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We can point out the following sources: 1) Stem cell that, under physiological conditions, under action of different fibro-
poietic hormones and that one of the environment, engender several types of parent-progeny relationships. The latter, each
separately, initiate formation of a certain type of fiber (that one analogical to hemocytopoiesis), according to the scheme
we propose; 2) Multicellular way — it takes place during cellular metaplasia; 3) Extracellular way — it is carried out on the
account of residues of the fibrillar structures and cellular apoptosis, together with or separately from biochemical compounds
of tissue fluid, blood lymph and plasma; 4) Mixed way: intra-extracellular.
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HexoTopble acneKkThbl reHe3uca MeKKJIETOYHOI0 BellecTBa
aIBEHTULHAJIbHOI 000/104KH 20PThHI YeJI0BEKa

Paznnuarorcsa CJIG,I[yIOH.[I/Ie HNCTOYHUKU: 1) CTBOJIOBBIC KJICTKH, KOTOpLIC npu (i)I/ISI/IOJIOI‘I/I‘K)CKI/IX YCJ'IOBI/IHX moa BOBI[Cﬁ-
CTBHEM Pa3IMIHBIX PHOPOIIOITHHOB M OKpPYIKAIOIIEH Cpedbl Jaf0T HAJal0 HECKOJNBKAM THUIIAM KIIETOYHBIX AuddepoHoB.
HOCJ’ICI[HI/Ie, Ka)K,[[BIﬁ II0 OTACJIBHOCTH, BBI3BIBAIOT 06p2130BaHI/Ie OHpC,HeﬂéHHOFO THUIIA BOJIOKHA (‘ITO AHAJIOTUYHO Ir'eMOo -
TOII033Y), COTIACHO TIpe TaraeMoil HaMH cxeMe; 2) MHOTOKIJICTOUHBIH THIT — IIPOUCXOAUT BO BPeMsI KIIETOUHON METAIUIA3HM;
3) BHEKJIETOYHBIA THI — OCYIIECTBISAETCS 32 CIET OTXOAOB (PHOPHIUIIPHBIX CTPYKTYp M KJIIETOYHOTO allonTo3a, BMECTE
WJIN OTHCJIIBHO OT 6I/IOXI/IMI/I‘IGCKI/IX COCTABJIAKOIIINX TKaHEBOM KHUAKOCTH, J'II/IM(I)BI U I1JIa3MBI KpOBU; 4) CMeH.IaHHLII\/'I THII:
BHYTpPH- U BHEKJIETOUHBIH.

KiroueBble €JI0Ba: MEXKKIETOUYHOE BCIICCTBO, aIBCHTHUIIMAIbHAA 060n0q1<a, aopra.

Diversitatea de opinii in problema sursei, topografiei $i mecanismului de formare a substantei intercelulare,
si anume: a) celula (1, 2, 4, 12, 14 etc.); b) ectoplasma, endoplasma sau nucleul (6, 7, 8, 9, 10, 13 etc.); c) fila-
mentele miotomului plasmatic (5); d) substanta amorfa (3); ) mediul intercelular (11) in ontogeneza §i cu varsta
ne-a determinat sé elaboram prezenta lucrare.

Material si metode

Material de cercetare a servit aorta embrionilor din a doua jumatate de dezvoltare intrauterina si indivizilor
din urmatoarele grupe de dezvoltare postembrionald pana la varsta de 83 ani decedati cu diagnosticul medicinii
legale. Dupa fixarea pieselor tisulare am sustinut sectiuni histologice prin congelare si parafinice, pe care le-am
colorat cu metode standarde si combinate propuse de noi pentru determinarea mai multor si diverse componente
structurale si histochimice tisulare si celulare simultan in acelasi preparat histologic si privite in acelasi cdmp
de vedere a microscopului optic.

Rezultatele obtinute

In perioada dezvoltarii embrionare procesul formarii substantei intercelulare este anticipat de schimbari
celulare de caracter mozaic.

