GLANDELE ANEXE ALE TUBULUI DIGESTIV

Glandele anexe ale tubului digestiv sunt organe
parenchimatoase localizate in afara peretelui tubului digestiv, care isi
trimit secretia exocrina in lumenul tubului digestiv. Secretia acestor
organe are un rol deosebit in procesele de digestie si absorbtie care au
loc in tubul digestiv.

Sunt reprezentate de:
- glandele salivare;
- pancreasul exocrin,

- ficatul si caile biliare extrahepatice.



|. GLANDELE SALIVARE

Saliva reprezinta un amestec apos de diverse substante
organice $i anorganice secretate de numeroase glande de mici
dimensiuni, numite glande intramurale sau intrinseci, situate in corionul
mucoasei bucale (glandele labiale, jugale, palatine) sau in mucoasa si
scheletul muscular al limbii si de trei perechi de glande, numite glande
extrinseci, organe anatomice distincte, situate in apropierea cavitatii
orale. Aceste ultime glande sunt reprezentate de glandele parotide,
glandele submandibulare si glandele sublinguale.

Toate glandele salivare mari prezinta aceleasi elemente
structurale si au acelasi tip de organizare morfologica. Ele sunt formate
dintr-o componenta epiteliala, parenchimul si o componenta
conjunctiva, stroma. Interrelatiile dintre stroma si parenchim au
determinat impartirea glandelor salivare in lobi si lobuli, unitati
structurale si functionale relativ independente, deoarece glandele
salivare mari sunt glande compuse.




Parenchimul glandular este constituit, la randul sau, din:
- componenta secretorie;
- componenta excretorie.

~ Componenta secretorie este formata din acini serosgi, acini mucosi
sau acini micsti.

Aciinii serosi au o forma sferica sau ovalara, sunt formafi din celule
piramidale care delimiteaza un lumen ingust si stelat. Nucelul celulelor este
rotund, normocrom, nucleolat, dispus 1in treimea inferioara a celulel.
Citoplama este neuniform bazofila: la polul bazal este intens bazofila datorita
faptului ca aici se gasesc cantitati mari de reticul endoplasmic rugos,
ribozomi liberi si poliribozomi, in timp ce polul apical este slab bazofil sau
confine granule acidofile de zimogen. Organitele citoplasmatice sunt bine
reprezentate: ARG, dispus supranuclear, este format din saci aplatizafi si
cisterne care participa la formarea granulelor de secretie; mitocondriile sunt,
de asemenea, bine reprezentate dispuse preponderent la polul bazal,
lizozomii si peroxizomii sunt raspanditi neuniform in citoplasma.

Acinii  serosi sunt Tinconjurati de celule stelate, celulele
mioepiteliale, care se jonctioneaza intre ele prin desmozomi si poseda

proprietati contactile datorita faptului ca au in citoplasma miofilamente de
proteine contractile cu diametrul de 4-8 nm.



Acinii mucosi au o forma ovalara sau sferica, sunt de
dimesiuni mai mari decat acinii serosi si sunt formati din celule
trapezoidale sau piramidale care delimiteaza un lumen mai larg decat
al acinilor serosi. Celulele prezinta un nucleu turtit, hipercrom dispus
la polul bazal. Tot la polul bazal se gasesc si organitele citoplamatice
(mitocondriile, reticulul endoplasmic, ARG, etc). Cea mai mare parte a
celulei este ocupata de vacuole de mucus PAS-pozitiv, format din
mucine neutre si acide care, in coloratiile uzuale (hematoxilina-
eozina, tricromice) dau un aspect vacuolar citoplasmei. Mucusul se
coloreaza specific cu Acidul Periodic Schiff, cu mucicarmin sau cu
albastru alcian.



Acinii micsti sunt de forma ovalara si au cele mai
mari dimensiuni. Sunt formati din celule secretoare de
mucus dispuse in apropierea canalului de excretie si celule
seroase dispuse la periferie. In sectiune transversala
componenta seroasa formeaza o structura semicirculara
numita semiluna lui Gianuzzi.



Componenta excretorie este formata din:
- canale intralobulare;
- canale interlobulare (extralobulare);

- canalul colector.



Ciile de excretie intralobulare au doua segmente:

- segmentul excretor pur, numit si canalul intercalar Boll, format din
celule cubice care realizeaza un canal lung si ingust, ce porneste chiar din lumenul
acinului;

- segmentul excreto-secretor sau canalul Pfltiger care continua canalul
intercalar Boll. Canalul Pfliiger are peretele format din celule Tnalte, cilindrice, al
caror pol bazal prezinta numeroase pliuri ale membranei plasmatice. Polul apical
prezinta diferentieri microvilozitare, iar fetele laterale sunt jonctionate intre ele prin
zonule ocludens, interdigitatii s1 desmozomi. Nucleul este ovalar, cu axul lung
perpendicular pe membrana bazala, normocrom, dispus Tn 1/2 inferioara a celulei.
Citoplasma este bogata Tn organite: mitocondriile sunt dispuse preponderent spre
polul bazal, ARG supranuclear, reticulul endoplasmic rugos apare mai abundent
spre polul bazal. La polul apical s-au identificat numerose granule de secretie.

Celulele prezinta o intensa activitate metabolica atestatd de numeroasele
sisteme enzimatice prezente in special la polul apical: esteraze, fosfataze acide,
succin-dehidrogenaze, etc.

La nivelul canalului Pflliger saliva sufera modicaficari cantitative si
calitative. O parte din apa si electrolitii excretati de acini sunt absorbiti si trecuti n
sange, rezultand un proces de concentrare a salivei (proces care poate sta la baza
aparitiei litiazel salivare), in timp ce alte componente biochimice ale salivel sunt
sintetizate de catre celulele canalului Pfllger si secretate Tn saliva.



