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OBSERVAŢII EXPERIMENTALE ŞI CLINICE PRIVII\"D 
MORFOHISTOGENEZA STRUCTURILOR BILIARE INTRAHEPATICE 

IN CONDIŢII NORMALE ŞI PATOLOGICE 

L. Seres-Sturm, Magdalena Seres-Sturm 

Deoarece in literatura de specialitate perpetuă păreri diferite cu pri
vire Ia originea şi histogeneza canalelor biliare intrahepatice normale şi 
ale celor neoformate în diferitele hepatopatii, în ultimii ani am efectuat 
o serie de cercetări în legătură cu această problemă (1-11), observaţiile 
noastre sintetizindu-le în lucrarea de faţă. 

Material şi metodă 

Studiul nostru a fost efectuat pe un material experimental şi anato
moclinic, prin prelucrarea histologică cu metode uzuale a fragmentelor de 
ficat recoltate. 

1. Dezvollarea căilor biliare intrahepatice s-a urmărit pe un număr 
de 28 embrioni şi feţi umani, între vîrsta de 6-32 săptămîni. 

2. Regenerarea canalelor biliare din ficat a fost cercetată pe 60 şobo
lani albi masculi, cu o greutate corporală medie de 150 g, supuşi unei he
patectomii subtotale, prin care s-a prelevat aproximativ 65% din masa 
totală a ficatului. Animalele au fost sacrificate la 3-21 zile postoperator, 
pentru a obţine ţesut hepatic din diferitele perioade ale procesului rege
nerativ. 

3. Neoformarea ductulară a fost declanşată prin ligaturarea şi secţio
narea canalului biliar principal la un număr de 80 şobolani albi. Anima
lele au fost sacrificate la 7-45 zile de la instaurarea colestazei mecanice. 

4. Reacţia neoductulară a ficatului a fost investigată la un număr de 
20 bolnavi decedaţi de diferite forme de colestază cronică excretorie. 

Rezultate şi interpretări 

1. Dezvoltarea căilor biliare intrahepatice se extinde pe toată perioa
da embriofetală. P1·ocesul de colangiogeneză se desfăşoară în strînsă de
pendenţă cu organizarea arhitecturală a parenchimului hepatic şi în rela
ţie cu apariţia spaţiilor vasculo-conjunctive intrahepatice, ca urmare a ex
pansiunii venei porte. Schiţele canalelor biliare din ficat apar în zonele de 
contact epitelio-mezanchimatoase. Ele au forma unor vezicule, delimitate 
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de celule hepatice. Treptat veziculele sint sechestrate de ţesutul conjunc
tiv periportal iar hepatocitele bordante metamorfozează succesiv in celule 
epiteliale de tip biliar, dind naştere la structurile bilioductular·e caracte
ristice (fig. nr. 1). 

Histogeneza şi citodiferenţierea celulelor epiteliobiliare este determi
nată de acţiunea morfogenetică a ţesutului mezenchimal periportal. din 
hepatocitele aflate in contact cu acesta, printr-un fenomen de metamor
foză şi de tranziţie gradată. Aşadar colagiogeneza hepatocitogenetică re
flectă o interrelaţie epitelio-mezenchimatoasă cu rol formativ in organo
geneza căilor biliare intrahepatice. 

2. Cercetind modul de regenerare a arborelui biliar intrahepatic in 
procesul de hepatoregenerare experimentală, s-a putut stabili că in raport 
cu recuperarea biomasei pierdute. in anturajul noilor spaţii vasculcrcon
JUnctive portale mici. apar grupuri hepatocitare prevăzute cu un nucleu 
clar ovalar şi o citoplasmă bazofilă. Aceste celule se organizează in cor
doane pline şi tuburi. dobindind treptat aspectul celulelor epiteliobiliare 
(fig. nr. 2). 

Morfogeneza regenerativă a canalelor biliare intrahepatice reflectă 
de asemenea o interacţiune dintre componenta hepatoepitelială şi cea me
zenchimală a ficatului în regenerare. Originea hepatocitară a celulelor epi
teliobiliare regenerate denotă că rezecţia subtotală de ficat declanşează 
fenomene histogenetice asemănătoare cu cele întîlnite în colangiogeneza 
embriofetală, determinată de interacţiunea epitelicrmezenchimală cu efect 
morfogenetic. 

