de produsele oxidarii §i1 polimerizdrii acizilor grasi nesaturati. Originea lizozomala a
lipopigmentilor este confirmata biochimic, histochimic §i electronomicroscopic.
Lipopigmentii se fmpart In lipofuscind, intilnitd in celulele parenchimatoase si
nervoase, §i ceroid, format In macrofagi (vezi Distrofiile.).

Microcorpusculii (peroxizomii)

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

Modificirile numdrului si structurii microcorpusculilor,
a nucleoizilor si matricei lor

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

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

Fig. 20. Cresterea numdrului de peroxizomi in hepatocite. X 22000.
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La om micsorarea numarului de peroxizomi i sciderea sintezei fermentilor lor se
‘observi in ficat in caz de inflamatie, precum si la proliferarea tumorald. Defecte
considerabile ale sistemului peroxizomal, distrucfia peroxizomilor se constatd in
hiperlipidemie si hipercolesterolemie, dezagregarea lor fiind realizati pe calea
autolizei sau autofagiei. _

Nucleoizii peroxizomilor in experimentele pe animale se distrug prin introducerea
substantelor, care micsoreazi lipidemia, sau dupi iradiere. La om in distrofia hepato-
cerebrald are loc degradarea nucleoizilor peroxizomilor, iar in colestaza 1d10pat1c& -
- neoformarea nucleolilor in peroxizomi.

Matricea peroxizomald se distruge la animale prin administrarea inhibitorilor
mtezsel catalazelor. La om distructia matricei peroxizomilor se constatd in necroza
ischemica, hepatita virotica.

Bolile peroxizomale

Sunt cunoscute trei deregliri metabolice ereditare considerate boli peroxizomale —
~ acatalazemia, sindromul cerebrohepatorenal Zellweger si insuficienta sistemicd de
carnitina.
in acatalazemie activitatea catalazei in ficat si alte organe este foarte joasd din
-~ cauza termostabilitafii ei scdzute. Unicul sindrom clinic al acestei boli sunt ulceratiile
gangrenoase din cavitatea bucald.

Sindromul cerebrohepatorenal Zellweger se caracterizeazi prin absenfa peroxi-
zomilor in hepatocite, reticul endoplasmatic redus, mitocondrii putine; citoplasma este
umplutd cu glicogen si lipide. Activitatea catalazicd a ficatului la acesti bolnavi
alcdtuieste aproximativ 20% din norma. Insuficienta peroxizomilor in acest sindrom
genereazd dereglarea sintezei acizilor biliari.

Insuficienta sistemicd de carnitind se caracterizeaza clinic prin miopatie cu deregla-

Fig. 21. Cresterca numérului de microfilamente in celula epitelials a canaliculului
in colestazi, X 20000.
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rea periodicd a functiei ficatului §i creierului, Deficitul de carnitind este pronuntat in
muschii scheletului, plasma singelui; in mugchi n-are loc oxidarea acizilor grasi.

Citoscheletul si patologia celulei

“Scheletul” celulei indeplineste funcfiile de suport, transport, contractild si
motoricd. El este reprezentat prin trei tipuri de filamente (fibrile) — microfilamente,
filamente intermediare §i microtubuli (macrofilamente). Fiecare filament, indeplinind
un sir de functii generale ale celulei, este specializat in exercitarea uneia din ele -
contractild (microfilamentele), staticd (filamentele intermediare) sau de migcare a
organitelor si de transport (microtubulii). Citoscheletul suferd diferite modificari in
multe boli si stiri patologice, ceea ce, evident, influenteazi functiile specializate ale
celulei.

Microfilamentele

Microfilamentele sunt direct legate de actind §i miozina. Filamentele de actina, la
fel si miozina, au fost gisite aproape in toate celulele. Pentru miozina, indiferent de
apartenenta sa la celulele musculare sau nemusculare, este caracteristica capacitatea de
a se lega reversibil cu filamentele de actind §i de a cataliza hidroliza ATP-ului,
obligatorie fiind prezenta actinei. Cantitatea de miozind in celulele musculare este de
50 de or1 mai mare in comparatie cu cele nemusculare, filamentele de miozind ale
celulelor musculare fiind mai lungi §i mai groase decit filamentele celulelor
nemusculare.

Patologia microfilamentelor este destul de variatd. Disfunctia lor este canza,
de exemplu, a anumitelor tipuri de colestazd §i chiar a cirozei biliare primare. Se
considera ca circulafia bilei in ficat este reglatd de sistemul de microfilamente (fig.21,
p.39), intrucat acestea inconjoard in numar mare canaliculele biliare si, fixdndu-se de
membrana plasmaticd a hepatocitelor, pot schimba lumenul canaliculelor biliare. S-a
demonstrat, ¢d actiunile ce inhibd capacitatea contractild a microfilamentelor induc
staza bilei. Putem presupune, ¢i un mecanism asemanator sti la baza unor variante de
colestazd. O crestere considerabila a numarului de microfilamente se observa in
epiteliul canaliculelor biliare in ciroza biliard primara, ce poate fi cauza dereglarii
cineticii sistemului biliar, colestazei si granulomatozei ulterioare a colangiolelor,
caracteristice pentru aceastd boald. Totusi, pand in prezent nu s-a raspuns la intrebarea
dacd acumularea microfilamentelor in epiteliul sistemului biliar in ciroza biliara este un
factor primar sau secundar. Cregterea numarului de microfilamente a fost observata in
celulele tumorilor maligne, indeosebi in zonele invaziei tumorii, ea fiind caracteristica
si pentru un sir de procese reparative, de exemplu, pentru cicatrizarea plagilor,

Sistemul de microfilamente deserveste si procesele de secretie, de fagocitoza si de
mitoza.
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Filamentele intermediare

Filamentele intermediare sunt destul de specializate in dependentd de tipul celulei,
in care se intAlnesc: citocheratinele se intdlnesc in epitelii, scheletina (desmina) - in
celulele musculare, vimentina — in celulele mezenchimale, neurofilamentele - in
celulele sistemului nervos central si periferic, filamentele gliale — in celulele gliei. in
celulele de aceeasi origine se pot intdlni filamente intermediare de diferite tipuri.
Astfel, in muschii netezi ai sistemelor digestiv, respirator si urogenital filamentele
intermediare sunt reprezentate mai ales de scheletind, iar in celulele musculare netede
ale vaselor si in multe celule mezenchimale — de vimentind. Astfel devin clare
posibilitatile functionale ale celulelor musculare netede ale vaselor (fagocitoza,
transformarea fibroblasticd s.a.).

Patologia filamentelor intermediar e, maiales acumularea lor,
pare a elucida multe procese patologice —~ formarea hialinului alcoolic (corpusculilor
Mallory), plexurilor neurofibrilare in celulele nervoase §i plicile senile in dementa
senild si boala Alzheimer. Se presupune ci acumularea filamentelor intermediare este
cauza dezvoltarii unor forme de cardiomiopatie. :

Hialinul alcoolic, care formeazi corpusculii Mallory, se intdlnegte, de obicei, in
hepatocite, mai rar in epiteliul glandelor pancreasului i in celulele nervoase ale
creierului, in alcoolismul cronic, ciroza indiand la copii, distrofia hepato-cerebrald
(boala Wilson-Konovalov), ciroza biliard primard. El are o ultrastructurd caracteristic
(fig.22). Dar pufini cercetitori sunt predispusi si accepte formarea hialinului alcoolic
din filamente intermediare. Multi considerd, ¢4 in alcoolism hialinul alcoolic este un
produs al sintezei denaturate la actiunea asupra celulei (hepatocitului) a etanolului cu
participarea la proces a citoscheletului.

Modificari  patologice ale neurofilamentelor sunt considerate prexurile
neurofibrilare, descrise in multe stdri patologice. Plexurile neurofibrilare de-a lungul

. Hialinul alcoolic fibrilar in Jcrtoplasma' hepatocmllul in hepatita alcoolicd
X 20000.
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axonilor nervilor periferici gi in plexurile nervoase sunt caracteristice pentru o boald

specifici — neuropatia ereditard a axonilor giganti. Plexurile neurofibrilare stau la
baza asa-numitelor plici senile din creier, patognomonice pentru dementa senild §i
boala Alzheimer. Insa, la aparitia amiloidului in plicile senile, adici in forma cerebrali
locali a amiloidozei senile, nu putem afirma, cd amiloidul este format de
neurofilamente §i plexurile lor.

La ora actuald unele forme de cardiomiopatii se considerd secundare fafd de
dereglirile metabolismului filamentelor intermediare (desminei). Este descrisa o forma
neobisnuitd de cardiomiopatie cu insuficientd cardiacd progresivd, caracterizatd prin
depuneri masive de material PAS-negativ in cardiomiocite, constituit din filamente
intermediare. Acumularea filamentelor intermediare este un marcher morfologic al
alcoolismului cronic, in cazul cdruia aglomerdri de filamente intermediare se descoperd
in celule de origine epiteliala §i mezenchimali (fig.23).

Microtubulii

Microtubulii indeplinesc o multitudine de functii variate: determind migcarea i
orientarea cromozomilor, mitocondriilor, ribozomilor, granulelor citoplasmatice,
participd la secretie, diviziunea mitotica a celulei, efectueaza transportul citoplasmatic.
Nu mai pufin variati este §i patologia microtubulilor. La actiunea asupra
microtubulilor a unor substante, care activeazd functiile lor (vinblastina, izofluranul
s.a.), dimensiunile microtubulilor se méaresc de 2-3 ori. Ei formeaza aglomerdri, legate
cu ribozomii, la care aderd incluziunile paracristaline din subunititile impachetate
hexagonal. Leziunea gravd a microtubulilor este conditionatd de radiatia ionizantd, in
acest caz suferind §i aparatul-genetic-al celulei, apar mitoze patologice. Numérul de
microtubuli (mai ales in hepatocite) se micsoreazi considerabil la acfiunea etanolului;
el se rotunjesc, fiind substituifi de filamentele intermediare.

Patologia microtubulilor poate fi cauza unor sindroame clinico-morfologice, de

Fig. 23. Acumularea filamentelor intermediare in citoplasma endoteliocitelor vaselor
pielii in alcoolismul cronic. X 20000. :
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exemplu sindromul cililor imobili, cunoscut ca sindromul Kartagener. In acest sindrom
innascut cilii epiteliilor de invelig ale cailor respiratorii §i mucoasei urechii medii,
constituiti din microtubuli defectati, sunt putin mobili, Din aceastd cauzi transportul
mucocelular este foarte redus sau lipseste, ceea ce duce la inflamatia cronicé a ciilor
respiratorii §i a urechii medii. La acesti bolnavi sunt imobili §i spermatozoizii,
deoarece coada lor este echivalenti cililor.