Canalele extralobulare se gasesc 1in {esutul conjunctiv
interlobular. Ele primesc saliva de la mai mulfi lobuli. Sunt canale
excretoare pure, cu lumenul mult mai larg, tapetate de un epiteliu
bistratificat cubic sau bistratificat cilindric.

Canalele extralobulare conflueaza in canale din ce in ce mai mari
pentru ca acestea sa formeze canalul colector ce se deschide in cavitatea
bucala. Canalul colector prezinta un epiteliu bistratificat cilindric sau
pseudostratificat cilindric in care se pot gasi si rare celule caliciforme.
Ultima portiune a canalului colector poate prezenta un epiteliu stratificat,
similar cu cel din cavitatea bucala.



Stroma glandelor salivare este formata din:

- capsula glandet;

- septurile conjunctive;

- tesutul interstitial.

Capsula glandei este o structura conjunctiva formata din tesut conjunctiv
dens ordonat, bogat in fibre de colagen si fibrocite, care delimiteaza glanda la
exterior si 0 ancoreaza mecanic de tesuturile din jur. Fiecare glanda este localizata
intr-o "loja glandulara”. Din capsulda se desprind septuri conjunctive fine care
patrund in interiorul glandei si Tmpart parenchimul glandular in lobi si lobuli. Pe
calea acestor septuri conjunctive pétrund n glanda vasele sanguine si nervii.

Glandele salivare sunt bine vascularizate si inervate. Ele primesc atat inervatie
somatica, dar si vegetativa (simpatica si parasimpatica).

Din septurile conjunctive se desprind elemente conjunctivo-vasculare care
se ramifica printre elementele parenchimului glandular (printre acinii si canalele
intralobulare), formand tesutul interstitial.

Tesutul conjunctiv interstitial este format din tesut conjunctiv lax in care
se gasesc capilare sanguine, capilare limfatice, terminatii nervoase libere,
microganglioni nervosi, infiltratii limfoide si grupari de adipocite. Pe masura ce
organismul inainteaza Tn varsta componenta parenchimatoasa se atrofiaza, in timp
ce componenta stromala se extinde, Tn special pe dezvoltarea fibrelor de colagen si
aparitia unui tesut scleros sau prin cresterea cantitatii de tesut adipos.



Particularitati structurale ale glandelor salivare

1. Glandele parotide sunt glande pereche situate in loja
parotidiana, inapoia ramurii verticale a mandibulei. Sunt glande seroase
pure formate din acini dispusi in lobi si lobuli; acinii totalizeaza o suprafata
de secretie de circa 7 m?. Celulele secretorii prezinta la polul apical
granule de secretie PAS-pozitive. Secretia celulelor acinoase este
eliberata din celule intermitent, prin merocrinie.

Componenta excretorie este bine reprezentata: canalele
intercalare Boll sunt cele mai numeroase, in timp ce canalele Pfluger sunt
mai putin numeroase. Canalele interlobulare conflueaza si formeaza
canalul Stenon care isi varsa produsul de secretie in vestibulul bucal, in
dreptul celui de-al ll-lea molar superior. Secretia glandelor parotide este
discontinua. Ea este un lichid seros, bogat in proteine si saruri de calciu.



2. Glandele submaxilare sunt situate intre maxilarul inferior si
muschii planseului bucal. Sunt glande mixte sero-mucoase formate din
acini serosi, acini mucosi si acini micsti (domina acinii serosi si sero-
mucosi). Suprafata totala de secretie este apreciata la 2 m?. Canalele
excretoare prezinta urmatoarele particularitat: canalele Boll sunt mal
scurte, canalele excreto-secretoare Pfluger sunt mai reduse numeric, iar
canalele extralobulare se unesc si formeaza canalul colector Warthon care
se deschide in cavitatea bucala la extremitatea inferioara a fraului limbii.

Secretia glandelor submaxilare este continua. Ea este bogata in
glicozaminoglicani.



3. Glandele sublinguale sunt glande salivare mixte, muco-
seroase, formate din acini mucosi, acini serosi $i acini micsti (domina
acinii mucosi $i muco-serosi). Suprafata secretorie este apreciata la circa
0,75 m2. Componenta excretorie se caracterizeaza prin lipsa aproape in
totalitate a canalelor Boll, iar canalele excreto-secretoare Pfluger sunt
foarte scurte. Canalele extralobulare conflueaza si formeaza canalul
colector Rivinius.

Secretia glandelor sublinguale este continua, alcalina, vascoasa,
bogata in mucina.



Histofiziologia glandelor salivare

_ Saliva este un lichid incolor, vascos, continand apa (98%), si rezidiu uscat
(circa 1-2%) reprezentat de ioni, saruri minerale, enzime (lizozim, amilaza),
numeroase polipeptide, mucopolizaharide neutre, imunoglobuline, celule descuamate
si chiar limfocite provenite din infiltratiile limfoide. Glandele salivare produc In 24
de ore circa 1000-1500 ml saliva, cu pH usor acid: 6,35 - 6,85. Saliva are actiune
mecanica, digestiva si antiseptica.

A . Actiunea mecanica Sse exercita asupra alimentelor introduse in gurd, Saliva
Inmoaie sau dilueazd alimentele, participa la formarea bolului alimentar, iar prin
mucusul continut favorizeaza deglutitia.

~ Actiunea digestiva a salivei este redusa. Totusi, amilaza salivara incepe
digestia amidonului.

_Actiunea antisepticd se realizeazd prin lizozim si imunoglobulinele A
secretorii prezente n saliva.

) ‘Saliva reprezintd si 0 cale de eliminare a unor substante, ajutand rinichiul
In functia de excretie. Prin saliva se elimina ureea, sarurile de amoniu, iodurile,
bromurile, plumbul etc.

