfatici, in zona
paracorticald si in cordoanele medulare. Unele artere, asa-numitele
tranzite, pot strabate ganglionul limfatic fird a se ramifica.

In componenta nodulilor deosebim 2 retele hemocapilare : super-
ficiald si profundd. De la hemocapilare porneste sistemu! venos, prin
care singele se deplaseazi in directie opusa. Endoteliul, care captuses-
te venulele postcapilare, este mai inalt decit in capilarele tipice, iar
intre celulele endoteliale se afla pori. Datorita structurii specifice a en-
doteliului, limfocitele pot usor recircula din torentul sanguin in gan-
glion si invers. In conditii fiziologice singele vaselor nu poate trece in
sinusuri, insad in caz de un proces inflamator, in sinusurile unui gan-
glion limfatic regional deseori pot fi constatate eritrocitele.

Inervatia. S-a constatat cd fibrele aferente si eferente, care inervea-
za@ un ganglion, pot fi adrenergice si colinergice. Capsula organului
contine ganglioni nervosi intramurali. Receptorii bine pronuniati au
fost evidentiati in urmdatoarele structuri ale ganglionului : in capsula,
trabeculi, vase, substanta corticalad si medulara. Nodulii limfatici, insa,
sint lipsiti de terminatiuni nervoase. Conform structurii terminatiunile
nervoase pot fi apreciate ca libere i pline.

Modificirile de virsta. Formarea definitivd a gangiionilor limfatici
are loc in decursul primilor trei ani de viata. Centrele reactive in noduli
apar odata cu procesul de imunizare a organismului, inceputul functiei
de aparare si hematopoietice. La batrinete centrele reactive dispar,
capsula organului devine mai groasa, numarul trabeculilor conjunctive
creste, activitatea macrofagelor treptat scade. Unii ganglioni limfatici
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cu virsta se atrofiaza, iar alteori pot fi inlocuiti cu tesut adipos.

Regenerarea. Regenerarea totala sau partiala a ganglionilor lim-
fatici e posibild numai daca se pasireaza vasele limfatice aferente si efe-
rente si tesutul conjunctiv din jurul organului. Dupa o rezectie par-
t1ald, ganglionul limfatic isi restabiteste integritatea in decursul a 2—
3 sdptamini. Regenerarea incepe cu o proliferare intensd a celulelor
fesutului reticular. Ulterior apar focare limfopoietice, apoi si nodulii
limfatici. Dupa extirpatia ganglionului limfatic, cu conditia pastrarii
vaselor limfatice, regenerarea incepe cu formarea numeroaselor focare
limfopoietice, care apar din celulele-stem hematogene. Paralel cu aces-
{ea, vasele limfatice aferente si eferente anastomozeazi intre ele tn re-
giunea focarului hematopoietic. In urma transformarilor ultericare
anastomozele vaselor se afld in adincul focarului limfopoietic si dau
nastere sinusurilor ganglionului.

GANGLIONII HEMOLIMFATICI

Afara de ganglionii limfatici obisnuiti im organismul mamiferelor
deosebim si ganglioni hemolimfatici (nodus lymphaticus haemalisj prin
sinusurile carora circuld singele. La om ganglionii hemolimfatici se in-
tilnesc rareori si-s localizati in tesutul adipos pararenal, insofesc arte-
rele renale, portiunea abdominala a aortei. Uneori pot i situati $i in me-
diastin.

Dezvoltarea. Calea de dezvoltare a ganglionilor hemolimfatici este
asemanatoare cu a celor limfatici (vezi mai sus), insa acestia isi pas-
treazd un timp mai indelungat capacitatea mielopoietica (uneori chiar
in decursul citorva ani dupd nasterej.

