
61,5%; in displazii epiteliale grave (Eimbol III) in 85,7%, iar în carcino
mul incipient (stadiu I micro) la 100% dintre cazuri. Intr-un caz cu cancer 
mai avansat nu s-au găsit i. c. Numărul redus al cazurilor, precum şi carac
terul selecţionat al materialului, limitează generalizarea acestor rezultate. Cer
cetările viitoare, executate la un număr mare de femei sănătoase şi cu dis
plazii epiteliale, sint menite de a clarifica importanţa i. c. in celulele epite
liale ale calului uterin. 

Prezenţa i. c. poate fi interpretată ca un semn de infecţie virotică, iar 
infecţia virotică în condiţii favorizante (12) poate avea o semnificaţie in ge
neza displaziilor epiteliale şi chiar a carcinomului uterin. 

* 
După încheierea lucrării am ajuns in posesia articolului: Chri.stian R. T., 

Ludovici P. P., Miller N. F., Riley G. M.: Vira! studies of the female repro
ductive tract. Amer. J. Obst. and. Gynec. 1965, 91, 3, 430-436, in care se 
citează rezultatele lui Kocher şi colab. care in cursul unei depistări in masă, 
după examinarea a 8.000 de femei, au găsit în frotiul vaginal i. c. in 2,8%, 
iar Christian şi colab. au putut identifica cu ajutorul metodelor virologice 
complexe numai un singur caz. cu virusul herpesului simplex, din cele 180 
de femei examinate. Incidenta mult superioară a i. c. in materialul nostru se 
explică prin faptul că noi am efectuat examinări numai la femei cu leziuni 
ale calului uterin, in timp ce autorii citaţi au cercetat şi femei sănătoase. 

Sosit la redacţie: 27 iunie 1966. 
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lnst!tutul clinic de ftiziologie din Bucureşti (cond.: Alex. Bulla), 
Laboratorul de anatomie patologică (şeful laboratorului: Alex. Eskenasy) 

REACŢIILE PULMONARE DETERMINATE 
DE FOSFOLIPIDE CEREBRALE HETEROLOGE 

Alex. Eskenasy 

Interesul arătat in ultimii ani proprietăţilor biologice ale fosfolipidelor 
s-a dovedit deosebit de multilateral. 

Cercetările au avut ca obiect fosfolipidele pulmonare, structura biochi
mică a "surfactantului" alveolar şi capacitatea celulelor alveolare mari de a 
secreta fosfolipide (1, 2, 9, 11). 

Un alt grup important de cercetări au studiat capacităţile imunogene ale 
fosfolipidelor şi diferenţierile celulare legate de acestea. In acest grup intră 
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in p1·imul rind numeroasele lucrări cu pnVIre la encefalita alergică experi
mentală, în care rolul sensibilizant al fo'if'llipidebr cerebrale s-a dovedit deo
sebit de important. Tot aici trebuie incluse cercetările cu privire la rolul fos
folipidelor în determinismul rezistentei fată de micobacterii (6). Capacitatea 
iosfolipidelor de a induce difE-rE-nţierea epitelioidelor a fost studiată cu aju
torul extractelor metanolic(' de micobacterii, experimental (8, 12) şi pe culturi 
de histiocite peritoneale (7). precum şi cu ajutorul fosfatidil-colinei (5). 

Cercetările noastre analizează dinamica reacţiilor pulmonare fată de di
ferite fosfolipide micobacteriene. cereb1·ale şi polenice, în condiţii normale şi 
de sensibilizare prealabilă. Lucrarea de faţă prezintă rezultatele cercetărilor 
cu fosfolipide extrase din creierul uman pe plăminii iepurilor normali şi sen
sibilizaţi in prealabil la aceleasi fosfolipide. 

Mate7ial şi metodă 

Fosfolipidele folosite reprezintă un extract metanolic la caid de creier uman 
degresat în prealabil cu acetonă şi eter etilic. Studiul cromatografic în strat sub
ţire• al extractului a arătat prezenţa lecitinelor, a sfingomielinelor, galactozidelor 
şi a acid ului cerebronic. Azotul acid-aminat nu depăşea 1% din greutatea exttac
tului uscat, iar fosforul organic reprezenta 0,77%. Produsul uscat a fQ~;t suspendat 
In soluţie clorurr>-sodică în proporţie de 1%. 