Acest proces se incepe cu aglomerari de celule asemanatoare, dupa forma si structura, cu cele limfocitare,
repartizate neuniform in adventicea aortei, uneori mai slab si in medie. Apoi urmeaza schimbari ce parcurg varia-
bil de la o celula la altd. Unele din ele involueaza, se descompun, (se topesc) si dispar complet, lasand in locul
si in preajma lor o substantd omogena-microgranulatd, slab colorata, in care se mai pot observa celule-umbra,
inglobate 1n ea (fig. 1, 2, 3). La altele constatam o hipercromie intensiva a nucleului si endoplasmei, incat e greu
sd le delimitezi (fig. 1, 2), pe cand ectoplasma se mareste, devine omogena slab colorata sau transparenta. Destul
de des, citolema isi pierde treptat intensitatea culorii, se dezorganizeaza, pe alocuri devine intrerupta sau dispare
complet (fig. 1, 2, 3). Apoi ectoplasma, suportdnd aceleasi modificari ca si citolema, se transforma intr-o sub-
stantd omogend microgranulata, care ,,se scurge” prin defectele citolemei sau difuzeaza prin citolema schimbata
in spatiul intercelular, formand substanta amorfa microgranulati, in care devin inglobate celulele (fig. 1, 2, 3).
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La inceput, endoplasma si nucleul raman ,,exterior” indiferente la schimbarile citolemei si ectoplasmei, apoi
endoplasma, lipsitd de ectoplasma si citolem, devine mai slab coloratd decat nucleul, demarcandu-se astfel de
el, iar pe toata suprafata ei, sau partial, radiar apar niste microfilamente digitiforme, ce amintesc spitele unei roti
de caruta (fig. 2).

Acestea, crescand in lungime si grosime, in spatiul intercelular, contacteaza cu microfilamentele celulelor
invecinate sau chiar cu corpul lor, formand o retea foarte fina (fig. 1, 2, 3).
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Fig. 1. Apoptoza insotitd de hipercromia si omogenizarea Fig. 2. Fazele apoptozei. Hipocromia cu
nucleului si endoplasmei. Formarea zonei transparente discompunerea citolemei si citoplasmei. Disparitia
in jurul endoplasmei — ,,membrana pilucida”. Disparitia lor partiali sau totali. Formarea conexiunilor
totald sau partiala a citolemei. Formarea substantei intercelulare, ,,spitelor rotii” si substantei amorfe
amorfe intracelulari si inglobarea in ea a celulelor-umbra. intercelulare cu inglobarea in ea a celulelor-umbra.
Coloratie. Albastru de toluidina Ph-7,0. x 12 Coloratie. Albastru de toluidina Ph-7,0. x 12.

Fig. 3. Fazele apoptozei. Formarea conexiunilor intercelulare, zonei transparente si substantei
amorfe intercelulare cu celule-umbrai inglobate in ea. Coloratie. Albastru de toluidina Ph-7,0. x 12.

Mai rar intalnim celule, lipsite complet de ectoplasma, iar intre citolema si endoplasma apare un spatiu liber
transparent asemandtor cu membrana pelucida a ovocitului (fig. 1, 2).

In acest timp, nucleul, lipsit de citoplasma si aflandu-se liber in spatiul intercelular, adesea, fara a-si schimba
intensitatea culorii, incepe sa se dezorganizeze si sa se descompuna intr-o masa omogena intensiv bazofila, in
interiorul careia apar nigte microfilamente, de obicei paralel aranjate, care dispar fara urma in spatiul intercelular
sau contacteaza cu reteaua intercelulard deja formatd. Uneori ele devin acromate si dispar. Aceste retele treptat
se Ingroasa, 1si pierd conturul si se transforma 1n niste fasii, cordoane sau travee bine colorate bazofil (fig. 1, 2,
3). In celulele straturilor interne ale aortei, dupa disparitia citolemei si ectoplasmei, are loc transformarea masi-
va a endoplasmei, apoi si a nucleului intr-o masa macrogranulata si intensiv coloratd bazofil. Pe alocuri, aceste
granule se aranjeaza in forma de lant sau insulite de diferite forme si dimensiuni, in mijlocul cérora se mai poate
determina umbra celulei sau a nucleului (fig. 4).