Membrana plasmatica

Membrana plasmaticd exercita diferite functii, principalele fiind: informationala,
de transport, de metabolism, de protectie si de contact. Functia informationald este
asigurata de reccptorn membranei, cea de transport, metabolism §i de protectle - de
membrand insdsi, de contact — de jonctiunile celulare.

Receptia celulara si patologia celulei

Plasmolema (glicocalixul ei) contine structuri complexe — receptori, care percep
diferite excitatii (“semnale”™) ale mediului extern. Ei sunt specializati in perceperea
“semnalelor” hormonilor, multor substante biologic active, antigenilor. imunoglo-
bulinelor §i fragmentelor lor, componentelor complementului etc. Receptorii prezinta,
de obicel, glicoproteide. capabile de a se deplasa liber atit pe suprafata membranei
celulare, cat si in interiorul ei — asa-numita difizie laterald a receptorilor. De aceea
receptorii pot fi considerati complexe membranice multicomponente specifice.

Mecanismul realizirii semnalului receptor este destul de universal, deoarece
receptorii sunt legati cu adenilatciclaza. Aceasta legdturd este reprezentata de un sistem
din trei componente (A.P.Avtin, V.A Sahlamov, 1979): receptorul de pe suprafata
externd a membranei, transductorul (fosfolipide) si catalizatorul de pe suprafata interna
a membranei (adenilatciclaza). Adenilatciclaza catalizeaza transformarea intracelulard
a ATP-ului in AMP, care se dovedeste a fi universal in privinta stimularii fermentilor
celulari. Se presupune ci modificérile In orice component al receptorului (supra — intra
— sau submembranal) trebuie si duci la modificarn moleculare ale celulelor. Deci, rolul
principal in dereglarea receptiei informatiei le revine disocierii verigilor complexului
receptor.

Un sir de boli sunt cauzate de absenta sau blocajul receptorilor celulei. De
exemplu, lipsa apo-B si E — receptorilor in celulele parenchimatoase si mezenchimale
duce la dezvoltarea hiperlipoproteinemiei homozigotice de tipul II. cunoscute §i ca
hipercolesterolemie familiald esentiald. Transplantarea ficatului cu apo-B, E-receptori
intacti in hiperlipoproteinemia homozigotica scade nivelul de colesterol in sange péna
la norma, face sa dispara manifestarile aiciosclerozei gi bolil coronariene. Defectul
ereditar al receptorilor pentru fragmentul-Fc al imunoglobulinelor in mezangiocite se
presupune a fi cauza nefropatiei membranoase idiopatice.

Blocajul receptorilor celulei este provocat deseori de autoanticorpi. Se dezvoltd una
din variantele reactiilor citotoxice (reactiile de inactivare si neutralizare), manifestata
prin boli anticorpice ale receptorilor. O astfel de boala este miastenia, la dezvoltarea
careia participd anticorpii contra receptorilor acetilcolinici ai placilor neuro-musculare,
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precum s§i diabetul insulinorezistent, la care anticorpii contra receptorilor celulari
pentru insulind blocheazi acesti receptori, interzicind celulei sd raspundd la semnalul
insulinic.

Dereglarea permeabilitatii membranei plasmatice
si starea celulei

Exista doud mecanisme principial diferite de patrundere a particulelor suspendate in
celuld prin plasmolema: micropinocitoza (formarea veziculelor micropinocitare) si
difuzia. La actiunea asupra celulei a factorilor, care deregleazi permeabilitatea
plasmolemei, poate predomina unul din aceste mecanisme.

Modificirile plasmolemei la tulburarea permeabilititii ei. Manifestari
ultrastructurale caracteristice ale permeabilitatii dereglate a membranei plasmatice sunt
(A.P.Avtin, V.A Sahlamov, 1979). formarea excesivi a veziculelor; cregterea
suprafetei plasmolemei pe contul membranelor veziculelor micropinocitare; formarea
prelungirilor citoplasmatice §i invagindrilor plasmolemei; microclasmatoza si
clasmatoza; ingrosarea plasmolemei; formarea microporilor “mari”, “brese” in
plasmolemad; “carpirea” plasmolemei local distruse, formarea structurilor mieliniforme.

Formarea excesivd a veziculelor (endocitoza sporitd), reflectd, de reguld, cresterea
permeabilitatii citolemei si genereaza deficienta suprafetei ei (“minus-membrand™).

Marirea suprafetei plasmolemei pe contul membranelor veziculelor micropino-
citare este un semn al tumefierii pronuntate a celulei. Suprafata totala a plasmolemei,
supuse unei extensiuni maximale, se mareste (“plus — membrana™). fn caz de esuare a
adaptdrii citoleme la edemul progresiv al celulei ea moare.

Formarea prelungirilor citoplasmatice §i invagindrilor plasmolemei este generata
de acfiunea asupra celulei a celor mai diferiti factori patogeni §i demonstreaza
activitatea membranei citoplasmatice.

Microclasmacitoza §i clasmacitoza prezinta detasarea unei parti de citoplasmi in
afard, care apoi se dezintegreaza §i deseori se reutilizeazd in spatiul intercelular.
Fenomenul se datoreazid formdrii unor prelungiri citoplasmatice, marginite de
membrand, care ulterior se¢ desprind de la celuld. Microclasmacitoza si clasmacitoza
sunt favorizate de diferiti factori (antigeni, complexe imune, hipoxia).

Ingrosarea plasmolemei este indusd de diferiti factori si poate influenta
permeabilitatea membranica. Una din cauze este micgorarea cantitafii de ioni de calciu
in lichidul extracelular, fenomen insotit de modificarea permeabilititii membranelor
pentru ionii de sodiu §i potasiu §i acumularea de lichid in celuld. Altd cauza poate fi
eliminarea fosfolipidelor din membrand sub actiunea fosfolipazelor.

Formarea microporilor “mari” in membrana citoplasmaticd tine de modificarea
difuziei metabolice in celuld. In difuzia metabolicd normald (ionii de potasiu si sodiu,
anionii de clor §.a.), microporii nu depasesc 0,4 — 0.,6nm; la dereglarea difuziei
metabolice pot atinge 9 nm. Aparitia microporilor “mari” duce la tumefierea
izoosmoticd a celulei, extinderea §i apoi ruperea membranelor celulare.

“Bresele” in plasmolemd (ruperi locale ale membranei), dimensiunile cdrora pot
atinge I um, rezultd din liza membranei, care poate fi provocatd de cei mai diferiti
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agenfi. “Bresele” din membrana, indiferent de faptul dacd sunt “penetrante” sau
“superficiale”, genereazi tumefierea osmotici a celulei gi moartea ei.

“Cdrpirea” plasmolemei local distruse este realizati de membranele veziculelor
mici, care se concentreaza in locul leziunii.

O modificare particulara a plasmolemei, intdlnitA nu numai la afectarea
permeabilitatii ei, este formarea structurilor mieliniforme (fig.24). Aceste structuri
apar in legdturd cu oxidarea peroxidicd a lipidelor membranelor, care se intensificd sub
actiunea diferitilor agenti. Fosfolipidele eliberate din membranele distruse de oxidarea
peroxidicd (dezagregarea §i reagregarea membranei) formeazi structuri mieliniforme
complexe. Aceste structuri apar si la rdsucirea prelungirilor citoplasmatice mari.-

Modificirile celulei la lezarea plasmolemei. Lezarea plasmolemei duce la
plerdm‘m de cétre celuld a aga-numitului transport activ prm membrana: concentrafia
intra- §i extracelulari a sodiului §i potasiului se egaleazi, in celuld patrund anioni cu
masd moleculard micd, apoi §i cationi, cregte presiunea osmoticd intracelulard.
Dereglarea transportului hidro-electrolitic prin membrand induce tumefierea §i edemul
celulei, precum si patrunderea selectiva in celuld a anumitor produse metabolice
(proteine, lipide, glucide, pigmenti) §i acumularea lor dupd epuizarea sistemelor
enzimatice, care metabolizeazd aceste produse. Asa iau nastere distrofiile celulare de
genezd infiltrativd. (distrofia grasa a hepatocitelor in hiperlipidemii; distrofia hialind
celulard a nefrocitelor in sindromul nefrotic). in leziunea grava a plasmolemei si
patrunderea in celuld a unor substange toxice sau biologic active este posibild distructia
complexelor structurale ale celulei cu eliberarea substantelor chimice, care le compun
(proteine, lipide etc.), i acumularea lor in celuld. Apar distrofiile celulare de genezd
decompozitionald (distrofia grasd a miocardului in difterie, distrofia hidropica a
hepatocitelor in hepatita viroticd). Mecanismul infiltrativ al evolutiei distrofiei poate fi

Fig. 24. Structuri pseudomielinice sub membrana plasmaticd a fibrei musculare in
ischemie. X 22500.
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inlocuit cu cel decompozitional si invers. Intr-un sir de cazuri lezarea plasmolemei
faciliteaza patrunderea in celuld a substangelor care pot denatura sinteza unor produse.
Astfel apar distrofiile celulare prin sintezd denaturatd (sinteza hialinului alcoolic de
catre hepatocite sub actiunea etanolului).

Leziunile grave ale plasmolemei duc la moartea celulei, la necroza ei (vezi
Distrofiile, Necroza).

PATOLOGIA JONCTIUNILOR CELULARE

in tesuturile corpului uman jonctiunile celulare sunt responsabile de 3 functii
principale: adeziunea intercelulard, “contactele strdnse™ ale celulelor §i ermetizarea
stratului de celule epiteliale.

Adeziunea intercelulard, ca functie pur mecanicd, era atribuitdi in trecut
desmozomilor. La ora actuala s-a constatat, ci in adeziunea intercelulard participa toate
tipurile de jonctiuni celulare.

Mediatori ai “contactelor strdnse” (sau conjugarii) dintre celule se considerd
jonctiunile in forma de fantd (nexus), care asigurd comunicarca directd intre celule,
transferarea ionilor i a moleculelor mici fird pierderea lor in spafiul extracelular.
Aceasta contribuie la reglarea proceselor metabolice in celule i la diferentierea lor.

