presiune asupra portiunii secretoare, ceea ce favorizeazi eliminarea se-
cretiei. Proprietatile celulelor mioepiteliale de a se contracta sint cau-
zate de prezenta in citoplasma lor a miofilamentelor ce contin proteine
contractile.

Componenta chimica a secretiei poate varia si in consecin{d deose-
bim glande seroase, mucoase si seromucoase (mixte) (des. 42, E) si
sebacee.

Glandele mixte se constituie din doud tipuri de celule :_seroase si
muco,sf._ Acestea pot forma portiuni secretoare pur_seroase, mucoase
sa~_rp_1x1.e_(semmucoasm_k Indiferent de faptul ca de cele mai dese ori.
in componenta secretlet intrd atit ingredientul seros, cit $i cel mucos,
predomina unul din ei.

Regenerarea. Procesul de regenerare fiziologicd in glande are loc
paralel cu ciclul de secretie. Deoarece durata vietii celulelor din glande-
le merocrine si apocrine este destul de lunga, restabilirea lor dupa eli-
berarea secrefiei se petrece sub formd de regenerare intracelulara.
O altd formd de regenerare o prezinta inmultirea glandulocitelor
prin mitoza. Regenerarea glandelor holocrine are loc pe baza celulelor-
stem. Glandulocitele provenite din ele se transforma, diferentiindu-se,
in celule tipice (asa-numita regenerare celulara).

Vascularizatia. Toate glandele exocrine sint bogat vascularizate.
Din trasaturile caracteristice trebuie mentionatad prezenta anastomoze-
lor arteriolo-venulare si a venelor inzestrate cu sfinctere (asa-numi-
tele vene-obtuiator). Inchiderea anastomozelor si a venelor-obturator
provoacéa cresterea presiunii din capilare, ceea ce favorizeaza trecerea
substantelor necesare pentru sinteza secretiei din singe in glandulo-
cite.

Inervatia. Glandele exocrine sint inervate atit de sistemul ner-
vos simpatic, cit si de cel parasimpatic. Fibrele nervoase situate in
septurile conjunctive dau nastere terminatiunilor nervoase localizate
pe corpul glandulocitelor, celulelor din componenta peretelui canalelor
excretoare si in peretele vaselor sanguine.

Afard de sistemul nervos la reglarea functiei glandelor exocrine
mai participa si factorii humorali, adicd hormonii.

Modificarile de virsta. Cu virsta nu numai ca scade activitatea de
secrefie, dar se schimbad si componenta chimicd a secretiei. Paralel
cu slabirea procesului de regenerare are loc si o proliferare intensa
a tesutului conjunctiv (stroma glandelorj.

Capitolul VII

SINGELE S$1 LIMFA. HEMATOPOIEZA

NOTIUNE DESPRE SISTEMUL SANGUIN

Tesuturile si organele sistemului sanguin (singele propriu-
zis, limfa, organele hematopoietice si ale imuno-
poiezei — maduva rosie a oaselor, timusul, splina, ganglionii limfatici,
aglomerarile de fesut limfoid) ocupd un loc deosebit intre toate deri-
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vatele mezenchimului. Toate componentele acestui sistem sint supuse
legilor universale de reglare neurohumorala, iar din punct de vedere
histogenetic si functional se afla in strinse interrelatii. Prin urmare,
pentru a intelege dezvoltarea, structura si functia unui component din
complexul singeélui e necesar sa tinem cont de legitatile caracteristice
intregului sistem.

Toate elementele figurate ale singelui (hemocyti) provin dintr-o
celuld-stem (tulpina) polipotentd. Afara de aceasta, atit tesutul reticu-
lar din organele hematopoietice (asa-numita microambianta),
cit si actiunea unor factori specifici (hemopoietinelor) joaca
un rol hotaritor in procesul de diferentiere a celulelor-stem in elemen-
tele figurate ale singelui. Structura si cantitatea singelui dintr-un
organism, care se afld in conditii optime, sint stabilite, fapt ce se dato-
reste echilibrului permanent dintre procesul de distrugere si regene-
rare a hemocitelor. Reglarea neurohumorala a hematopoiezei si a re-
partizarii singelui, migratia, circulatia si recirculatia elementelor figu-
rate asigura o interrelatie strinsd dintre organele hematopoiezei si imu-
nopoiezei.

Singele si limfa prezintd o varianta specificd a tesuturilor de pro-
venien{d mezenchimala si impreuna cu fesutul conjunctiv fibros lax
alcdtuiesc mediul intern al organismului In aspect fi-
logenetic vasele sanguine si celulele singelui apar mai devreme decit
vasele limfatice si limfa. Singele si limfa prezinta un fesut lichid care se
constituie din doud componente : substanta intercelulard, sau plasma,
si elementele celulare suspendate in ea. Singele si limfa se afla in strin-
se legaturi functionale, lucru despre care ne vorbeste schimbul perma-
nent de celule i substante componente ale plasmei. In ultimul timp s-a
dovedit recirculatia limfocitelor din singe in limfa si invers.

Interrelatiile functionale dintre singe si limfad pe de o parte si {esutul
conjunctiv pe de alta poartd un caracter genetic determinat. Despre
aceasta ne vorbeste faptul ca etapele initiale de dezvoltare a tuturor
celulelor sanguine au loc in tesuturile limfoid si mieloid (variante
specifice ale fesutului conjunctiv). Unele forme definitive ale hemoci-
telor, de exemplu eritrocitele, patrund in singe, unde isi manifesté func-
fia de bazad timp indelungat. Leucocitele, insd, circulind in singe o
scurtd durata, migreaza in tesutul conjunctiv, unde indeplinesc functii
specifice. Populatia hemocitelor e prezentatd prin celule mature (defi-
nitive), care curind vor pieri. ‘Reinnoirea absolut necesara are loc de
cédtre noi celule, care trec printr-un scurt ciclu de dezvoltare.
SINGELE )

o1 :

Singele (sanguis) este constituit din substant{a interce-
lulard (plasmd) sielemente figurate suspendate in ea.
Din celulele singelui fac parte: eritrocitele, leucocitele si trombocitele
(plachetele sanguine) . Din volumul total al singelui plasma alcatuieste
55—609%, iar celulele — 40—45%. Din masa totald a organismului
singele constituie 5—99% ; prin urmare, in corpul uman cu o greutate
de 70 kg se gasesc 5—5,5 | de singe.
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Functiile singelui. Singele indeplineste urmatoarele functii de baza :
de transport, de apdrare, de homeostaza, de respiratie si trofica.

Functiile de transport si trofica se manifestd prin
deplasarea substantelor care rezultd in urma digestiei alimentelor,
diferitelor substante metabolice,-hormonilor si a altor compusi biolo-
gici activi. Transportarea oxigenului de la plamini la tesuturi $i a bio-
xidului de carbon in directie opusad constituie funct{ia de respi-
ratie. Imunitatea humorala si celulard alcidtuiesc functia de
aparare. Impreund cu sistemul neuroendocrin singele participa la
mentinereahomeostazei (searein vedere si homeostaza imuno-
logicd)— echilibrul constant al mediului intern.

Plasma singelui

Plasma singelui (glasma sanguis) prezintd o substan{d lichida
constituita din 90—93% de apa si reziduu uscat, care atinge 7—10%.
Ultimul prezintd un ansamblu in care proteinelor le revine 6,6—8,5%,
iar celorlalte substante organice si minerale — 1,5—3,56%. Albumi-
nele, globulinele si fibrinogenul sint proteinele de baza ale plasmei.
Fractia globulinelor este alcatuitd mai cu seama din anticorpi. Plasma
singelui are un pH de 7,36. O descriere mai detaliatd a componentelor
chimice din plasma o contine cursul de chimie biologica si fiziologie.

Celulele singelui
Eritrocitele

Eritrocitele (erythrocytus), sau globulele rosii, atit la om, precum
si la mamifere, sint celule anucleate, deoarece in decursul filo- si
ontogenezei si-au pierdut nucleul si majoritatea organitelor. Func-
tia principala — de respirafie — se manifestd prin transporta-
rea oxigenului sia bioxidului de carbon. Acest pro-
ces este posibil numai datoritd unui pigment specific — hemoglobinei.
Aceasta prezintd o proteina compusa, care confine atomi de fier.
Afarad de aceasta, eritrocitele sint capabile si absoarbd pe suprafata
citolemei acizi aminici, anticorpi, toxine si un sir intreg de substante
medicamentoase, astfel transportindu-le spre locul necesar.

La barbati un litru de singe contine intre 3,9-10'? si 5,5- 10" ?eritro-
cite, iar la femei intre 3,7-10'2 si 4,9-10'2 E de mentionat cd numarul
eritrocitelor la oamenii sdnatosi poate varia in dependenta de virsta,
fundalul hormonal, incordarea emotionala si fizicd, acf{iunea factori-
lor chimici si ecologici. De exemplu, hormonii sexuali feminini inhiba
dezvoltarea eritrocitelor. Din acest motiv numarul de eritrocite in sin-
gele femeilor este mai mic.

Forma si structura. Eritrocitele (suspendate in plasmd) la om si
mamifere au forma unui disc biconcav, de unde le provine $i denumi-
rea de discocite (des. 46,A,B,C). Discocitele constituie 80% din nu-
marul general al eritrocitelor. Studiul cu ajutorul microscopului elec-
tronooptic-stereo a pus in eviden{a si eritrocite de alte forme. Buna-
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oard, planocitele au o suprafatd aplatizata, stomatocitele — forma de
cupold, sferocitele — forma sfericd, echinocitele poarta pe supra-
fata lor multe formatiuni in forma de spini : au fost descrise si eritro-
cite in forma de sa, iar suprafata altora poartd doud adincituri.
Unele forme, cum ar fi echinocitele si sferocitele, sint considerate ca
elemente batrine (des. 46,D). Deformarea discocitelor si transformarea
lor in sferocite poate avea loc in urma scaderii cantitatii de A.T.F. in
citoplasma. Insd o schimbare deosebit de esentiald a formei are loc in
timpul circulatiei eritrocitelor prin capilarele sanguine. Diametrul eri-
trocitelor la om variaza intre 7,1 si 7,9 mem ; grosimea lor in zona
marginald atinge 1,9—2,5 mcm, iar in centru — | mem. La omul
sdnatos 75% de eritrocite au dimensiunile sus-mentionate si de aceea
au fost denumite normocite (normocytus). Eritrocitele cu un diametru
mai mare de 8 mem (12,5%) poarta denumirea de macrocite (macrocy-
tus), iar dacd diametrul nu depasesete 6 mem — microcite (microcy
tus). Suprafata unui entroclt uman este aproximativ de 125 mem?
iar volumul atinge 90 mem?. Reiesind din faptul cd organismul unut
om contine 5,5 | de smge atunci suprafata totalé a eritrocitelor atmge
circa 3500—3700 m?