Structura. De regula, ganglionii hemolimfatici sint mai mici decit
cei limfatici. La perilerie sint acoperii de o capsuld coniunctiva, care
deseori contine fascicule de miocite netede (des. 170). Substanfa corii-
cald e pronuniata mai slab decit la ganglionii limiatici ; numdrul nodu-
lilor este mic, iar putinele cordoane medulare - subtiri. Sinusurile
dintr-un ganglion hemolimiatic, mai ales cele din substanta medutara,
au un diametru comparativ mare. Gratie prezentei permanente a sin-
gelui in sinusuri, aceslea se devsebesc cu greu de venele din compo-
nenta cordoanelor medulare. Drept criteriu pot servi numai celulele si
fibrele reticulare prezente in lumenul vaselor. Problema anastomozetor
vaselor limfatice cu venele ganglionului n-a fost elucidata deocamdata.
Funciia ganglionilor hemolimiatici se manifestd prin producerea celu-
lelor atit din seria limfoida c¢it si mieloida.

La embrioni, precum si in perioada postnatala precoce, in ganglio-
nii hemolimiatici, afara de celulele seriei limfoide, care predomina, pu-
tem constata promielocite, mielocite, metamielocite (mai ales eozinofi-
lej, proeritroblaste, normocite si chiar megacariocite. O parte din ele-
mentele figurate ale singelui din lumenul sinusurilor trec in limfa, iar
altele sint distruse. De ptlda, eritrocitele sint fagocitate de catre macro-
fage, in citoplasma cdrora permanent poate {i evidentiat pigmentul he-
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Des. 170. Structura ganglionului hemolimiatic. Schem3 {des. de V. A. Florensov).
f— substanta corticald. #f— substante medularad, /— vas limiatic afevent, 2— capsula ganglionului, $— sinus
marginal. 4— reticulocite din subsianta corticald, 3— limfoblasi, 6— macrofage, 7— mielocit, §— reliculociivl
sinusulbui, 9— erotrocite din sinus, 10— trabecul, f/— arterd, f2— vend, f3— vas limiatic efeceni, f4— hilul.
{5— macrofage, ce inglobeaz3 eritrocile, f6— plasmocit, /17— megacariocit, #§— sinus interfolicular, 19— lim-
foblaste gi limfoclte in mitozd, 20— limbacit mic, 24 = trabeculi.gﬁ— capilare sanguine.
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mosiderina. E important a se deosebi ganglionii hemolimlatici de cei
pseudohemolimfatici, care se formeaza in caz de hemoragii, cind sin-
gele patrunde in vasele limfatice aferente si in sinusurile marginale ale
ganglionilor limfatici. Spre deosebire de asa-numitele spline suplimen-
tare, ganglionii hemolimfatici au vase limfatice aferente, iar in lume-
nul sinusurilor deosebim celule reticulare. Afard de aceasta, in splinele
suplimentare- deosebim. structuri specifice pentru splind: arterele
centrale ale foliculilor, sinusuri venoase, care lipsesc in gangiionii he-
molim{atici. :

Modificirile de virstd. Cu virsta ganglionii hemolimfatici sint su-
pusi involutiei. Substanta corticali si cea medulard sint inlocuite de te-
sutul adipos sau de fesutul conjunctiv fibros lax.

SPLINA

Splina (splen, lienj reprezintad un organ hematopoietic si de protec-
tie important, insa, in afara de inlaturarea din singe a eritrocitelor i
trombocitelor moarte sau lezate, participa si la reactiile de aparare im-
potriva antigenelor, care n-au fost refinute in ganglionii limfatici i au
nimerit in torentul sanguin. Ea participad activ si la desfasurarea imu-
nitatii humorale si celulare, produce factori-inhibitori ai eritropoiezei
in maduva rosie a oaselor. Volumul si masa splinei variaza in depen-
dentd de activitatea hematopoietica si de cantitatea de singe depozitat.

