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Sinusurile medulare reprezinta sediul primei faze a reactiilor imuno-
logice din limfonod. Ele au un rol important in procesul initial de fagoci-
tozi si de transmitere in parenchim a materialului antigenic (5, 6) si ulte-
rior in vehicularea limfei bogate in anticorpi si a limfocitelor, al ciror rol
in reactiile imunitare este dovedit (7).
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In diferite faze ale reactiilor imunologice ale limfonodului, in afara
de modificirile dependente de procesul exsudativ local, continutul sinu-
surilor medulare poate varia in functie de dinamica circulatiei limfocite-
lor si de intensitatea procesului limfopoietic (1, 6, 11). Lucriri anterioare
(8, 9, 10) au evidentiat participarea sistemului nervos central in reglarea
proceselor de proliferare si diferentiere celulard din reactiile imunologice
ale limfonodului inghinal. In aceastd cercetare se studiazi variatiile den-
sitatii celulare si ale histoarhitectonicii sinusurilor medulare ale aceluiasi
limfonod, pentru a vedea in ce misura aceste modificiri reflects procesele
celulare reglate de sistemul nervos central. De asemenea se urmiresc
relatiile cantitative dintre celulele pluripotente nediferentiate, diferentiate
si celulele mature specializate in sens macrofagic.

Lucrarea are valoare practicd in special pentru histopatologi, care
pot folosi aceste date in interpretarea justi a anumitor aspecte reactive
ale limfoganglionilor.

Material si metodd

Cercetdrile s-au efectuat pe 160 sobolani (Sprague-Dowley) masculi,
adulti, in greutate de 180—300 gr.

Model experimental: sobolanii au fost imparti{i in 10 loturi egale,
primul lot martor, iar restul animalelor au fost imunizate prin 8 injectii
de vaccin TAB (excitant neconditionat) administrat subcutan la baza cozii
la interval de 2 zile (0,10 ml in 0,90 ml ser fiziologic). Inocularile au fost
asociate cu imobilizarea animalelor pe stative, timp de 3 ore (excitant
conditionat). Anticorpii serici au fost titra{i la intervale regulate si ani-
malele sacrificate in 9 etape, in functie de concentratia anticorpilor in sin-
gele periferic. Lotul 1 reprezinti lotul martor, loturile 2a, 2b si 2c (faza 1)
reprezinti loturile sacrificate in perioada de crestere a anticorpilor serici
pind la valori maxime; loturile 3a, 3b si 3¢ (faza 2) reprezintd animalele
sacrificate in cursul sciderii anticorpilor serici pind sub 1% din valoarea
maxima, iar loturile 4a, 4b si 5 (faza 3) — sacrificate in cursul reactiei
anamnestice obtinute prin imobilizarea animalelor, fard inocularea anti-
genului. Limfonodul inghinal s-a fixat in lichid Carnoy, la rece, incluzie
la parafini, coloratie hematoxilind-eozinid si verde metil-pironind. S-au
efectuat sectiuni seriate, s-au ales pentru determindri sectiunile centrale,
cu méirimea maxima.

Densitatea celulard s-a determinat prin numararea elementelor in 100
cimpuri microscopice conventionale, parcurgind toatd suprafata de sec-
tiune (ocular 16X, obiectiv 100X).

S-a notat numarul total de celule si numarul din fiecare tip celular
atit din lumen cit si din peretele sinusal. ) )

In scopul determinarii interrelatiilor dintre celulele reticulare nedife-
rentiate (CRN) si celulele diferentiate in sens macrofagic s-au urmarit
relatiile cantitative dintre populatiile celulare enuntate; s-au calculat
aceste rapoarte.

Modificirile histoarhitectonice: sectiunile au fost desenate cu ajutorul
dispozitivului cu camerd clard (microscop Zeiss, _oct_xlar 10 X, oblect:x.v
10 X), delimitindu-se conturul general si cel al principalelor zone: corti-
cals, eroziune, cordoane medulare, sinusuri medulare, hil. Suprafetele
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desenate au fost misurate planimetric, iar valorile obtinute au fost trans-
formate in unititi reale de suprafatd, exprimate in mm? Din rezultatele
absolute s-au calculat valorile relative procentuale ale suprafetelor ocu-
pate de fiecare zoni. Din rezultatele individuale s-au efectuat medii sta-
tistice pe loturi. Diferentele s-au apreciat prin testul ,,t“ (Student-Fischer)
si probabilitatea statistica ,,P“.