Plasmalema (plasmolemma) eritrocitelor atinge in %ros:me 20 nm.
Pe suprafata externd a ei deosebim fosfolipide, molecule de acid
sialic, oligozaharide antigenice si proteine, iar pe cea internd — mo-
lecule de fermenti glicolitici, natriu si kaliu, A.T.F.-aza, glicopro-
teine, hemoglobind. Plasmalema este o membrana semipermeabila,
prin urmare asigura transportarea activd a ionilor de natriu, kaliu,
moleculelor de oxigen, bioxid de carbon si a altor substante. Cu ajutorul
microscopului electronooptic s-a stabilit cd hialoplasma eritrocitelor
contine numeroase granule de dimensiuni de 4—5 nm, care prezinta
hemoglobina. Apa din componenta eritrocitelor atinge 60%, iar asa-
numitul reziduu uscat — 40%, 95% ale reziduului uscat consta din
hemoglobini, iar 5% din alte substante. La om hemoglobina poate fi
de 2 tipuri : HbA caracteristicd pentru maturi si HbF — pentru embrioni
Varietdtile mentionate se deosebesc intre ele prin aceea ci contin dife-
riti acizi aminici. La maturi eritrocitele contin 98% HbA si numai 2%

HbF, pe cind la nou-nascuti, dimpofriva, HbF constituie 809, iar HhA—

._In unefle cazuri patologice (hemoglobinoza, hemoglobinopatia)
eritrocitele pot contine alte tipuri de hemoglobina, in componenta céreia
intrd cu totul alti acizi aminici. Calea principala de eliberare a energiei
in eritrocite este glicoliza, in urma cireia se formeazia A.T.F, si HA.D—
H,. Energia eliberata asigurad transportarea activa a cationilor, men-
tinerea proportiei stabile dintre cantitatea de natriu si kaliu din plasma
si eritrocite, formei gi integritatii plasmalemei. Functia activa a hemo-
globinei este mentinuta de catre HAD— H,, care impiedicd oxidarea ei
in methemoglobind. Afara de aceasta, eritrocitele mai contin si fer-
menti ai ciclului pentozofosfatic. Culoarea galbena a eritrocitelor in
singele nativ este condifionata de prezenta atomilor de fier din hemoglo-
bina. Eritrocitele fac ca singele sa aiba culoare rosie. Paralel cu eritro-
citele mature oxifile (des. 46,A), singele contine si forme tinere (1—
5%), sarace in hemoglobinai, iar citoplasma lor da dovada de policro-
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Des. 46. Elementele figurate in singele
uman.
A — frotiu: f — eritrocit ; 2 — granulocit neutrofil
segmentat ; 3 — granulocit neutrofil cu nucleu ne-
segmentat ; 4 — granulocit neutrofil tindr: § —
ranulocit eozinofil (acidofilj; 6 — granulocit bazo-
il ; 7 — limfocit mare ; & — limfocit mijlociu; 9 —
limfocit mic ; /0 — monocit ; 11 — trombocite (pla-
chete sanguine). B — reticolocit (dupd G. A. Alexe-
ev sil. A Kassirskiij. Substanta granulo-reticulara
poate avea asrect de glomerul (1), fire, care formea-
za un inel (/!), sau separate (/{f), granule mici
fI¥). € — singe nativ: I — eritrocite (discocite),
a) echinocite, b} grupuri de eritrocite agregate in
roluri ; 2 — leucocit eozinofil ; 3 — leucocit neutro-
fil ; 4 — limfocit; 5 — monocit; 6 — trombocite
(plachete sanguinej; 7 — fibrina.



Des. 46. (continuare).

D — imaginea eritrocitelor la microscopul scaning (preparatul A. V. Kornevj; [ — discocit-normocit ; 2
discocit-microcit ; 3 — discocit-macrocit ; 4 — reticulocite ; & — sferocit ; § — echinocit.
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matofilie, adica reactioneaza si cu colorantii bazici, si cu cei acizi. Apli-
carea supravitald a unor coloranti specifici a evidentiat in citoplasma
eritrocitelor tinere structuri granulo-reticulare (substantia reticula-
ris), fapt care le-a conditionat denumirea de reficulocite (erythrocytus
reticulatus) (des. 46,C). Aplicarea microscopului electronooptic a dove-
dit c& structurile granulo-reticulare prezinta reziduuri de organite —
reticulul endoplasmatic, ribozomi, care contin A.R.N. si mitocondrii. E
de mentionat c4 in reticulocite partial are loc sinteza proteinei — globi-
nei, a hemului, purinelor, piridinnucleotidelor, fosfatidelor, lipidelor, in-
si ARN.—nu.Durata vietiieritrocitelor poatefidel20
de zile. Circa 200 milioane din ele se distrug in fiece zi, dupéd dezinte-
grarea hemoglobinei pinid la globind si grupul heminic, atomii de fier
sint reutiliza{i de catre noile generatii. Pe masura ce eritrocitele imba-
trinesc, activitatea unor fermenti, cum ar fi hexochinaza, glucozo-6-
fosfatdehidrogenaza, scade. Prin urmare, intensitatea reactiilor glico-
litice si a ciclului pentozic scade esential. Paralel cu aceasta apare un
deficit de A.T.F. si lipide in eritrocite, ele devin sensibile la schimbarea
echilibrului osmic. In urma schimbarii permeabilitatii citolemei, ionii
de kaliu trec in plasma, iar cei de natriu se acumuleaza in eritrocite.
Mai mult. ca atit, in eritrocitele batrine methemoglobina pierde capa-
citatea de a se restabili pina la hemoglobina, ceea ce conduce la pierde-
rea functiei de baza — schimbul de gaze.

Leucocitele

Caracteristica generald si clasificarea. Leucocitele (leucocytus),
sau globulele albe, din singele omului si mamiferelor prezinta o tota-
litate de celule mobile, care se deosebesc intre ele atit prin semne mor-
fologice, cit si prin functie. Deosebim 2 grupuri de leucocite: gr a-
nulare saugranulocite (granulocytus), siagranulare,
sau agranulocite (agranulocytus). Granulocitele se caracte-
rizeaza prin prezenta in citoplasmd a unui numar mare de granule
specifice si printr-o forma deosebitd a nucleului — segmentatd. Pentru
a evidentia granulocitele se intrebuinfeazd colorantul Romanovskii-
Ghimza, in componenta cédruia intra eozina (cu caracter acid) si azurul
(cu caracter de bazd). S-a stabilit ca granulele unor leucocite se colo-
reazd numai cu eozina si au fost numite eozinofile (acidofile), alte-
le pot fixa numai azurul si se numesc bazofile, iar a treia categorie
se coloreazd si cu eozind, si cu azur si, prin urmare, au fost numite
- neutrofile sau heterofile. ;

Leucocitele agranulare nucontin in citoplasma granu-
le, iar nucleul lor nu este segmentat. Acest grup de celule se constituie
din limfocite si monocite (des. 46,A), fiecare dintre ele avind trasaturi
morfologice si functionale diferite.

Toate leucocitele se caracterizeaza printr-o forma sfericd. Numa-
rul lor la un om matur si sdnidtos atinge 3,8-10° — 9,0-10° intr-un
litru de singe. Mentionam, insa, cd numarul lor poate varia esential :
la 0 munca fizica incordata, in timpul emotiilor excesive, dupa o maséa
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copioasa. Leucocitele se pot deplasa liber cu ajutorul pseudopodelor.
In timpul miscarii atit forma corpului celulelor, cit si a nucleului se
pot modifica considerabil. Ele pot trece usor printre celulele epiteliale,
endoteliale a capilarelor, prin membrana bazala, sa se deplaseze liber
prin substanfa fundamentala a tesutului conjunctiv. Viteza deplasérii
leucocitelor depinde de consistenta tesutului concret, pH-ul mediului.
de temperatura s. a. E posibil ca directia deplasarii lor este determinata
de mai multfi factori, printre care cel de baza este chimiotactismul
(arab. kimia — chimie, grec. taxis — dislocare, situare), adica mis-
carea in directia unui excitant chimic. Din acest punct de vedere un
rol important il joacd produsele ce rezulta din dezintegrarea tesutu-
rilor, care se prezintd ca niste factori chimici. Atit in determinarea
directiei deplasarii, cit i in evolutia interrelatiilor dintre diferite tipuri
de celule o insemnatate esentiala o au si receptorii de pe suprafata
plasmalemei. Trecind din singe in tesuturi si organe, leucocitele de-
vin maximum de active. Unele tipuri de leucocite, fagocitind microbi,
corpuri strdine, produsele descompunerii celulelor, asigura reactia de
aparare a organismului, participa la formarea imunitatii celulare si
humorale. -

Granulocitele (leucocitele granulare)

Granulocitele neutrofile (granulocytus neutrophilicus), sau leuco-
citele neutrofile, au o forma rotunjita si ating in diametru 7—9 mcm.
Pregitirea unui frotiu, care presupune montarea celulelor sanguine pe
sticla, provoaca extinderea leucocitelor neutrofile i atunci diametrul lor
atinge circa 10—12 mcm. Dintre toate leucocitele, neutrofilele sint
cele mai numeroase si la omul sdnétos alcatuiesc 656—75% din numa-
rul total.

Citoplasma neutrofilelor se manifesta printr-o oxifilie slab pro-
nuntatd i contine granule mici, pe care le deosebim cu greu nu numai
in preparatele native, dar si in cele fixate si colorate. Numarul total
al granulelor dintr-un neutrofil poate varia intre 50 si 200. Daca
aplicam colorantul Romanovskii-Ghimza, granulele leucocitului neu-
trofil devin roz-violete. Distribuirea granulelor poarta un caracter
specific : partea periferica a celulei nu va fi ocupata de ele si contine
filamente subtiri. Anume aceasta portiune perifericad a citoplasmei fa-
vorizeazd formarea pseudopodelor si, prin urmare, joaca rolul hota-
ritor in miscarea ameboidd. In dependenté de structura si componenta
chimicd deosebimdoudtipuri de granule: azurofile (granu-
lum azurophilicum) si neutrofile (granulum neutrophilicum). Pe par-
cursul dezvoltéarii neutrofilelor granulele azurofile apar primele si
de aceea se mai numesc granule primare. Numarul lor este mai mare in
citoplasma neutrofilelor cu un grad slab de specializare. Pe masura ce
celula se va specializa (diferentiaj, numarul lor scade si la un neutrofil
matur constituie numai 10—209% din numarul total al granulelor, iar
diametrul atinge 0,4—0,8 mcm. Granulele azurofile prezintéd o varietate
a lizozomilor primari, fapt care a fost dovedit prin evidentierea en-
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Des. 47. Ultrastructura gra-
nulocitelor. Schema (N. A. [u-
rina, L. S. Rumeanteva).