Ermetizarea celulelor stratului epitelial este asiguratd de jonctiunile dense, calitatea
ei coreldnd cu numdrul jonctiunilor gi filamentelor intramembranice. Jonctiunile dense
sunt responsabile de mentinerea gradientilor osmotic i eclectrochimic ai stratului
epitelial §i, partial, de starea structurilor extracelulare, care inconjoard acest strat.

Moedificarea adeziunii intercelulare. Gradul adeziunii intercelulare scade in
proliferarea tumorald incé in stadiile precoce ale oncogenezei. Numarul §i repartizarea
jonctiunilor celulare pe suprafata celulelor tumorale pot fi unul din criteriile de
caracterizare a cresterii tumorii.

Modificarea “contactului strins” al celulelor. “Contactul strans™ al celulelor
predetermind contactul lor nemijlocit pentru schimbul de molecule informationale si,
de obicei, se efectueazd cu ajutorul nexusurilor, canalele hidrofile ale carora sunt
permeabile pentru ionii §i moleculele cu masa moleculard pana la 1000. Defectele
“contactului strans” al celulelor pot juca un rol important in dezvoltarea si evolutia
tumorilor.

Modificarea legiturilor intermembranice ale celulelor barierelor tisulare.
Jonctiunile dense sunt baza structurald a barierelor tisulare de tipul: sdnge — creier,
sange — plamani, sange - bila, sange — rinichi. Aceste jonctiuni se gasesc, de reguld, in
epiteliu. Ele preintimpind “schimbul liber” de proteine §i alte macromolecule intre
“partenerii” celulari ai barierelor. Cea mai frecventd consecintd a lezarii barierelor
tisulare este cresterea permeabilitdtii jonctiunilor dense ale celulelor (fig.25), ceea ce
provoacd “infiltratia transepiteliala” (de exemplu, in cresterea presiunii hidrostatice
intravasculare, coma cerebrald, colestazi, soc, sindrom nefrotic).

Modificirile structurale ale jonctiunilor celulare. Aceste modificdri se referd in
primul rand la desmozomi. Pseudodesmozomii (desmozomii “imperfecti”) cu placa
bine dezvoltatd doar la una din celule pot apdrea in urma ruperii jonctiunilor defectate,
asambldrii incomplete a jonctiunii, disocierii celulelor. La baza desmozomilor
asimetrici cu placd rudimentara la una din celule stau, probabil, aceleagi mecanisme.
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Fig. 25. Desfacerea contactelor desmozomice dintre hepatocite (¢ aratat prin sageti) din
apropierea canaliculului biliar in ciroza biliard primard. X 23500.

Modificiri structurale ale jonctiunilor celulare sunt considerate si deregldrile
topografiei lor, adicd aparifia lor pe suprafata celulelor, unde in conditii obignuite ele
nu se Intalnesc.

Modificarile structurii desmozomilor, la fel si a altor tipuri de joncfiuni celulare, se
intdlnesc in metaplazie, displazie, cresterea tumorald, in tesuturile embrionale
(desmozomi asimetrici); au fost gisite In asa boli, ca artrita reumatoida, psoriazis.

in incheiere vom sublinia, ca patologia celulei ca notiune integrativa este o baza
necesara a patologiei generale a omului.,

| DISTROFIA

ASPECTE GENERALE

Distrofia (de la gr. dys - dereglare, tulburare §i frophe — nutritie) este un proces

patologic complex, generat de dereglarca metabolismului tisular (celular), care duce la

modificiri structurale. De aceea distrofiile sunt considerate o varietate a alterafiei.
Troficitatea prezinti totalitatea mecanismelor, care determind metabolismul si
structura tesutului (celulei), necesare pentru indeplinirea functiei specializate.
Deosebim mecanisme celulare si extracelulare (fig.26, p.49).
Mecanismele celulare sunt asigurate de organizarea structurala a celulei §i autoreglarea
ei, deci troficitatea celulei este preponderent o proprietate a celulei Insdgi ca sistem

_complex autoreglabil. Activitatea vitala a celulei este asigurati de “mediul ambiant™ §i

este reglaty prin intermediul mecanismelor cxtracelulare care dispun de sisteme de
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transport (séngele, limfa, patul microcirculator) §i integrative (neuroendocrine,
neuroumorale) de reglare. Din cele expuse devine clar: cauza nemijlocita a distrofiilor
pot fi tulburérile mecanismelor celulare §i extracelulare, care asigurd troficitatea.

1. Tulburdrile autoreglérii celulel pot fi cauzate de diferifi factori (hiperfunctia,
substante toxice, radiatia, insuficienta ereditard sau absenta fermentului etc.). Un rol
important se atribuie leziunilor genelor-receptori, care exercitd “inhibarea coordonata”
a functiilor diverselor ultrastructuri. Tulburarea autoreglarii celulei duce la deficit
energetic §i dereglarea proceselor fermentative. Fermentopatia sau enzimopatia
(dobandita sau ereditard) constituie veriga patogenica principald §i manifestarea de
bazi a distrofiei cauzate de tulburarea mecanismelor celulare ale troficitatii.

2. Dereglarea functiei sistemelor de transport, care asigurd metabolismul si
pastrarea structurii tesuturilor (celulelor), duce la Aipoxie — cauza principald a
distrofiilor discirculatorii.

3. In cazul tulburirilor reglirii endocrine a troficititii (in tireotoxicozi, diabet,
hiperparatireoza etc.) survin distrofii endocrine, iar in tulburarile reglarii nervoase
(dereglarea inervatiei, tumori ale creierului etc.) — distrofii nervoase sau cerebrale.

Particularitatile patogenezei distrofiilor intrauterine constau in legatura lor
nemijlocitd cu afectiunile mamei. Mortificarea unei porfiuni a primordiului unui organ
sau fesut poate genera dezvoltarea unui viciu de dezvoltare ireversibil.

Distrofiile implicd acumularea in celuld sau in substanta intercelulard a diferitelor
produse metabolice (proteine, lipide, glucide, sdruri mineralie, apd), caracterizate prin
modificari cantitative si calitative condifionate de tulburdrile proceselor fermentative.

Morfogeneza distrofillor. Dintre mecanismele, care duc la dezvoltarea
modificarilor caracteristice pentru distrofii, mentiondm infiltratia, decompozitia
(faneroza), sinteza denaturata si transformatia.

Infiltratia prezintd patrunderea excesiva a produselor metabolice din singe §i limfa
in celule sau substanta intercelulard cu stocarea lor din cauza insuficientei sistemelor
enzimatice, care metabolizeaza aceste produse. De exemplu, infiltratia cu proteine
macrodisperse a epiteliului tubilor renali proximali in sindromul nefrotic, infiltratia cu
colesterol si lipoproteide a intimei aortei si arterelor mari in ateroscleroza.

Decompozitia (faneroza) este distructia ultrastructurilor celulare §i a substantei
mtercelulare, care duce la tulburarea metabolismului tisular (celular) 1 la stocarea
produselor metabolismului dereglat in tesut (celuld). Drept exemplu poate servi
distrofia grasa a cardiomiocitelor in intoxicafia diftericd, intumescenta fibrinoidd a
tesutului conjunctiv in bolile reumatice,

Sinteza denaturatd reprezintd sinteza in celule §i fesuturi a unor substanie,
neintdlnite in ele in stare normald. Astfel se prezintd sinteza proteinei anormale a
amiloidului in celuld si a complexelor proteoglucidice ale amiloidului in substanta
intercelulard, sinteza proteinei hialinului alcoolic de catre hepatocite, sinteza
glicogenului in epiteliul segmentului ingust al nefronului in diabetul zaharat.

Transformatia constd in formarea produselor unui tip de metabolism din produse
inifiale comune, utilizate la sinteza proteinelor, lipidelor si glucidelor. De exemplu,
transformarea componentelor lipidelor si glucidelor in proteine, polimerizarea intensi a
glucozei in glicogen ete.

- Infiltratia §i decompozitia, in calitate de mecanisme morfogenetice principale ale
distrofiilor, deseori prezinti stadii consecutive ale dezvoltarii lor. In unele organe si
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Fig. 26. Mecanismele de reglare a troficitétii (dupd M.G.Balg).
fesuturi, gratie particularitafilor structural-functionale, predomind un anumit mecanism
morfogenetic (infiltratia — in epiteliul tubilor renali, decompozifia —in celulele
miocardice), ceea ce permite a vorbi despre orfologia (de la gr. orthos — direct, tipic)
distrofiilor.

Specificitatea morfologici a distrofiilor se manifestd neunivoc la diferite niveluri
de studiere - ultrastructural, celular, tisular, organic. Morfologia ultrastructurald a
distrofiilor de obicei n-are nimic specific. Ea reflectd nu numai leziunea organitelor,
dar §i repararea lor (regenerarea intracelulard). Cu toate acestea, datoritd posibilitdfii de
evidentiere in organite a unui sir de produse metabolice (lipide, glicogen, feritind)
putem deosebi leziuni ultrastructurale caracteristice pentru unele tipuri de distrofii.

Morfologia specificd a distrofiilor se evidentiazi, de reguld,la nivel tisular
si celular, dar pentru confirmarea legdturii dintre distrofie §i tulburdrile unuia sau
altui tip de metabolism sunt necesare metode histochimice. Fara identificarea calitativd
a produsului metabolismului dereglat este imposibil de a clasifica distrofia tisulara.

Modificdrile organului in distrofii (dimensiunile, culoarea, consistenta, structura pe
sectiune) uneori sunt extrem de pronunfate, in altele lipsesc §i doar la examenul
microscopic se poate determina specificitatea lor. Intr-un sir de cazuri se poate vorbi
despre caracterul sistemic al modificarilor distrofice (hemosideroza sistemicd,
amiloidoza mezenchimald sistemica, lipoidoza sistemicd).

