Stiinte Medicale

49

subtipuri de leucemii acute in lotul specific de pro-
fil metilic ADN, iar completarea lotului cu un numar
mai mare de subiecti investigati ar oferi posibilitatea
validarii statistice a lor.
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Rezumat
In cadrul studiului dat au fost obtinute date preliminare
privind ponderea grupurilor de pacienti cu diferite subtipuri
de leucemii acute in lotul specific de profil metilic ADN.
Am conchis cd moleculele nemetilate de ADN, la ni-
velul promotorului genei p/35, prezinta potential de marker
molecular-epigenetic al leucemiei acute monoblastice la

om. Pentru prelucrarea statistica a datelor a fost utilizat tes-
tul ,,U-Fisher”, iar valoarea p<0, 1 a fost interpretata ca ten-
dinta statistica a diferentelor dintre grupurile comparate.

Summary

In this study we have obtained preliminary results on
the frequences of various subtypes of acute leukemia with
their specific DNA methylation profile.

We concluded that unmethylated DNA molecules
within p/5 gene promoter have potential as molecular-
epigenetic marker for acute monoblastic leukemia in
human. Statistics were performed with ,,U-Fisher” test and
p=<0,1 was considered as tendency for differences between
compared groups.
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Introducere

In anul 1863, Virchow R. [12] observa intraope-
rator si semnaleaza in lucrarea sa “Die Krankhaften
Geschwulste” vascularizarea abundenta §i hiperemia
vaselor peri- si intratumorale. Faptul a fost explicat
drept o simpla dilatare vasculara in jurul tumorii, care
se datora metabolitilor eliberati de celulele necroti-
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ce neoplazice. Ulterior a fost relatatd prima corelatie
dintre vasodilatatie si cresterea densitétii vasculare in
tumori [6] si s-a demonstrat ca vasele peritumorale
provin din vasele vecine, si nu din tumora [1].

In 1971, Folkman J. emite ipoteza angiogenezei
tumorale, conform careia cresterea exponentiala si
metastazarea tumorald sunt strans legate de asigura-
rea suportului vascular tumoral [7]. Printr-o serie de
experimente elegante (majoritatea confirmate pe ma-
terial uman), autorul a demonstrat caracterul angio-
gen-dependent al proliferarii si diseminarii tumorilor
maligne [4].

In anul 1989, Ferrara N. si Henzel W.J. [3] co-
munica despre purificarea acestui mitogen specific
pentru celulele endoteliale, care a fost numit VEGF
(factor de crestere vascular endotelial). Ulterior au
fost identificate cinci gene care codifica VEGF: VE-
GF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D si VEGF-E. A
fost demonstrat experimental ca din aceasta familie
cel putin doi factori — VEGF-C si VEGF-D — au abi-
litatea de a induce limfangiogeneza. Efectul VEGF se
produce prin legarea de receptori specifici: VEGFR-1,
VEGFR-2 si VEGFR-3. VEGFR-1 leagd VEGF-A si
VEGF-B; VEGFR-2 leagd VEGF-A, VEGF-C si VE-
GF-D; iar VEGFR-3 leaga doar VEGF-C si VEGF-D.
Exista puternice dovezi experimentale [10] ca cei doi
liganzi ai VEGFR-3, VEGF-C si VEGF-D au actiu-
ne limfangiogenica, VEGF-A si VEGF-B — respectiv,
actiune angiogenicd, unde receptorul VEGFR2 este
critic pentru angiogeneza vaselor sangvine §i perme-
abilitatea vasculara.

Astfel, scopul lucrarii a fost VEGF si VEGFR-2
in cervixul uterin, in functie de sporirea severitatii ne-
oplaziei acestuia.

Materiale si metode

Specimenele si procesarea primard. in studiul
prezent au fost prelevate si incluse biopsiile tintite din
leziuni evidente macroscopic si piesele de conizatie.
Biopsiile au fort prelucrate dupa tehnica histologica
uzuala, fixate in formalina §i incluzionate in parafi-
na.