A — granulocit neutrofil segmentat ;
B — granulocit eozinofil (acidofil) ;
C — granulocit bazofil : 1 — segmen-
tele nucleului; 2 — corpuscul de cro-
matind sexuald ; 3 — granule primare
(azurofilej; 4 — granule specifice (se-
cundarej; 5— granule specifice mature
(contin cristaloide); 6 — diferite tipuri
de granule in bazofil ; 7 — zona peri-
fericd lipsita de organite ; & — micro-
vili 5i pseudopode

zimelor specifice pentru organita numita (fosfataza acida, p-glucuro-
nidaza, B-glicerofosfataza, proteaza acida, arilsulfataza s. a.). Au mai
fost evidentiate dehidrogenaze, mieloperoxidaze, muromidaze (lizo-
zim), care poseda o actiune bacteriostatica bine pronuntata. Granulele
azurofile au o forma rotunda sau ovald si sint electronic mai opace
decit cele specifice. Granulele neutrofile specifice pe parcursul dezvol-
tarii neutrofilelor apar mai tirziu si au fost numite secundare. In proce-
sul de specializare a neutrofilelor numarul lor creste i intr-o celuld ma-
turd alcatuiesc 80—909% din numarul total al granulelor. Ajunse matu-
re, ele au o forma rotunjita, ovala sau de haltere, ating in diametru
0,1—0,3 mcm si au o diversa ultrastructura. Cele care incd nu s-au ma-
turizat au un diametru mai mare (0,2—0,4 mcmj, o forma rotunjita,
iar centrul lor este opac pentru electroni. Fermentii pe care ii contin
se deosebesc de cei din lizozomi. Astfel au fost evidentfiate : fosfataza
alcalina, proteine cationice, fagocitine cu actiune antibacteriala, lacto-
ferina, lizozimul, aminopeptidaze $. a. Prin urmare, identificarea gra-
nulelor specifice (secundarej se poate infaptui punind in evidenta fosfa-
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taza alcalind si proteinele cationice, iar celor primare — fosfataza acida
si peroxidaza. Citoplasma neutrofilelor confine putine mitocondrii,
un complex Golgi redus si frinturi din reticulul endoplasmatic. Ca
trdsdturd caracteristicd pentru neutrofile este consideratd prezenta
din abundentd a incluziunilor de glicogen, lipide s. a. Nucleul neu-
trofilelor contine cromatina spiralizata (condensatd), ce se situeaza
la periferie, i cifiva nucleoli, aprecierea cdrora este anevoioasi. Forma
nucleului poate varia, fapt care a cauzat cea de a doua denumire a
neutrofilelor — leucocite polimorfonucleare. Nucleul unui neutrofil ma-
tur este segmentat, adicd se constituie din 2—3 portiuni unite intre
ele prin punti de trecere. Acestea sint atit de fine, incit uneori ramin
aproape invizibile. Aceste celule au primit denumirea de granulocite
neutrofile segmentonucleare (granulocytus neutrophilicus segmento-
nuclearis) (des. 46, A, 47) si constituie 60—65% din numarul total
al neutrofilelor. Un numar mai mic il alcatuiesc granulocitele neu-
trofile cu nucleul in formd de bastonas, potcoava sau de litera
S (3—5%). Printr-un numar si mai redus sint prezentate granulocite-
le neutrofile tinere (granulocytus neutrophilicus juvenilis) (0—0,5%),
nucleul cdrora are forma unui bob. Proportia dintre aceste trei tipuri
de neutrofile este frecvent studiatd in clinici pentru a concretiza
diagnoza. De exemplu, cresterea numadarului neutrofilelor tinere si
celor cu nucleul in forma de bastonas ne vorbeste despre o hematopoie-
zd intensiva in urma hemoragiei sau despre prezenta unui focar de
inflamatie. Structura nucleului neutrofilelor depinde si de sexul orga-
nismului. De pilda, nucleul neutrofilelor la femei in majoritate contine
mici segmente suplimentare, asa-numitii sateliti ai nucleului care
niciodata nu se intilnesc la barbati. Se presupune ca satelitul contine
unul din cromozomii X si de aceea se mai numeste cromatind sexuald.
De reguld, satelitul are forma unui bastonas de toba (des. 47, A}). Pre-
zenta sau lipsa acestei anexe permite sd se aprecieze cu precizie cui
_apartine singele : unei femei sau unui barbat — proba ce are o mare in-
semnétate practica.

Granulocitele neutrofile sint celule mobile. Ele pot sd emigreze
usor din vasele sanguine si sd se deplaseze in direcfia unui excitant.
Capacitatea pronuntatd a neutrofilelor de a fagocita le permite
sd distrugd cu usurintd microbii dintr-un focar de inflamatie. Tinind
cont de proprietatea sus-mentionatd a neutrofilelor, I. I. Mecinicov a
propus sa mai fie numite si microfage. Dupéa inglobarea unei bacterii
sau a altor corpi strdini in citoplasma neutrofilelor se formeaza
fagozomii. La inceput acestia se contopesc cu granulele specifice,
férmentii carora (fosfataza alcalind, lizozimul, lactoferina) isi pot ma-
nifesta actiunea (intr-un mediu neutru sau bazic) timp de 3 minute.
Ulterior fagozomii se contopesc cu lizozomii formind fagolizozomii.
Ultimii prezintd condifiile optimale (scaderea pH la 4,0—5,0) pen-
tru acfiunea fermentilor hidrolitici in procesul de descompunere a
microorganismelor fagocitate. Capacitatea de fagocitoza
a neutrofilelor poate fi apreciatd cantitativ si este exprimatd prin
procentul celulelor incluse in fagocitozad si prin
indicele de fagocitozd. Ultimul este apreciat dupa numadrul de particule
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strdine inglobate de o celuld. La un om sadnétos intre 18 i 45 de ani neu-
trofilele cu capacitatea de fagocitoza activa ating 68,5—99,3%, iar in-
dexul de fagocitoza — 12—23.

In componenta neutrofilelor au fost identificati si chedons
substante specifice cu efect dublu: a) inhibd sinteza de A.D.N.
leua:;ocitele granulare ; b) regleaza proliferarea si diferentierea leuco-
citelor. .

Durata vietii neutrofilelor este aproximativ de 8 zile. Mentiondm,;
inséd, ca in singe ele se pot afla numai 8—12 ceasuri, apoi migreaza in
tesutul conjunctiv, unde isi manifestd functia maximala.

Granulocitele eozinofile (acidofile) (granulocytus eosinophilicus)
sau eozinofilele. Eozinofilele sint mai mari ca neutrofilele. Diametrul
lor in singe atinge 9—10 mcm, iar intr-un frotiu —12—14 mem. Din
numarul total al leucocitelor, eozinofilele constituie 1—59%. Citoplasma
lor contine 2 tipuri de granule, insa ca trasatura caracteristica trebuie
mentionata prezenta celor oxifile, care au forma ovald sau poligonala
si un diametru de 0,5—1,56 mem (des. 46, A). Oxifilia acestor granule
este conditionata de prezenta unei proteine de baza bogata in arginina.
Cu ajutorul microscopului electronic au fost evientiate in granule si
structuri specifice, care poarta un caracter lamelar si-s situate in regiu-
nea ecuatorului granulei (des. 47, B). Structurile amintite sint scufun-
date in matricea granulard foarte fina, iar numarul lor poate varia in-
tr-un diapazon foarte mare. Granulele eozinofilelor contin aproape toti
fermentii hidrolitici i peroxidaza, caracteristice pentru lizozomii din
neutrofile. Prin urmare, granulele eozinofilelor pot fi calificate drept
o varietate a lizozomilor. Conform altor pareri, granulele eozinofile
trebuie sa fie apreciate ca peroxidazozomi. Intr-o granula in dezvol-
tare peroxidaza este repartizatd uniform pe toata suprafata, iar in
una maturd ocupa numai periferia (des. 48). S-a dovedit cd granulele
oxifile contin si fosfatazd acida, esteraze si histaminaze si sint lipsite
de lizozim si fagocitind. Granulele de tipul 2 sint ceva mai mici —
0,1—0,5 mem, au o forma rotunjita si o ultrastructurd omogena sicon-
{in fosfatazd acida )?_L_aulsul.{aiazsa_,Pe masura cresterii gradului de
specializare a eozinofilelor, numarul acestor granule scade ; prin urma-
re, pot ii calificate drept o etapa in procesul de maturizare a granulelor
eozinofile. Organitele din citoplasma unui eozinofil sint slab dezvoltate.

Se deosebesc trei varietati (stadii de dezvoltare) ale eozinofilelor :

inere, cu nucleul nesegmentat (in forma de baston indoit) si cu nucleul

- segmentat. De reguld, nucleul eozinofilelor mature se constituie dip-2-

segmente (rareori din 3) unite intre ele prin punti foarte fine. Mai rar
intilnim eozinofile cu nucleul nesegmentat, care amintesc foarte mult
neutrofilele in stadiile corespunzitoare de dezvoltare. Men{iondm ca
nucleul eozinofilului contine in mare parte heterocromatina, iar nuc-
leolii nu se evidentiaza. In comparatie cu neutrofilele eozinofilele sint
mai putin mobile, insa, totusi, pot migra din patul sanguin pentru a se
deplasa in directia unui excitant. Histamina, limfokinele (eliberate de
limfocitele stimulate), complexele antigen-anticorp asigura hemotaxia
pozitiva a eozinofilelor. Un rol analogic il joaca si peptida eliminata
.de catre bazofilele tisulare (asa-numitul factor hemotaxic eozinofilic al
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Des. 48 Granulocit eozinofil. Evidentierea granulelor prin reacfia la peroxidaza (dupa
D. Bainton si M. Farkvar). Electronomicrografie. X 12000.

I — nucleu; 2 — peroxidaza in granulele mature ; 3 — reacjia negativd la peroxidazd (centrul granulelor).

anafilaxiei). S-a constatat cid intr-un focar de inflamatie, unde are loc
geneza reactiei antigen-anticorp, se formeaza substanie specifice, ce sti-
muleazad migrarea eozinofilelor din mdduva rosie a oaselor in singe si
mai apoi deplasarea lor in tesuturi.