La baza clasificdrii distrofiilor stau cdteva principii, in dependentd de
care se evidentiazi urmatoarele distrofii:

I. In dependenti de localizarea preponderentd a leziunilor morfologice: in
elementele specializate ale parenchimului, in stromd sau vase: 1) parenchimatoase; 2)
stromo-vasculare (mezenchimale); 3) mixte.
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I1. Dupi predominanta tulburdrilor unui sau altui tip de metabolism: 1) proteice; 2)
lipidice; 3) glucidice; 4) minerale,

I1I. in dependenta de participarea factorilor genetici: 1) dobandite; 2) ereditare

IV. Dupa extinderea procesului: 1) generalizate; 2) locale.

DISTROFIILE PARENCHIMATOASE

Distrofiile parenchimatoase prezintd o manifestare a tulburdrilor de metabolism in
celule cu grad inalt de specializare functionald, de aceea in distrofiile parenchimatoase
predomind dereglarile mecanismelor celulare ale troficitati. Diferite tipuri de distrofii
parenchimatoase reflectd insuficienta unui anumit mecanism fiziologic (fermentativ),
care asigurd indeplinirea functiel specializate a celulei (hepatocitului, nefrocitului,
cardiomiocitului etc.). Astfel se explicd participarea in dezvoltarea aceluiasi tip de
distrofie in diferite organe (ficat, rinichi, inima etc.) a diverselor mecanisme pato- §i
morfogenetice §i imposibilitatea trecerii unui tip de distrofie parenchimatoasi in altul,
fiind posibild doar combinatia diferitelor variante ale acestei distrofii.

In dependenta de predominarea tulburirilor unui anumit tip de metabolism
deosebim distrofii parenchimatoase proteice (disproteinoze), lipidice (lipidoze) si
glucidice.

DISTROFIILE PARENCHIMATOASE PROTEICE (DISPROTEINOZELE)

Majoritatea proteinelor citoplasmei (simple §i complexe) sunt conjugate cu lipidele,
formand complexe lipoproteice, componentul de bazi al membranelor mitocondriilor,
reticulului endoplasmatic, complexului lamelar si a altor structuri. in citoplasmi se
contin §i proteine libere, multe din ele cu functie de fermenti.

Disproteinozele parenchimatoase constau in modificarea proprietatilor fizico-
chimice §i morfologice ale proteinelor celulare, ele fiind supuse denaturarii i coagula-

Schema 1. Morfogeneza disproteinozelor parenchimatoase

+ Celula ;

Denaturarea si coagularea
proteinelor citoplasmei

Distrofia hialino-celulard

v

Necroza focala de coagulare
a celulel

v

Necroza totala de coagulare
a celulei

Hidratarea, colicvatia
citoplasmei (activarea hidro-
lazelor lizozomale)

Distrofia hidropica

v

Necroza focala de colicvatie
a celulei (distrofia balonicd)

v

Necroza totala de colicvatie
a celulei
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rii sau, invers, colicvatiei, care duce la hidratarea citoplasmei. Atunci cind sunt
dereglate legaturile proteinelor cu hp1dele are loc distructia structurilor membranare
ale celulei cu dezvoltarea posibild a necrozei de coagulare {uscatd) sau de colicvatie
(umed3) (schema I, p. 50 ).

Disproteinoze parenchimatoase sunt distrofia hialino-celulard, hidropicd i
cornoasd.

Tncd de pe timpurile lui R, Virchow distrofie parenchimatoasi proteica era considerata si aga—nmmta
distrofie granulard (mulfi patologi continui s-o considere §i astézi), caracterizati prin aparifia granulelor
proteice in celulele organelor parenchimatoase. Organele, ce au astfel de celule, se maresc in dimensiuni,
devin flasce g1 tulburi pe secfiune, din care cauzi distrofia granulard mai este numitd si infumescentd
tulbure (opacd).

Insk examenul electronomicroscopic si histo-fermentochimic al “distrofiei granulare’” a demonstrat, 3
la baza ei nu sti acumularea proteinelor in citoplasma, ci hiperplazia ultrastructurilor celulelor organelor
parenchimatoase ca expresie a efortului functional al acestor organe la diferite actiuni; anume ultrastru-

cturile hiperplaziate ale celulei se evidentiazi la microscopia optics ca granule proteice.

Distrofia hialino-celulari

In distrofia hialino-celulard in citoplasma apar picaturi proteice mari hialiniforme,
care se contopesc, umpland corpul celulei; concomitent are loc distructia elementelor
ultra-structurale ale celulei. Intr-un sir de cazuri distrofia hialini-celulara se soldeazi
cu necroza focald de coagulare a celulei.

Fig. 27. Distrofie hialino-celulard a epiteliului tubilor renali.

a — picaturi proteice mari in citoplasma celulei (imagine microscopica), b — citoplasma celulei contine
multe formatiuni proteice (hialinice) ovale (FH) si vacuole (V); se observa descuamarea microvilozitatilor
(MV) marginii “In perie” §i iegirea in lumenul (Lm) tubului a vacuolelor si a formatiunilor proteice.
Microfotoelectronogrami. X 18000.
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- Acest tip-de disproteinozi se intdlneste in rinichi, mai rar in ficat §i foarte rar in
miocard.

in rinichi la examen microscopic piciturile hialine se observa in
nefrocite, paralel inregistrandu-se distructia mitocondriilor, reticulului endoplasmatic,
marginii “in perie” (fig. 27, p. 51). La baza distrofiei hialine a nefrocitelor sta insu-
ficienta aparatului vacuolar-lizozomal al epiteliului tubilor proximali, care in norma
reabsoarbe proteinele. De aceea acest tip de distrofie a nefrocitelor s¢ intdlnegte fre-
cvent in sindromul nefrotic care constituie o manifestare a mai multor afectiuni renale
ce fin de dereglarea primara a filtrului glomerular (glomerulonefrita, amiloidoza rini-
chilor, nefropatia paraproteinemica s.a.).

Aspectul extertor — al snichior inaceastd distrofie nu are trisatun cara-
cteristice, fiind determinat, in primul rdnd, de particularitdtile bolii principale (glome-
rulonefrita, amiloidoza).

In ficat examenul microscopic punein evideni in hepatocite
corpusculi hialiniformi (corpusculii Mallory), constituifi din fibrilele unei proteine
speciale — hialinul alcoolic (vezi fig.22). Aparifia acestei proteine §i a corpusculilor
Mallory este o manifestare a denaturdrii  functiei de sintezd a proteinelor de citre
hepatocite, intalnitd permanent in ciroza alcoolica si relativ rar In ciroza biliard primara
s1 infantil indiand, distrofia hepato-cerebrald (boala Wilson-Konovalov).

Aspectul exterior alficatului este determinat de afectiunile insotite de
distrofie hialind.

Evolutia distrofiei hialine celulare este nefavorabila, ea fiind un proces
ireversibil, care duce la necroza celulei.

Importanta functionalda aacestei distrofii cste foarte mare. Distrofia
hialind a epiteliului tubilor renali conditioneazi aparifia in urind a proteinei
{proteinuria) §1 a cilindrilor (cilindruria), pierderea proteinelor plasmer (hipoprote-
inemia), dereglarea echilibrului electrolitic. Distrofia hialind a hepatocitelor deseori
este substratul morfologic al tulburdrii mai multor functii ale ficatului.

Distrofia hidropici

Distrofia hidropicd se caracterizeaza prin aparifia in celule a unor vacuole umplute
cu lichid citoplasmatic. Se intdlneste mai des in epiteliul pielii si al tubilor renali, in
hepatocite, fibrele musculare, celulele hepatice §i nervoase, precum §i in celulele
corticosuprarenalelor. ' 5 '

Imagine microscopicé: celulele parenchimatoase au volum marit, citoplasma este
umplutd cu vacuole, care contin lichid transparent. Nucleul se deplaseazi spre
periferie, uneori se vacuolizeazi sau se ratatineazi. Progresarea acestor modificari
condifioneaza distructia ultrastructurilor celulei si supraumplerea celulei cu apa. Celula
se transformi in nigte baloane umplute cu lichid sau intr-o vacuold enormd in care
pluteste nucleul bulos (vezicular). Astfel de modificari ale celulei, care in esen{d sunt o
manifestare a necrozei focale de colicvatie, se numesc distrofie balonica.

Aspectul exterior al organelor si tesuturilor in distrofia hidropicd se modifica
putin; ea se depisteaza doar la examenul microscopic. -
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Mecanismul evolutiei distrofiei hidropice este complex si reflectd tulburirile
metabolismului  hidro-electrolitic §i proteic, care provoacd dereglarea presiunii
coloidoosmotice in celuldi. O manifestare importantd a distrofiei hidropice este
modificarea permeabilitdfii membranei celulei, insotitd de distructia ei, ceea ce duce la
acidularea citoplasmei, activarea fermentilor hidrolitici lizozomali, care cauzeazi

ruperea legaturilor intramoleculare cu aditionarea apei.

E e R %
Fig. 28. Distrofie hidropici a ficatului (biopsie).
a — imagine microscopica; vacuolizarea hepatocitelor, b—microfotoelectronogrami; dilatarea tubilor
reticulului endoplasmatic i formarea vacuolelor (V), umplute cu un continut floconos. Membranele ce

delimiteazi vacuolele sunt lipsite aproape complet de ribozomi. Vacuolele comprima mitocondriile (M)
amplasate printre ele, o parte din care sunt supuse distructiet: N - nucleul hepatceitului. X 18000,

| Cauzele distrofiei hidropice diferd de la organ la organ. Inrinichi eaeste
provocatd de lezarea filtrului glomerular (in glomerulonefriti, amiloidozi, diabet
zaharat), ce genereaza hiperfiltratie si insuficienta sistemului fermentativ al labirintului
bazal al nefrocitelor, care in conditii normale asigurd reabsorbtia apei; de aceea
distrofia hidropica a nefrocitelor este deosebit de caracteristici pentru sindromul
nefrotic. In ficat distrofia hidropica apare in hepatita virotica si toxica (fig.28),
~ fiind deseori cauza insuficientei hepatice. fn e piderm distrofia hidropica poate fi
provocatd de infecfii (variold), edemul pielii de genezi diferiti. Vacuolizarea
citoplasmei poate fi o manifestare a activitdtii fiziologice a celulei, remarcati, de
exemplu, in ganglionii sistemului nervos central si periferic.

- Evolutia distrofiei hidropice, este de reguld, nefavorabila, soldindu-se cu necroza
focald sau totald a celulei. De aceea fun c {ia organelor si fesuturilor in distrofia
hidropicd este afectati grav.

Distrofia cornoasi

- Distrofia cornoasd sau cheratinizarea patologicd se caracterizeazi prin formarea
excesivd de substantd cornoasi in epiteliul cornificat (hipercheratozi, ihtioza) sau
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aparitia substanjei cornoase acolo, unde in norma ea lipseste (cheratinizareca patologica
a membranelor mucoase sau leucoplazia; formarea “perlelor carcinomatoase™ in
cancerul pavimentos). Procesul poate fi local sau difuz.