Ulterior, granulele se omogenizeaza, transformandu-se intr-o masa amorfa intercelulara. Aceste procese de
formare, diferentiere si specializare tisulara mai bine sunt pronuntate in perigadaintrauterina de dezvoltare, pe
cand la celelalte grupe de varsta treptat se micsoreaza si la ceia de 70-83 ani practic lipsesc sau sunt foarte slab
exprimate.
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Fig. 4. Apoptoza masiva a celulelor limfoide, aranjate in cordoane, fasii sau insulite si formarea substantei amorfo-
macrogranulate extracelulare. Coloratie. Albastru de toluidina Ph-7,0. x 12.

Discutii

Conform celor expuse, raméan discutabile urmatoarele intrebari:

1. Totusi substanta amorfa intercelulara e de provenienta celulara sau extracelulara?

2. Topografia schimbarilor morfologice si histochimice din citoplasma celulelor limfoide (nucleu, endoplasma,
ectoplasma, citolemad), mentionate in text reflectd procesul fibriogenezei in norma sau corespund schimbarilor
celulare din diferite faze ale apoptozei fiziologice sau patologice?

3. Sursa fibrilogenezei in norma e numai fibroblastul sau mai sunt si alte surse si tipuri de celule?

Pentru a evita o interpretare gresita a rezultatelor propriilor cercetri si a raspunsurilor la intrebarile de mai sus
ne-am condus de legile si postulatele fundamentale ale biologiei, geneticii, embriologiei, ontogenezei, citologiei,
histologiei si literaturii de profil. Reiesind din aceste date am ajuns la axioma: organismul uman multicelular isi
ia inceputul dezvoltarii de la embrionul unicelular, lipsit de orice substanta intercelulara, vase sanguine, limfatice,
etc. — zigotul, inzestrat cu o cantitate si calitate de informatie genetica uimitoare (fabuloasd). De aceea, in conditii
fiziologice, in perioada initiald de dezvoltare, nu poate exista o altd sursa de dezvoltare a substantei intercelulare,
decat celulele provenite din zigot la diferite etape de dezvoltare si diferentiere celulard. Dupd parerea noastra,
nu mai avem nevoie de alte argumente sau dovezi suplimentare, care ar sustine o altd varianta extracelulara.

Insi trebuie de mentionat ci existd si a doua alternativi-extracelulara de formare a substantei intercelulare
in perioada postnatald, cand in calitate de material plastic pot servi reziduurile structurilor celulare aparute in
urma apoptozei fiziologice, patologice sau starii extremale, in care au nimerit celulele, cat si din substantele
aparute dupa distructia si dezorganizarea formatiunilor fibrilare tisulare. Toate acestea ramasite, impreuna cu
componentele histochimice ale substantei amorfe, lichidului tisular, limfei si plasmei sangelui, care au nimerit
in spatiul interstitial participa la formarea fibrozei acelulare in locurile leziunilor tisulare (cicatrizarea). Reiesind
din cele expuse mai sus exista §i a treia varianta, mixta — intra-extracelulara.

Referitor la topografia schimbarilor morfologice si histochimice din citoplasma celulelor limfoide, mentionate
in text admitem urmaétoarele variante:

a) majoritatea corespund etapelor formarii substantei amorfe intercelulare si fibrilogenezei fiziologice, iar
celulele limfoide pot fi privite ca niste glande unicelulare, ciclul vital al carora se poate compara cu cel al celu-
lelor glandulare exocrine de tip holocrin;

b) minoritatea reflectd fazele apoptozei fiziologice, patologice sau starii extremale, in care a nimerit celula.

