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Deoarece in literatura de specialitate perpetud pareri diferite cu pri-
vire la originea si histogeneza canalelor biliare intrahepatice normale si
ale celor neoformate in diferitele hepatopatii, in ultimii ani am efectuat
o serie de cercetadri in legéturd cu aceastd problema (1—11), observatiile
noastre sintetizindu-le in lucrarea de fatai.

Material si metodd

Studiul nostru a fost efectuat pe'un material experimental si anato-
moclinic, prin prelucrarea histologica cu metode uzuale a fragmentelor de
ficat recoltate.

1. Dezvollarea cailor biliare\intrahepatice ‘s-a\ wmadrit pe un numéar
de 28 embrioni si feti umani, intre-virsta’de 6-—32 siptamini.

2. Regenerarea canalelor bilidre din‘ficat a /fost cercetatd pe 60 sobo-
lani albi masculi, cu o greutate\corporald medi¢ de 150 g, supusi unei he-
patectomii subtotale, prin care s-a/prelevat aproximativ 65°% din masa
totald a ficatului. Animalele ay fost-sacrificate la 3—21 zile postoperator,
pentru a ob{ine tesut hepatic din diferitele perioade ale procesului rege-
nerativ.

3. Neoformarea ductulara a fost declansatd prin ligaturarea si sectio-
narea canalului biliar principal la un numir de 80 sobolani albi. Anima-
lele au fost sacrificate la 7—45 zile de la instaurarea colestazei mecanice.

4. Reactia neoductularid a ficatului a fost investigati la un numar de
20 bolnavi decedati de diferite forme de colestaza cronici excretorie,

Rezultate i interpretdri

1. Dezvoltarea cailor biliare intrahepatice se extinde pe toata perioa-
da embriofetala. Procesul de colangiogenezi se desfisoarid in strinsi de-
pendentd cu organizarea arhitecturala a parenchimului hepatic si in rela-
tie cu aparitia spatiilor vasculo-conjunctive intrahepatice, ca urmare a ex-
pansiunii venei porte. Schitele canalelor biliare din ficat apar in zonele de
contact epitelio-mezanchimatoase. Ele au forma unor vezicule, delimitate
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de celule hepatice. Treptat veziculele sint sechestrate de tesutul conjunc-
tiv periportal iar hepatocitele bordante metamorfozeaza succesiv in celule
epiteliale de tip biliar, dind nastere la structurile bilioductulare caracte-
ristice (fig. nr. 1).

Histogeneza si citodiferentierea celulelor epiteliobiliare este determi-
natd de actiunea morfogeneticd a tesutului mezenchimal periportal. din
hepatocitele aflate in contact cu acesta, printr-un fenomen de metamor-
foza si de tranzitie gradatd. Asadar colagiogeneza hepatocitogenetica re-
flecta o interrelatie epitelio-mezenchimatoasia cu rol formativ in organo-
geneza cdilor biliare intrahepatice.

2. Cercetind modul de regenerare a arborelui biliar intrahepatic in
procesul de hepatoregenerare experimentala, s-a putut stabili ca in raport
cu recuperarea biomasei pierdute, in anturajul noilor spatii vasculo-con-
junctive portale mici, apar grupuri hepatocitare prevazute cu un nucleu
clar ovalar si o citoplasma bazofila. Aceste celule se organizeaza in cor-
doane pline si tuburi, dobindind treptat aspectul celulelor epiteliobiliare
(fig. nr. 2).

Morfogeneza regenerativd a canalelor biliare intrahepatice reflecta
de asemenea o interactiune dintre componenta hepatoepiteliala si cea me-
zenchimali a ficatului in regenerare. Originea hepatocitara a celulelor epi-
teliobiliare regenerate denotd ca rezectia subtotala de ficat declanseaza
fenomene histogenetice asemanatoare cu cele intilnite in colangiogeneza
embriofetals, determinati de interactiunea epitelio-mezenchimala cu efect
morfogenetic.

3. In raport cu durata stazei’mecanice ‘a bilei, pe linga leziunile he-
patocelulare regresive i hiperplazia-tesutului conjunctiv periportal, pa-
renchimul hepatic este-invadat de ‘un/numar din ce in ce mai mare de
neoformatiuni ductulare. | Zona-de ‘contact |dintre parenchimul hepatic si
tesutul conjunctiv hiperplaziat/activat reprezinta sediul intenselor procese
morfogenetice de proliferare ductulari. Hepatocitele de la acest nivel au
aspectul unor celule dediferentiate; care/printr-o tranzitie gradata, meta-
morfozeaza in celulele ductulare'ale-structurilor biliare neoformate (fig.
nr. 3).