Un prim grup de 40 iepuri ma.~culi nesensibilizaţi - în greutate medie de 
2.500 g - a fost injectat, în vena marginală a urechii, de 2 ori cu cîte 2 mi sus
pensie, la două zile interval. Un al doilea grup de 50 iepuri a fost sensibilizat prin 
cinci injecţii săptămînale cu adjuvant Freund incomplet (fără micobacterii), dar 
conţinînd cite 1,5 mg fosfolipid cerebral la 1 ml adjuvant. La sfirşitul sensibilizării 

s-a injectat şi acestor animale, pe ce; le intrave-noasă. cîte 2 mi suspensie 1% de 
fosfolipid. 

Cîte trei animale din fiecare grup au fost sacrificatE' zilnic şi apoi la fiecar~ 
trei zile, prin sîngerare totală: plămînii au fost fixaţi in fonnaldehidă 10% şi în 
subtri-metanol Eskenasy (metanol 1.000 g, HgC12 30 g, add tricloracetic 45 g). După 
includere in dioxan-parafină secţiunile au fost colorate cu tricrom Massor.. verde 
de metil-pironină (Brachet) şi May-Gri.inwald-Giemsa. Secţiunile la congelaţie au 
fost colorate cu hematoxilină Baker pentru fosfolipide. 

Rezultate 

Examenul histopatologic al plămînilor iepurilor normali şi sensibilizaţi la fos
folipide - a pus in evidenţă o comportare difE-rită la administrarea de fosfolipide 
cerebrale heterologe. 

Plăminii iepurilor neimunizaţi au prezentat la trei zile de la prima injecţie 

numeroase embolii in micile vase interlobulare şi parieto-alveolare, cu reacţia 

hipertrofică a endoteliilor; in vecinătate se putea distinge o relativă hipertrofie a 
unor elemente adventiţiale şi pariete>-alveolare. La şase zile apar noduli situaţi 

mai ales interstiţial, constituiţi din macrofage şi celule epitelioide. înconjurate de 
elemente limfoide şi eozinocite. Pereţii alveolari din vecinătate nu sint interesaţi. 

La 12 zile, frecvenţa nodulilor creşte atît interlobular, cit şi in pereţii alveolari. 
Numărul celulelor epitelioide, cit şi mărimea lor variază. Unii noduli prezintă o 
uşoară fibrilogeneză intercelulară. La 21 zile masa centrală de epitelioide a nodu
lilor apare înconjurată de numeroase elemente bazofile, pironinofile şi plasmocite 
adulte. Numărul celulelor pironinofilc este deosebit de mare, mai ales în nodulil 

• Studiul chimic al extractului de creier a fost făcut la ICECHIM, Bucureşti 
de chim. Francisca Iohann şi la Institutul de ftiziologie de dr. Eug. Păunescu, că
rora le aducem mulţumirile noastre. 

152 



• ' 
1 ).. 

Fil. nr. 1 : Nodul cpitclioid intcnticiol la u zile de la 
adminimaru foofolipiJului la iepuri neoomihiliza1i. 

(M.mon 400 X) 

i'•Jt·•_ ~-; ·~\k~ wr . ~ ..:...• . :· ~ ", .... 
''1 ·~ ... '1: .: 
i fiJ\,. . . "'~~ ...• 1 
' • ~ - ~',14 -~ .. ::··(it . ~ "' . . f'.,. •. a . .._ 9" 1 ~~· - ... ~ ~- - 11 
Pi1. rrr. J: EpirclioiJozi difuzl p>rieto-olveolarl 1i 
inrraah·enlarl la 6 zile de l• administrarea fos fatldului. 

b iepuri scnsibi liu1i (Mosson 400 X) 

Fiţ . nr . l : Nudul cpi ~cli ,.id inconjurat de numcr03~e 
elemente limfoide bazulile 1i pironinolile. 1~ 11 zile de 
b administrarea luslolipiJului, la iepuri nesensibili1a;i 

(Mosson 400 X) 

· ··~:".~ ~-. • . J 
-~' ' .. ~47~_... . • 
1-"111 - • ••• ~ . . • ' 

• . ~~~..! ... . . - . ~ - ~.~· · ~· . -~t -~ -~i · . 