Din fiecare bloc au fost efectuate sectiuni in se-
rii cu grosimea de 3 pum. Sectiunile initiale au fost
colorate cu metoda hematoxilind-eozind pentru dia-
gnosticul patologic si stabilirea gradului de diferenti-
ere al tumorii. Leziunile au fost clasificate dupa cum
urmeaza: CIN1 (cervical intraepithelial neoplasia 1)
(n=17), CIN2 (n=11), CIN3 (n=7), carcinom micro-
invaziv (n=10) si carcinom invaziv (n=49). Cazuri-
le-control (n=5) au fost reprezentate de specimenele
normale, rezultate in urma procedurii de conizatie.

Imunohistochimie. Pentru evidentierea factorului
endotelial de proliferare vasculara (VEGF), am recurs
la coloratia sectiunilor cu anticorpul primar monoclo-

nal concentrat anti-VEGF, clona VGI, ,,DakoCy-
tomation” (Danemarca), din care am realizat dilu-
tii 1:25 1n diluent ,,Dako Autostainer/Autostainer
Plus”. Antigenul a a fost demascat prin incilzirea
la microunde timp de 20 min., folosind un tampon
citrat pH9. Sistemul de lucru compatibil a fost cel
de tip LSAB.

Pentru evidentierea receptorului R2 pentru VEGF
(VEGF-R2), am recurs la coloratia sectiunilor cu an-
ticorpul primar policlonal concentrat anti-VEGF-R2,
»3anta Cruz Biotechnology”, Inc. (SUA), din care
am realizat dilutii 1:200 in diluent corespunzator. De-
mascarea antigenului a fost efectuatd prin incalzirea
la microunde timp de 20 min., folosind un tampon
citrat pH6. Sistemul de lucru compatibil a fost cel de
tip ABC.

Metode de cuantificare. Metoda hot-spot este
cea mai utilizatd metodd manuald de cuantificare a
structurilor histologice. La microscopul optic arii-
le de cuantificare se aleg la o marire X200, ceea ce
corespunde suprafetei de 0,74 mm? Metoda consta
in alegerea a trei zone cu densitatea cea mai mare a
structurilor histologice (de exemplu, mastocite, vase
sangvine, vase limfatice etc.), numararea structurilor
din interiorul acestora fiind urmata de calcularea me-
diei aritmetice.

Interpretarea si scorul VEGF. Interpretarea reac-
tiei pozitive la VEGF s-a realizat pe baza intensita-
tii reactiei si a procentului de celule pozitive (Raica
M. si col., 2008) [8]. Criteriile scorului pentru VEGF
sunt aratate in tabelul 1.

Tabelul 1
Scorul VEGF
Scorul Imunomar- Celule tumo- Intensitatea
cajul rale pozitive
(%)
0 - <1% -
1 + 1-25% Slaba
2 ++ 26-50% Moderata
3 -+ >50% Pronuntatd

Analiza statistica a fost realizatd cu ajutorul pro-
gramului statistic “SPSS13.0”, utilizand criteriile Chi
patrat si Student, unde p<0.05 era considerat semni-
ficativ.

Rezultate

Specificitatea imunocolordrii anti-VEGF. Produ-
sul final al reactiei imunohistochimice a fost exprimat
la nivelul citoplasmei cu patern granular si distributie
omogend. Epiteliul normal al cervixului uterin nu a
exprimat VEGF.

Expresia VEGF in leziunile precursoare. in majo-
ritatea absoluta a cazurilor cu CINT1 celulele epiteliului
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stratificat scuamos nu au exprimat VEGF, exceptie fi-
ind 5 cazuri. In CIN2 am constatat reactia pozitiva in
epiteliul cervixului la VEGF in 7 din 11 cazuri, patter-
nul expresiei fiind difuz sau eterogen. In toate cazurile
de CIN3 studiate a fost stabilita expresia VEGF de ca-
tre epiteliul displazic al cervixului uterin, mai frecvent
de o maniera eterogend, in majoritatea cazurilor a fost
stabilita supraexpresia de VEGF in acest epiteliu.