Capacitatea de fagocitozad a eozinofilelor este mai
slab pronuntatd decit la neutrofile. Eozinofilele participa activ in
reactiile de apdrare impotriva proteinelor stréi-
ne (heterogene), in dezvoltarea reactiilor alergice
sianafilactice. Proteinele heterogene care patrund in orga-
nism provoacd mobilizarea eozinofilelor din mdduva rosie a oaselor
si cresterea numdérului lor in singe — eozinofilia. Eozinofilele parti-
cipd activ $i la metabolismul histaminei, descompunind-o cu ajutorul
histaminazei, pe care o contin din belsug in citoplasma ; in alte cazuri,
granulele care contin histamina si eliberate de catre bazofile si masto-
cite pot fi fagocitate sau fixate pe suprafata citolemei cu ajutorul '
receptorilor specifici. Mai mult ca atit, eozinofilele elimind factor
specific, care stopeazid eliberarea histaminei de catre bazofile si
mastocite, descompun substantele eliberate de cétre bazofilele tisulare
in timpul reactiilor imunologice (alergie, anafilaxiej. De pilda, arisul-
fataza dezintegreaza anafilaxina, histaminaza — histamina. Cresterea
concentrafiei adrenalinei, adrenocorticotropinei si a glucocorticoizilor
este insofitd de reducerea numarului de eozinofile din singe (eozino-
peniaj. Numarul eozinofilelor din singe poate varia gi in dependen}&é de
ord : atinge maximul in timpul noptii, iar minimul dimineata. Acest
fenomen este cauzat de schimbarea concentratiei hidrocortizonului
din organism. Eozinofilele pot circula in singe numai 3—8 ceasuri,
apoi migreaza in fesutul conjunctiv, unde-si continud functiile.
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Granulocitele bazofile (granulocytus basophilicus). Bazofilele
dintr-o picaturd de singe proaspat ating in diametru 9 mcm, iar
intr-un frotip — 11—12 mem $1 constituie 0,56—1% din numaérul
total al leucocitelor. Citoplasma lor este ocupatd de multiple granule
bazofile (granulum basophilicum), care au o forméd rotunjitd sau
poligonala si un diametru variabil — de la 0,5 la 1,2 mem. E de men-
tionat cd granulele bazofilelor dau dovadd de mefacromazie', care
este cauzata de prezenta unui glicozaminoglican acid — heparinei. Ea’
se dizolvd.usor:in apé side aceea in citoplasma bazofilelor slab dehidra-
tate (cu ajutorul alcoolului) putem constata cu usurin{d numeroase
lacune incolore. Prin urmare, ca s obtinem péastrarea granulelor din
citoplasma bazofilelor, preparatele necesitad o fixare in alcool absolut.
S-a dovedit cd in granulele bazofilelor se mai contine si histamina,
serotonind, peroxidaza, fosfataza acida, histidindecarboxilazd (enzima
care contribuie la sinteza histaminei) s. a.

Studiul cu ajutorul microscopului electronic a permis sa stabilim
cd granulele bazofilelor au diferitd consisten{a, fapt ce presupune
explicatii : a) granulele se afla in diferite stadii de maturizare, b) gra-
nulele se afla in diferite stari functionale (des. 47, c). Afari de granu-
lele descrise bazofilele mai contin si granule azurofile (lizozomi).

Nucleul bazofilelor se coloreaza mai slab decit al celorlalte granulo-
cite, iar forma poate fi lobata slab pronuntatd, rareori — sferica.
Citoplasma bazofilelor contine toate organitele de caracter general.

(granulocitele bazofile participad la metabolismul histaminei gi he-
parinei. Impreuna cu mastocitele din fesutul conjunctiv, bazofilele, eli-
minind heparin si histamina, regleaza procesul de coagulare a singelui
si permeabilitatea vaselor. Tinind seama ca ele participa la reactiile
alergice, putem considera cd sint angajate si in desfdsurarea pro-
tectiei imunologice a organismului. Bazofilele sint capabile s reactio-
neze la complexul antigen-anticorp, pot anexa un tip special de anti-
corpi — imunoglobulinele (IgE) din singe. La actiunea antigenilor are
loc sinteza anticoprilor IgE, degranularea bazofilelor (eliberarea
histaminei), care.cauzeazi o dilatare considerabila a vaselor sanguine,
aparitia edemului g. a.

- Capacitatea de fagocitoza la bazofile este slab pronuntata.

Agranulocitele (leucocitele agranulare)

Limfocitele (lymphocytus). Limfocitele la omul sénatos constituie
20—35% din numarul total al leucocitelor. Diametrul lor poate varia
considerabil — intre 4,5 si 10 mcem, de aceea in dependenta de dimen-
siuni deosebim : limfocite mici cu diametrul de 4,5—6 mcm, medii —
7—10 mem $i mari, diametrul cirora depaseste 10 mem (des. 46, A).
Limfocitele mari sint caracteristice numai pentru singele nou-néscu-
tilor si copiilor, iar la oamenii maturi lipsesc. Limfocitele se caracteri-

! Metacromazia — éapacitatea celulelor si a fesuturilor de a se colora intr-o culoare
strédind colorantului intrebuintat.
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Des. 49. Structura ultramicrosco-
picd a agranulocitelor. Schems
(dupd N. A. Iurina si L. S. Ru-
meanfevaj.

A — limfocit ; B — monocit; 7 — nucleul ;
2 — ribozomi; 8 — microvili; 4 — lizo-
zomi; 5§ — complexul Golgi ; § — mitocon-
drii ; 7 — vezicule de pinocitoza i C—di-
ferenfierea monocitului in macrofag (dupé
A. 1. Radostina): / — monocit : /] — ma.

crofag in diferentiere ; 11/—IV — macrofa-
ge mature,



zeaza printr-un nucleu rotund sau in forma de bob, ce se coloreaza
foarte intens (este hipercromic) si o zona ingusta de citoplasma bazo-
fila. Unele limfocite pot contine in citoplasma un numar redus de granu-
le azurofile (lizozomi).

Microscopia electronica a scos in evidenta 4 tipuri de limfocite, care
se intilnesc in singele unui matur: 1) limfocite mici clare, 2) lim-
focite mici opace (intunecate), 3) limfocite medii, 4) limfoplasmocite
(plasmocite). ' :

K Limfocitele slab colorate mici sint cele mai numeroase (70—75%) si
au tm diametru de 7 mem. Raportul nucleu—citoplasma dovedeste ca
nucleul predomind. Nucleul lor este rotund si contine cromatind con-
densata pe nucleolema, care poate forma adincituri (des. 49, A). Ci-
toplasma slab colorati -contine un numar redus de ribozomi liberi, po-
lizomi, un reticul endoplasmatic granular slab dezvoltat, centrozomul,
complexul Golgi si mitocondrii. De regula, organitele sint concentrate
linga adinciturile din nucleolema. In citoplasma acestor celule se mai
contin numeroase vezicule, lizozomi si corpusculi multiveziculari.

=8 ~Limfocitele mici intunecate constituie 12—139% din numarul total
al limfocitelor $i au un diametru de 6—7 mcm. Predominarea nucleului
in raportul nucleu—citoplasméd este si mai pronuntatd. Cromatina
e foarte condensatd, nucleolul e mai mare. Ingusta panglica de cito-
plasmad, ce inconjoara nucleul, este mai densé electronic (opacd) si con-
fine un numar mare de ribozomi si putini mitocondrii, matricea clari a
carora se evidentiazad pe fundalul citoplasmei intunecate. Restul orga-
nitelor se intilnesc rar. .

q\ ~_La omul sanétos limfocitele medii constituie 10—12% din numarul
total al limfocitelor. Diametrul lor atinge 10 mem. Nucleul, de regula,
are o forma rotunjita, rareori de bob. Cromatina pe alocuri este slab
condensata, dar poate forma si conglomerate fixate pe nucleolema,
care formeaza incizurii digitiforme. Nucleolul este bine pronuntat. Ci-
toplasma include un reticul endoplasmatic granular constituit din cana-
licule lungi, ribozomi liberi si polizomi, mitocondrii mici $i un numar
redus de lizozomi, elemente ale reticulului agranular. De regula, com-
plexul Golgi si centrozomul sint situati linga incizurile nucleolemei.
«—Plasmocitele (limfoplasmocitele) constituie 1—2% din numaérul
limfocitelor. Ca trasatura caracteristicd este considerata situarea con-
centricd in jurul nucleului a reticulului endoplasmatic granular.

Conform cdilor de diferentiere si rolului in geneza reactiilor de apa-
rare, deosebim 2 tipuri principale de limfocite — T si B.

Limfocitele-T (timus-dependente) se formeazd in timus din ce-
lule-stem ale mdduvei rosii a oaselor. Ele asigurd imunitatea
celulard gi regleazd imunitatea humorala. Cu
ajutorul metodelor imunologice s-a constatat cd populatia limfocite-
lor-T se constituie din 2 tipuri principale de celule.

Primul tip il constituie celulele citotoxice sau asa-numitele limfo-
cite-T kileri, ce asigura rolul de efectori ai imunitafii celulare.

Al doilea tip se constituie din limfocite-T, care regleaza activi-
tatea limfocitelor-B, si deosebim limfocitele T-helperi si T-supressori,
T-helperii sint capabili sa recunoasca antigenul si sporesc sinteza anti-
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corpilor. T-supresorii (celulad-inhibitor) inhibd participarea limfo-
citelor-B in procesul de formare a anticorpilor. T-limfocitele nu actio-
neaza direct asupra limfocitelor B, dar influenteaza prin intermediul
unor substante specifice — limfokinelor, pe care le secretd in urma
interactiunii cu antigenii.

Limfocitele-B provin din celulele-stem ale maduvei rosii a oase-
lor, insd diferentierea lor are loc in bursa Fabricius la paséri, iar la
specia umana, dupa toate probabilitatile, in_maduva rosi aselor (in
timpul embriogenezei — in ficat). Rolul lor principal este asigurarea
imunitatii humorale. Celulele-efectoare (plasmocitele), ce
provin din limfocitele-B, sintetizeaza si elimina proteine specifice de apa-
rare, asa-numitele imunoglobuline (anticorpi), care patrund in singe.

Pind la ora actuald n-au fost elucidate metode cu ajutorul cédrora
in microscopul optic am putea deosebi limfocitele-T si B. Cu ajutorul
microscopului electronic, insd, s-a constatat ca in citoplasma limfoci-
telor -B e bine prezentat reticulul endoplasmatic granular, iar limfo-
citele-T sint bogate in lizozomi. Analiza morfometrica a evidentiat
deosebiri in dimensiunile acestor celule, a nucleilor lor, in coeficientul
nucleu-citoplasma, in continutul si repartizarea heterocromatinei si eu-
cromatinei. Dimensiunile limfocitelor-T sint mai mici, iar nucleul lor,
si el mai mic, este mai bogat in heterocromatind. Limfocitele-T si -B
se mai deosebesc si prin profilul de actiune a fermentilor pe care-i con-
tin.