Rezultate
Variatiile densitdtii celulare totale gi ale principalelor elemente celu-

lare din sinusurile medulare (tabelul nr. 1),

Tabelul nr, 1

Semnificatia statistici a diferentelor (p) intre loturi, pentru densitatea celulard
totalad si elementele celulare din sinusurile medulare

Loturi itate Serie CR CR.
cc:‘r;;;a— Df:tsa;gt limfocitari diferenfiaté. macrofagici Macrofag
1—2a p < 0,01 p < 0,05 p=0,05
1—2b p=0,05 p < 0,001 p<0,05 p= 0,02
1—2¢ p < 0,05

2b—2¢ p < 0,05 p <001 p=0,05
1—3a p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001
1—3b p < 0,01 p < 0,05

3a—3c p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01

3c—4a p=0,05 p < 0,001 p <0,01

3c—4b p < 0,001 p < 0,001

4a—4b p < 0,05 p < 0,05

4b—5 p < 0,01

Se remarci o scddere progresiva a densitatii celulare totale la loturile
2a si 2b fati de lotul martor, care realizeazi in lotul 2b diferente statistic
semnificative.

In lotul 2c densitatea celulard din sinusuri creste, depasind valorile
lotului martor si realizind o diferentd statistic semnificativd in compara-
tie cu lotul 2b. Densitatea celulard continud si creascd la lotul urmaitor,
unde atinge valoarea maxima, la 60 de zile dupd imunizare. In loturile
urmitoare, 3b si 3c, densitatea celulard din sinusuri se reduce progresiv,
revenind in lotul 3c la valorile din lotul martor. Aplicarea excitantului
conditionat reproduce (lot 4a si 4b) aceeasi dinamica, fird insd a atinge
limita semnificatiei.

Densitatea particulard a elementelor din sinusuri a prezentat variatii
caracteristice si semnificative la nivelul populatiei de celule reticulare
diferentiate, a elementelor celulare din seria reticulo-macrofagici si lim-
focitara. Populatia de celule reticulare macrofagice (CRMc) manifesta o
crestere moderata la lotul 2a dupa care scade semnificativ. Se remarcéd
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apoi o reactie a acestor celule care se produce la lotul 3a, urmati de o
reducere foarte semnificativd la loturile examinate in perioada de pauzi
a procesului imunologic. Reactia apare din nou, foarte semnificativa la
loturile examinate dupa aplicarea excitantului conditionat (lot 4a si 4b). La
ultimul lot diferentierea macrofagicid a celulelor reticulare din peretele
sinusului se reduce semnificativ,

Populatia de celule reticulare diferentiate (CRD) prezinti o dina-
mica similara, cu reactii semnificative atit dupd imunizare cit si dupa
aplicarea excitantului conditionat.

In lumenul sinusului medular densitatea celulelor macrofagice creste
semnificativ incepind cu primul lot sacrificat dupa imunizare si se men-
tine crescutd si la lotul 2b. La lotul 2¢, reactia macrofagica se reduce sem-
nificativ. La lotul 3a se remarcd o noud crestere a populatiei de macro-
fage libere din sinusuri, reproducind dinamica CRMc, apoi o reducere la
lotul urmator, dupé care variatiile sint necaracteristice.

Densitatea seriei limfocitare a prezentat scaderi semnificative ince-
pind cu lotul 2a, care s-au mentinut i la lotul 2b. La 10 zile de la ultima
inoculare (lotul 2c¢), populatia limfocitara prezintd o crestere foarte mar-
cati atingind valori statistic semnificative in comparatie cu lotul 2b. La
loturile urmaitoare, seria limfocitara continui si creasca la lotul 3a, depa-
sind semnificativ valorile lotului martor, aspect ce se mentine si la lotul
3b. Aplicarea excitantului conditionat, determind din nou o scidere a se-
riei limfocitare, care apare foarte precoce (4a) urmati imediat de o noua
crestere.

In cadrul interrelatiilor celulare, in peretele sinusal medular, s-a ur-
mirit filiatia seriei macrofagice din CRN. Cresterea progresiva a valorilor
raportului dintre aceste doui elemente (tabelul nr. 2) indicd in faza 1 a
procesului imunologic diferentierea CRN in sens histiomacrofagic, proces
ce se repetd si in faza 2 i mai slab in faza 3.

Analiza corelatiei dintre procesele de diferentiere histiomacrofagicd
si dinamica anticorpilor serici a ardtat o concordanti exprimati prin cres-
terile intense din faza 1 si mai moderate in faza 3.