Expresia VEGF in carcinoamele microinvazive si
invazive. In carcinoamele microinvazive reactia pozi-
tiva la VEGF 1n celulele tumorale, cu distributie difu-
za si aspect granular, a fost prezentd in toate cazurile
studiate, iar in carcinoamele invazive reactia poziti-
va in aceste celule a fost observata in 85,7% cazuri
studiate. Intensitatea reactiei varia n limite destul de
largi de la un caz la altul, precum si in diferite arii ale
aceleiasi leziuni. In 4 cazuri din 10 de carcinom mi-
croinvaziv si in 34 cazuri din 49 de carcinom invaziv
(69,4%) VEGF a fost expresat si de celule stromale.
Am observat, de asemenea, ca in 4 din 7 cazuri de
carcinom scuamocelular invaziv cu celule tumorale
negative la VEGF, celulele stromale exprimau, totusi,
acest mitogen. in aria de invazie a tumorii, intensita-
tea reactiei pentru VEGF in celulele tumorale era mai
mare, decat in celulele din ariile tumorale centrale.

In studiul efectuat, interpretarea reactiei pozitive
s-a realizat pe baza intensitatii reactiei si a procenta-
jului de celule pozitive. Expresia VEGF in carcinoa-
mele cervicale a urmarit modul de distributie intratu-
morala si la periferia acesteia, precum si in zonele de
displazie cervicald asociate leziunilor tumorale. Da-
tele obtinute, conform scorului de apreciere a VEGEF,
sunt oglindite 1n tabelul 2.

Specificitatea imunocolorarii anti-VEGFR2. Pro-
dusul final al reactiei imunohistochimice a fost ex-
primat la nivelul citoplasmei cu pattern granular si
distributie omogena. In cazurile-control epiteliul nor-
mal al cervixului uterin, precum si endoteliul vase-
lor sangvine din stroma subepiteliald nu au exprimat
VEGFR2.

Expresia VEGFR2 in leziunile precursoare. in
cazurile cu CIN1, celulele epiteliului stratificat scua-
mos, precum si celulele endoteliale ale vaselor sang-
vine din stroma conjunctiva nu au exprimat VEGFR2.
In CIN 2 am constatat o reactie pozitiva in epiteliul
cervixului la VEGFR2 in 5 din 11 cazuri. In toate ca-
zurile de CIN3 studiate a fost stabilita expresia VE-
GFR2 de catre epiteliul displazic al cervixului uterin,
mai frecvent de o maniera eterogend. Scorul expresiei
reactiei varia in limite largi de la 1 la 3. in toate ca-
zurile a fost stabilitd expresia si/sau supraexpresia de
VEGFR2 in celulele endoteliale din vasele sangvine
situate 1n stroma subepiteliala la interfata cu epiteliul
displazic.

Expresia VEGFR2 1in carcinoamele microinvazi-
ve si franc invazive. in carcinoamele microinvazive
reactia pozitiva la VEGFR2 in celulele tumorale, cu
distributie difuza si aspect granular, a fost prezentd in
toate cazurile studiate, iar in carcinoamele invazive
reactia pozitiva in aceste celule a fost constatatd in 45
din 49 cazuri studiate (91,8%). Intensitatea reactiei
varia in limite largi de la un caz la altul, de la scorul 1
pana la scorul 3. Endoteliul vaselor sangvine din toate
cazurile de carcinoame scuamocelulare microinvazi-
ve si invazive a fost pozitiv si intens pozitiv la VEG-
FR2. Marea majoritate a vaselor sangvine cu endote-
liu activat (VEGFR2 pozitive) a fost reprezentata de
vasele peritumorale. in doar 5 cazuri de carcinoame
scuamocelulare invazive am identificat vase intratu-
morale VEGFR2 pozitive. In aria de invazie, scorul
reactiei pentru VEGFR2 in celulele tumorale atingea
valorile 2-3, acesta fiind mai mare decat in celulele
din ariile tumorale centrale. In zona respectiva, en-
doteliul exprima intens VEGFR2 nu numai in vasele
sangvine mici, ci si in cele cu lumen larg. Chiar si
celulele stromei conjunctive din zona ariei de invazie
a tumorii exprimau VEGFR2 destul de intens. Scorul
VEGFR2, stabilit de noi, este aratat in tabelul 3.