Limfocitele-T si -B se pot identifica si cu ajutorul metodelor imu-
nologice si imunomorfologice, la baza carora std evidenfierea deo-
sebirilor structurale ale citolemei acestor celule. Membrana limfocite-
lor se caracterizeazd printr-o structurd dinamica (labilad), fapt cauzat
de prezenta unor componente chimice (proteine s. a.j si deplasarea lor
in interiorul membranei sub actiunea factorilor specifici, cum ar fi anti-
genii. In caz de declansare a reactiei imunologice, aceste molecule de
proteine, deplasindu-se, se pot concentra pe suprafata celulei, formind
,receptori“ capabili sd reactioneze cu antigenii. Receptorii pot
actiona vremelnic, uneori numai citeva ceasuri. La limfocitele-B rolul
receptorilor il joaca imunoglobulinele (Slg) de pe suprafatd.

Receptorii de pe suprafata limfocitelor-B sint diferiti, de aceea s-a
ajuns la concluzia cd populatia acestor celule este heterogena. Prin
urmare, limfocitele-B se deosebesc prin specificul si categoria imuno-
globulinelor de pe suprafata. In singele periferic al unui om matur sana-
tos 10—129% de limfocite con{in imunoglobuline (Slg) fixate pe supra-
fatd. Circa 2/3 din acestea contin imunoglobuline IgM, aproximativ
1/3 IgG, iar celulele ce contin IgA, IgD si IgE nu depasesc 1—5%.
Imunoglobulinele denumite au fost identificate cu ajutorul metodelor
specifice, numite metode de imunofluorescenta.

Citolema limfocitelor-B ‘mai contine incd douéd tipuri de receptori:
(C3) — de complement si Fc-receptor — ambii de origine proteici. Men-
tionam ca 17—25% de limfocite-B pot determina un antigen specific
(MBLA), iar altele si aloantigeni specifici (HL-B).

Structura chimica a receptorilor de antigen de pe citolema limfocite-
lor-T incd n-a fost elucidatid. S-a constatat, insa, cd pe membranele
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lor, afara de receptorii de antigen, se mai localizeaza receptori de celule,
cum ar fi eritrocitele de berbec (E-receptori). Ei asigura reactia de for-
mare a rozetelor, iar Fe-receptorul, fixind complexele imunologice, asi-
gurd o interactiune comuna a limfocitelor-T si -B. In membrana lim-
focitelor-T au fost-evidentiati si H.L.A.— antigeni, care-s responsa-
bili de compatibilitatea tisulard, si O-antigenul. Antigenul H.L.A.
al limfocitelor-T este responsabil de declansarea reactiei de raspuns
imunologic (reactia de respingere a celulelor), iar antigenul O, care a
fost identificat la 50—909% de limfocite-T, are un caracter specific
si, dep]asmdu se la unul din polii celulei, formeaza o structura
tipica in formd de caciulifd. Durata v1et11 limfocitelor poate varia
de la citeva saptdmini pina la cifiva ani. Majoritatea limfocitelor din
singe,ce auo durata lunga de viata (lunisiani), este re-
prezentatd de limfocitele-T recirculante. Celelalte, alcdtuind
minoritatea, sint limfocitele-B cu o duratd scurta de viatad (saptamini
si luni de zﬂe; In populatia limfocitelor mici au fost concretizate $i
celulele-stem ale singelui si ale tesutului conjunctiv, care provin
din maduva rosie a oaselor si-s aseminitoare dupi structura
cu omologii lor de aici. A. A. Maximov a fost primul savant, care a de-
scris aceste celule si a propus sé fie numite ,rezervd mezenchimala mo-
bila“. O parte din aceste celule, localizindu-se in organele hematopoieti-
ce, ulterior se vor diferentia in elementele figurate ale singelui, iar altele
patrund in tesutul conjunctiv si dau nastere fibroblastelor, mastoci-
telor, macrofagelor . a.

Monocitele (monocytus). Intr-o picdtura de smge monocitele intrec
cu putin diametrul altor leucocite (9—12 memy), insa in frotiu se dilata
considerabil si ating 18—20 mcm.- Ele constituie 6—89% din numarul
total al leucocitelor. :

Nucleul monocitelor are o configuratie variabild si nestabild si
poate capata forma unui bob, a unei potcoave, rareori este lobara
cu mai multe fisuri si excrescente. De regula, cromatina este concen-
tratd sub membrana nucleari, insa uneori poate avea forma unei granu-
latiifine, care ocupa toata suprafata nucleului (des. 49, B). Nucleul mo-
nocitelor poate contine unul sau citiva nucleoli.

Citoplasma monocitelor are o bazofilie mai slab pronuntatd decit
cea a limfocitelor. La aplicarea colorantului Romanovskii-Ghimza, pe
fundalul citoplasmei albastru-deschis, pufin mai pronunfat la perife-
ria celulei, se evidentiazd o cantitate variabila de granule mici azurofile
(lizozomi). _

Prezenta prelungirilor digitiforme ale citoplasmei si a vacuolelor de
fagocitoza este considerata trasdtura morfologica caracteristica mono-
citelor. Citoplasma contfine multiple vezicule de pinocitoza, canalicule
ale reticulului endoplasmatic granular si mitocondrii cu dimensiuni
mici. Monocitele constituie o parteasistemului macrofagic,
care se mai numestesistem mononuclear de fagocitoza
(SMF). Toate celulele acestui sistem provin din promonocitele madu-
vei rosii a oaselor, posedé capacitatea de aderare pe sticla, dau dovada
de pinocitoza si fagocitoza activa, iar membranele lor contin receptori
de imunoglobuline i de complement. Monocitele din singe prezintd o
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populatie de celule relativ tinere si mobile, ce se afla in cale de trecere
din maduva rosgie a oaselor in tesuturi. S-a constatat ca in singe mono-
citele se pot retine intre 36 si 104 ceasuri.

Monocitele ajunse in fesut se transforma in macrofage ; in cito-
plasma acestora va creste considerabil numarul lizozomilor, fagozomi-
lor si a fagolizozomilor (des. 49, C).

Trombocitele (plachetele sanguine)

In singele proaspat, trombocitele (thrombocytus) au forma unor
corpusculi mici si transparenti, rotunzi, ovali, fusiformi sau neregulata.
Ele prezintd fragmente de citoplasma a unor celule gigantice, asa-numi-
tele megacariocite. Trombocitele nu contin nucleu si ating in diametru
2—3 mcm.

Intr-un frotiu de singe, de reguld, le vedem grupate, fapt care se
datoreste capacitatii trombocitelor de a se aglutina. De aceea aprecierea
numarului lor este dificila si astazi s-a ajuns la concluzia ca un
litru de singe contine de la 200-10° pina la 300-10” trombocite.

La baza structurii unei plachete sanguine std hialomerul (hya-
lomerus). Al doilea component este granulomerul (granulomerus) pre-
zentat de multiple granule situate in centrul trombocitului, ori sint disi-
minate uniform pe toatd suprafata lui. Granulomerul nu contine
cromatind, de aceea reactia histochimicd de evidentiere a A.D.N. este
negativa, insad manifesta sensibilitate fatd de azur. Cu ajutorul micro-
scopului electronic s-a dovedit ca granulomerul contine granule ro-
tunjite si compacte inconjurate de o membrana. Ele ating in diametru
circa 0,2 mem (des. 50). Aceste formatiuni au o componentd chimica
neclarificata si au fost numite a-granule, spre deosebire de celelalte
ce confin serotonina (5-hidroxitriptaminéj. Afara de aceasta, granulo-
merul mai confine mitocondrii si o cantitate variabila de glicogen. Hialo-
merul este lipsit de structuri granulare, insa e bogat in filamente si fas-
cicule circulare, constituite din 10—15 microtubuli. Aceste doua catego-
rii de structuri, care pot fi evidentiate numai cu ajutorul microscopului
electronooptic, asigurd mentinerea formei trombocitelor. Plachetele
sanguine pot forma numeroase prelungiri de dimensiune, si grosime va-
riabila. Aplicind colorantul Romanovskii-Ghimza putem identifica 5
tipuri de trombocite: 1) tinere, ce se constituie dintr-un hialomer
bazofil si granule azurofile solitare ; 2) mat ure, hialomerul cirora
da dovada de oxifilie slab pronuntata, granulele azurofile; 3) batri-
ne de culoare albastru-violet, pe fondalul carora se deosebesc granu-
le violet-inchis ; 4) forme degenerative, hialomerul carora
este albastru, iar granulele au o culoare gri-violet; 5) gigan-
tice (trombocite de excitare), dimensiunile cdrora sint de 2—3 ori
mai mari decit ale celor obisnuite ; hialomerul lor are o culoare roz-
violet, iar granulele — violet.

Trombocitele participa la procesul de coagulare a singe-
lui. Aceastd functie este determinata de capacitatea lor de a se dezin-
tegra rapid, de a forma conglomerate in jurul cdrora apar filamente
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Des. 50. Ultrastructura trombocitului. Schema.
I — granule; 2 — conglomerate de glicogen; 3 — reticulul endoplasmatic ; 4 — mitocondrii; § — vacuole ;
6 — prelungirile plachetel sanguine.

de fibrind. In procesul de coagulare a singelui trombocitele elimind un

intreg sir de substante (fosfolipide, lipoproteide s. a.), fermenti (trom-

bokinaza, peptidaza, nucleotidaza, fostaza acida, catalaza s. a.).
Durata vietii trombocitelor este de 5—8 zile.