3. In raport cu durata stazei mecanice a bilei, pe lîngă leziunile he
patocelulare regresive şi hiperplazia ţesutului conjunctiv periportal, pa
renchrmul hepatic este invadat de un număr din ce in ce mai mare de 
neoformaţiuni ductulare. Zona de contact dintre parenchimul hepatic şi 
ţesutul conjunctiv hiperplaziat activat reprezintă sediul intenselor procese 
morfogenetice de proliferare ductulară. Hepatocitele de la acest nivel au 
aspectul unor celule dediferenţiate, care printr-o tranziţie gradată. meta
morfozează în celulele ductulare ale structurilor biliare neoformate (fig. 
nr. 3). 

Neoformarea ductulară din ficat. consecutivă colestazei mecanice ex
perimentale, este determinată de perturbarea raportului parenchimcrstro
mal din organ. Sub acţiunea retenţiei bilei, leziunile hepatocelulare re
grestve sint soldate cu scăderea capacităţii colagenofrenatoare şi colagencr 
litice a parenchimului ficatului (pierderea funcţiei morfostatice asupra 
stromei). ceea ce va genem hiperplazia şi activarea ţesutului conjunctiv 
kiernanian. Sub efectul morfogenetic al acestuia, hepatocitele dediferen
ţiate periportale printr-o metamorfoză succesivă vor rezulta celulele duc
tulare neoformate. Secvenţele neoformării ductulare reflectă o redeştep
tare a mecanismelor histogenetice elaborate în cursul colangiogenezei he
patocitogene. 

4. Aspectul histologic al ficatului în colestaza cronică excretorie oglin
deşte leziuni similare cu cele întîlnite după ligaturarea canalului bilim 
principal în condiţii experimentale: modificări regresive hepatocitare. hi
perplazie şi hiperaclivitate conjunctivală şi intensă reacţie neoductulară. 
In zona limitrofă parenchimo-conjunctivală o parte din hepatocitele de
diferenţiate dau naştere unor insule celulare metamorfozate. care se di
ferenţiază treptat în celule neoductulare (fig. nr. 4). 
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L. SERES-STURM, MAGDALENA SERES-STVRM: OBSERVAŢII EXPERIMEN
TALE ŞI CLINICE PRIVIND MORFOHISTOGENEZA STRUCTURIWR BILIARE 

INTRAHEPATICE ... 

Fig. nr. 1: Geneza ductulară în aria periportală hepatică. Făt 
uman, 20 săpt. Col. Szekely-Go!dner, mărire: 300 X 

. 

i 
Fig. nr. 2: Metamorfoza hepatocitelor în celule epitelio-bi
Jiare în procesul de hepatoregenerare. Ficat de şobolan la 7 
zile după hepatectomia subtotală. Col. H.E., mărire: 900 X 



L. SERES-STURM, MAGDALENA SERES-STURM: OBSERVATII EXPERIMEN
TALE ŞI CLINICE PRIVIND MORFOHISTOGENEZA STRUCTURILOR BILIARE 

INTRAHEPATICE ... 

Fig. nr. 3: Reacţia neoductulară. Ficat de şobolan la 3 săp
tămîni după Jigaturarea canalului biliar principal. Col. H. E., 

mărire: 900 X 

Fig. nr. 4: Neoformare ductulară in aria de contact epitelio
conjunctivală hepatică. M. J. de 17 ani, dg. colestază cronică 

interlobulară. 



ln reacţia neoductulară din sindromul colestatic, structurile biliare 
apar ca consecinţa aceloraşi fenomene moliohistogenetice pe care le-am 
observat în condiţii experimentale, oglindind reviviscenţa colangiogenezei 
Pm briofetale. 

Concluzii 

1. In formarea şi neoformarea structurilor biliare intrahepatice acţio
nează mecanisme morfogenetice unitare, determinate de inten·elaţia epi
telio-mezenchimatoasă din ficat. 

2. Mecanismele histomorfogenetice ale colangiogenezei embrio-fetale 
sîni potenţializate şi retrăite în procesul de regenerare a arborelui biliar 
intrahepatic şi în reacţia neoductulară a ficatului. 