Scorul VEGF in cazul progresiei neoplaziei de col uterin

Diagnosticul
histologic 0
Epiteliu Stroma Epiteliu

Cazun:control 5 5 0
(norma), n=5

CIN1, n=17 12 17 5
CIN2, n=11 4 11 5
CIN3, n=7 0 6 0
Qarcmom microinva- 0 4 0
ziv, n=10

Carcinom invaziv, 7 12 3

n=49

Tabelul 2
Scorul
2 3
Stroma Epiteliu Stroma Epiteliu Stroma
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 2 0 0 0
1 2 0 5 0
5 4 1 6 0
16 10 12 24 9
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Tabelul 3
Scorul VEGFR?2 in cazul progresiei neoplaziei de col uterin
Diagnosticul Scorul
histologic 0 1 2 3
Epiteliu  Endoteliu  Epiteliu ~ Endoteliu  Epiteliu ~ Endoteliu  Epiteliu ~ Endoteliu
Cazuri-control
5 5 0 0 0 0 0 0
(norma), n=5
CIN1, n=17 17 17 0 0 0 0 0 0
CIN2, n=11 8 3 3 4 2 2 0 2
CIN3, n=7 0 0 2 0 4 2 1 5
Carcinom micro-
. . 0 0 0 0 4 2 6 8
invaziv, n=10
Carcinom inva-
) 4 0 10 0 27 26 18 23
ziv, n=49
Discutii pect care ar putea fi utilizat in aplicarea terapiei an-

Fenotipul angiogenic al tumorilor maligne este
conferit de abilitatea celulelor proliferative de a se-
creta factori de crestere pentru celula endoteliala. Ob-
servatiile noastre confirma datele publicate pana in
prezent [11], care arata ca principala sursd de VEGF
sunt celulele tumorale.

Conform datelor noastre, VEGF nu s-a exprimat
in specimenele normale de col uterin. Markerul a fost
identificat Intr-un numar redus de cazuri de CIN1, dar
am constatat sporirea expresiei VEGF pe masura pro-
gresiei neoplaziei de col uterin. Datele noastre atesta
castigarea fenotipului angiogenic al neoplaziei de col
uterin la stadiile de CIN2-3, adica mult mai devreme
decat aparitia carcinomului propriu-zis. Expresia imu-
nohistochimica a VEGF nu a fost restrictionata doar
la celulele epiteliale, ci si in celulele stromale, care
in cazurile cu carcinoame invazive exprimau VEGF
intr-o proportie de peste 60%. Spre deosebire de tu-
morile epiteliale cu alte localizari, In care se atesta ca
doar aproximativ 10% dintre celulele tumorale pro-
duc VEGF, noi am observat reactie pozitiva de dife-
ritd intensitate in marea lor majoritate. Totodatd, am
observat sporirea expresiei VEGF in celulele neopla-
zice din ariile de invazie a tumorii. Acest fapt indica
ca angiogeneza este stimulatd mai activ la periferia
tumorii. Reiesind din datele obtinute, constatdm ca
angiogeneza tumorald 1n carcinoamele de col uterin
este VEGF dependenta, in 85,7% din cazuri celulele
neopazice fiind pozitive pentru acest marker.