Hemograma. Formula leucocitara

Analiza singelui in practica medicald are o larga raspindire:
- poate fi cercetatd componenta chimica a singelui, determinat numarul
eritrocitelor, leucocitelor, cantitatea de hemoglobind, viteza de sedi-
mentare a eritrocitelor 5. a. La omul sdnatos elementele figurate ale
singelui se gasesc intr-un anumit raport cantitativ, numit hemograma
sau formula a singelui. Pentru a caracteriza starea functionala a orga-
nismului o insemnatate deosebita o are aprecierea numarului de leuco-
cite. Raportul procentual dintre diferite tipuri de leucocite se numeste
formuléd leucocitara. )

Modificdrile de virsta ale singelui

In primele ceasuri dupd nasterea copilului numarul eritrocitelor
este mai mare decit la maturi gi atinge 6,0—7,0-10'? intr-un litru de
singe. La a 10—14-a zi de viatd numarul eritrocitelor se egaleaza cu
omologul sdu la maturi. Ulterior numarul lor va scddea, atingind
minimul la a 3—6-a lund (asa-numita anemie fiziologicd). In viitor
are loc o noud crestere, iar in perioada maturitdtii sexuale numarul
eritrocitelor devine egal cu cel al maturilor. Pentru singele nou-nascuti-
lor este caracteristica anizocitoza (eritrocitele au diferite dimensiuni).
E de men{ionat ca predomina macrocitele, este considerabil $i numarul
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reticulocitelor, iar uneori putem constata eritrocite cu nucleu (forme
tinere, precursoare). _

La nou-ndscufi numdrul leucocitelor e mai mare decit la maturi
si atinge 10—30-10° intr-un litru de singe. In decursul primelor 2
saptamini numarul lor scade pind la 9—15-10°, insi tocmai la 14—15
ani devine egal cu numdarul caracteristic maturilor. Raportul dintre
neutrofile si limfocite la nou-nidscuti este acelasi ca si la maturi;
in primele zile de viatd numarul limfocitelor creste, iar al neutrofilelor
scade, iar la a 4-a zi se egaleazd (asa-numita prima decusatie
fiziologica a leucocitelor). Cresterea ulterioara a numa-
rului de limfocite, precum si micsorarea numarului de neutrofile fac ca
la virsta de 1 —2 ani limfocitele sa constituie 66%, iar neutrofilele nu-
mai 25%,. Cétre virsta de 4 ani are loc o noui scadere a numarului de
limfocite si egalarea cu numarul neutrofilelor (a doua decus a-
fie fiziologica). Ulterior numéarul limfocitelor se micsoreazi
treptat, iar al neutrofilelor creste si in perioada maturitatii sexuale de-
vine egal cu indicele analog la maturi.

LIMFA

Limfa (lat. lympha — umiditate) prezinta un lichid proteic, de cu-
loare galbuie, care circuld in capilarele si vasele limfatice. Ea se con-
stituie din limfoplasmad (plasma lymphae) si elemente figurate. Com-
ponenta chimica a limfei se aseamana cu plasma singelui, insd e mai
saraca in proteine. Dintre proteine predomina albuminele, iar globuli-
nele-s prezentate de o cantitate mai redusa. In fracfia proteinelor mai
intrd si fermenti: diastaza, lipaza, enzime glicolitice. In componenta
limfoplasmei mai deosebim grasimi neutre, hidrati de carbon simpli,
NaCl, Na,COs, compusi ai calciului, magneziului, fierului.

Elementele figurate ale limfei sint prezentate de
limfocite (98% ), monocite si alte tipuri de leucocite, dar uneori se pot
constata chiar si eritrocite. Limfa se formeaza in capilarele limfati-
ce, proces favorizat de mai multi factori, insa principalii sint : presiunea
osmoticd si hidrostatica, care asigura trecerea din tesuturi si organe
a componentelor limfoplasmei. Din capilare limfa se deplaseaza in
vasele limfatice periferice, apoi trece prin ganglionii limfatici, se acumu- -
leaza in vasele limfatice mari, ce se varsa in singe. Componenta limfei
mereu se schimba. Deosebimlimfa perifericd (pind a se vdrsa
in ganglionii limfatici), intermediar & (care iese din ganglionii
limfatici) si centrala (limfa din canalul toracic si din marea
vena limfatica). Limfogeneza depinde in mod direct de procesul de
formare a lichidului tisular, deci de patrunderea apei si a multor
altor substante din singe in spatiile intercelulare.

HEMATOPOIEZA (HEMOCITOPOIEZA)

Hemocitopoieza (haemocytopoesis) este procesul de forma-
re a simgelui. Deosebim hemocitopoiezda embrionara,
care conduce la aparifia singelui ca fesut, si hemocitopoieza
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postembrionara, care prezinta regenerarea fiziologicd a singe-
lui. Procesul de dezvoltare a eritrocitelor a fost numit eritrocito-
poiezd, a granulocitelor —granulocitopoieza, a trombo-
citelor —trombocitopoiezd, a monocitelor —monocito-
poiezd, a limfocitelor si imunocitelor —limfocitopoieza
si imunocitopoieza.

Hemocitopoieza embrionard (dezvoltarea singelui ca fesut)

In embriogeneza singele ca tesut apare in peretele sacului vitelin,
apoi in ficat, maduva osoasd si in organele limfoide (timus,
splind, ganglionii limfatici).

Hematopoieza in peretele sacului vitelin. La om incepe la a 2—3-a
saptamina a vietii embrionare in forma de insule sanguine. Acestea
se constituie din grupuri de celule mezenchimale, care se rotunjesc,
isi pierd prelungirile si se transforma in celule-stem (C.S.) ale singelui.
Celulele mezenchimale din jurul insulelor sanguine se aplatiseaza, se
unesc una cu alta, formind astfel invelisul endotelial al viitorului
vas sanguin. O parte din celulele-stem, diferenfiindu-se, dau nastere
celulelor sanguine primare (blaste), care se caracterizeaza prin dimen-
siuni mari, nucleu si nucleoli bine pronuntati si o citoplasma bazofila
(des. 51, A, B, C, D). Majoritatea celulelor sanguine primare se divid
prin mitoz4, iar mai apoi se transforma in erifroblaste primare, care au
dimensiuni considerabile si de aceea se mai numesc megaloblaste. 1n
procesul de diferentiere a celulelor initiale in blaste are loc o acumulare
~ considerabila de hemoglobina : la inceput se formeaza eritroblastele

policromatofile, apoi oxiofile, ce se caracterizeaza printr-o cantitate ma-
re de hemoglobina. La unele eritroblaste primare nucleul este supus ca-

riorexiei $i apoi este expulzat din celul3, la altele, insi, nucleul se past-

reazd. Asadar, apar eritrocitele primare, cu nucleu sau fira, care se deo-

sebesc de normocite prin dimensiunile lor mari, fiind numite din acest

motiv si megalocite. O astfel de hematopoiezi a fost numitd megalob-

lastica caracteristicd numai pentru perioada antenatala,insa in unele

cazuri patologice (anemia pernicioasd) poate avea loc chiar si la maturi.

De rind cu hematopoieza megaloblasticd in peretele sacului vitelin se

incepe si cea normoblastici, in decursul cédreia blastele se transforma

in eritroblaste policromatofile iar apoi in normoblaste. Normoblastele
-se transformi in eritrocite secundare (normocite) diametrul ciarora este

egal cu cel al eritrocitelor din singele maturilor (des. 51, C). Hemato-
poieza din peretele sacului vitelin are loc intravascular,

deoarece se desfisoara in lumenul vaselor sanguine. Concomitent

procesului descris, din celulele tinere (blaste), situate in jurul vaselor
sanguine, se diferent{iazd un numar nu prea mare de granulocite (neu-
trofile si eozinofile). O parte din celulele-stem nu incep diferentierea,-
insa patrund in vasele sanguine si-s transportate in diferite organe ale
embrionului, unde se transforméa in celule sanguine sau in celule ale
fesutului conjunctiv. Dupé reducerea sacului vitelin, ficatul devine tem-
" porar organul principal al hematopoiezei.
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Des. 51. Hemocitopoieza embrionara.

A — sectiune transversala printr-o insula hematogend la embrionul de iepure (8'/y zile) : [ — cavitatea vasului ;
2 — endoteliu ; 3 — celule hematogene situate intravascular ; 4 — celule hematogene in mitoza ; 5§ — formarea
celulei sanguine primare ; 6 — entodermul ; 7 — foita viscelara a mezodermului. 8 — hematopoieza in peretele
sacului vitelin la cobai: / — celulele mezenchimale ; 2 — endoteliul vasului sanguin ; 3 — celule hematogene
primare (blastej; 4 — blaste in mitozd ; € — dezvoltarea intravasculari a eritroblastelor secundare (embrion de
iepure, 13'/, zile) : I — endoteliu; 2 — proeritroblaste ; 3 — eritroblaste bazofile ; 4 — eritroblaste policroma-
tollie ; 5 — eritrehlaste oxifile (normoblaste); 6 — eritroblast oxifil cu nucleul in picnozd ; 7 — separarea nuc-
leului de la eritroblastul oxifil ; 8 — expulzarea nucleului; 9 — eritrocit secundar ; D — hematopoieza in ma-
duva osoasd la embrionul uman (77 mm). Hematopoiezd extravasculard : /— endoteliul vasului; 2— blaste ;
3— granulocit neutrofil ; 4 — mielocit eozinofil (dupd A. A. Maximov).

Hematopoieza in ficat.Dezvoltarea ficatului incepe la a 3—4-a sép-
tdmind a embriogenezei, iar la a 5-a devine organ centralalhem ato-
poiezei Mentiondm cd hematopoieza in ficat se desfdsoard in afara
capilarelor, adica extravascular, care impreund cu mezenchi-
mul patrund in lobulii hepatici. Ca sursa de dezvoltare servesc celulele-
stem emigrante din sacul vitelin, care, repetind procesul descris mai
sus, se diferentiaza in blaste, apoi in eritrocite secundare. Paralel cu
eritropoieza, in ficat se dezvolta si granulocitele, printre care predomi-
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na neutrofilele si eozinofilele. In citoplasma granulocitelor tinere, ba-
zofilia carora devine treptat mai slab pronuntata, apar primele granule
specifice. Mai tirziu se schimb& si nucleul, iuind o forma nereguiata.
Tot in ficat se dezvolta si o categorie de celule gigantice, numite mega-
cariocite. La sfirsitul ciclului de dezvoltare intrauterini, hematopoieza
in ficat inceteaza.

Hematopoieza in timus. Primele semne de dezvoltare a timusu-
lui apar la sfirsitul primei luni a embriogenezei, iar la sdptdmina a 7—
8-a celulele lui epiteliale sint invadate de catre celulele-stem, care ulte-
rior se transforma in limfocite. Inmul{indu-se, limfocitele aparute se
transforma in limfocite-T, care, migrind, se localizeaza in zonele cores-
punzitoare din organele imunopoietice periferice.

Hematopoieza in splind. Dezvoltarea splinei incepe la sfirsitul
primei luni a embriogenezei. Din celulele-stem, care imigreaza aici,
are loc dezvoltarea extravasculara a tuturor celulelor san-
guine. Prin urmare, in embriogenezd splina prezintd un organ
hematopoietic universal. Eritrocitopoieza si granulocito-
poieza in splind ating maximul catre luna a 5-a de dezvoltare, ulterior
insd predomina limfocitopoieza.