Fibrilogeneza fiziologica nu e un proces care se desfasoara in acelasi timp in directii opuse. Ea nu poate fi
rezolvata corect ignorand sau neglijand procesul ontogenezei, conform caruia dezvoltarea organismului uman
este un proces biogenetic dinamic, strict programat si neantrerupt, care se desfasoara si parcurge in lant si sal-
tator Intr-o anumita directie ireversibila — de la inmultire spre crestere, determinare, diferentiere §i specializare
functionald celulara, apoi degradare.

Pe parcursul desfasurarii acestui proces, incepand cu celula stem, apoi si la fiecare etapa premergatoare de
diferentiere, datoritd informatiei genetice si factorilor mediului ambiant are loc corijarea si inzestrarea celulelor
fiice cu o garniturd anumita (mai concretd) in numar si calitate de organite, microstructuri, incluziuni intracelulare
vitale, etc. Se stabilesc un metabolism specific si relatii reciproce functionale intercelulare. Se creeaza anumite
conditii si microstructuri pentru executarea unei anumite functii. De aceea, sa admiti ca sursa de formare a fibre-
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lor de colagen in conditiile fiziologice mai multe tipuri de celule mature, fiecare dintre care deja e nzestrata cu
structuri intracelulare si functii individuale (specifice) cu admiterea unei transformari brusca a microstructurilor
intracelulare existente si a functiei este foarte problematic daca nu chiar inadmisibil.

Sursa multicelulara a fibrilogenezei poate existd numai in cazurile metaplaziei celulare, cdnd nimeresc in
conditii extremale sau patologice, si numai in limitele aceluiati grup de tesuturi, ce se reflecta si asupra calitatii
fibrelor de colagen, produse de ele, in comparatie cu cele de provenienta fibroblastica in conditii normale.

In geneza aterosclerozei are loc dezorganizarea carcasei fibrilare a peretelui aortei cu eliberarea compo-
nentelor structurale in spatiul intercelular. In baza acestui fapt, e bine-venitd determinarea lor pe preparatul
histologic, folosind aceleasi conditii i metode histologice ca si la studierea genezei substantei intercelulare.
Aceasta intreprindere, sperdm, ne va oferi posibilitatea de a stabili reciprocitatea, identitatea sau divergenta
dintre aceste doua procese. Rezultatele obtinute demonstreaza ca ele sunt opuse dupa directia procesului: de
formare — in cazul fibrilogenezei (celula — substanta intercelulara — fibra) sau de distructie - in cazul ateroscle-
rozei (fibra — substanta intercelulard — fibroza acelulara, posibil si cea mixta), cand fibrele elastice, apoi si cele
colagene degradeaza, transformandu-se intr-o masa granulata, care devine treptat omogend. Ea deplasandu-se
din medie in intima, sub actiunea fortei mecanice, aparutd in urma pulsarii peretelui aortei, participa la ingro-
sarea ei neuniforma sau formarea ,,pernutelor” fibroase intimale pe cale acelulara, care pot servi ca focar in
geneza aterosclerozei (fig. 5, 6).

Fig. 5. Afinarea, aschierea si descompunerea Fig. 6. Discompunerea si disparitia sectorala a
granulati a fibrelor de colagen. Formarea substantei membranei elastice interne si totala a celor din medie
amorfe extracelulare. Coloratie. Picrofluxin si cu formarea substantei amorfo-granulate. Migrarea ei
albastru de toluidind Ph-7,0. x 12. direct in lumenul vasului sau participarea la formarea

»pernutelor” fibroase intimale. Coloratia Vergoff si
albastru de toluidina Ph-7,0. x 12.

Concluzii

1. Drept sursa de dezvoltare a substantei intercelulare, in norma, servesc celulele slab diferentiate, provenite
din zigot, care, sub actiunea diferitor fibropoetine (anterior am folosit termenul fibrochine, care, ca si fibropo-
etine, ne apartine) si a mediului ambiant, pot da nastere mai multor tipuri de diferoni celulari, care, la rAndul
lor, fiecare aparte da nastere unui anumit fel de fibra, conform schemei propuse de noi (se anexeaza), analogic
hemocitopoiezei. Intregul proces este initiat de informatia genetica, apoi dirijat de sistemul neuroendocrin, prin
intermediul sistemului celular APUD si cheilonilor.