Cauzele distrofiei cornoase sunt diverse: dereglarea dezvoltdrii pielii, inflamatia
cronicd, infectiile virale, avitaminozele etc.

Evolutia poate fi ambigua: inliturarea factorului declansator in debutul procesului
poate asigura restabilirea fesutului, iar in cazurile avansate survine moartea celulelor.

Importanta distrofiei cornoase depinde de gradul de extindere si durata
procesului. Focarele locale persistente de cornificare patologicd a mucoaselor
(leucoplazia), pot fi sursa unei tumori canceroase. Ihtioza inndscutd de grad inalt, de
obicei, este incompatibild cu viafa.

Din disproteinozele parenchimatoase fac parte si un §ir de distrofii, ce au la bazi
tulburdri ale metabolismului intracelular al unor aminoacizi din cauza insuficientei
ereditare a fermentilor care il metabolizeazd (fermentopatie ereditard)
Aceste distrofii fac parte din agsa-numiteleboli de acumulare.

Cele mai elocvente exemple de distrofii ereditare, ce tin de dereglarea
metabolismului intracelular al aminoacizilor, suntcistinoza, tirozinoza,
oligofrenia fenilpiruvicd(fenilcetonuria) Caracteristica acestor
distrofii este prezentatd in tabelul 1.

Tabelul 1. Distrofiile ereditare conditionate de tulburarea metabolismului

aminoacizilor
. ! ==
Denumirea distrofiei Fermentul deficitar | Localizarea acumuldrilor de |
| aminoacid |
Cistinoza Este necunoscut Ficat, rinichi, splina,
ochi, miduva osoasa,
ganglionii limfatici, piele |
$eitiz 0 A S K L |
Tirozinoza Tirozinaminotransferaza Ficat, rinichi, oase
sau oxidaza acidului para- ’
oxifenilpiruvic |
|
|
Oligofrenie Fenilalanina - 4 - Sistemul nervos, muschi,
fenilpiruvicd hidroxilaza piele, sange, urind
I

DISTROFIILE PARENCHIMATOASE LIPIDICE (LIPIDOZELE)

Citoplasma celulelor confine in special lipide, care formeazi cu proteinele
complexe lipoproteice labile — lipoproteidele. Aceste complexe constituie baza
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Fig. 29. Distrofie grasa a ficatului.
a — picituri de lipide (pe desen de culoare neagri) in citoplasma fibrelor musculare (imagine
microscopici); b — incluziuni de lipide (L), care au o striatie caracteristici; Mf — miofibrile.
Microfotoelectronograma. X 21000.

membranelor celulei §i parte componenti a ultrastructurilor celulare. In citoplasma se
intalnesc §i grdsimi neutre, care reprezintd esteri ai glicerinei si acizilor grasi.

Pentru depistarea grisimilor se folosesc preparate din {esuturi congelate nefixate sau fixate in
formalina. Grasimile se pun in evideni histochimic cu ajutorul unui sir de metode: Sudan III si Scharlach
le coloreazi in rogu, Sudan IV si acidul osmic — in negru, albastrul de Nil coloreaza acizii grasi in albastru
inchis, iar grisimile neutre — in rogu.

Cu ajutorul microscopului polarizant se pot diferentia lipidele izotrope de cele anizotrope. ultimele
avand o refracfie dubla specifica.

Tulburarile metabolismului lipidelor citoplasmatice se pot manifesta prin cresterea
continutului lor in celulele, unde se intdlnesc in normd, prin aparitia lipidelor acolo,
unde ¢le. de obicei, nu se intalnesc, gi prin formarea lipidelor cu o compozitie chimicd
neobisnuitd. In celule se acumuleaza de obicei grisimi neutre,

Distrofia parenchimatoasa lipidica se intdlneste cel mai des in aceleasi organe ca si
distrofiile proteice - miocard, ficat, rinichi. '

In miocard distrofia lipidicd (grasd) se caracterizeaza prin aparifia in celulele
musculare a unor picaturi foarte mici de grasimi (steatozd pulverulentd). Pe misura
progresarii transformarilor aceste picdturi umplu complet citoplasma (steatoza in
picdruri mici) (fig.29), majoritatea mitocondriilor se descompun, striafia transversald a
fibrelor dispare. Procesul are un caracter focal si se observd in grupurile de celule
musculare localizate de-a lungul portiunilor venoase ale capilarelor gi venelor mici.

Aspectul exterior alinimii depinde de gradul distrofiei grase. Daca
procesul este neexprimat, el poate fi evidentiat doar la microscopic cu utilizarea
colorantilor speciali pentru lipide; daca procesul este pronuntat, inima arc volum marit,
compartimente destinse, consistenta flascd, pe secfiune miocardul este tulbure, galben-
lutos. Din partea endocardului se observa o striatic alba-galbuie, mai exprimatd in
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muschii papilari si trabeculele ventriculelor inimii (“inimd tigratd™). Aceasta striafie a
miocardului se datoreazd caracterului de focar al distrofiei, afectarii preponderente a
celulelor musculare din jurul venulelor si venelor. Distrofia grasi a miocardului este
considerati ca echivalent morfologic al decompensarii inimii.

Dezvoltarea distrofiei grase a miocardului este legati de trei mecanisme:
patrunderea excesivd a acizilor grasi in cardiomiocite, dereglarea metabolismului
lipidelor in aceste celule si scindarea complexelor lipoproteidice ale structurilor
intracelulare. Mai frecvent, aceste mecanisme se realizeaza prin infiltratie i
decompozitie (fanerozd) in cazurile de deficit energetic al miocardului, cauzat de
hipoxie gi intoxicatie (difterie). Totodati, rolul principal al decompozitiei constd nu in
eliberarea lipidelor din complexele lipoproteidice ale membranelor celulare, ci in
distructia mitocondriilor, ceea ce duce la dereglarea oxidérii acizilor gragi in celula.

In ficat distrofia grasa (steatoza) se manifestd prin cresterea considerabild a
continutului de lipide in hepatocite i modificarea compozitiei lor. Apar mai Intdi
granule de lipide (steatozd pulverulentd), apoi picituri mici (steatozd in picdturi mici),
care ulterior conflueaza in picaturi mari (steatozd in picdturi mari) sau intr-o vacuold
lipidica, care umple toatd citoplasma si impinge nucleu!l spre periferie. Hepatocitele
astfel modificate amintesc celulele grase (adipocitele). Depozitarea lipidelor in ficat
incepe de obicei la periferia lobulilor, mai rar — in centru; in distrofia pronuntata
steatoza celulelor ficatului poarta un caracter difuz.

Aspectul exterior alficatulu este destul de caracteristic: el este marit,
flasc, culoarea de la galben-deschisd pénd la galben-bruna. La incizia ficatului pe lama
cutitului §1 pe suprafata sectiunii se observa depuneri de grasimi.

Dintre mecanismele dezvoltdrii distrofiei grase a ficatului se disting:
patrunderea excesivd a acizilor grasi in hepatocite sau sinteza lor exagerati de citre
aceste celule; actiunea substantelor toxice, care blocheazi oxidarea acizilor grasi si
sinteza lipoproteidelor in hepatocite; pdtrunderea insuficientd in hepatocite a
aminoacizilor necesari pentru sinteza fosfolipidelor §i a lipoproteidelor. Deci distrofia
grasd a ficatului se dezvoltd in lipoproteinemie (alcoolism, diabet zaharat, obezitate,
tulburdri hormonale), intoxicatii hepatotrope (etanol, fosfor, cloroform §.a.), dereglari
de nutrifie (deficit de proteine in alimentatie — distrofia grasa alipotropa a ficatului,
avitaminoze, afectiuni ale sistemului digestiv).

In rinichii afectati de distrofie grasa lipidele apar in epiteliul tubilor proximali §i
distali. Se depun de obicei grisimi neutre, fosfolipide sau colesterol, care se depistcaza
nu numai in epiteliul tubilor, dar gi in stroma.

Prezenta grasimilor neutre in epiteliul segmentului subtire si in tubii colectori
constituie un fenomen fiziologic.

Aspectul exterior alnnichilor: sunt ménf, de consistentd flasca (la
asocierea cu amiloidozd sunt duri), substanta corticald turgescent, cenugic cu puncte
galbene vizibile la suprafata si pe sectiune.

Mecanismul dezvoltdrii distrofiei grase a rinichilor este legat de infiltratia
epiteliului tubilor renali cu grasimi in lipemie si hipercolesterolemie (sindromul
nefrotic), care duce la moartea nefrocitelor.

Cauzele distrofiei grase sunt variate. Cel mai frecvent ea este cauzati de
insuficienta de oxigen (hipoxia tisulard), de aceea distrofia gras se intilneste mai des
in bolile sistemului cardiovascular, boli pulmonare cronice, anemii, alcoolism cronic
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etc. in conditit de hipoxie suferd, in primul rind, porfiunile organului aflate in stare de
efort functional O alid cauzd sunt wfecfitle (difteria, tuberculoza, sepsisul) -si
(disproteinoza, hipoproteinemie, hipercolesterolemie), avitaminozele si alimentafia
unilaterala (cu continut insuficient de proteine), insotitd de deficit de fermenti si factori
lipotropi, necesari pentru metabolism lipidic normal in celule.

Evolutia distrofiei grase depinde de gradul ei. Dacd ea nu afectecazi considerabil
structurile celulare, atunci, de reguld, este reversibild. Tulburarea pronuntati a
metabolismului lipidelor celulare in majoritatea cazurilor se soldeazd cu moartea
celulei, functia organelor fiind dereglata, iar in unele cazuri — abolita. _

Lipidozele ereditare constituie asa-numitul grup de lipidoze sistemice, cauzate de
deficitul ereditar al fermentilor, care participd la metabolismul anumitor lipide.
Lipidozele sistemice fac parte din fermentopatiile ereditare (boli de acumulare).
deoarece deficitul fermentului determind stocarea substratului, adicid a lipidelor, in
celule.

In dependenti de tipul lipidelor acumulate in celule se disting: cerebrozid-lipidoza
sau glucozidceramidlipidoza (boala Gaucher), sfingomielinlipidoza (boala Niemann-
Pick), gangliozidlipidoza (boala Tay-Sachs sau idiofia amauroticd), gangliozidoza
generalizatd (boala Norman-Landing) s.a. Cel mai des lipidele se acumuleaza in ficat,
splind, maduva osoasa, sistemul nervos central (SNC), plexurile nervoase. Paralel apar
celule caracteristice pentru lipidoza respectiva (celulele Gaucher, celulele Pick), care
au importantd de diagnostic la examinarea bioptatelor (tabelul 2).