Reglarea activitatii glandelor salivare este dubla: nervoasa si umorala,
Reglarea nervoasa are la baza unele reflexe conditionate declangate de stimuli
vizuali, gustativi sau olfactivi. Aceste reflexe utilizeaza circuitele vegetative
parasimpatice (apartinand nervilor glosofaringian si famal? si simpatice (apartinand
ganglionului cervical superior). Reglarea umorala este mult mai slaba si are la baza
actiunea unor hormoni (tiroidieni, corticosuprarenalieni si androgent).
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Il. PANCREASUL EXOCRIN

Pancreasul este o glanda abdominala situata retroperitoneal,
dispusa intre cadrul duodenal si splina, avand lungimea de circa 20-25 cm
sl cu o greutate de variabila de la 65 g la 160 g.

Macroscopic, pancreasul prezinta mai multe zone: capul, gatul,
corpul si coada.

Glanda este invelita la exterior de o capsula fina din care pornesc
septuri conjunctive care impart glanda in lobuli. Pe calea acestor septuri
patrund Tn glandd elementele vasculare si nervoase. In septurile
conjunctive interlobulare se gasesc si canalele de excrefie extralobulare
ale glandei. Din septurile conjunctive perilobulare se desprinde un {esut
conjunctiv interstitial ce se distribuie printre elementele parenchimului
glandular.
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Pancreasul exocrin este 0 glandd acinoasd seroasd purd, avand 0 suprafatd totald
de secretie de circa 11 m-.

Similar glandelor salivare, parenchimul glandular este format din doua
componente:

- componenta secretorie, cea mai dezvoltata, reprezentata de acinii glandulari;
-- componenta excretorie reprezentata de canalele de excretie.

Acinii pancreasului sunt formati din celule piramidale asezate pe 0 membrana
bazala fina. Celulele acinoase prezinta 0 polaritate morfofunctionald evidenta si
poseda toate caracterele celulelor secretoare de proteine. Nucleul este sferic,
normocrom, situat central sau n treimea bazalid. Citoplasma este bazofila, dar
bazofilia scade progresiv dinspre polul bazal spre cel apical. Citoplasma contine
cantitati mari de reticul endoplasmic rugos, dispus mai ales spre polul bazal,
mitocondrii, ribozomi si poliribozomi. Aparatul reticular Golgi, foarte bine dezvoltat,
este dispus supranuclear. Polul apical al celulei prezinta 0 usoara tentd acidofila
datorita faptului ca aici se acumuleaza numeroase granule de secretic (granule de
zimogen).

Granulele de zimogen au un diametru de 0,5-2 um, sunt delimitate de 0 membrana
proprie si au o densitate medie la fluxul de electroni. In microscopia optica granulele
de zimogen se evidentiaza electiv prin co]ora%ia Bensley. Prin tehnici de
Imunohistochimie s-a demonstrat ca aceste granule contin enzime digestive si
hidrolaze acide. Ele sunt eliberate intermitent in lumenul acinului prin exocitoza.

Celulele acinoase delimiteaza un lumen ingust si stelat. Ele se jonctioneaza intre
ele prin interdigitatii, zonule ocludens, zonule adherens si desmozomi.



Componenta excretorie incepe chiar din lumenul acinului cu
celulele "centro-acinoase”. Sunt celule aplatizate, cu citoplasma palida
datorita continutului redus de organite citoplasmatice, cu nucleul turtit i
normocrom. Aceste celule formeaza un canal de calibru mic si neregulat
care se continua cu canalul intercalar Boll al carui lumen este format din
celule cubice. Acestea dreneaza secrefia pancreatica in canalele
Interlobulare deoarece lipsesc canalele excreto-secretoare Pfllger.

Canalele interlobulare au un lumen mai larg si sunt delimitate de un
strat de celule cilindrice. Din loc in loc pot sa apara celule caliciforme si
celule cu functie endocrina (enterocromafine). Canalele interlobulare sunt
inconjurate la periferie de un strat de tesut conjunctiv bogat in fibre elastice
si de colagen, care le separa de parenchimul pancreatic. In final secretia
pancreatica este drenata spre canalul Wirsung care strabate glanda in lung
prin centrul ei si canalul accesoriu Santorini. Prin intermediul acestora
secretia pancreatica ajunge in lumenul duodenulu.



Vascularizatia pancreasului este foarte dezvoltata.
Pancreasul primeste sange arterial din artera splenica si din artera
mezenterica superioara. Arterele patrund in organ pe calea septurilor
conjunctive care se desprind din capsula si se ramifica perilobular.
Din aceste ultime ramificatji arteriolare se desprind capilare care
patrund in lobul prin intermediul {esutului conjunctiv interstifial
periacinar sau patrund in structura insulelor Langerhans. Venele au
un traiect invers; vasele limfatice incep cu capilare limfatice in tesutul
conjunctiv perilobular. Ele dreneaza limfa catre ganglionii satelif;.

Inervatia pancreasului este vegetativa, simpatica i
parasimpatica, respectiv ramuri din plexul celiac si din nervul vag.



Histofiziologia pancreasului

Sucul pancreatic este un lichid vascos, incolor, cu pH alcalin (7-9), format din
apa, electroliti, saruri minerale (in special bicarbonafi) si proteine. 80% din
proteinele prezente in sucul pancreatic sunt enzime.

Dintre acestea cele mai importante sunt:

- enzimele proteolitice - tripsina, chemotripsina, leucinamino-peptidazele,
elastaza, colagenazele, carboxipeptidaze, nucleotidazele, etc;

- enzimele lipolitice - lipaza, fosfolipazele, colesterol-esteraze;
- enzimele glicolitice - amilaza.

Toate enzimele sucului pancreatic sunt sintetizate de catre reticulul
endoplasmic rugos si depozitate temporar sub forma de granule de zimogen la
apexul celulelor acinare. Fiecare granula confine toate enzimele care, in
general, sunt sintetizate in paralel si eliminate in caile excretorii in timpul fazei
Intestinale a digestiel. Majoritatea enzimele proteolitice ale sucului pancreatic
sunt eliberate in duoden sub forma inactiva. La nivelul duodenului acestea devin
active si completeaza digestia alimentelor inceputa in cavitatea bucala si
stomac.

in 24 de ore, la un individ adult, pancreasul produce circa 2-2,5 | de suc.