Tabelul nr. 2

Dinamica celulelor nediferentiate si diferentiate in sinusurile medulare si rapoartele
stabilite intre ele in cursul celor trei faze imunologice

Faza Lot CRN CRD CRMc+Mfg CRMc+-

CRD-+Mi{g/CRN
1 205 17 696 3,48
1 2a 125 19 785 6,43
2b 103 20 757 7,54
2¢ 123 14 644 5,35
3a 141 14 1011 7,27
2 3b 81 6 695 8,65
3c 116 4 868 752
4a 116 15 919 8,05
3 4b 98 14 848 8,79
5 114 6 897 7,92
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Am urmdrit apoi modificdrile histoarhitectonice (tabelul nr. 3) din
'zona medulard: rolul cordoanelor §i sinusurilor in variatiile suprafetei
relative ocupate de acestea in cadrul suprafetei totale medulare. Se poate
constata cd la animalele martor suprafata sinusurilor si suprafata cor-
doanelor ocupa, in medulard, intinderi apropiate ca marime, cu usoard
superioritate a cordoanelor. La loturile de animale supuse imunizirii ra-
portul se deplaseazi progresiv in favoarea cordoanelor, in timp ce supra-
fata ocupati de sinusuri scade semnificativ. Acest raport caracterizeazi
loturile 2b si 2¢, in care dezvoltarea cordoanelor medulare atinge valorile
maxime. In loturile examinate in perioada de pauzi, 3a, 3b si 3c, se con-
stati o revenire treptata a suprafetei sinusurilor citre valorile din lotul
‘martor, modificind din nou raportul dintre aceste douid componente ale
zonei medulare. In lotul 3b sciderea marcati a suprafetei cordoanelor
medulare determini o inversare a raportului, cu o usoard predominani{a a
valorilor sinusale. In continuare, la lotul 3c, se constatd o crestere mode-
ratd a cordoanelor, care restabileste raporturi procentuale similare cu ace-
lea gisite la lotul martor. Aplicarea excitantului conditionat determina o
dinamica similard cu aceea constatatd dupid imunizare, modificind din
nou raportul in favoarea cordoanelor.

Tabelul nr. 3

Semnificatia statisticiA a diferentelor (p) intre loturi, pentru suprafata zonei
medulare si a componentelor sale

Valori procentuale

Valori absolute

Loturi
comparate aS ‘;‘;;iﬁaﬁﬁef,ojfgfe Cordon Sinus Hil
1—2a 0,1 >p>0,05
1—2b p < 0,001 0,1 >p> 005 p=0,05
1—2c p < 0,01 p < 0,01
2b—2¢ p < 0,05
2b—3a p =001
2b—3b p=10,01 p < 0,001 p < 0,02 p < 0,001
2b—3c p < 0,001
3b—3c p < 0,001 p < 0,01
3c—4a p < 0,05 p < 0,02
3c—4b p = 0,02
3c—5 p < 0,01

In variatiile histoarhitectonice ale zonei medulare se mai remarca
variatiile suprafetei ocupate de regiunea hilului si sclerozi, Regiunea hi-
lului prezinta o suprafati redusa si constanta in primele trei loturi, creste
semnificativ in lotul 2c, se ment{ine la aceleasi valori crescute in loturile
3a si 3b, pentru a reveni la valorile normale in lotul 3c; in urmitoarele
loturi prezinti variatii necaracteristice. Variatiile suprafetei totale a zonei
medulare i variatiile raportului procentual dintre componentele acesteia,
tonia zonei medulare este constituit de intensitatea proceselor de crestere
§i regresiune a cordoanelor medulare.

179



Mai semnaldm ci existd concordanti intre dinamica suprafetei zonei
medulare §i aceea a anticorpilor serici, ceea ce demonstreazi participarea
limfonodului regional in ambele reactii imunologice.

Discutii

Rezultatele expuse au evidentiat modificiri caracteristice ale densi-
tatii si componentei celulare ale sinusurilor medulare precum si variatii
histoarhitectonice continue in decursul evolutiei procesului imunogenetic.
Majoritatea acestor modificiri au fost relatate de numerosi autori si de
noi in lucrdri anterioare, de aceea vom discuta numai datele mai deose-
bite care s-au evidentiat prin determinirile cantitative si biometrice.

Densitatea celulard a sinusurilor este dependenti de elementul celu-
lar predominant, care in conditii fiziologice normale este limfocitul mic.
Sciderea limfocitelor din sinusuri, una dintre modificirile cele mai pre-
coce in reactiile de imunitate, a fost observati si de Ehrich (1956), La Via
(1960), Marshall (1956), confirmati indirect prin numdiritori ale elemen-
telor limfoide in limfa eferentd (2, 12). In experienta noastri sciderea
limfocitelor este independenti de extinderea suprafetei sinusale. S-a evi-
dentiat de asemenea cresterea compensatorie si de lungd durati a limfo-
citelor sinusale, descrisi si de alti autori si care este considerati de
Ehrich, Marshall, Yoffey, La Via, expresia intensificirii limfopoiezei cor-
ticale si de alti autori (3) expresia intensificarii recirculatiei limfocitare.
In ce priveste dinamica celulard a seriei reticulo-macrofagice rezultatele
noastre au evidentiat reactiile caracteristice cunoscute. Urmairirea proce-
selor de reactie sinusala la intervale de timp mai apropiate decit in cerce-
tirile anterioare ne-a permis insi si deosebim o reactie de mobilizare mai
rapidi a celulei reticulare macrofagice in reactia la antigen desi procesele
de diferentiere reticulo-macrofagicad sint de aceeasi intensitate si in reac-
tia obtinutd prin aplicarea excitantului conditionat. Este confirmati si de
noi reactivitatea zonei medulare prin faptul cd in sinusurile medulare am
decelat clar diferentierea in sens macrofagic a CRN in ambele raspunsuri
imunologice.

