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Summary
The method of molecular biology in diagnostic
algorithm for nasal polyps (literature review)
The literature review highlights the methods of molecular biology in investigation of the
nasal polyps pathogenesis and morphogenesis and justify the choice of corresponding
molecular markers.

Rezumat

Vizualizarea literaturii care subliniaza importanta utilizarii tehniclor de biologie
moleculard in studiul patogenezei si morfogenezei rinosinuzitei cronice polipoase. Se indica
marcheri corespunzatori celulare si moleculare care demonstreaza procese patologice care apar la
nivelul mucoasei nasului si a sinusurilor paranazale.

Actualitate

Potrivit conceptiilor moderne, polipii nazali sunt hiperplazii inflamatorii ale mucoasei
nasului si a sinusurilor paranazale, si nu sunt tumori adevarate.

Patogeneza si morfogeneza de polipoza nazala, precum si cauzele aparitiei de polipi si reaparitiei
lor dupa tratamentele chirurgicale sunt putin cercetate.

In ultimii ani pentru evaluarea laborator-experimentala a proceselor patologice care apar in cazul
rinosinusitei polipoase sunt folosite mai des metode imunomorfologice, imunochimice,
citologice si a biologiei moleculare.

Aceste metode permit determinarea caracterului populatiilor de celule care alcatuiesc
infiltrat inflamator, clarificarea profilului de citochineza de celule care interactioneaza in diferite
etape ale reactiei inflamatorii, sa stabileascda mecanisme de activare a reactiei inflamatorii,
secventa de dezvoltare a acestor mecanisme si multe alte intrebari ale patogenezei si
morfogenezei de inflamatie cronica si polipozei asociate cu aceste inflamatii.

Metode si materiale

Printre metodele utilizate 1n laborator si studiile experimentale de polipi nazali, va trebui
mai Intdi sa nominalizim metode bazate pe utilizarea de anticorpi monoclonali. Anticorpi
monoclonali se utilizeaza de obicei In doud directii:

* in cercetdari imunologice folosind ELISA (analiza imunofermentald). Se cerceteaza
suspendarile izolate de celule obtinute prin digestia enzimaticd de tesut a polipului nazal,
diviziunea celulelor prin citometrie in flux, pregatirea de culturd de celule, impactul asupra ei a
preparatelor de incercare si determinarea citochinelor corespunzatoare, selectate de catre celulele
activate in mediul de cultura.

* in studiile imuno-morfologice sunt utilizate anticorpi etichetate.

Cercetarile se efectuiazd pe sectiuni de tesut sau pe frotiu. Metode imunomorfologice
presupun evaluare preventiva obligatorie ale obiectelor cercetate prin metode de rutina
patomorfologice pentru determinarea apartinerii clasificate a polipozei nazale , de asemenea,
determinarea reactiei inflamatorii si statutului morfologic al polipilor nazali: edematoasa,
fibroedematoasa, glandular, cu stroma atipica.

Rezultate si discutii
La examinarea histologica a tesutului polipos se observa:
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v’ starea epiteliului de suprafata (histotipul lui, nivelul secretiei de celule ovale, caracterul si
amploarea modificarilor, semne de descuamare, metaplaziei).
starea glandelor mucoase si seroase.
starea tesutului subepitelial, prezenta edemului inflamator, hiperemie, lymphostasis,
natura infiltratului inflamator.
determinarea etapei de reactie inflamatorie (alternativa, exudativa, productiva).
determinarea gradului de eozinofilie a tesutului, expresivitatea a reactiei macrofage
prezenta limfocitard-plasmocitard (gradul, relatia cantitativd a limfocitelor si celulelor
plasmatice).

v gradul de edemul tesutului, lymphostasis .

v gradul de modificari fibrotice .

La cercetdri imunohistochimice in calitate de marcheri pentru inductia unei reactii
inflamatorii pot fi folosite RANTES si IL-8, care actioneaza ca hemoatracante si stimulente a
migrarii leucocitelor, precum si activatori de macrofage.

Pentru a evalua componentul alergic si faza tarzie a reactiei alergice, precum si formarea
de o inflamatie cronicd permanentd este important determinarea profilului Th-2 si-Th-1, T-
limfocitelor prin expresia IL-4, IL-5, IL-2, IFN-Y.

Avand in vedere cd migrarea leucocitelor din sdnge in tesuturi este asociatd cu starea
endoteliului si expresia moleculelor de adeziune ICAM-1 si VCAM-1, aceste molecule pot servi
ca marcheri de inflamatie a celulelor de activare 1in tesutul si indicatori de impilare a
recruitmentului influentat de glyukokortikoyduri.

Deoarece au glyukokortikoydurile au un efect deprimant asupra factorilor de crestere,
interesul prezinta expresia factorului de transformare de crestere - B (TGF-P) dupa tratament.

Astfel, pentru analiza imunogistohimicha nazala a polipi lor se recomanda urmatoarele
marcheri:
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NF-kB — factor nuclear

RANTES, IL-8 —chemokines, inductori de migrare a celulelor de inflamatie
IL-2, INF- Y — citokine T-limfocitelor cu profilul Th-1

IL-4, IL-5 — citokine T-limfocitelor cu profilul Th-2

ICAM-1, VCAM-1 — molecule de adeziune, autoritatile de reglementare a
permeabilitatii vasculare la celule inflamatorii

e TGF-p — ce transforma factor de crestere — .