Tabelul 2. Lipidozele sistemice (fermentopatiile ereditare, bolile de
acumulare, bolile lizozomale)

Pk i x
Denumirea -‘ Deficitul Localizarea Criteriul de diagnostic
lipidozei sistemice ‘ fermentului acumuldrilor de lipide 1a biopsic
Boala Gaucher - Glucocerebrozi- | Ficat, splind, maduva Celulele Gaucher
cerebrozidlipidoza daza osoas#, SNC (la co-
sau glucozidcera- pii)
midlipidoza
Boala Niemann — Sfingomielinaza | Ficat, splini, miduva Celulele Pick
Pick - sfingomielin- osoasd, SNC
lipidoza
Idiotia amaurotica
sau boala Tay- ¢ Hoo
Sachs — Hexozaminidaza | SNC, retina oculard | Modificéri ale plexului
gangliozidlipidoza plexuri nervoase, Meissner (rectobiopsia)
splind, ficat
Boala Norman — {3 — galactozidaza SNC, plexuri ner- Lipseste
Landing - voase, ficat, splini, ;
gangliozidoza miduva osoasd,
generalizati rinichi g.a.
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- Mulfi fermenti, deficitul carora determind dezvoltarea lipidozelor sistemice, se
raportd, dupa cum se vede din tabelul 2, la fermentii lizozomali. Datoritd acestui fapt
un sir de lipidoze sunt considerate “boli lizozomale™.

DISTROFIILE PARENCHIMATOASE GLUCIDICE

Glucidele, care se contin in celule si tesuturi §i pot fi identificate histochimic, se
subimpart in polizaharide, dintre care in tesuturile animale se depisteazd doar
glicogenul, glicozaminoglicanii (mucopolizaharidele) si glicoproteidele. Glicozamino-
glicanii pot fi neutri, conjugafi cu proteinele, §i acizi din care fac parte acidul
hialuronic, acidul condroitinsulfuric §i heparina. Glicozaminoglicanii acizi in calitate
de biopolimeri pot forma legéturi slabe cu un gir de metaboliti, asigurdnd transportul
lor. Principalii reprezentanti ai glicoproteidelor sunt mucinele §i mucoidele. Mucinele
constituie baza mucusului, produs de epiteliul mucoaselor si de glande, iar mucoidele
intrd in componenta multor tesuturi.

Polizaharidele, glicozaminglicanii si glicoproteidele se pun in evidentd cu reactia PAS sau reacfia
Hotchkiss Mac-Manus. Esenta reactiei consta in aceea, ci aldehidele formate dupé oxidarea acidului iodic
(in reactia PAS cu periodat) dau o coloratie rogie cu fucsina Schiff. Pentru identificarea glicogenului
reactia PAS este completatd cu control fermentativ — prelucrarea pieselor cu amilazd. Glicogenul se
coloreazi cu carmina Best in rogu. Glicozaminoglicanii §i glicoproteidele se eviden{iazd cu ajutorul unui
sir de metode, dintre care cel mai frecvent se foloseste coloratia cu albastru de toluidina si albastru de

" metilen. Aceste colorafii asigurli posibilitatea de a identifica substaniele cromotrope, care dau reactia de
metacromazie. Tratarea pieselor tisulare cu hialuronidaze (bacteriala sau testiculard) §i coloratia ulterioard
cu aceiagi coloranfi permite de a diferentia diferiti glicozaminoglicani.

Distrofia parenchimatoasa glucidica poate fi cauzatd de dereglarea metabolismului
glicogenuliui sau glicoproteidelor.

Distrofiile glucidice conditionate de dereglarea
metabolismului glicogenului

Depozitele principale de glicogen se gisesc In ficat i muschii scheletali.
Glicogenul ficatului §1 al mugchilor se consumd in dependentd de necesitafile
organismului (glicogenul labil). Glicogenul celulelor nervoase, sistemului de
conducere al inimii, aortei, endoteliului, tegumentelor epiteliale, mucoasei uterine,
tesutului conjunctiv, tesuturilor embrionale, cartilajului, leucocitelor este un
component necesar al celulelor si continutul lui nu suferd schimbari vizibile
(glicogenul stabil). Divizarea glicogenului in labil si stabil este conventionald.

Metabolismul glucidelor se regleazi pe cale neuroendocrind, rolul principal
revenindu-i regiunii hipotalamice, hipofizer (hormonii ACTH, tireotrop, somatotrop),
celulelor-beta (celulelor B) ale glandei pancreatice (insulina), suprarenalelor (hormoni
glucocorticoizi, adrenalina) si glandei tiroide.

Deregldrile continutului de glicogen constau in diminuarea sau
cresterea lui in tesuturi s§i aparifia acolo, unde in norma nu se depisteazi. Aceste
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dereglari se manifestd mai evident in diabetul zaharat si distrofiile glucidice ereditare —
glicogenozele.

In diabetul zaharat, provocat de patologia celulelor — beta ale insulelor pancreatice
are loc utilizarea insuficientd a glucozei de tesuturi, cresterea nivelului ei in singe
(hiperglicemia) si eliminarea cu urina (glicozurie). Rezervele tisulare de glicogen scad
considerabil in primul rind in ficat, unde se deregleaza sinteza de glicogen, ceea ce
duce la infiltratia lui cu grasimi — se instaleazi distrofia grasd a ficatului, concomitent
in nucleele hepatocitelor apar incluziuni de glicogen, ele devenind clare (“gdurite”,
“desarte™).

Glicozuria induce modificdri specifice ale rinichilor in diabet, exprimate prin
infiltratia glicogenicd a epiteliului tubilor, in principal a segmentelor ingust si distal.
Epiteliul devine inalt, cu citoplasma transparentd spumoasd; granulele de glicogen se
observd §i in lumenul tubilor. Aceste modificiri reflectd gradul de sintezd a
glicogenului (polimerizarea glucozei) in epiteliul tubular la rezorbtia ultrafiltratului
plasmei bogat in glucoza.

In diabet suferd nu numai tubii renali, dar si glomerulii, ansele lor capilare,
membrana bazald a cérora devine mult mai permeabild pentru zahdrul si proteinele
plasmei. Se dezvoltai una din manifestirile microangiopatiei diabetice -
glomeruloscleroza intercapilard (diabeticd).

Distrofiile  glucidice ereditare, conditionate de tulburdrile metabolismului
glicogenului, se numesc glicogenoze. Intruct glicogenozele sunt determinate de
absenta sau insuficienta fermentului, care participd la scindarea glicogenului depozitat,
ele sunt considerate fermentopatii ereditare sau boli de acumulare. La ora actuald sunt
studiate 6 tipuri de glicogenoze, cauzate de insuficienta ereditard a 6 fermenti diferiti st
anume bolile Gierke (tipul I), Pompe (tipul II), Mac-Ardle (tipul V), si Hers (tipul VI),
in care structura glicogenului acumulat in tesuturi este normald si bolile Forbes — Cori
(tipul III) si Andersen (tipul IV) in care structura glicogenului este grav alterata
(tabelul 3).

Diagnosticul morfologic al tipului de glicogenozd este posibil la biopsie si cu
ajutorul metodelor histoenzimatice.

Tabelul 3. Glicogenoze (fermentopatii ereditare, boli de acumulare)

" Denumirea bolii Deficitul fermentului | Localizarea acumuldrilor de
_ glicogen
Fird modificareastructurii glicogenului
| _Gierke(tipul I) Glucozo — 6 — fosfataza | Ficat, rinichi
Pompe (tipul IT) a~ glucozidaza acidi Muschi netezi si sche-
letali, miocard
| Mac-Ardle (tipul V) Sistemul de fosforilaze musculare | Muschi scheletali
Hers (tipul VI) Fosforilaza hepaticd Ficat
Cumodificarea structurii glicogenului
Forbes — Cori (tipul IIT) [ Amilo - 1,6 — glucozidaza ' Ficat, muschi, inim3
Andersen (tipul IV) Amile - (14 - 16) - | Ficat, splind, ganglioni
transglucozidaza limfatici
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Distrofiile glucidice conditionate de
dereglirile metabolismului glicoproteidelor

La dereglarea metabolismului glicoproteidelor in celule sau in substanta
intercelulard are loc acumularea mucinelor §i a mucoidelor, numite §i substante
mucoase sau mucoide. In legiturd cu aceasta la tulburarea metabolismului glicopro-
teidelor survine distrofia mucoasd.

Examenul microscopic evidentiazi nu numai formarea excesiva de mucus, dar §i
modificarea proprietifilor lui fizico-chimice. Multe celule secretoare mor §i se
descuameazi, canalele excretoare ale glandelor se obtureazd cu mucus, ceea ce duce la
formarea chisturilor, deseori se asociazi inflamafia. Mucusul poate obtura lumenul
bronhiilor, generand atelectazii si focare de pneumonie.

Uneori in structurile glandulare se acumuleazd nu mucus veritabil, ci substante
mucoide (pseudomucine), ce s¢ pot condensa, capitind caracter de coloid. Deci are
loc o distrofie coloidd, observatd, de exemplu, in gusa coloida.

Cauzele distrofiei mucoase sunt variate, cele mai frecvente fiind inflamatiile
mucoaselor din cauza acfiunii excitantitor patogeni (vezi Inflamatia catarald).

Distrofia mucoasa sta la baza unei boli ereditare sistemice, numitd mucoviscidozd,
caracterizatd prin modificarea calititii mucusului secretat de epiteliul glandelor
mucoase: mucusul devine dens si vascos. se elimind cu greu, ceea ce favorizeaza
dezvoltarea chisturilor prin retentie §i a sclerozei (f ibrozd chistica) Se
afecteazd aparatul exocrin al pancreasului, glandele arborelui brongic, tractului digestiy
si urinar, cdilor biliare, glandele sudoripare $i lacrimale (mai detaliat vezi Patologia
perinatald).

Consecintele depind in mare masuri de gradul si durata hipermucogenezei. in
unele cazuri regenerarea epiteliului duce la restabilirea completd a mucoaselor, in
altele — mucoasele se atrofiazi §i se supun sclerozei, ceea ce, desigur, pericliteaza
functia organului.