~i.~ . ~ -~- ~--- ~.:. 
- - • " • # ·. 

,,. -~ .. ~~· ,· --~~ 81 · 
i ... ~--~·- - ~- ~~-
. ·- -~ -~ - ... -·~' - ~-...J /~ ~ ~;l~.a. 

Fi~ . nr. 4 : Elemente pirooinofilc 1i pl•smocirc pcrivao
culare la 9 zile de la adminisrnrca lo•lulipiJului, 1• 

iepuri sensil>ilizaci (May-Grtinwald-GiemSJ. 400 X) 



epitelioizi peribronşicL Evoluţia ulterioară a acestor noduli este lent regresi\·ă. pre
dominant prin fibroză. 

Reacţia determinată de injecţia de fosfolipide la iepurii sensibilizaţi se carac
terizează prin retenţia masivă de fosfolipide in macrofagele pulmonare, la 4& ore 
de la injecţie: macrofagele apar ~pumoase şi ocupă terit.orii întinse. Conţinutul 

acestor spongiocite se colorează cu hematoxilină Baker. La trei zile după injecţie. 

dar deosebit de net la şase zile, plâminii prezintă o diferenţiere intensă de celule 
epttelioide, care ocupă plaje întinse. La aceeaşi dată. dar mai intens la 9 zile după 
injecţia de fosfolipide, apar numeroase celule pironinofile şi plHSmocite cu d!spo
ziţie perivHSculară difuză. Număt'Ul epitelioidelor şi al lipospongiocitelor scade net. 
Involuţia acestor modificări se face mai repede şi mai net decit la iepurii nesen
s:bilizaţL 

Discuţii 

Analiza comparativa a modificărilcr induse de administrarea de fosfo
iipide cerebrale heterologe in plămînii iepurilor normali şi sensibiliza~i per
mite o serie de observaţii. 

Atit plămînii iepurilor n01·mali. cit şi ai celor sensibilizaţi. retin cantitati 
importante de fosfol.ipide. Capacitatea de retenţie si prelucrare apc.r mai pre
coce şi mai intens la animalele sensibilizate. la care maccofagele sint fuarte 
numeroase şi burate cu picături mici lipidice tensioactive, care le dau un 
aspect spumos. lipospongiocitar. Fagocit.oza fosfolipidelor este urmată in am
bele cazuri de un proces proliferativ al el~o·mentel01· mezenchimale parieto
alveolare. perivasculare şi bronşice. Acest proces determină. la animalele nor
male. formarea treptată a unui număr important de noduli limfoizi polimorfi. 
in centrul cărora se diferenţiază. încă la şase zile de la injecţie, celule epi
telioide şi la periferia cărora apar eozinocite. La animalele sensibilizate. pro
cesul proliferativ şi diferenţierea celulelor epitelioide se produc încă la trei 
zile de la injecţia de fosfolipide şi au un caracter difuz. Ele interesează pre
dominant - ca şi în cazul celulelor spumoase - elementele parieto-alveolare. 
Cum la animalele normale proliferarea şi diferenţierea epitelioidă se dezvoltă 
predominant nodular în atmosfera peribronhovasculară, caracterul difuz al 
reactiei iepurilor sensibilizaţi pare să reflecte tocmai procesul de sensibilizare 
la fosfolipide a elementelor parieto-alveolare. 