Studiul histoarhitectoniei limfonodului inghinal descris intr-o lu-
crare anterioard (9) ne-a permis si determindm obiectiv variatiile carac-
teristice fiecdrei zone in diferitele etape ale procesului imunogenetic si
repercusiunea acestor variatii asupra aspectului histoarhitectonic general.

Unele din modificédrile mai caracteristice au fost semnalate si de alti
autori, fiind apreciate prin examen microscopic simplu. Astfel, Ehrich
semnaleazd devierea raportului in favoarea zonei medulare in primele
zile ale procesului imunologic.

In cadrul zonei medulare modificirile histoarhitectonice sint condi-
tionate de procesele de crestere §i regresiune a cordoanelor medulare de-
terminind, privitor la raportul cordon-sinus, o dinamicé similara cu aceea
a raportului corticald-medulara (9).

Concluzii

Din rezultatele noastre in privinta filiatiei populatiei macrofagice
retinem in faza 1 diferentierea CRN in sens macrofagic, reflectati in
cresterea populatiei mature. Tendinta de mentinere a valorilor acestui
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raport in faza 2 poate sugera ci existi o rezerva celulard blastici sensi-
bilizatd in stadii variabile de diferentiere. Aceasta poate asigura in faza
3, paralel cu procesul de diferentiere din CRN, riaspunsul anamnestic.

Rezultatele obtinute in aceasti lucrare aratd existenta unei corelatii
nete intre procesele celulare de proliferare gi variatiile histoarhitectonice
din sinusurile medulare ale limfonodului inghinal si curba anticorpilor
serici. Aceasti corelatie se manifestd de asemenea in cursul reactiei anam-
neslice la excitant conditionat ceea ce confirméi rolul reglator al sistemu-
lui nervos central in reactiile imunologice.

Recunoasterea diferitelor tipuri celulare s-a ficut dupi Maximov
1927, Bloom si Fawcett 1965, Humphrey 1970.

S-a considerat:

Celuld reticulard nediferentiatd = celula reticulari primitiva a auto-
rilor citati, legati de stroma fibrilard a tesutului limfoid, adesea fara
limite celulare. Aspectul obisnuit al CRN: nucleu oval, fusiform, adesea
turtit, palid — sdrac in cromatind —, cu un nucleol mic colturos. Cito-
plasma este redusd, omogena si de asemenea palida.

Celuld reticulard diferentiatd = celula reticulard activati a acelorasi
autori, cu aspect turgescent al citoplasmei s§i nucleului. Ea prezinti un
corp celular mare, clar, sferic, citoplasma usor bazofild, cu un nucleu
mare, rotunjit, leptocromatic i nucleoli mici bazofili.

Celuld reticulard macrofagicd = macrofag fix = celula reticulari fa-
gocitara este de fapt tot o celula reticulara activatd cu localizare mai ales
in sinus gi peretele acestuia. De obicei are forma stelati sau fusiforma si
aderd la fibrele reticulare. Nucleul se mareste, este palid si membrana sa
formeazi falduri neregulate care adesea se insinueazi adinc in interior.
Citoplasma este mai abundentd, se coloreazi mai intunecat §i are un as-
pect mai mult sau mai pufin granular. Se remarcd aparifia de diferite
incluzii.

In anumite conditii aceastd celuli se mobilizeazi devenind macrofag
= element complet mobilizat, liber, mare, cu capacitate coloidopexica si
fagocitari. Ea se desprinde de pe reticul, prelungirile fixe sint retractate,
iar celula reticulari se transforma intr-un corp celular mare, sferic, for-
mator de pseudopode. Nucleul ia pozitie net excentricd, devine reniform,
cutat. Desi membrana nucleard se ingroasd, nucleul ramine totusi palid,
veziculos — caracteristici importantd pentru diferentierea sa de formele
de trecere ale limfocitelor. Nucleolul este mirit dar nu atinge talia si co-
lorabilitatea din limfoblasti. Citoplasma este palidi, net acidofils, cu va-
«uole mai mari sau mai mici §i diferite incluzii.

Sosit la redactie: 13 iunie 1972,
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