DISTROFIILE STROMO-VASCULARE

Distrofiile stromo-vasculare (mezenchimale) se dezvoltd in urma tulburarilor
metabolice in fesutul conjunctiv si se evidentiaza in stroma organelor si peretii vaselor.
Ele se dezvoltd pe teritoriul histionului - segment al patului microcirculator inconjurat
de elementele fesutului conjunctiv (substanta fundamentald, structuri fibrilare, celule)
si fibre nervoase. Astfel devine clar rolul dominant in dezvoltarea distrofiilor stromo-
vasculare a tulburdrilor sistemelor de transport ale troficitatii, identitatea morfogenezei,
posibilitatea asocierii diferitelor tipuri de distrofie §i a trecerii unui tip de distrofie in
altul.

La tulburarea metabolismului in fesutul conjunctiv, mai ales in substanta
intercelulard, se acumuleaza produsele metabolice care pot fi aduse cu séngele §i limfa,
pot fi produsul sintezei denaturate sau al dezorganizirii substanfei fundamentale si a
fibrelor tesutului conjunctiv.
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in dependentd de tipul de metabolism dereglat distrofiile mezenchimale se Impart ir
distrofii proteice (disproteinoze), lipidice (lipidoze) si glucidice.

DISTROFIILE STROMO-VASCULARE PROTEICE —
(DISPROTEINOZELE)

Cea mai importantd proteind a tesutului conjunctiv estt colagenul
macromoleculele cdruia stau la baza fibrelor colagenice §i reticulare. Colagenul este
componentul obligatoriu al membranelor bazale (endoteliului, epiteliului) si al fibrelor
elastice, care mai contin §i elastind. Colagenul este sintetizat de celulele tesutului
conjunctiv, rolul principal revenindu-le fibroblastilor. Aceste celule mai sintetizeazd
glicozaminoglicanii substantei fundamentale a tesutului conjunctiv, care mai contine
proteine §i polizaharide din plasma sangelui.

Fibrele tesutului conjunctiv au o ultrastructura specifica si pot fi identificate prin
metode histologice: fibrele de colagen — prin coloratie cu picrofucsinad (dupd Van
Gieson), fibrele elastice — prin coloratie cu fucselind sau orseind, fibrele reticulare —
prin impregnare cu saruri de argint (fibrele reticulare sunt argirofile).

Tesutul conjunctiv, in afard de celule proprii, care sintetizeazd colagen si
glicozaminoglicani (fibroblastul, celula reticulard), precum §i un sir de substante
biologic active (labrocitul sau mastocitul), contine i celule de origine hematogena,
care efectueaza fagocitoza (leucocitele polimorfonucleare, histiocitele, macrofagii) si
reactiile imune (plasmoblastii si plasmocitele, limfocitele, macrofagii).

Disproteinoze stromo-vasculare sunt intumescenta mucoidd, intumescenta fibrixno-
ida (fibrinoidul), hialinoza si amiloidoza.

Intumescenta mucoidéd, intumescenta fibrinoida si hialinoza sunt stadii consecutive
ale dezorganmizdrii fesutului conjunctiv; la baza acestui proces std acumularea
produselor plasmei sanguine in substanfa fundamentald datoritd cregterii permeabilitdtii
Schema II - Morfogeneza disproteinozelor stromo-vasculare

Dereglarea metabolismului proteinelor Intumescenia
¥ i glicozaminoglicanilor, plasmoragia, P mucoidi
tumeficrea fibrelor colagene

> Distructia (dezagregarea), plasmoragia Intumescenta
formarea complexelor proteoglucidice fibrinoida
(a fibrinoidului) (fibrinoidul)
Distructia, plasmoragia, precipitarea

> proteinelor plasmei, formarea P Hialinoza

proteinei — hialinului

Sinteza proteinei fibrilare anormale __y, Amiloidoza
—P  de ciitre celule (amiloidoblasti),
plasmoragia, formarea glicoproteidei~amiloidului

Principalele substante si fibre ale {esutului
conjunctiv
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vaso-tisulare (plasmoragia), distructiei elementelor fesutului conjunctiv i formarii
complexelor proteice (proteo-polizaharidice). Amiloidoza se deosebeste de aceste
procese prin aceea, ci in componenta complexelor proteo-polizaharidice intri o
proteina fibrilard sintetizatd de celule — amiloidoblasti, neintilnits in stare normali
(schemaIl, p. 61).

Intumescenta mucoidi

Intumescenfa mucoidd este o dezorganizare superficiali si reversibila a tesutului
conjunctiv. In substanta fundamentali are loc acumularea si redistribuirea
glicozaminglicanilor, in primul rind, cresterea confinutului de acid hialuronic. Intrucét
glicozaminglicanii poseda proprietati hidrofile, acumularea lor condifioneaza cresterea
permeabilititii tisulare si vasculare si asocierea la ele a proteinelor plasmatice (in
principal globuline) si glicoproteidelor. Are loc hidratarea si tumefierea substantei
fundamentale interstitiale.

La examenul microscopic substanta fundamentali este bazofila, iar la coloratia cu
albastru de toluidina - liliachie sau rosie. Apare fenomenul de metacromazie, la baza
caruia st modificarea stirii substantei fundamentale Interstitiale cu acumularea de
substante cromotrope. Fibrele colagenice i§i pastreazi structura fasciculard, dar se
tumefiazd si se supun disocierii fibrilare. Se constati o scidere a rezistentei lor la
acfiunea colagenazei si, fiind tratate cu picrofucsina, se coloreazi in galben-portocaliu
in loc de rogu-carimiziu. Modificarile substantei fundamenale si ale fibrelor de colagen
in intumescenta mucoidd pot fi insofite de reacfii celulare — aparitia infiltratelor
limfocitare, plasmocitare si histiocitare.

Fig. 31. Intumescenti fibrinoids.

a - intumescentd fibrinoidi §i necroza fibrinoids a capilarelor glomerulilor renali (lupus eritemaios
diseminat), b - in fibrinoid printre fibrele colagene (FC) tumefiate, care gi-au pierdut striatia transversala,
se confin mase de fibrini (F), Microfotoelectronograma. X 35000, (dupa Ghiseching).
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Intumescenta mucoida se intlnegte in diferite organe si tesuturi, dar mai frecvent in
peretii arterelor, in valvulele cardiace, endocard si epicard, prin urmare acolo unde
substaniele cromotrope se intdlnesc si in norma; dar in acest caz cantitatea substangelor
cromotrope cregte considerabil. Cei mai des se intalneste in boli infectioase si alergice,
boli reumatice, ateroscleroza, endocrinopatii etc.

Aspectul exterior al fesutului saun organului in intumescenta mucoidd nu se
schimbd, modificdrile caracteristice evidentiindu-se la examenul microscopic cu
ajutorul reactiilor histochimice.

Cauzele. Evolutia intumescentei mucoide este favorizati de hipoxie, infectii
(indeosebi steptococicd), reactiile imunopatologice (reactiile de hipersensibilitate).

Prognosticul poate fi ambiguu: restabilirea completa a tesutului lezat sau procesul
evolueaza in intumescentd fibrinoidd cu afectarea functiei organului (de exemplu,
dereglarea functiei inimii in endocardita reumatica - valvulitd).

Intumescenta fibrinoida (fibrinoidul)

Intumescenta fibrinoidd este o dezorganizare profundi si ireversibila a tesutului
conjunctiv, la baza careia sta distructia substanfei fundamentale s1 a fibrelor, insofita
de cresterea bruscd a permeabilitatii vasculare si de formarea fibrinoidului.

Fibrinoidul reprezintd o substantd complexd, in compozifia céareia intrd proteinele §i
polizaharidele fibrelor colagene in curs de dezintegrare, a substantei fundamentale si
plasmei sangelui. precum §i nucleoproteidele celulare. Histochimic fibrinoidul are
propnetau difertte in diverse boit, dar componentul obllgatonu este fibrina (tig.31) (de
aici §i termenul “intumescentd fibrinoida”, “fibrinoid”).

Imagine microscopica. In intumescenfa fibrinoida fasciculele de fibre colagene
imbibate cu proteine plasmatice devin omogene, formand compusi insolubili cu
fibrina; sunt eozinofile, se coloreazi in_galben cu picrofucsing, sunt PAS — pozitive si
| pironinofile in reactia Brachet, precum si argirofile la impregnarea cu saruri de argint.
Metacromazia tesutului conjunctiv se manifesti slab sau lipseste, ceea ce se explicd
prin depolimerizarea glicozaminoglicanilor substantei fundamentale.

Intumescenta fibrinoidd uneori poate evolua in necrozd fibrinoidd. caracterizata
_ prin distructia completd a {esutului conjunctiv. In jurul focarelor de necroza de obice:
are loc o reactie macroihgaia.

Aspectul exterior al diferitelor organe si tesuturi In intumescenta fibrinoida este
putin modificat macroscopic leziuni caracteristice depistindu-se doar la examen
mICroscopic.

Cauzele. Cel mai des este o manifestare a reactiilor infecto-alergice (de ex.,
fibrinoidul vaselor in tuberculozd cu reactii hiperergice), alergice si aut01munc
(modificarile fibrinoide ale tesutului conjunctiv in bolile reumatice, a capilarelor
glomerulilor renali in glomerulonefritd) si angioneurotice (fibrinoidul arteriolelor in
boala hipertensivd §i hipertensiunile arteriale). fn astfel de cazuri intumescenta
fibrinoida are un caracter difuz (de sistem). Intumescenta fibrinoidd poate avea §i un
caracter /ocal, de ex., in inflamatie, in special In focarele de inflamatie cronicd
rinoidul in apendicele vermicular in apendicitd, in fundul ulcerului gastric cronic,
iile trofice ale pielii etc.).
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- EVOII.IFR mOdlﬁCé'ﬂl’Ol' ﬁblian{k se carac :—.t_a.-;-‘: pn_n dezvoltarea necrozei,
substituirea focarului distructiv cu fesut conjunctiv (sclerozi) sau hialinoza.
Intumescenta fibrinoida deregleazi, iar uneori chiar aboleste functia organului (de ex.,
insuficienta renald acutd in hipertensiunea malignd, caracterizatd prin necrozi si
modificari fibrinoide ale arteriolelor glomerulilor). s =oiam

* Hialinoza ; > Loipiuza)

Jn hialinozd (de la grec. hyalos - transparent, hialin) sau distrofie hialind in tesutul
conjunctiv se formeazi mase omogene, translucide, de consistentd dur (hialinul), care
amintesc cartilajul hialin. Tesutul se compacteazi, de aceea hialinoza este considerati
variant3 a sclerozei. 2 ¢ eyl .