Dezvoltarea. Primordiul splinei se formeazad la a 5-a saptamina
de dezvoltare embrionard si are forma unei ingrosari situate in adin-
cul mezenterului dorsal. La inceput splina prezinta o ingramadire de
celule mezenchimale bogata in vase sanguine primare. Ulterior, o parte
din celulele mezenchimale dau nagtere {esutului reticutar, in care pa-
trund celulele-stem. La a 7—8-a saptamina de dezvoltare in splind
apar macrofagele, iar la a 12-a — limfocitete-B bogate in citoreceptori
imunoglobulari. Mielopoieza atinge maximul la a 5-a saptamina,
dupa care treptat scade si inceteaza total la momentul nasterii, deoarece
catre aceastd vreme organul central al mielopoiezei este maduva rogie
a oaselor. Dimpotriva, catre momentul nasterii limfopoieza in splin
se intensifica considerabil.

La a 3-a lund de dezvoltare embrionard in splind apar sinusuri
venoase largi, care impart organul in insule. La inceput celulele insule-
lor hematopoietice se situeazd uniform in jurul arterei {zonele-T).
La a 5-a lund limfocitele si macrofage se concentreazd asimetric in
jurul arterei (zona-B). In aceastad perioada populafia limfocitelor-B
(care poate i evidentiatd cu metode imunologice) depiseste numaru!
limiocitelor-T aproximativ de 3 ori. Concomitent cu formarea nodulilor
apare si pulpa rosie, care morfologic poate {i identificata la 6-a luna
de dezvoltare embrionara.

Structura. La om splina este acoperitd de o capsuld conjunctivd
si de peritoneu. Grosimea capsulei variaza de la un sector al splinei
la altul, insa este mai pronuntatd in regiunea hilului, prin care trec
vasele sanguine si limfatice. In tesutul conjunctiv dens al capsulei
deosebim fibroblaste si numeroase fibre de colagen si elastice. Rareori
printre fibre se localizeazd miocite netede.
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Des. 171. Structura splinei, Schem# (des. de lu, |. Afanasiev).

A— capsuls 5i trabeculll {sparatul de sprijin 3i coniractilj splinei; 8— circulafia sing‘tlui in splind; C— siruc-

tura s;linei- {— capsula, 2— mezolelin, 3— trabeculi, 4— artera lienald. 5— aclera irabeculard, 6— arlera pul.
ark, 7— artera cenirald. 7a— capilare sanguine dinir-un nodu! limfalic, 76— sinus marginal, 8— sctere penici-
ate, 9— manson srterial. 40— capilar deschis (dup# ipoteza circulafiei deschise se varsé direcl in puipl), 14—

capilar, eare 1rece [ sinua venos {dupd ipotera circulaliei Inchise), 17— vend trabeculard. /13— vena lienald,

14— teaca limistics periarteriald, £5— pulpa albd (noduli limlatici), /6— puipa rogie, {7— sinusuti venoase,

18— tesut reticular, 49— eritrocite 9i leucocite din pulpa rogie, 20— fisuei ln endoteliul sinusului. 2/ — nueleii
celulelor endoteliale, 22— [ibre srgirolile.
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De la capsuld pornesc trabeculii lienali, care in adincul organului
anastomozeaza intre ei (des. 171). Capsula impreund cu trabeculii
formeaza aparatul de sprijin st contractil, care atinge circa 5—7% din
volumul splinei. Comparativ cu capsula, trabeculii contin mai multe
fibre elastice si-s mai saraci in miocite netede.

In splind deosebim pulpd albd si pulpd rosie (pupla atba et rubra
lienisj. La baza siructurit pulpei stad tesutul reticular, ce alcatuieste
stroma ei. Atit structura splinei, cit si raportul dintre pulpa alba si cea
rogie pot varia in dependenta de starea functionala a organului.

Pulpa alba (pulpa alba; prezintd o totalitate a tesutului limfoid,
care formeaza noduli in adventitia arterei si feci periarteriale limfa-
tice.’