Hematopoieza in ganglionii limfatici. Primordiile primilor gan-
glioni limfatici apar la a 7—8-a saptamina de dezvoltare antenatala,
insa majoritatea lor se formeazi catre a 9—10-a sdptdmind. In aceas-
td perioada in ganglionii limfatici patrund si celulele-stem, care
se diferentiaza in eritrocite, granulocite si megacariocite. Primele lim-
focite apar in ganglionii limfatici la 8—15 sdptdmini; incepind
cu saptamina a 16-a, cind apar venulele postcapilarice, prin peretele
carora celulele pot trece liber, are loc migrarea in masa a precursorilor
limfocitelor-T si -B. In zonele corespunzatoare, unde patrund pre-
cursorii T si B se dezvolta limfoblastele-T si -B (limfocitele mari),
iar pe urma limfocitele medii si mici. Foarte curind, insd, dezvoltarea
‘rapida a limfocitelor, care formeaza masa principala a ganglionilor lim-
fatici, inhibd diferentierea celorlalte tipuri de celule.

Hematopoieza in maduva osoasia Dezvoltarea maduvei osoase ince-
pe in luna a 2-a a vietii embrionare. Primele elemente hematopoietice
apar catre saptamina a 12-a si sint prezentate prin eritroblaste si celu-
lele precursoare granulocitelor. Celulele-stem din madduva osoasad dau
nastere tuturor elementelor figurate ale singelui, care se dezvoltd e x-
travascular (des. 51, D). O parte din celulele-stem nu intrd in
ciclul de diferentiere si pot migra in alte fesuturi si organe unde servesc
ca sursa de dezvoltare a singelui si a fesutului conjunctiv. Asadar, ma-
duva osoasa este consideratd ca centru de hematopoieza
universala, pastrind aceastd funcfie in decursul intregii vieti
postnatale ; asigura cu celule-stem timusul si celelalte organe hema-
topoietice.

Hemocitopoieza postembrionara

Hemocitopoieza postembrionard are loc in fesuturi specializate —
tesutul mieloid (textus myeloideus), unde se formeaza efltroutele,
granulocitele, trombocitele si monocitele, si fesutul limfoid in care se
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diferentiaza si se inmul{esc limfocitele-T si -B si plasmocitele. Prin
hematopoieza postembrionard subinfelegem procesul de rege-
nerare fiziologicd a elementelor figurate ale
singelui, menitd sa substituie celulele pierite. Mielopoieza are loc
in tesutul mieloid situat in epifizele oaselor tubulare si in cavitafile
oaselor spongioase (vezi cap. XVI). Aici se dezvolta eritrocitele, gra-
nulocitele, monocitele, trombocitele si celulele-precursoare limfocitelor.
In tesutul mieloid se afla celulele-stem, ce dau nastere elementelor fi-
gurate ale singelui si celulelor {esutului conjunctiv. Precursoarele lim-
focitelor treptat migreazad in timus, splina, ganglionii limfatici . a:

Limfopoieza parcurge in fesutul limioid (textus lymphoideus),
care are citeva varietdti situate in timus, splind si in ganglionii limfa-
tici. Acest {esut indeplineste trei functii: formarea limfocitelor, formarea
plasmocitelor si eliminarea celulelor si produselor lor dezintegrate.

Tesuturile mieloid si limfoid prezintd variante ale tesutului con-
junctiv, prin urmare fac parte din grupul fesuturilor mediului in-
tern. Ele sint formate din 2 tipuri de celule: celulele tesutului reticular
si celulele hematopoietice. {)n componenta tesutului reticular
intrad: celulele aseméanatoare fibroblastelor (au functie de sprijin) si
macrofagele cu capacitate de fagocitoza, care distrug in parte celulele
pierite ale singelui. Reziduurile ce apar dupa fagocitoza acestor celule
sint reutilizate in timpul diferentierii noilor generatii de elemente figu-
rate. '

Celulele hematopoietice, care se localizeaza in tesutul
reticular, provin din celulele-stem polipotente ale singelui, care ulterior
se diferentiaza in celulele unipotente semistem, ce vor da nastere numai
anumitor celule sanguine. Diferentierea celulelor-stem este cauzatd de
mai multi factori, insa cel mai important este microambian ta.
Prin microambianta subintelegem celulele hematopoietice si reticulare,
ce se afld in interrelatii indisolubile.

E de mentionat ca la baza structurii tuturor varietatilor de tesut lim-
foid stau tot 2 componente : stromal, elementele tesutului reticular si
hematopoietic, care functional alcatuiesc un tot intreg. Stroma (sche-
letul) timusului este destul de complicati si se constituie atit din celule
ale tesutului conjunctiv, cit si din cele reticuloepiteliale. Celulele epi-
teliale posedd si capacitatea de secrefie — produc timozina, care
influenteazd asupra procesului de transformare a celulelor-stem in
limfocite-T. In ganglionii limfatici si in splind celulele reticulare
alcatuiesc microambianta necesara proliferdrii si diferentierii limfoci-
telor-T si -B din zonele corespunziatoare si plasmocitelor.

Celulele-stem ale singelui sint precursorii polipotenti ai tuturor ele-
mentelor figurate si constituie o populatie cu capacitati de autointreti-
nere. Celulele-stem se divid rar. Primele notiuni despre celulele initiale
ale singelui au fost formulate de cdtre savantul A. A. Maximov la
inceputul secolului XX, care a presupus ca ele se aseamana cu limfoci-
tele. In urma cercetarilor contemporane (efectuate pe soareci de labo-
rator) presupunerile lui A. A. Maximov au fost confirmate in intre-
gime. Evidentierea celulelor-stem a fost posibild datorita capacita-
tilor specifice— de aforma colonii.
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In singele unui animal tratat cu doze mortale de raze Roentgen se
introduc celulele singelui sau organelor hematopoietice de la un ani-
mal sanatos. Ulterior se poate constata ca in splina recipientului fiecare
celuld-stem (asa-numita celuld capabild s& formeze o colonie —
C.F.C.) da nastere unei colonii. Prin urmare, numérind coloniile, putem
judeca despre numarul celulelor-stem din suspensia introdusa. Astfel
s-a calculat ca la fiecare 10° celule din maduva rosie a oaselor le revin
50 de celule-stem, din splina —3,5, iar la acelasi numér de leucocite din
singe — 1,4 celule. Aplicarea microscopului electronooptic a confirmat
structura identica a limfocitelor mici intunecate si a celulelor-stem.

Astazi s-a stabilit ca celulele dintr-o colonie se pot dilerentia in 2
directii: unele din ele dau nastere celulelor semistem polipotente
(C.S.P.), din care se dezvolta eritrocitele, granulocitele, monocitele,
megacariocitele (C.F.C.—E.G.M.M.), iar altele se transforma in celule
semistem polipotente, ce se vor transforma in precursoarele, limfopo-
iezei (des. 52j.

In ultimul timp s-a stabilit cd populatia celulelor-semistem este
heterogena si deosebim C.F.C.—G.M., care dau nastere granulocitelor
si monocitelor, C.F.C.—GnE — sursa comun& de provenien{d a gra-
nulocitelor neutrofile si a eritrocitelor, C.F.C.—M.G.C.E., ce se trans-
formd in megacariocite si eritrocite.

Din celulele-semistem polipotente se dezvoltd precursorii unipoten-
tici pentru fiecare element figurat al singelui. Studierea procesului de
formare a coloniilor a permis sa fie evidentiate celulele unipotente din
care provin monocitele (C.F.C—M), granulocitele neutrofile (C.F.C—
Gn), eozinofile (C.F.C.—Eo), bazofile — (C.F.C.—B), eritrocitele
(C.F.C.— E), megacariocitele (C.F.C.— M.G.C.). In rindul limfopoie-
tic au fost stabilite 2 populatii de celule unipotentice, din care se dezvol-
téd limfocitele-T si -B. E de mentionat cé celulele-stem polipotente, semi-
stem si unipotente nu se deosebesc intre ele dupa semnele morfologice.

Diferentierea celulelor semistem polipotente in cele unipotente este
cauzata de actiunea unor factori specifici. De pildd, eritropoietinele
au o actiune specificd asupra eritroblastelor, granulopoietinele — asu-
pra mieloblastelor, limfopoietinele — asupra limfoblastelor, trombopo-
ietinele — asupra megacarloblastelor $. a.

Fiecare celula unipotentica da nastere blastelor. Acestea diferenti-
indu-se, se transforma in tipuri concrete de celule hematopmetlce care
deja pot fi morfologic identificate.

Procesul hematopoietic reprezentat in desenul 52 ne vorbeste despre
faptul cd fiecare tip de celule sangume posedd semne morfologice
specifice de dezvoltare

Eritrocitopoieza

Procesul de dezvoltare a eritrocitelor poate fi reprezentat prin
urmatoarea schema: C.S.—CS.P. (CF.C.—GEMM,)—CFC.—
GnE. sau C.F.C.— M.G.C.E.) — precursorii unipotentici (C.F.C.—E) —
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proeritroblast-eritroblast (bazofil, policromatofil, oxifilj — reticu-
locit-eritrocit. In procesul diferentierii celulele suportd urmatoarele
schimbéri: se reduc dimensiunile lor, nucleul se micsoreaza si devine
mai compact, apoi dispare; treptat scade cantitatea de A.R.N., fapt
ce asigura disparitia bazofiliei; odatd cu acumularea hemoglobinei,
acidofilia devine tot mai pronuntata (des. 53).

Proeritroblastele (proerythroblastus)j prezinta celule cu dimensiuni
de circa 15 mem, cu un nucleu mare rotunjit sau oval, cromatina caruia
are forma unor granule mici, iar nucleolii sint bine pronuntati. Citoplas-
ma slab bazofila are forma unui inel ingust, care inconjoara nucleul.
Situindu-se in grupuri mici (2—4 celule) say, izolat, proeritroblastele
se divid foarte frecvent — la fiecare 8—12 <easuri. Celulele care iau
nastere dupd dividerea proeritroblastelor se caracterizeaza printr-un
diametru de 10—12 mem si au forma rotunjita. Gratie acumularii in-
tensive de A.R.N., citoplasma lor omogena capata o bazofilie pronunta-
ta. Nucleul este bine conturat, rotund si se coloreaza foarte intens.
Aceste forme celulare au primit denumirea de_eritroblaste bazofile
(erythroblastus basophilicus). Studiile cu microscopul electronooptic
au pus in evidentd un numar mic de mitocondrii de diferite dimensiuni,
ribozomi repartizati difuz in citoplasma si un reticul endoplasmatic
foarte redus si prezentat numai prin vezicule. Inmulfindu-se intens,
eritroblastele bazofile dau nastere la celule mai mici (cu un diametru
de 8—10 mem), citoplasma cdrora pe médsura acumularii hemoglobinei
pierde bazofilia si da dovada de afinitate nu numai fata de colorantii
bazici, dar si de cei acizi. Datorita acestei capacitati au fost denu-
miteeritroblaste policromatofite- (erythroblastus polichromatophilicus)
(des. 52). Spre deosebire de eritroblastele bazofiile, nucleul lor nu conti-
ne nucleoli, iar cromatina, avind forma unor conglomerate mari si ne-
regulate, ocupa tot spatiul nuclear. Dupéa citeva diviziuni consecutive,
eritroblastele policromatofile treptat acumuleaza hemoglobina si se
transforma in celule cu citoplasma oxifila —eritroblaste acidofile

(erythroblastus acidophilicus). La inceputul dezvoltarii, eritroblastele
acidofile mai posedd capacitatea de a se inmulti, insa foarte curind pierd
acest specific, deoarece are loc declansarea proceselor, ce asigura dis-
trugerea si apoi disparifia nucleului. La inceput nucleul isi pierde for-
ma, apoi este supus picnozei si expulzat din celula. Prin urmare, apar
__reticulocitele—ee se transiorma in_eritrocite (vezi des. 52, 53, 54).