In opinia noastra, angiogeneza tumorala activa si
secretia VEGF de catre celulele tumorale si stromale
fac din cancerul de col uterin o tintd aproape ,,ideala”
pentru terapia antiangiogenica. Acest aspect se refera
la inhibarea atat a angiogenezei, cat si a limfangio-
genezei. De altfel, primele investigatii In acest sens
sunt destul de incurajatoare [9]. In studiul nostru, car-
cinoiamele scuamocelulare au fost pozitive si intens
pozitive la VEGF (scor 2-3) in peste 69% cazuri, as-

tiangiogenice cu avastin dupa realizarea unor studii
mai extinse in acest domeniu. In eventualele strategii
terapeutice anti-VEGF va trebui, insa, de tinut cont
si de rezervele fiziologice importante de VEGF seric
(sangvin). Aceste rezerve in organism sunt mobiliza-
te la activarea (agregarea) trombocitelor [7]. Prezinta
interes faptul ca nivelul VEGF seric coreleaza cu pro-
gresia tumorald, prin urmare, se propune identificarea
VEGF seric drept marker al progresiei tumorale [7].
Expresia VEGF 1n CSFI coreleaza cu progresia locala
a neoplazii, dar si cu metastazarea tumorala [2]. In
baza rezultatelor obtinute, putem afirma ca identifi-
carea imunohistochimica a VEGF fiind relativ simpla
din punct de vedere tehnic si reproductibila, este obli-
gatorie pentru caracterizarea fenotipului angiogenic
al cancerului de col uterin.

In studiul nostru, VEGFR2 nu s-a exprimat in cer-
vixul uterin normal si in cazurile cu CIN1. Pe masura
sporirii severitatii neoplaziei de col uterin, in leziunile
preneoplazice moderate si severe (CIN2-3), VEGFR2
s-a exprimat atat in celulele neoplazice, cat si in celu-
lele endoteliale. Dupa cum am stabilit, in cazurile cu
microcarcinoame si carcinoame, VEGFR2 s-a expri-
mat in celulele tumorale in 91,8% cazuri. Activarea
receptorilor pentru VEGF 1n celulele tumorale deter-
mina modificari fenotipice ale acestora, care includ o
crestere a capacitatii de migrare si invazie. Conform
datelor obtinute de noi, in 100% cazuri de microcarci-
noame si carcinoame scuamocelulare franc invazive
endoteliul vaselor intra- si peritumorale exprima VE-
GFR2 intr-o maniera indubitabild (scor 2-3). Altfel
spus, in cancerul de col uterin endoteliul vaselor din
stroma tumorala este activat.

Conform datelor lui Greenberg J.1I. si col. (2008),
tumorile care exprima intens VEGF in consecintd
creeaza vase imature, tortuoase [5]. Acest aspect este
datorat lipsei 1n peretele vasului de neoformatie a pe-
ricitelor. Din contra, tumorile maligne ce nu exprima
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VEGF au vase sangvine de tip matur. Este interesant
faptul ca terapia anti-VEGF rezulta cu maturizarea va-
selor prin acoperirea lor cu pericite [13]. Mai mult, in
tumorile VEGF+ se supraexprima markerii VEGFR2
si PDGF-Rp, pe cand in tumorile VEGF- acestea nu
se exprima [5]. Datele mentionate creeaza perspec-
tive promitatoare in vederea tratamentului antiangi-
ogenic in neoplazia de col uterin, celulele tumorale
ale careia, dupa cum am stabilit, exprima intens atat
VEGF, cat si VEGFR2.

Concluzii

1. Factorul de crestere a endoteliului vascular
(VEGF) este supraexprimat de epiteliul neoplazic in
CIN3 si carcinoamele scuamocelulare microinvazive.
In cazurile cu carcinoame scuamocelulare invazive
expresia VEGF de catre celulele tumorale variaza in
limite largi: de la supraexpresie pana la lipsa comple-
ta a expresiei.

2. Densitatea patului de vase microcirculator
coreleaza cu expresia VEGF, prin urmare, angioge-
neza este stimulatd de factorii solubili eliminati de
celulele stromale si neoplazice, mai ales in ariile de
invazie a tumorii.

3. Expresia VEGFR2 (receptor pentru VEGF
A) de catre celulele endoteliale creste pe masura spo-
ririi severitatii neoplaziei de col uterin, atingand va-
lori maxime 1n carcinoamele scuamocelulare de col
uterin. In aceste leziuni VEGFR2 este exprimat (cu
intensitate diferitd) si de celulele tumorale.