Nodulii limfatici ai splinei (lymphonoduli splenici) prezinta struc-
turi cu un diametru de 0,3—0,5 mm, constituite din limfocite-B, T, plas-
mocite, macrofage (celule dentritice) situate in tesutul reticular si in-
conjurate de o capsuld de celule reticulare aplatisate.

Nodulii limfatici contin o artera, de regula situata excentric — ar-
tera nodulului (a lymphonodulij, care se ramificd in capilare cu un
traiect radial (des. 172). Intr-un nodu! limfatic deosebim 4 zone slab
delimitate intre ele : periarteriala, centrul de inmultire,mantia si zona
marginala.

Zona periarteriala prezintd o porfiune mica a nodulului
situatd imediat linga artera. Se constituie aproape in intregime din
timfocite-T, care vin aici din capilare si din celule interdigitiforme.
Prelungirile ultramicroscopice ale acestora pot strabate distante mari,
terminindu-se pe corpul limfocitelor cu contacte. Se presupune ca celu-
lele apoiizate absorb antigenele venite din singe si fransmit limfocite-
lor-T informatia despre starea microambiantei, astiel stimulind proli-
ferarea st blasttransformarea lor. Limfocitele-T activate ramin aici in
decursul primelor 3 zile. Ulterior prin intermediul capilarelor migreaza
din zona periarteriald in sinusurile zonei marginale. Pe aceeasi cale
nimeresc in splind si limfocitele-B. Cauza ce asiguré deplasarea limfo-
citelor-T ¢i B in zonele , proprii“ nu e clard. Din punct de vedere al func-
tiei, zona periarteriald esie analoaga celei paracorticale-timus depen-
dente dintr-un ganglion limfatic.

Centrul de inmultire,.sau germinativ, al nodulului este
constituit din celule reticulare si limfoblasie-B cu capacitatea de pro-
liferate si din celule tinere producatoare de anticorpi. Afara de aceasta,
deseori se pot constata aglomerari de macrofage, care contin limfocite
fagocitate, sau fragmentele lor (asa-numiti corpusculi cromofili) si ce-
lule dendritice. Tn asemenea cazuri centrul nodutului este clar (centrul
reactiv“). La hotarul cu urmatoarea zond — mantia — se localizeazi
plasmocitele pe cale de diferentiere. Funcfional, aceasta zona e iden-
tica centrelor germinative ale nodulilor dintr-un ganglion limfatic.

Mantia inconjoard zona periarteriald si centrul germinativ si
se constituie din limfocite-B mici situate compact si nenumeroase com-
parativ limfocite-T. Tot aici se situeaza si plasmocitele si macrofagele.
Toate aceste celule alcadtuiesc o ,,coroanad”, straturile careia sint izo-
late unul de altul de fibre elastice groase orientate circular.
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Des. 172. Splina ta om
(preparatul luj

Iu. [. Afanasiev).
{—todul limlatic (pnlra
alb3}, 2— arters cenirala,
3 pulpa rosie, 4— trabecul,
S~ ariera trabeculard

Zona marginala prezintd regiunea de trecere dintre pulpa
alba si cea rogie si atinge in grosime circa 100 mcm. Ea se constituie din
limfocite-T si B, care predomind, i macrofage solitare. Zona marginala
este inconjurata de vase sinusoide, in peretele carora se deosebesc
pori.

Tecile limfatice periarterile (vagina periarterialis lymphaticaj re-
prezinta structuri situate pe traiectul arterelor pulpare si se constituie
din aglomerari de limfocite-B, plasmocite. La periferia lor se localizeaza
timfocitele-T mici.

Pulpa rogie a splinei {(pulpa lienis rubra) este constituita din {esut
reticular, multiple vase sanguine, mai ales de tip sinusoid, si din
celulele singelui, care ii asigura culoarea rogie.

Portiunea pulpei rosii, situatd intre sinusuri, a fost denumita cor-
doanele lienate sau pulpare (chordae splenicae). in ele, ¢a si in cordoa-
nele limfatice dintr-un ganglion limliatic, deosebim focare plasmoci-
topoietice. In pulpa rosie o vreme oarecare se retin monocitele in pro-
cesul de diferenfiere in macrofage.