Controlul secretiei pancreatice este dublu: nefvos si umoral. Nervul vag, prin
terminatiiile sale colinergice, stimuleaza elaborarea unui suc bogat in enzime, in timp
ce simpaticul stimuleaza formarea unui suc bogat in apa si bicarbonati.

Principalele mecanisme de stimulare a secretiei pancreatice sunt mecanismele
umorale. Chimul gastric ajuns in duoden determina eliberarea a doi hormoni de catre
mucoasa duodenald: secretina si colecistokinina - pancreozimina. Secretina determind
elaborarea unui suc pancreatic bogat in apa si bicarbonati care sa neutralizeze pH-ul
acid al chimului gastric, in timp ce pancreozimina determina eloborarea unui suc
bogat Tn enzime. Secretia de apa si bicarbonati este asigurata de celulele sistemului
canalicular, inclusiv de celulele centroacinoase, in timp ce secretia de enzime este
asigurata de celulele acinose.

Alti hormoni digestivi implicati Tn secretia pancreatica sunt:

- gastrina - stimuleaza secretia pancreatica, determinind cresterea continutului de
bicarbonat si lipaza.;

- glucagonul - are actiune inhibitoare asupra volumului si secreteie enzimatice a
pancreasului;

- Somatostatina - reduce secretia pancreatica prin blocarea actiunii colecistokininei;

Secretia pancreatica bazala este foarte redusa la om (2-10 ml/ora). In timpul
alimentatiei secretia pancreatica creste progresiv atingind maximum cand alimentele
ajung Tn duoden.
























. Ficatul si caile biliare

Ficatul este cea mai mare glanda cu functie exocrina si endocrina
din organism. Secretia exocrina este reprezentata de sucul biliar, iar secretia
endocrina este formata din numeroasele substante biochimice sintetizate la
nivelul ficatului si eliberate in mediul intern. O particularitate a ficatului este
faptul ca atat secretia exocrina cat si secrefia endocrina este produsa de
aceeasi celula: hepatocitul. Celulele parenchimului hepatic, hepatocitele
prezinta o dubla polaritate: printr-un pol (cel biliar) secreta in mediul extern,
lar prin polul opus (polul vascular) secreta in mediul intern. Deci ficatul este o
glanda amficrina.

Situat in partea superioara a abdomenului, imediat sub
hemidiafragmul drept, in "loja hepatica”, ficatul are o consistenta moale si
cantareste circa 1500 g. Culoare sa este rosie inchis datorita vascularizatiei
abundente (poate contine intre 700 si 900 ml de sange).



——— g g s I

Ficatul este invelit la exterior de o capsula conjunctiva, capsula
Glisson, formata dintr-un tesut conjunctiv dens, fibros, bogat in fibre de
colagen si fibrocite. Din capsula se desprind septuri conjunctive care
patrund in interiorul glandei. Pe fafa inferioara septurile conjunctive sunt
mai groase si, impreuna cu sanfurile prezente la acest nivel, impart glanda
in patru lobi. La randul lor, lobii sunt impartiti in segmente (8 segmente),
imprecis delimitate, de dispozitivul vascular al ficatului. Segmentele sunt
impartite in lobuli, structuri morfologice care reprezinta de fapt unitatile
struturale si functionale ale ficatului. Tot pe fata inferioara se afla si hilul
organului prin care patrund in glanda vena porta, artera hepatica,
terminatjile nervoase vegetative (simpatice si parasimpatice) si ies canalele
biliare (canalul hepatic stang si drept) si vasele limfatice.



Lobulul hepatic

Parenchimul hepatic este dispus sub forma unor "mangoane”
cu inaltimea de circa 2 mm si largimea de 1 mm, piramidale, penta-
sau hexagonale, in jurul unei structuri vasculare, numita vena
centrolobulara. La porc fiecare lobul hepatic este delimitat de un tesut
conjunctiv perilobular, astfel ca parenchimul dintr-un lobul este
complet separat de lobulii vecini. La alte animale (soarece, sobolan) si
la om, lobulatia hepatica este stearsa, deoarece anumite zone din
parenchimul unui lobul se continua cu parenchimul lobulior invecinat.
Dispunerea convergenta spre vena centrolobulara a capilarelor
hepatice permite delimitarea relativ exacta a lobulatiel hepatice la om.



Lobulul hepatic este format din cordoane de hepatocite, cunoscute
sub numele de cordoanele Remack, dispuse convergent spre vena
centrolobulara. Cordoanele Remack sunt formate din cel putin doua randuri
de hepatocite. Printre cordoanele de hepatocite se gasesc capilarele
sanguine care converg si ele spre vena centrolobulara, iar la polul opus
polului vascular se gaseste un spatiu interhepatocitar care formeaza
traiectul biliar, zona in care se elimina bila (secretia exocrina a
hepatocitelor). Intreaga structurd vasculara si epiteliald este sprijinita pe o
refea stromala formata din fibre de reticulina. Se poate spune ca in
structura lobulului hepatic exista patru componente:

- epiteliala,
- vasculara;
- biliara;

- stromala.



Componenta epiteliald este cea mai dezvoltatd. Este reprezentatd de
hepatocite aranjate sub forma unor cordoane, cordoanele Remack.

Hepatocitele sunt celule polarizate: prezinta un pol vascular, indreptat spre
capilarul sinusoid si un pol opus, polul biliar, indreptat spre hepatocnul vecin, prin
care elimina bila. Hepatocitele sunt celule polledrlce mari, cu diametrul de circa 20-
30 um, cu citoplasma abundentd, acidofila, cu un nucleul sferic, normocrom,
nucleolat, dispus central. Circa 4-8% din hepatocite sunt, in mod normal, binucleate.