4. Pentru caracterizarea fenotipului angiogenic
al carcinomului scuamocelular franc invaziv este in-
dicata identificarea imunohistochimica a VEGF.
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Rezumat

in studiul prezent a fost cercetat materialul tisular al
biopsiilor tintite din cervixul uterin si specimenele colec-
tate prin conizatie de la pacientele cu leziuni detectate ma-
croscopic. Leziunile au fost divizate in CIN I (n=17), CIN
II (n=11), CIN HI (n=7), carcinom microinvaziv (n=10),
carcinom invaziv (n=49) si cazuri-control (n=5). Secti-
unile au fost colorate imunohistochimic pentru VEGF si
VEGF-R2. Datele noastre demonstreaza ca expresia VEGF
de catre celulele epiteliului stratificat scuamos este tot mai
pronuntatd pe masura sporirii severitatii neoplaziei de col
uterin, adica si in cazul proliferarii epiteliale noninvazive
in CIN. Expresia VEGF de catre celulele stromale este
proprie microcarcinoamelor i mai ales carcinoamelor de
col uterin. Expresia VEGFR2 de catre celulele endoteliale
creste pe masura sporirii severitatii neoplaziei de col ute-
rin, atingand valori maxime in carcinoamele scuamocelu-
lare de col uterin. In aceste leziuni VEGFR2 este exprimat
(cu intensitate diferitd) si de celulele tumorale.

Summary

In this study were included targeted biopsies of
the uterine cervix and specimens taken from cold knife
conisation in patients with macroscopically detectable
lesions. Lesions were stratified as follows: CIN1 (n=17),
CIN2 (n=11), CIN3 (n=7), microinvasive carcinoma
(n=10) and invasive carcinoma (n=49). Normal uterine
cervix, taken from conisation specimens, were used as
control (n=5). We applied a imunostain method for VEGF
and VEGFR?2 identification. Our results show that intensity
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of VEGF expression by the stratified squamous epithelium
depends on the stage uterine neoplasia progression. Its
expression by the stromal cells is highly specific for both
microinvazive and invazive carcinoma stages. VEGFR2
expression by the endothelial cells is also dependent on the
severity of cervical lesions, being the highest in squamous
cell carcinoma of the uterine cervix. In this stage, VEGFR2
expression (with different intensities) is expressed by
cancer cells.
Pesiome

B Hacrosiieit pabote ObLT M3y4eH MaTeprall MPUIIeTb-
HBIX OMONCHI M KOHM3AI[MH MIEHKH MaTKH y MAIlHEHTOK
C TATOJIOTMYECKUMH y4JacTKaMH OSIUTEINs OpraHa, BbI-
SIBJICHHBIX MaKpocKonndecku. [lopakeHust ObuM Kitaccu-
¢unmposans! cienyrommm odpasom: CIN1 (n=17), CIN2
(n=11), CIN3 (n=7), MuxpounBa3uBHas kapruHoma (n=10)
1 MHBa3uBHas KapiuHoMma (n=49). B xadecTBe KOHTpONA
(n=5) OpUTM M3yYeHB KOHMU3AINH IEHKH MAaTKH C HEU3Me-
HEHHOH (HOpMaIbHOH ) THCTOIIOTHYECKON KapTHHO. bbio
MPOBEACHO HMMMYHOTHCTOXHMUYECKOE HCCIIEJOBAaHUE C
uneatudukanueii VEGF u VEGFR-2. Hamm nanssie 1o-
Ka3bIBaloT, uTo 3kcnpeccusi VEGF B kieTkax MHOTOCIIOMN-
HOTO TIOCKOTO HEOPOTOBEBAIOIETO AIMHUTEIHS BO3PACTAET
[0 MEpE HapacTaHUsI CTETIEHW HEOIUIa3UM HICHKH MaTKH.
ITo Mepe mporpeccuu HEOIUIA3UHM BO3PACTACT U IKCIpPEC-
cust VEGFR2 B kneTkax cocyaucToro sHA0TeNus, ¢ MaKCH-
MaJIbHBIMU 3HAUEHHSIMH B CIIydasiX C IUI0CKOKJICTOUYHBIMA
KapUuMHOMaMHu. B aTHx ciydasx HaOmronanack 3KCIpeccus
VEGFR2 (¢ pa3nuuHOl WHTCHCHBHOCTBHIO) M B OITyXOJIe-
BBIX KJIETKaX.
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Introducere