Splina e consideratd un ,cimitir* al eritrocitelor, decarece e capa-
bild sd reducad rezisten{a osmoticd a eritrocitelor batrine si lezate,
astfel provocind pieirea [or. Celulele pierite sint inglobate $i fagocitate
de macrofage. In urma descompunerii hemoglobinei se formeaza biliru-
bina i transferina, care sint eliminate in singe. Bilirubina transportata
in ficat intrd in componen{a bilei, iar transferina din singe este fixata
de macrofagele maduvei rosii a oaselor, care asigura cu ioni de fier
eritrocitele in dezvoltare.

Paralel cu depozitarea singelui in splind are loc acumuiarea trom-
bocitelor batrine, care ulterior sint supuse distrugerii.

Sinusurile pulpei rosii, situate intre cordoanele lienale, prezintd un
sistem vascular complex, de aceea sint descrise separat.

Vascularizatia. Artera lienald, care patrunde prin hilul organului,
se ramificd in arlere frabeculare, tunica externd a céreia este concres-
cutd cu tesutul septurilor (vezi des. 171). Tunica medie a arterelor tra-
beculare poate fi distinsd cu ugurin{a datoritad fasciculelor de miocite
aranjate in forma de spirald. De la arterele trabeculare pornesc cele
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Des. 173. Sinus lienal (dup3d Soudzuchi).

{~— endoteliu, 2— fisuri in peretele sinusului, 3— eriteocit, 4— leucotitl, 5— macrofag din pulps cogie.
pulpare. Tunica externi a acestora include multipie fibre elastice cu
un traiect spiralizat, ce asigura extinderea longitudinala a vaselor
si contractarea lor. Imediat dupi patrundere in pulpa, in adventitia
arterelor pulpare apar lecile limfatice periarteriale si nodulii timfa-
tici (vezi mai sus).

Artera, care strabate nodulul (a. lymphonodulij, dé nastere hemo-
capilarelor (vezi mai sus), iar pardsind nodulul se ramifica in citeva
arteriole, ce formeazd o structurd specifica in forma de pensula (arte-
riolae penicillaris). Porfiunea distald a acestei arteriole trece in arte-
riola elipsoidd (arteriola elipsoideae), care-i inconjuratd de un mangon
de celule si de fibre reticulare, ce joacd rolul de sfincter. La om man-
soanele din jurul arteriolelor denumite sint slab pronuntate. E de men-
tionat cd endoteliocitele arteriolelor elipsoide contin filamente contrac-
tile. Arteriolele elipsoide se ramificd in capilare arteriale, majoritatea
cdrora se deschid in sinusurile venoase ale pulpei rosii (asa-numita
circulafie inchisd). Unele capilare, insa, se deschid direct in tesutul
reticular (circulafie deschisid). Circulatia inchisa prezinta calea rapida
de circulafie si de oxigenare a tesuturilor, pe cind cea deschis3 e lentd
$i asigurd contactul cetulelor sanguine cu macrofagele.