2. Procesul de formare a fibrelor, in conditii fiziologice, se incepe intracelular, pe calea automontarii din
proteinele fibrilare secretate 1n reticulul endoplasmatic granulat. Apoi, fiind expulzate in spatiul extracelular, are
loc asamblarea lor definitiva, cu participarea activa a componentelor histochimice din substanta amorfa.

3. Consideram ca modificarile structurale din majoritatea celulelor limfoide sunt niste etape ale fibrilogenezei
si formarii substantei intercelulare in conditii fiziologice. In acest caz, aceste celule pot fi privite ca niste glande
unicelulare, ciclul vital al carora e asemanator cu al celulelor din componenta glandelor exocrine tip holocrin.
In alte cazuri, pot fi considerate drept faze ale apoptozei fiziologice, patologice sau stiri extremale in care a
nimerit celula.

4. Ca sursa acelulara de formare a substantei intercelulare pot servi rezidurile apoptozei celulare fiziologice,
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Schema genezei substantei amorfe si structurilor fibrilare

| Norma Stari anormale

T
Celula codata genetic cu structuri 31 funcii speciale Iezenchima Componente biochimice a:
(proces fiziologic intracelular) (Proces fiziologic mntr-extracelular)
I I —
‘ Orgznite citoplasmatice cu fimetii speciale | Celula stem | 28
Mictoflmentele | | e | lichidului fisular 8
_ B
i | Celula s1abbqlitfe;euﬁaﬁ g H
= (Problagti) reziduurilor zutolizet celulare 3i E §
| . - . . structurilor acelulare =&
E Neirofbrilde Activarea 31 intervientia fibropoetinelor
5 Eng e | (Fibropoetinele C g} E, Condropostinele, —
g Oisteopoetinele, Reticulppoetinele, Miopoetinile) = ko) -
o EE: E
Tonofibrilele | =2 25z &
= g 5 E
Sl B 5%
e B g
o = 235 =3 =
Blastii by £=E = =
(Celule tiners, difersnciate, producitoare, unipotents) E‘” EH S H
£ 2 e
E
| Osteoblastii | ;
| Fibrolastii C 5i E | | Condroblastii | T | Reticuloblagtii | | Mioblastii |
! | Tesut osos | ! !
| Tezut conjuctiv fibroz | | Tesut cartilagmos | l | Tesut reticular | | Tesut muscular neted |
i i i i
| Celule mature slab - san neproducitoars |
i i ! i i
| Fibrocite | | Condrocite | | Osteocite | | Reticulocite | | Miocite |

Noté:
1. Intreetzjele fieciri diferon admitem existenta formelor celulare ntermediare de tranzitie §i diferentiers.
2. Reegind dm cerintele mediului ambiant §i dupd activares §i interventia a unuda sau mai multor tipuri de fibropostine asupra blagtilor cublocarea celoralte tipuri de fibropoetine are loe
formearea corespunzitoars a fibrilor structurale, analogic procesului de formare §i diferentiers a organelor genitale masculine 3ifemenine,
3. Fibropoetmele C 5iE stimuleaz3 formarea fibroblagtilor care vor secreta corespunzitor structuri fibriale colagenice (C) zan elastice (E).
4. Laformarea tesutului cicatrician poate partcicipa aparte sau impreuna unul, dou sau toate componentele acceluare §i celulare susnumite.

patologice sau substantelor aparute distructiei structurilor fibrilare. Toate acestea Impreund cu componentele
histochimice ale substantei amorfe interstitiale, in conditii corespunzatoare, pot participa la formarea fibrozei
acelulare (cicatrizarea).
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