Mastocitele, la fel ca si bazofilele, au fost descri-
se pentru prima datd cu mai bine de o sutd de ani in
urma ca celule granulare care prezintd metacromazie
la colorantii bazici. Prima descriere a mastocitului da-
teaza din 1863 si a fost realizatd de catre Friederich
von Recklinghausen [12]. Acesta a observat o celula
cu refringenta particulard in mezenterul necolorat de
broasca, in mezenterul de iepure, dar si in alte tesuturi
provenind de la diferite animale.

Paul Ehrlich, studiind actiunea colorantilor tia-
zidici asupra tesuturilor, semnaleazd metacromazia,
proprietate histochimica prin care se identifica si
astdzi o mare parte din populatia mastocitara. Astfel
Ehrlich, In 1878, descrie pentru prima data morfolo-
gia microscopica a mastocitului, precum si principa-
lele proprietati tinctoriale ale acestuia [7].

Mastocitele prezintd pe suprafatd receptori cum
ar fi integrinele, care mediaza interrelatia lor cu alte
celule, dar si cu matricea extracelulara. Filogenetic,
mastocitele sunt prezente la toate animalele care au
sistem circulator, fiind absente in tesuturile nevascu-
larizate. Este o celula cu durata lunga de viata si cu
un marcat potential secretor. Mastocitele au aspecte
morfologice, histochimice si functionale diferite, atat
de la o specie la alta, cat si in cadrul aceleasi spe-
cii, ceea ce demonstreaza heterogenitatea sistemului
mastocitar.

Mastocitele sunt prezente in majoritatea tesuturi-
lor, insa numarul lor depinde de organul in care sunt
studiate, de varsta, dar si de o serie de conditii pa-
tologice. Fiind o celula fixa a tesutului conjunctiv, a
fost identificata cu ajutorul unor metode specifice in
tesutul conjunctiv perivascular, periglandular, in sub-
mucoasa organelor cavitare. Au mai fost observate in
interstitiul muscular de la nivelul tubului digestiv, cai
respiratorii, glanda mamara, uter, vezica urinara, dar
si in tesutul adipos printre adipocite. in piele, masto-
citele se gasesc In numar mare in derm, in imediata
vecindtate a membranei bazale, in jurul foliculilor
pilosi si al glandelor sudoripare. Un numar mare de
mastocite a fost evidentiat si in exudatele pleurale si
peritoneale, ceea ce permite izolarea lor pentru efec-
tuarea unor studii 1n vitro. Un numar mic de mastoci-
te a fost descris 1n splina, testicol si ganglionii spinali.
Doar cateva organe din organismul uman nu contin
mastocite in conditii normale: ficat, glandele suprare-
nale si hipofiza [3;5].

In prostatd se observd o densitate mastocitara
crescuta, in special, in perioada pubertara si o scade-
re a numarului acestora odatd cu inaintarea in varsta
[11]. Existd Incd numeroase controverse, nu numai
asupra biologiei mastocitelor in conditii normale,
cat mai ales privind comportamentul lor in neopla-
zii. Mastocitele au fost semnalate in numar mare in
stroma tumorala si chiar printre celulele tumorale, dar
semnificatia lor 1n aceste conditii este inca incerta [1].
Desi secretd un mare numar de mediatori biologici,
nu toate aceste substante sunt prezente in toate mas-
tocitele. In lucrarea prezenti ne-am propus investiga-
rea particularitatilor microscopice, analiza morfome-