Evaluarea de exprimare a acestor molecule si intelegerea rolului acestora in dinamica de
inflamatie sunt posibile numai prin compararea cu imaginea patomorfologica ale procesului,
acest lucru inainte de cercetare imunohistochimicd se efectuiaza in mod obligatoriu analiza
histologica a polipilor tesutului in curs de revizuire colorare cu hematoxilina-eozina.

Interpretareamorfologica a rezultatelorse efectuiazd pe baza de comparare clinico
morfologica, prin urmare, de la clinicianul se cere informatii maxime ce se refera la diagnosticul
clinic, evolutiei clinice si durata bolii, si datele obiective despre starea mucoasei nazale si
sinusurilor paranazale (CT, rinomanometrie, date endoscopie).

Concluzii

Astfel, studiul a patogenezei si a morfogenezei nazale a polipilor cu ajutorul metodelor a
biologiei moleculare si alegerea a marcherilor moleculari corespunzatori se efectuiaza in
dependenta de scopul de baza si obiectivelor stabilite.

Acestea pot fi:

1. Studiul dinamicii de reactie inflamatorie (citochini pro-inflamatorii, molecule care
reglementeaza permeabilitatea vasculard, interactiunea lor, secventa de includere in
diferite etape ale inflamatiei).

2. Studiul de activitate al populatiilor de celule si interactiunea lor. Celule mastocite - ca
autoritatile de reglementare a tesuturilor si permeabilitatea vasculard si purtdtori de
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substante biologice active - mediatori de inflamatie. Celulele epiteliale - ca transportatorii
a receptorilor de protectie nespecificd Innascutd. Fibroblaste - ca constructori si
organizatorii a elementelor stromale ale mucoasei si polipilor nazali. Din celulele
modificate sunt cercetate macrofage mononucleare, limfocitele, leucocitele
segmentonucleare si eozinofile.

3. Studiul privind rolul sistemului imun local in regulamentul de inflamatie si a proceselor
reparatorii, factori celulare si umorale ale imunitatii mucoasei.

4. Studiul privind rolul unor mecanisme alergice, importanta interactiunii Th-1 si Th-2
limfocite, recruetmentul eozinofile , functia de IL-4, IL-5.

5. Studiul de proliferarea celulelor in polipil nazali, detectarea de molecule implicate in
procesul de remodelare a matricei extracelulare.
Algoritmul propus pentru studiul de polipi nazali si mucoasei nazale si a sinusurilor

paranazale prin utilizarea metodei imunohistochimice folosind anticorpi etichetate este departe
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Summary
Videolaryngostroboscopy in Diagnosis of Laryngeal Diseases

In 1855, Manuel Garcia first reported the use of a dental mirror in examining the laringeal
inlet. Since then, there have been numerous technological advances that have enabled detailed
study of both the anatomical and biomechanical characteristics of the larynx previously not
accomplished via indirect mirror laryngoscopy alone. Videolaryngostroboscopy allows the
examination of the free margins of the vocal cords and allows to perform differential diagnosis
of various organic diseases of throat. This method of examination including the ,,quasi-slow-
motion technology” promotes diagnostic and treatment benefits in the vocal cord diseases.

Rezumat

In 1855 Manuel Garcia primul a raportat despre utilizarea oglinzii dentare pentru
examinarea laringelui. Numeroasele progrese tehnologice, survenite pe parcursul timpului, au
permis examinarea minutioasa atit a structurilor anatomice, cit si a caracteristicelor biomecanice
ale laringelui, anterior inaccesibile prin laringoscopia indirectad. Videolaringostroboscopia
permite examinarea marginii libere a coardelor vocale si permite de a efectua diagnosticul
diferential al diferitelor afectiuni ale laringelui. Aceastd metoda, incluzind ,,quasi-slow-motion
technology”, promoveaza beneficiile diagnosticului si tratamentului in afectiunile laringelui.

Actualitatea temei

Patologia laringelui ocupd un loc insemnat in practica ORL. Dificultatea examinarii
laringelui, severitatea starii generale, determinate de afectarea functiei vitale de respiratie, funtiei
fonatorii, dificultatea efectuarii interventiilor chirurgicale asupra laringelui, necesitd o continua
performare a metodelor de diagnostic si tratament al patologiilor cu localizare laringiana.

Metodele actuale existente de examinare a laringelui utilizeaza optica de naltd rezolutie
(microlaringoscopia, fibrilaringoscopia s.a.), cea ce favorizeaza vizualizarea cavitatii laringelui
printr-o majorare a formatiunilor anatomice. In pofida acestui fapt, in ultimul timp s-a
imbunatatit calitatea diagnosticului patologiilor laringiene. [8,12]

Videolaringostroboscopia este metoda utilizatd tot mai frecvent in diagnosticul patologiilor
laringelui. Tehnicile endoscopice, de regula, limitedza examinarea corzilor vocale printr-o
vizualizare superficiald a lor. Dupa datele obtinute in urma examenului videolaringostroboscopic
putem judeca despre prezenta sau absenta procesului patologic la nivelul laringelui atit la adulti,
cit si la copii, putem efectua un diagnostic diferential al patologiilor organice si functionale,
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