Neoformarea ductulara din ficat, consecutiva colestazei mecanice ex-
perimentale, este determinatd de perturbarea raportului parenchimo-stro-
mal din organ. Sub actiunea retentiei bilei, leziunile hepatocelulare re-
gresive sint soldate cu sciderea capacitatii colagenofrenatoare si colageno-
litice a parenchimului ficatului (pierderea functiei morfostatice asupra
stromei). ceea ce va genera hiperplazia si activarea tesutului conjunctiv
kiernanian. Sub efectul morfogenetic al acestuia, hepatocitele dediferen-
tiate periportale printr-o metamorfozi succesiva vor rezulta celulele duc-
tulare neoformate. Secventele neoformarii ductulare reflectd o redestep-
tare a mecanismelor histogenetice elaborate in cursul colangiogenezei he-
patocitogene.

4. Aspectul histologic al ficatului in colestaza cronica excretorie oglin-
deste leziuni similare cu cele intilnite dupa ligaturarea canalului bilia:
principal in conditii experimentale: modificiri regresive hepatocitare, hi-

erplazie si hiperactivitate conjunctivala si intensa reactie neoductulara.
n zona limitrofa parenchimo-conjunctivala o parte din hepatocitele de-
diferentiate dau nastere unor insule celulare metamorfozate, care se di-
ferentiaza treptat in celule neoductulare (fig. nr. 4).
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Fig. nr. 1: Geneza ductulara in‘aria periportala hepatica. Fat
uman, 20 sapt! Col. Székely-Goldner, ‘marire: 300 X

Fig nr. 2: Metamorfoza hepatocitelor in celule epitelio-bi-
liare in procesul de hepatoregenerare. Ficat de sobolan la 7
zile dupa hepatectomia subtotald. Col. H.E.,, marire: 900 X
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Fig. nr. 3: Reactia neoductulari. Ficat'de sobolan la 3 sap-
tamini dupa ligaturarea canalului biliar principal. Col. H. E,
marire;\900 /X
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Fig. nr. 4: Neoformare ductulara in aria de contact epitelio-
conjunctivali hepatica. M. 1. de 17 ani, dg. colestaza cronica
interlobulara.



In reactia neoductulara din sindromul colestatic, structurile biliare
apar ca consecinta acelorasi fenomene morfohistogenetice pe care le-am
observat in conditii experimentale, oglindind reviviscenta colangiogenezei
embriofetale.

Concluzii

1. In formarea $i neoformarea structurilor biliare intrahepatice actio-
neazi mecanisme morfogenelice unitare, determinate de interrelatia epi-
telio-mezenchimatoasa din ficat.

2. Mecanismele histomorfogenetice ale colangiogenezei embrio-fetale
sint potlentializate si retrdite in procesul de regenerare a arborelui biliar
intrahepatic si in reactia neoductulara a ficatului.

3. Celulele epiteliobiliare din constitutia canalelor biliare intrahepa-
tice iau nastere fie din hepatocitele slab difereniiate (colangiogenezid he-
patocitard embriofetala si regenerativd) fie din hepatocitele dediferentia-
te, acestea din urma rezultind structurile neoformate (reactia neoductulara
a ficatului). Aceste hepatocite sint dispuse in zona limitrofd parenchimo-
conjunctivala, dispun de o plasticitate histogeneticad cresculd, si genereaza
printr-o metamorfozare gradata si diferentiere divergenti celule epiteliale
de tip biliar.

4. Factorul morfogenetic primordial in formarea si neoformarea duc-
tulard il constituie prezenta tesuiului mezenchimatos tinar (embrionar)
sau activat (in conditii patologice).din spatiile portale hepatice.
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EXPERIMENTAL ANEP ANATOMOCLINICAL OBSERVATIONS REGARDING THE
MORPHOHISTOGENESIS OF THE INTRAHEPATIC BILIARY STRUCTURES
IN NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS

We made comparative investigations regarding the origin and histogenesis of
the intrahepatic biliary structures in embryofetal cholangiogenesis, hepatoregenera-
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tion and the ductular reaction of the liver in experimental and clirical cholestasis.

The epithelio-biliary cells result from the weakly differentiated and dediffe-
rentiated hepatocytes from the parenchymo-conjunctival contact zones. These cells
have an increased histogenetic plasticity and a capacity to transform into cholan-
giocytes under the influence of the active mesenchymatous tissue.

T2 the fcrmation and neofcrmation of the intrahepatic, biliary structures there
oceur unitary morphogenetic mechanisms, which are determined by the epltheho-
mesenchymatous interactions, elaborated during the ontogenesis and revived in the
regeneration and neoformation of the biliary ductules.
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