Citoplasma contine numeroase mitocondrii raspandite neuniform;
hepatocitele de la periferia lobulului, acolo unde procesele oxidative sunt mal
Intense, contin cantitati mal mari de mitocondrii. Reticulul endoplasmic este format
din numeroase sisteme canaliculare si cisterne, care traverseaza toata citoplasma de
la nucleu la plasmalema. Dintre cele doua forme de reticul endoplasmic domina
reticulul endoplasmic rugos, implicat in numeroasele sinteze proteice, care poate da
0 tentd bazofila citoplasmei si poate forma mase bazofile, vizibile la microscopul
optic, cunoscute sub numele de "corpii Berg", similari corpusculilor Nissl din
neuroni. Aparatul reticular Golgi este, de asemenea, bine dezvoltat; el se afla in cea
mai mare parte dispus perinuclear si este format din microvezicule si sacl aplatizati.
Lizozomii sunt raspanditi Tn toata citoplasma, sunt mai abundenti la polul biliar si au
un continut enzimatic foarte variat. Ei contin Tn special fosfataze si hidrolaze acide.
Peroxizomii apar ca formatiuni sferice cu diametrul de 0,2-1pum delimitate de o
membrana proprie; el contin enzime care sunt implicate Th neoglucogeneza.



Hepatocitele confin numeroase sisteme enzimatice implicate in metabolismul
proteic, glucidic sau lipidic. Se gasesc cantitati mari de citocromoxidaze,
succindehidrogenaza, fosfataza alcalina si acida, hidrolaze etc. De asemenea, in
citoplasma se gasesc numeroase granule de gllcogen cu diametrul de la 20 nm la 0,1
Jm, vacuole de lipide, granule de pigment.

Citoscheletul este format din microtubuli si microfilamente de actina raspandite in
toata citoplasma si filamente intermediare, mai abundente la periferia celulei.

Plasmalema hepatocitului prezinta la polul vascular numeroase prelungiri
microvilozitare, neregulate prin care maresc suprafata de schimb dintre celula si
componenta vasculara. Unele prelungiri microvilozitare proemina in spatiul Disse, iar
altele pot ajunge printre discontinuitafile peretelui capilar in contact cu plasma
sanguina.

La polul biliar plasmalema hepatocitului prezinta, de asemenea microvilizitati,
scurte si neregulate. Aceste prelungiri plasmalemale proemina intr-un spatiu larg de
circa 1 um delimitat de polul biliar al doua celule vecine, spatiu care formeaza
traiectul biliar in care se elimina bila.

Fetele laterale ale hepatocitelor se angreneaza intre ele prin numeroase
Interdigitatii si complexe jonctionale: zonule ocludens, zonule adherens si desmozomi
astfel ca, din capilarul sanguin nu poate trece nici o substan{a in traiectul biliar decat
prin citoplasma hepatocitului.



Componenta vasculara a lobulului hepatic este reprezentata de o retea de
capilare sanguine sinusoidale cu dispozitie centripeta de la periferia lobulului spre vena
centrolobulara. Capilarele sinusoide iau nastere din venulele spatjului Kiernann, ultimele
ramificafii ale venei porte; ele realizeaza o retea admirabila de tip venos (venula -
capilare - vena centrolobulara). Capilarele sinusiode contin sange functional adus de
vena porta, dar si sange nutritiv adus de artera hepatica. Ele realizeaza o suprafata
imensa de schimb (circa 400 m?).

| ~ Capilarele hepatice prezinta un lumen larg de circa 10um si un perete
discontinuu. Peretele lor este format dintr-un endoteliu discontinuu agezat pe o
membrana bazala, de asemenea, discontinua.

Endoteliul capilarului sinusoid este format din doua tipuri de celule: celulele
endoteliale si celulele Kupffer.

Celulele endoteliale constituie componenta majoritara a endoteliului capilar.
Sunt celule aplatizate, cu citoplasma subtire, intinsa, in care bombeaza un nucleu
hipercrom, lentiform. Ele prezinta pori (sunt celule fenestrate) cu diametrul de circa 80-
100 nm, obturati de o diafragme subtiri. Celulele lasa intre ele spatii largi cee ce face ca
plasma sanguina sa ia contact nemijlocit cu polul vascular al hepatocitelor. In
citoplasma, in jurul nucleului, celulele prezinta organite comune si vezicule de
pinocitoza ceea ce denota implicarea celulelor endoteliale in transportul activ
transcapilar. Studii de imunohistochimie au aratat ca pe aceasta cale sunt transportate
selectiv macromolecule de glicoproteine, lipoproteine etc, din sange spre hepatocite.



Celulele Kupffer reprezinta circa 15% din numarul total de celule din
structura lobulului hepatic. Sunt celule cu o capacitate de fagocitoza deosebita si au
fost puse in evidenta selectiv prin injectarea in sistemul ciculator la animalele de
experienfa de tus de China sau coloranti coloidali. Caracterele lor structurale si
ultrastructurale au demonstrat ca aparfin sistemului mocrofagic. Sunt celule mai
mari, de forma stelata sau neregulata, cu multiple prelungiri, care ajung in lumenul
capilarului. Nucleul este ovalar, normocrom, iar in citoplasma prezinta un numar
important de lizozomi si vacuole de endocitoza.

Celulele Kupffer capteaza din lumenul capilarului agentii patogeni i
toxinele microbiene pe care le degradeaza cu ajutorul enzimelor lizozomale
impiedicandu-le sa ajunga in hepatocite. De asemenea capteaza din sangele
circulant bilirubina, selecteaza si capteaza hematiile imbatranite si unele reziduri de
dezintegrare celulara pe care le degradeaza sau alti metaboliti toxici. Prin reticulul
endoplasmic intervine in sintezele proteice. Celulele Kupffer se pot mobiliza din
structura capilarului sinusoid, pot trece in sange, devenind monocite, iar monocitele
sanguine se pot transforma in celule Kupffer. Deci celulele Kupffer au originea in
maduva osoasa rosie. In stari inflamatorii infectioase, stari toxice sau dupa
hepatectomie partiala, unele celule Kupffer incep sa se divida regenerand populatia
celulara din structura peretelui capilar.