Sinusurile prezinta porfiunea ini{iald a sistemului venos al splinei.
Diametrul lor variaza intre 12 si 40 mcm in dependenta de gradul reple-
tiunii sanguine. Endoteliocitele sinusurilor sint situate pe o membrana
bazala intrerupta (des. 173). La exterior sinusurile sint inconjurate de
inele de fibre reticulare. Sinusurile nu contin pericite, insd in locul de
trecere in vene deosebim formatiuni asemanatoare sfincterelor muscu-
fare. Daci slincterele arteriale si venoase sint deschise, singele trece
direct in vene. Inchiderea sfinterelor din vene asigurd acumularea sin-
gelui in sinusuri. Deoarece plasma trece usor prin peretele sinusurilor,
are loc acumularea numai a elementelor figurate ale singelui. In caz c2
sfincterele arteriale si venoase sint inchise, are loc depozitarea singelui
in splind. Daca sinusurile sint suprapline, are loc dilatarea lor, prin
urmare, si largirea spafiilor dintre endoteliocite. Aceasta asigura
trecerea singefui in stroma reticulard (vezi des. 173j. Deschiderea
sfincterelor arteriale si venoase, contractarea miocitelor netede din
capsuld si trabeculi asigurd evacuarea singelui din sinusuri in patul
sanguin.
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Evacuarea singelui din pulpa spling are loc prin sistemul venos, Ve-
nele trabeculare sint lipsite de tunica musculara, pe cind cea externa es-
te concrescuta cu tesutul conjunctiv al trabeculilor. Acest ienomen asi-
gurd mentinerea venelor in stare deschisa si sporeste evacuarea singe-
lui in caz de contractie a miocitelor netede din splini. Afar3 de aceasta,
au mai fost constatate anastomoze intre arterele i venele din capsula
splinei, precurn si intre arterele pulpare.

Inervatia. In splind au fost constatate fibre nervoase senzitive (den-
dritelele neuronilor din ganglionii splinali) si fibre nervoase sim-
patice postganglionare, care vin din ganglionii plexului solar. In cap-
sula, trabeculi, in plexurile reticulare din jurul vaselor, in peretii artere-
lor centrale si sinusurilor au fost evidentiate fibre nervoase mielinice
si amielinice {adrenergice). Terminatiunile nervoase senzitive in for-
ma de ramuri au fost evidentiate in tesutul conjunctiv, pe citolema
miocitelor netede din trabeculi si din vase, in stroma reticulara.

Modificdrile de virstd. Virsta inaintata este insotitd de atrofia
pulpei albe si rosii, ceea ce provoacd o rdspindire mai pronuntatd a
sistemului de trabeculi. Atit numarul nodulilor, cit si dimensiunile cen-
trelor germinative treptat se reduc. Fibrele reticulare din puipa alba si
rogie devin mai pronuntate, contin ingrosari in forma de nod si au un
traiect ondulat. Numarul macrofagelor si al limfocitelor din pulpa se
micgoreaza, pe cind cel al granulocitelor si al mastocilelor sporeste.
Deseori putem evidentia cejule gigantice polinucieare — megacaroici-
te — tablou caracteristic pentru copii i batrini. Cantitatea pigmentului,
care include fier (indicele procesului de necrotizare a eritrocitelor) cu
virsta creste si este localizat, in majoritate, extracelular.

Regenerarea. Regenerarea fiziologica atit a limiocitelor, cit si a
elementelor stromale are loc pe baza celulelor-stem. Prin experienta
3 fost dovedit ca splina poate regenera chiar dupa extirpatia a 80—90%
din volumul initial (regenerarea reparativad). Insd o restabilire deplina
a masei i a formei organului n-are Joc.

Capitolul - XVII

SISTEMUL ENDOCRIN (GLANDELE ENDOCRINE)
CARACTERISTICA GENERALA

In corelatie cu sistemul nervos sistemul endocrin realizeazd regla-
rea si coordonarea functitlor organismului. Din sistemul endocrin fac
parte glandele endocrine specializate sau glandele cu secrejie internd,
glandele incretoare, ce sint lipsite de canalul excretor, insd contin
vase ale patului microcirculator, in care isi elibereaza produsul de sec-
retie, precum si celulele endocrine izolate, ce sint raspindite in diverse
organe si fesuturi ale organismului. Atit glandele endocrine, cit si
celulele endocrine izolate produc si incretd (adicd elibereazd in singe gi
limfd) niste factori reglatori foarte activi denumifi hormoni (de la
cuvintul grecesc hormao — a stimula), care au efecte stimulatorii sau

' Tn parantezd e dati denumirea conform nomenciaturii anatomice internalionale.
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