3. Celulele epiteliobiliare din constituţia canalelor biliare intrahepa
tice iau naştere fie din hepatocitele slab diferenţiate (colangiogeneză he
patocitară embriofetală şi regenerativă) fie din hepatocitele dediferenţia
te, acestea din urmă rezultînd structurile neoformate (reacţia neoductulară 
a ficatului). Aceste hepatocite sînt dispuse în zona limitrofă par·enchimo
conJunctivală, dispun de o plasticitate histogenetică crescută. şi generează 
printr-o metamoliozare gradată şi diferenţiere divergentă celule epiteliale 
de tip biliar. 

4. Factorul morfogenetic primordial în formarea şi neoformarea duc
tulară îl constituie prezenţa ţesutului mezenchimatos tînăr (embrionar) 
sau activat (în condiţii patologice) din spaţiile portale hepatice. 
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L. Seres-Sturm. Magda Seres-Sturm 

EXPERIMENTAL AND ANATOMOCLINICAL OBSERV ATIONS REGARDING THE 
MORPHOIUSTOGENESIS OF TIIE INTRAHEPATIC BILI.ARY STRUCTURES 

IN NORMAL ANO PA'l'HOLOGICAL CONDITIONS 

We made comparative investigations regarding the origin and histogenesis of 
the intrahepatic biliary structures in embryo!etal cholangiogenesis. hepatoregenera-
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ti•m and the ductular reaction of the liver in experimental and clinica! cholestasis. 
The epithelio-biliary cells result from the weak.ly differentiated and dediffe

rer>tiated hepatocytes from the parenchymo-conjunctival contact zones. These cells 
ha\·e an increased histogenetic plasticity and a capacity to transform into cholan
giocytes under the influence of the active mesenchymatous tissue. 

r,. the fcrrnation and neofcrmation of the intrahepatic, biliary structures there 
occur unitary morphogenetic mechanisms, which are determined by the epithelio
mesenchymatous interactions, elaborated during the ontogenesis and revived in the 
regeneration and neoformation of the biliary ductules. 

Sosit la redacţie: 20 octombrie 1980 
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MODEL EXPERIMENTAL PENTRU STUDIUL PARA'VIETRILOR 
FUNCŢIONAU NEUROMUSCULARI LA ŞOBOLANI, IN CONDIŢII 

NORMALE ŞI DE IIIPERTIROIDIZARE" 

B. Aşgian, I. G. Totoianu, Gh. Vasilescu 

Intrucit preocupările noastre actuale vizează studiul modificărilor 
neuromusculare ce apar în afecţiunile endocrine umane şi întrucît cerce
tările noastre anterioare (1, 2, 3) au precizat existenţa unor suferinţe im
por·tante ale morfofuncţionalităţii sistemului neuromuscular mai ales în 
distiroidii şi în diabetul zaharat, ne-am propus să studiem instalarea şi 
evoluţia imbolnăvirii acestui sistem în cadrul unei cercetări experimen
tale. 

Animalul ales pentru experimentare a fost şobolanul alb mascul. Pen
tru studiul parametrilor funcţionali M şi H am folosit un preparat neuro
muscular in situ reprezentat de nervul sciatic şi muşchiul gastrocnemian. 
Pregătirea preparatului s-a făcut pe cale operatorie, abordarea nervului 
cfectuîndu-se pe faţa posterioară a coapsei iar cea a muşchiului pe faţa 
posterioară a gambei. După secţionarea tegumentelor şi disecarea muş
chilor, s-a pus în evidenţă masa tricepsului sura! şi .,firul alb" al nervului 
sciatic. Acest timp al operaţiei impune o grijă deosebită in menţinerea 
legăturii nervului cu muşchiul. Preparatul astfel efectuat respectă legă
tura nervului cu centrii medulari precum şi vascularizaţia întregii regiuni. 

Intervenţia are loc în condiţii de narcoză determinată prin adminis
trare intraperitoneală de uretan, 0,5 ml soluţie 20 ° u 100 g greutate cor
porală. 

Pe acest preparat neuromuscular, noi am determinat parametrii func
ţionali neuromusculari ai animalului. Determinările au fost efectuate cu 
un aparat Electromyograph DISA cu 2 canale, tip 14A21. Contactul ani
malului cu pămîntul s-a efectuat prin trecerea unui ac de seringă prin 
panglica de Pb folosită în mod obişnuit în acest scop şi inserarea acestuia 

• Lucrare prezentată la U.S.S.M. Filiala Mureş, Secţia de neurologie, 6 III 1980. 
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