Celulele endoteliale, ca si celulele Kupffer, se sprijina pe o
membrana bazala discontinua, formata din fibre de reticulina cu dispunere
preponderent circulara in jurul capilarului (fibre grilajate).

intre peretele capilarului sanguin gi hepatocite exista un spatiu fin,
numit spatiul pericapilar Disse. In acest spatiu exista fibre de reticulina,
celule mezenchimale, substanta fundamentala bogata in glicozaminoglicani
si celule de stocaj lipidic, celulele Ito. Celulele lto sunt celule de forma
stelata care vin in contact, pe de-o parte cu celula endoteliala, iar pe de alta
parte cu hepatocitul. Aceste celule prezinta un citoschelet foarte dezvoltat
(format din microtubuli, actina, vimentina, desmina) si incluzii lipidice
inconjurate sau nu de membrane proprii. Celulele Ito sunt implicate in
metabolizarea retinolului, in sinteza unor interleukine (IL6, HGF Hepatocyte
Growth Factor), in sinteza a numeroase componente prezente in matricea
extracelulara a spatiului Disse (colagen |, Il si IV, fibronectina, laminina,
proteoglicani).

Spatiul Disse reprezinta inceputul circulatiei limfatice intralobular.



Componenta biliara incepe in grosimea cordoanelor de
hepatocite. Intre polul biliar al hepatocitelor adiacente se
delimiteaza un spatiu de circa 1 um in care este eliminata bila,
secretata de hepatocite. Acest spatju, fara perete propriu, delimitat
numai de plasmalema hepatocitelor, se numeste traiect biliar.
Spre periferia lobulului, acest traiect se continua cu un canalicul
cu perete propriu format dintr-un epiteliu pavimentos simplu, numit
pasajul Herring. Pasajul Hering se deschide in canaliculul biliar

din spatiul Kiernann.



Componenta stromala este formata de o retea de fibre
de reticulina pe care se sprijina cordoanele de hepatocite si
capilarele sinusoide. La periferia lobulului hepatic stroma
fibrilara intralobulara se continua cu f{esutul conjunctiv al
spafiului Kiernann.

Spatiul Kiernann sau spatiul portobiliar se gaseste la
periferia lobulilor hepatici. La delimitarea lui participa mai mulf]
lobuli. Este un spatiu ocupat de un tesut conjunctiv lax in care
se gasesc 1-2 arteriole (ramuri terminale ale arterei heaptice), 1-
2 venule (ramuri terminale ale venei porte) si 1-2 canalicule
biliare delimitate de un epiteliu cubic simplu (sau cilindric simplu
in spatiile Kiernan mai largi), un vas limfatic si fibre nervoase
amielinice.



Organizarea lobulara a parenchimului hepatic
Exista mai multe conceptii privind organizarea parenchimului hepatic.

- lobulul hepatic clasic reprezinta o poriiune de parenchim hepatic de
forma piramidala, penta- sau hexagonala, centrat de vena centrolobulara spre
care converg atat cordoanele de hepatocite cat si capilarele sinusoide. Peirferia
lobulului hepatic este marcata de prezenta a spatjiului Kiernann considerat a se
afla dispus la colfurile piramidei. Fiecare "latura" a lobulului este formata de cate
0 ramura terminala a arterei hepatice si a venel porte, alcatuind "cadrul
vascular® perilobular din care pornesc capilarele sinusoide cu dispunere
convergenta spre vena centrolobulara. Capilarele sinusoide prezinta in interiorul
lobulului numeroase anastomoze, realizand o retea tridimensionala similara
unui "burete”.

Lobulul clasic hepatic este o notiune morfologica mai mult teoretica,
deoarece la om (spre deosebire de porc unde fiecare lobul este net delimitat de
un spatiu de fesut conjunctiv), limitele lobulare sunt greu de recunoscut pe o
sectiune histologica. De asemenea, la periferia unui lobul gasim doua, trei sau
cel mult patru spatii portobiliare.



- lobulul portal (Sabourin) reprezinta o zona de
parenchim hepatic din care bila este drenata spre acelasi
canalicul biliar din spatiul Kiernann. Acest lobul este o "unitatate
secretorie biliara" in sensul ca toate canaliculele biliare din
lobulii clasici dreneaza in acelasi canalicul biliar din spatiul port.
Elementul central al acestui lobul nu este vena centrolobulara ci
canaliculul biliar din spafiul Kiernann. Acest teritoriu de
parenchim hepatic are o forma aproximativ triunghiulara,
varfurile triunghiului fiind reprezentate de venele centrolobulare
a trei lobuli adiacent].



- acinul hepatic (Rappaport) reprezinta 0 zond de
parenchim hepatic situata de-o parte si de alta a axel sale
nutritive. Acinul are o forma romboidala, este centrat tot
pe spatiul Kiernann si este irigat de un singur ram terminal
al arterel hepatice si un ram terminal al venei porte. Axul
lung al acinului uneste doua vene centrolobulare situate
de-o0 parte si de alta a axel vasculare, Tn timp ce axul scurt
uneste doua spatii porto-biliare vecine.

Cele trel conceptii nu se exclud ci se completeaza
reciproc, mai ales n unele stari patologice.



Vascularizatia ficatului este dubla, nutritiva si functionala.

Vascularizatia nutritiva este asigurata de vena hepatica, ramura a
trunchiului celiac, care patrunde in ficat prin hilul organului si ramifica
progresiv dind ramuri din ce in ce mai mici pana la nivelului spatiului
Kiernann unde se termina prin una sau mai multe arteriole intrelobulare. Din
acestea se desprind ramuri arteriolare perilobulare care se continua cu
capilarele sinusoide ale lobulului hepatic.