Necesitatile organismului in eritrocite, de regula, sint asigurate
prin inmultirea eritroblastelor policromatofile. Daca organismul are
nevoie de o cantitate mare de eritrocite, cum e in timpul hemoragiilor,
eritroblastele se dezvolta din precursorii sii, iar acestia din celule-stem.

La omul sadndtos din maduva rosie a oaselor pot migra in singe
numai eritrocitele si reticulocitele.

Des. 52. Hematopoieza postembrionara (Schema de N. A. [urina)

/- Vi— etapele de diferentiere a celulelor sanguine : /—/V— celule morfologic neidentificate; V—V/— celule
identificate morivlogic ; C.F.C.— celuld [ormatoare de colonii ; @ — granuleeit ; M — monocit ; £ — eritrocit
M.G.C. megacariocit ; Eo — eozinofil ; Gn — granulocit neutrofil
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Des. 53. Structura ultramicroscopica a
diferentierii treptate a proeritroblastului
in eritrocit. Schema V. Blum si D. Fosset,
modificata.

A— eritroblast bazofil, B— eritroblast policromato-
fil, €— eritroblast oxifil, D— reticulocit, E— eri-
trocit, /— nucleu, 2— ribozomi i poliribozomi ; 3—
mitocondrii, 4— granule de hemoglobin.

Granulocitopoieza

Ca sursa de dezvoltare a granulocitelor servesc tot celulele-stem
(C.S.) si semistem (C.S.P.) (vezi des. 52), care, trecind prin stadiile
corespunzatoare, se diferenfiaza in trei directii: in neutrofile, eozinofile
si bazofile. Dezvoltarea fiecarui tip de granulocite poate fi reprezen-
tatd in felul urmator: C.S — CS.P. (CF.C.— GEMM—-CF.C.—
G.M.; CF.C.— GnE.)— celula-precursor unipotenta (C.F.C.—
B, C.F.C.— Eo, C.F.C.— Gn)— mieloblast-promielocit-mielocit-meta-
mielocit-granulocit nesegmentat-granulocit matur.

Pe masura maturizarii celulelor, dimensiunile lor scad, forma nucle-
ului se schimba, din rotunda in segmentata, citoplasma acumuleaza
granule specifice (des. 52, 55).

Mieloblastele (myeloblastus), diferentiindu-se intr-o varietate de
granulocite, dau nastere promielocitelor (promyelocytus) (vezi des.
52j), care prezinta celule mari cu nucleul rotund si clar, ce contine citiva
nucleoli, si-s capabile de a se inmulti. In vecindtatea nucleului deosebim
centrozomul si complexul Golgi bine pronuntati, lizozomi. In cito-
plasma cu caracter slab bazofil apar primele granule azurofile, ce
sint considerate ca lizozomi, deoarece manifesta o inaltd activitate
a fosfatazei acide. Granulatia specifica lipseste.
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Des. 54. Dezvoltarea eritrocitelor in ficatul embrionului uman. Electronomicrofotogra-
fie (Zamboni).

A.B— embrion de 15 saptamini, X 6000; C— )a embrionul de 20 de saptamini, X 15.000; /— nucleul eritroblastu-
lui situat excentric ; 2 — izolarea nucleului picnotic la normoblast ; 3— desprinderea de la normoblast a nucleu-

lui picnotic cu o zona ingusia de citoplasma , 4— reticuloeit, care confine un numar neinsemnat de organite
(sdgefile).



perioada mitotica 7,5 zile

perioada postmitotica 6,5 zile

in tesuturi (ai:’riveazé
circa 1-2 zile)

¥

Des. 55. Diferentierea granulocitului neutrofil in maduva hematogena. Schema modifi-

catd a lui D. Bainton, M. Farcwar, I. Eliot.

A— mieloblast ; B— promielocit; C— mielocit; D— metamielocit; E— neutrofil nesegmentat {in bastonas),
F— granulocit neutrofil segmentat. /— nucleu ; 2— granule primare (azurofile); 3— complexul Golgi ; 4— gra-
nule secundare specifice.

Mielocitele neutrofile (heterofile) (myelocytus neutrophilicus) ating
in dimensiuni 12—18 mcm si se inmulfesc intens. In citoplasma lor
difuz acidofila apar si granule specifice, care electronooptic sint mai
putin compacte decit granulele azurofile (primarej. Mitocondriile
sint prezentate printr-un numdir redus; reticulul endoplasmatic for-
meazd vezicule; ribozomii pot fi fixati pe membrana veziculelor sau
situati difuz in citoplasma. Noile generatii ale mielocitelor
neutrofile se caracterizeaza prin aceea ca nucleul rotund capéta forma
unui bob, se coloreazd mai intens, conglomeratele de cromatind de-
vin mai pronuntate, nucleolii dispar.

Suferind aceste schimbari, mielocitele se transformé in metamieloci-
te (metamyelocytus) (des. 55), care pierd capacitatea de a se mai in-
multi, iar numd&rul granulelor specifice din citoplasma lor treptat cres-
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te. Daca o astfel de celuld patrunde in singele periferic, este numita
formd tindrd. Pe parcursul maturizarii ulterioare, nucleul lor capata
forma unui bastonas indoit — neutrofil nesegmentat, mai apoi nucleul
se segmenteazd — neutrofil segmenfat (matur). Ciclul de dezvoltare
deplind a neutrofilelor dureaza 14 zile, dintre care perioada de prolife-
rare constituie 7,5 zile, iar de diferentiere postmitotica — 6,5 zile.

Mielocitele eozinofile (vezi des. 52) sint celule rotunjite cu o talie
de circa 14—16 mem. Structura lor se deosebeste pufin de cea a mielo-
citelor neutrofile, iar citoplasma e bogata in granule specifice eozino-
file. Pe parcursul maturatiei mielocitele eozinofile mai continud sa
se dividd, iar forma nucleului aminteste o potcoava. Asemenea celule
au fost denumite metamielocite eozinojile. Ulterior aceste celule pierd
capacitatea de a se inmulfi, nucleul capata forma a doi lobi legati
printr-o punte, iar numarul granulelor specifice din citoplasma creste
considerabil. Eozinofilele mature pot fi de 2 tipuri: nesegmentate si
segmentate cu nucleul format din doi lobi.

Mielocitele bazofile (des. 52) constituie un numar mai mic decit
mielocitele eozinofile si neutrofile. Au acelasi diametru ca si mielocitele
eozinofile, iar nucleul lor rotund contine cromatina laxa si este lipsit de
nucleoli. Citoplasma contine granule specifice, care manifesta metacro-
mazie in caz de aplicare a azurului, si-s solubile in apa. Atit numarul,
cit si dimensiunile granulelor variaza considerabil. In procesul matu-
rizarii mielocitul bazofil se transforma in metamielocit bazofil, iar mai
apoi in leucocit bazofil matur.

Capacitatea de fagocitozd este caracteristicd pentru toate mielo-
citele, dar la neutrofile este cea mai pronuntata. Ajunse la stadiul
metamielocitelor, sint in stare sd se deplaseze activ.

Mielocitele, inmulfindu-se, sint capabile sa asigure cu leucocite ne-
cesitatea organismului matur. In cazuri deosebite, insa, mielocitele
incep a se dezvolta din mieloblaste care provin din celulele-stem poli-
potente si unipotente.

Megacariocitopoieza. Trombocitopoieza

Dezvoltarea trombocitelor (plachetelor sanguine) are loc in madu-
va rosie a oaselor si parcurge urmatoarele stadii: C.S.— C.S.P. (C.F.C.
—M.G.C.E.) — precursorul unipotentic (C.F.C.— M.G .C.) — megaca-
rioblast — promegacariocit — megacariocit — trombocit (vezi des.
52). '

Megacarioblastul (megacaryoblastus) este o celuld mare cu ci-
toplasma bazofila si atinge in talie circa 16 mcm. Cromatina din nucleul
neregulat multilobar se repartizeaza difuz, formind un tablou caracte-
ristic. Pe parcursul dezvoltarii ulterioare nucleul promegacariocitului,
apoi al megacariocitului (megacaryocytus) devine poliploid si se seg-
menteaza. Concomitent creste si volumul citoplasmei, de aceea dimen-
siunile acestor celule pot depasi zeci de micrometri (vezi des. 52j, fapt
care usureaza identificarea lor in frotiurile din maduva rosie a oase-
lor. In invaginatiile membranet nucleare sint situa{i numerosi centrioli
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_Des. 56. Structura ultramicroscopica a megacariocitului. Schema (desen de N. A. lurina
si L. S, Rumeantevaj.
I— nucleu, 2— canaliculele reticulului endoplasmatic, 3— granule, 4— trombocite in stadiu de formare.

si alte organite. Restul citoplasmei este ocupat de granule mici bazo-
file, policromatofile si oxifile. In locul de situare a reticulului endo-
plasmatic agranular, megacariocitele formeaza numeroase pseudopo-
dii, care, desprinzindu-se de celula, devin plachete sanguine (trombo-
cite) (des. 56).

Monocitopoieza

Monocitopoieza poate fi reprezentata prin urmatoarea schema:
CS.—CSP. (CFC.—GEMM; CF.C.—G.M.)j—celula unipo-
tenta precursor al monocitului (C.F.C.—Mj— monoblas: (monoblas-
tus) — promonocit-monocit (monocytus).

Limjocitopoieza si imunocitopoieza
Dezvoltarea limfocitelor (limfocitopoieza) poate fi reprezentata prin

urmatoarea schema: C.S.— C.S.P.— celuld unipotentd precursoare a
limfocitului — limfoblast (lymphoblastus) — prolimfocit — limfocit;
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