Eozinocitele sînt numeroase în nodulii limfoepitelioizi ai iepurilor nesen
sibilizaţi, dar extrem de rare la cei sensibilizati. Existenta lor pare să reflecte 
şi ea deosebirile calitative pe care le prezintă cele două grupe de animale, 
in ceea ce priveşte capacitatea de pexie şi de prelucrare a fosfolipidelor. Di
ferentierea eozinocitelor - ca şi un aport sanguin probabil de eozinofiie -
pare să reprezinte expresia unei reactii faţă de macromolecule complexe anti
gen-anticorp (11). Diferentierea eozinocitelor s-ar produce consecutiv înglo
bării unor macromolecule antigenice. a căror prelucrare şi vehiculare ar con
duce într-o etapă secundă la diferenţierea celulelor formatoare de anticorpi 
(13). In cazul animalel01· nesensibilizate. o asemenea legătură poate fi intre
văzută intre numărul mare de eozinocite care participă de la început la for
marea nodulilor reacţionali şi diferenţierea - H zile mai tîrziu - a elemen
telor pironinofile şi a plasmocitelor. la periferia nodulilor limfoepitelioizi. 
Absenta reactiei eozinocitare la iepurii sensibilizaţi ar putea fi explicată toc
mai prin creşterea capacităţii de pexie şi prelucrare a fosfolipidelor la nive
lul macrofagelor pulmonare. creştere determinată de procesul de semibili
zare prealabilă, care face inutilă. şi probabil imposibilă, diferenţierea eozino
citelor. 

In orice caz. la 21 zile de la administrarea fosfolipidelor la iepurii nesen
sibilizaţi şi la 6-9 zile la cei sensibilizati, devine evidentă o neosinteză pro-
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teică la nivelul structurilor proliferate. exprimată morfologic prin apariţia 
pironinofiliei şi diferentierea plasmocitelor. Ca şi anterior. in cazul reacţiei 
epitelioide pironinofilia şi plasmocitoza au un cdracter nodular la animalele 
nesensibilizate. in timp ce in atmosfera perivasc~lară, la cele semibilizate se 
manifestă difuz. 

Interpretarea acestor fenomene ca avind o semnificaţii' imunomorfologică 
este facilitată de datele care arată că fosfolipidele cerebrale se pot comporta 
ca haptene. D:~r tot atit de posibil ar fi ca, in cursul degradări! intracelulare 
o fosfolipidelor. acestea să ajungă, la un moment dat. la o anumită mărime 
moleculară, cu o creştere proporţională a azotului, ceea ce ar face posibilă 
chiar o funcţie antigenică a moleculei. Comportarea fosfolipidelor in plămîni1 
celor două serii de animale din experienţa noastră pledează pentru o aseme
nea posibilitate. De altfel. aceasta este in concordanţă cu i!)Oteza general ad
misă, după ectre substanţele fagocitate ar dobindi capaCitatea de a induce 
sinteza anticorpilor abia după modificarea lor in macrofage. 

Se stie de asemenea că in cursul tuberculozei, liberarea fosfolipidelor 
după fagocitoza micobacte!'iilor este urmată de diferentierea celulelor epite
lioide şi de sinteza anticorpilor antifosfatidici. Tot astfel. fosfolipidele din po
lenul Pinus silvestris determină reactii pulmonare diferite la iepurii normali 
şi sensibilizati. dar intru totul asemănătoare. ca morfologie şi dinamică, cu 
cele observate in cazul fosfolipidelor cerebrale (3. 4). 

In concluzie se poate aprecia că fosfolipidele extrase din creierul uman 
determină la nivelul structurilor pulmonare reacţii proliferative cu diferen
tiere de celule epitelioide intr-o primă faza şi de celule pironinofile şi plas
mocite intr-o fază ulterioară. Deosebirile observate intre animalele nesensi
bilizate şi cele sensibilizate in prealabil la fosfolipide constau: 

- pe de o parte in caracterul nodular al reactiei la iepurii nesen3Ibili
zaţi şi caracterul ei difuz la cei sensibilizaţi şi 

- pe de altă parte, in decalajul in timp dintre 1-eacţia epitelioidă şi cea 
plasmocitară cu intermedierea unei reacţii eozinocitare la iepurii nesensibili
zaţi şi lipsa acestui decalaj, ca şi al reacţiei eozinocitare. la iepurii sensibili
zaţi la fosfolipide. 

Sosit la redacţie: 14 noiembrie 1966. 
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