Vascularizatia functionala este asigurata de vena porta. Tot sangele
din cavitatea abdominala este colectat de vena porta si trimis la ficat, organ
care joaca rolul unui veritabil filtru biologic. Similar arterei hepatice, si vena
porta se ramifica abundent, ultimele ramificafii reprezentate de venulele
Interlobulare din spatiul Kiernann continuindu-se cu capilarele sinusoide.

Capilarele sinusoide contin atat singe venos colectat din organele
cavitafii abdominale cat gi singe arterial. Ele converg spre vena
centrolobulara. Din venele centrolobulare sangele este drenat spre vene de
calibru mai mari si in final, prin cele 2-3 vene hepatice, in vena cava
inferioara.



Relatiile dintre capilarele sinusoide si cordoanenle de hapatocite
explica unele diferente structurale si ultrastructurale ale acestora din urma,
evidentiate net in stari patologice. Indiferent de conceptia acceptata privind
organizarea parenchimului hepatic (lobulara sau acinara), trebuie refinut ca
in structura lobulului sau acinului hepatic exista trei zone:

- zona |-a sau zona periferica situata in imediata vecinatate a

spafiului Kiernann; | .
- zona a ll-a sau zona intermediara; =~ .
- zona a lll-a sau zona centrala, situta in jurul venei centrolobulare

Vascularizatia limfatica incepe in spatiile intralobulare Disse. Ficatul
produce cantitaii mari de limfa bogata in proteine. Din spatiile Disse limfa
este drenata in capilarele limfatice din spatiile porto-biliare, iar de aici in
vase limfatice din ce in ce mai mari spre hilul hepatic. La nivelul hilului exista
mai muli ganglioni limfatici care filtreaza limfa hepatica. De aici limfa este
drenata spre vasele colectoarele limfatice ale cavitatii abdominale.



Histofiziologia ficatului

Ficatul este un organ vital, fiind considerat cea mai mare glanda cu
functie exocrina si endocrina. Datorita pozifiei sale "strategice" fata de
circulafia sanguina si bogafiel sistemelor enzimatice pe care le poseda
celulele parenchimului hepatic, el indeplineste multiple functii metabolice .

Debitul sanguin heaptic este de 1,5 litri/min. 75% din singele
hepatic este adus pe calea venei porte de la organele abdominale, iar 25%
este sange oxigenat adus de artera hepatica.

Functia secretorie. Secretia exocrina a ficatului este reprezentata
de bila. Bila este o secretie apoasa produsa de hepatocite care contine
pigmenti biliari, saruri biliare, acizi biliari, colesterol, fosfolipide, lecitine, ioni,
saruri de metale grele etc. Prin sarurile biliare bila, desi nu contine nici o
enzima, detine roluri fundamentale in digestia si absorbtia lipidelor din
Intestin.



Principalele functii metabolice sunt:

- asupra metabolismului glucidic ficatul intervine in menfinerea
glicemiei in limite normale prin formarea de glicogen si depunerea lui sub
forma de granule in hepatocite in timpul hiperglicemiei postprandiale (ficatul
este cel mai mare rezervor de glicogen) sau prin prin glicogenoliza in timpul
starilor de hipoglicemie. De asemenea heaptocitele au capacitatea de a
sintetiza glucoza din lipide sau aminoacizi, prin procese de neoglucogeneza;

- asupra matabolismului proteic ficatul inetrvine in degradarea unor
peptide si aminoacizi de origine alimentara si in sinteza unor constituenti
proteici importanti. Celulele hepatice sintetizeaza multiple proteine structurale
si enzime pentru necesitatile proprii dar si proteine plasmatice specifice:
albumina, fibrinogen, globuline, factori ai coagularii, proteine transportoare
etc;

- asupra metabolismului lipidic ficatul intervine prin captarea si
metabolizarea lipidelor circulante cu producere de energie in ciclul Krebs sau
prin sinteza de lipoproteine;



Alte functii:

- Functia de stocaj. Ficatul este locul de stocaj al glicogenului, vitaminelor
hidrosolubile (B12, C), vitaminelor liposolubile (A si K), fierului, cuprului, altor
oligoelemente.

- Rol detoxifiant. La nivelul ficatului au loc principalele reactii de transformare
sau metabolizare a diversilor compusi toxici care ajung in organism. Unii compusi toxici
sunt captati, modificati structural prin conjugare cu alti metaboliti (cu acidul glicuronic-
glicuronoconjugare, cu ioni de sulf- sulfoconjugare), prin acetilare, metilare, etc si
eliminati, fie pe cale biliara, fie sunt drenati in singe si eliminati pe cale renala.

- Functie hematopoietica. Pana in luna a Vll-a de viata embrionara, ficatul
este principalul loc al hematopoiezei. Celulele suse ale hematopoiezei sunt localizate in
spatiul Disse. In ficat se produc elemente ale seriei eritrocitare dar si elemente ale seriei
granulocitare si chiar ale seriei megalocitare. Functia hematopoietica a ficatului poate
persista pana la nastere si poate reapare, atat la copii cat si la adulfi, in cazuri
patologice (leucemii).

- Celulele Kupffer prezinta proprietati similare cu alte celule ale sistemului
macrofagic. Ele capteaza din sangele circulant hemati imbatranite, resturi celulare,
complexe imune, etc pe care le degradeaza cu ajutorul enzimelor lizozomale. De
asemenea capteaza si degradeaza unele grasimi, acizi grasi, hemoglobina,
imunoglobuline etc. Celulele Kupffer au si capacitate de sinteza. Ele participa la sinteza
a numeroase proteine plamatice.