Hialinul este o proteind fibrilard. La examen imunohistochimic in el se depisteaza
nu numai proteine plasmatice, fibrind, dar i componente ale complexelor imune
(imunoglobuline, fractiuni ale complementului) si lipide. Masele hialine sunt rezistente
la actiunea acizilor, bazelor, fermentilor, sunt PAS-pozitive, se coloreaza bine cu
coloranti acizi (eozini, fucsind acidd), iar picrofucsina le coloreazi in galben sau rosu.

Mecanismul hialinozei este complex. Rolul principal in declansarea ei il joaca
distructia structurilor fibrilare §i cresterea permeabilitéfii vaso-tisulare (plasmoragia) in
legaturd cu procesele angioneurotice (discirculatorii), metabolice si imunopatologice.

3 B

Fig, 32. Hialinoza vaselor splinel.

a_—pwetelea‘hefaicem'aleafolicqmlui splinei e reprezentat de maseomagmedehialin;b—ﬁbﬁni_pﬁn&e masele de

hialin in colmpa dupd metoda We}geﬂ', ¢ — fizarea in hialin a complexelor imune IgG (microscopie luminescent); d -

masd de hialin (H) in peretele arteriolei. En — endoteliul; Lm — lumenul arteriolei. Microfotoelectronogramd. X 15000.
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~ Fig. 30. Intumescentd mucoidd. Acumuldri de mucopolizaharide acide (glicozomino-
 glicani) in fesutul conjunctiv, care se coloreaza in roz-liliachiu cu albastru de toluidin.
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‘Fig. 142. Modificari aterosclerotice.
a - aortd normald; b - pete si fasii lipidice; ¢ - plici fibroase si pete lipidice.



ig. 143. Modificari aterosclerotice.

i fibroase; b - placi fibroase cu si fara exulceratii, pete lipidice; ¢ - plici fibroase
erafii (ateromatoza ulceroasd) si cu tromb parietal.



Fig. 158. Infarct miocardic si anevrism cardiac acut.




onefritd subacutd (progreseaza rapid) — rinichi mare pestrit.



Fig. 229. Ratatinarea secundari a rinichilor (nefroscleroza secundard) ca consecin{d a
glomerulonefritei cronice. Aspectul rinichiului de la suprafad (a), pe sectiune (b) si
imagini microscopice (c, d)






P

Fig. 274. Tuberculozi renali,

a - rinichiul pe sectiune; b - peretele cavernei, constituit din granulatii tuberc
mase necrotice; ¢ - tesutul renal in afara zonei cu modificiri tuberculoase -
interstitiala cronica.




Plasmoragia conditioneaza imbibitia tesuturilor cu proteine plasmatice si absorbtia lor
pe structurile fibrilare lezate cu precipitarea §i formarea ulterioard a proteinei —
hialinului. La formarea hialinului vascular participa celulele musculare netede.
Hialinoza poate fi consecinta unor procese diverse: infiltratiei plasmatice, intumesce-
ntei fibrinoide (fibrinoidului), inflamatiel, necrozei, sclerozei.

Clasificarea. Se distinge hialinoza vaselor i hialinoza tesutului conjunctiv propriu-
zis. Fiecare din aceste forme poate fi difuza (sistemica) si locala.

Hialinoza vaselor. Hialinozei sunt supuse cu preponderentd arterele de
calibru mic g1 arteriolele. Ea este precedati de lezarea endoteliului, a membranei lui si
a celulelor musculare netede din peretele vasului si infiltratia lui cu plasma sangelui.

La examenul microscopic hialinul se depisteaza in spatiul subendotelial, unde el
impinge spre exterior i distruge membrana elasticd, tunica medie se atrofiaza, iar in
finalul procesului arteriolele se transforma in tuburi hialine ingrosate cu lumenul foarte
ingust sau complet obliterat (fig.32, p.64).

Hialinoza arterelor de calibru mic si arteriolelor are un caracter sistemic, fiind mai
exprimata in rinichi, creier, retina oculara, pancreas, piele. Este caracteristicd in special
pentru boala hipertonica si stari hipertensive (arteriolohialinoza hipertonica), micro-
angiopatia diabetica (arteriolohialinoza diabetica) si boli cu tulburdri imune. Hialinoza
locala a arterelor ca fenomen fiziologic se observa in splina, mai ales la indivizii maturi
si de varstd Inaintatd, reflectdnd particularitifile functional-morfologice ale splinei ca
organ de depozitare a sdngelui.

Hialinul vascular este o substantd de origine hematogena. La formarea lui participa
nu numai mecanisme hemodinamice si metabolice, dar §i imune. In dependenta de
particularitdile hialinozei vaselor se disting 3 varietdtide hialin vascular: 1)
simplu, care apare in urma insudatiei componentilor putin modificati sau nemodificafi
ai plasmei sangelui (se intdlneste mai frecvent in boala hipertensivd cu evolutie
benigna, in ateroscleroza si la oamenii sdnatosi): 2) lipohialinul care contine lipide si
beta-lipoproteide (se observa indeosebi in diabetul zaharat), 3) hialinul complex,
constituit din complexe imune, fibrina si structurile in curs de dezintegrare ale peretilor
vasculari (fig.32) (este caracteristic pentru bolile cu tulburédr imunopatologice, de ex.
bolile reumatice). ;

Hialinoza tesutuluiconjunctiv propriu-zis este cauzatd
de dezvoltarca intumescentei fibrinoide, care duce la distructia colagenului i imbibitia
tesutului cu proteine plasmatice si polizaharide.

La examenul microscopic sc¢ depisteazi tumefierea fasciculelor de fesut
conjunctiv; ele isi pierd structura fibrilard si fuzioneazi intr-o masd omogend durd
condroidd; elementele celulare fiind comprimate se atrofiazd. Acest mecanism de
dezvoltare a hialinozei sistemice a tesutului conjunctiv se intdlneste foarte frecvent in
bolile cu dereglari autoimune (bolile reumatice). Hialinoza poate fi etapa finald a
leziunilor fibrinoide pe fundul ulcerului gastric cronic, in apendicele vermicular in
apendicitii; se aseamdni cu mecanismul hialinozei locale in focarele de inflamatie
cronicd.

Hialinoza in calitate de consecinti a sclerozei are un caracter predominant local: se
dezvoltd in cicatrici, aderentele fibroase din cavititile seroase, peretii vasculari in
aterosclerozi i scleroza involutivd a arterelor, in organizarea trombilor, in capsule,
stroma tumorilor etc. In aceste cazuri hialinoza este condifionatd de dereglirle
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metabolismului fesutului conjunctiv. Dupd un mecanism asemandtor se dezvoltd
hialinoza tesuturilor necrotizate §i a depozitelor fibrinoase.

Aspectul exterior al organelor in hialinoza pronuntata este modificat. Hialinoza
arterelor de calibru mic si a arteriolelor duce la atrofia, deformarea si ratatinarea
organului (de ex., nefrociroza arteriolosclerotica).

In hialinoza tesutulul conjunctiv propriu-zis el devine dur, alblmos translucid (de
ex., hialinoza valvulelor cardiace in valvulopatia reumatismala).

Evolutia hialinozei in majoritatea cazurilor este nefavorabila, dar este posibild s
resorbfia maselor hialine, de exemplu, hialinul din cicatrice (asa-numitele cheloide).
Este reversibild hialinoza glandelor mamare, resorbtia maselor hialine producéndu-se
in conditii de hiperfunctic a glandelor. Rareori are loc degenerescenta mucoasa
(mixomatoza) a tesutului hialinizat.

Importanta functionald a hialinozei diferd in dependentd de localizarea, gradul si
extinderea ei. Hialinoza difuza a arteriolelor poate duce la insuficienta functionald a
organului (insuficienta renald in nefrociroza arterioloscleroticd). Hialinoza locald (de
ex., a valvulelor inimii in valvulopatii cardiace) de asemenea poate cauza insuficienta
functlonala a organului. In cicatrici hialinoza poate sa nu produc careva tulburiri.

Amiloidoza

Amiloidoza (din lat. amylum — amidon) sau distrofia amiloidd este o disproteinoza
stromo-vasculard, insotitd de dereglarea profundd a metabolismului proteic, aparitia
unei proteine fibrilare anomale §i formarea in tesutul interstitial §i peretii vaselor a unei
substante complexe — amiloidul. -

in a. 1844 patologul vienez K Rokitansky a descris modificiri neobisnuite ale
organelor parenchimatoase, care pe langa induratia marcatid aveau si un aspect slaninos
de ceard. Boala, in care apar atare leziuni ale organelor, el a numit-o “boala
slaninoasd™. Peste cativa ani R.Virchow a demonstrat, ca aceste leziuni sunt legate de
aparitia in organe a unei substante speciale, care la actiunea iodului §i a acidului
sulfuric se coloreazi in albastru, de aceea €l a denumit-o amiloid, iar “boala
slaninoasd™ — amiloidoza. Natura proteicd a amiloidului a fost stabilitd de M.M.Rudnev
impreund cu Kunne in a. 1865.

Compozitia chimici si proprietitile fizice ale amiloidului. Amiloidul reprezinta
o glicoproteida, componentul principal al cireia sunt proteinele fibrilare (componentul
F). Ele formeazad fibrile cu o structurd ultramicroscopica specificd (fig.33, p.67).
Proteinele fibrilare ale amiloidului sunt neomogene. Se disting 4 tipuri de astfel de
proteine specifice pentru anumite forme de amiloidozi: 1) proteina — AA (neasociata
cu imunoglobulinele), care se formeazi din analogul sdu seric — proteina SAA; 2)
proteina AL (asociatd cu imunoglobulinele), precursorul careia sunt lanturile - L
(lanturile usoare) ale imunoglobulinelor; 3) proteina AF, in formarea careia participa in
special prealbumina; 4) proteina — ASC,, precursorul cireia este la fel prealbumina.

Proteinele fibrilare ale amiloidului pot fi identificate cu ajutorul serurilor specifice la examenul

imunohistochimic, precum §i cu un sir de reactii chimice (reactii cu permanganat de potasiu, cu guanidini
alcaling) si fizice (autoclavarea).
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