Regenerarea hepatocitelor

Celulele hepatice prezinta o durata de viata foarte lunga, de aceea,
in stari fiziologice ele sunt rar surprinse in diviziune. In stari patologice,
dupa hepatectomii parfiale sau dupa agresiuni virale hepatocitele prezinta
un ritm mitotic foarte ridicat. Refacerea parenchimului hepatic conserva
structura lobulara si este insofita si de refacerea structurilor canaliculare ale
sistemului biliar. In intoxicatji cronice refacerea hepatica este insotita de
cresterea f{esutului conjunctiv, initial Interlobular si apoi intralobular,
regenerarea unor structuri parenchimatoase nodulare, nefunctionale,
asociata cu aparitia unei fibroze colagene caracteristica cirozei hepatice



Caile biliare reprezinta caile excretorii ale ficatului. Ele contin bila,
produsul de secretie exocrina a ficatului. Similar altor glande exocrine
digestive, caile biliare conflueaza intre ele realizind structuri morfologice
bine definite.

Caile biliare sunt impartite didactic in:

- caile biliare intrahepatice reprezentate de: traiectul biliar, pasajul
Hering si canaliculele biliare;

- calle biliare extrahepatice reprezentate de: canalul hepatic, cistic,
vezicula biliara si coledocul.

Traiectul biliar (numit de unii autori si canalicul biliar intralobular)
nu prezinta perete propriu; el este reprezentat de un spafiu delimitat intre
polul biliar al doua hepatocite adiacente, dispus paralel cu capilarul sinusoid.
in microscopia optica traiectul biliar este greu de evidentiat datorita faptului
ca lumenul lor variaza de la 0,5 la 2 microni. In acest lumen hapatocitele
adiacente prezinta numeroase prelungiri microvilozitare scurte si neregulate.



Pasajul Hering continua traiectul biliar in 1/3 externa a lobulului
hepatic. Este un canalicul cu perete propriu, dlimitat de un rand de celule
pavimentoase asezate pe 0 membrana bazala continua. Se deschide in
canaliculul biliar din spatjul Kiernann.

Canaliculul biliar (numit si canalicul interlobular) prezinta un lumen
de circa 10-20 microni. El este format dintr-un epiteliu simplu cubic, asezat
pe 0 membrand bazald continud. In afara membranei bazale tesutul
conjunctiv pericanalicular este mai condensat si mai bogat in fibre de
colagen. Canaliculele biliare sunt anastomozate intre ele si realizeaza o
vasta retea canaliculara care colecteaza bila din lobulii hepatici adiacenti.
Canaliculele biliare dreneaza bila in canale biliare din ce in ce mai mari,
tapetate de un epiteliu simplu cilindric. In final canalele biliare intrahepatice
se conflueaza si realizeaza doua canale hepatice (sting si drept) care se
continua cu primul segment al cailor biliare extrahepatice- canalul hepatic
comun.



Caile biliare extrahepatice (canalul hepatic, cistic, coledocul) au o
structura histologica apropiata. Peretele lor este format din trei tunici:

- tunica interna (mucoasa);
- tunica mijlocie (fiboromusculoelastica) ;
- tunica externa (adventicea sau seroasa peritoneala).

Tunica mucoasa prezinta numeroase pliuri longitudinale si
transversale. Ea este formata dintr-un epiteliu simplu cilindric asezat pe o
membrana bazala continua sub care se gaseste un corion bine reprezentat.
In corion pot exista infundaturi ale epiteliului care pot mima aspectul
histologic al unor glande tubulare. Tunica mijlocie este formata din fibre
musculare netede, cu dispozitie longitudinala si oblica, dispersate intr-un
fesut conjunctiv pufin dens. In unele locuri fibrele musculare se densifica,
au o dispozitia circulara si formeaza sfinctere (sfincterul Oddi). Tunica
externa este formata de adventice care leaga aceste structuri canalare de
organele din jur.



Vezicula biliara reprezintd o dilatatie saciformd dispusd la capatul
canalului cistic, avand lungimea de aproximativ 6-10 cm, diametrul tansversal de
3-4 cm si 0 capacitate de circa 40-50 ml. Anatomic, veziculei biliare i se descriu
doua zone: corpul si colul. Colul se continua cu canalul cistic.

... _ Peretele colecistului are, din punct de vedere histologic, o structura
similara cu a cailor biliare extrahepatice, dar cu anumite particularitati:

- tunicd internd (Mucoasa) prezintd numeroase pliuri bine vizibile cand
organul este gol; acestea se sterg progresiv pe masura ce vezicula biliara se umple
cu bila. De asemenea epiteliu trimite prelungiri epiteliale sun forma de infundibule
in corionul subiacent, fiind confundate uneori cu glandele tubulare (sinusurile
Aschoff-Rokitansky). In realitate, vezicula biliara prezinta un corion aglandular,
cu exceptia unei zone de la nivelul coletului unde se gasesc citeva insule de glande
mucoase tubulo-alveolare.

__ Epiteliul veziculei biliare este un epiteliu cilindric simplu, avind aceeasi
origine ca epteliul_intestinal. La polul apical celulele epiteliale prezinta "un platou
striat", putin vizibil Tn microscopia optica, format din microvili mai scurti. Prezenta
acestor difererntieri ale polului apical denota capacitatea de absorbtie a epiteliului.
Fetele laterale prezinta complexe jonctionale stranse ceea ce face ca epiteliul
veziculel biliare sa se comporte ca 0 membrana impermeabila. Celulele epiteliale

rezintd un nucleu ovalar situat central sau in 1/3 inferioara, normocrom, nucleolat.
|t_oB!asma este usor acidofila si ncomogena. Dintre organitele citoplamatice cele
mai bine dezvoltate sunt mitocondriile.

_ Corionul este format dintr-un tesut conjunctiv lax bine vascularizat si
bogat in celule de tip limfocitar si macrofagic.



- tunica musculara este formata din fibre musculare netede, mult
mai numeroase decat la canalele hepatic cistic sau coledoc, organizate n
fascicule, dispuse longitudinal si oblic, uneori plexiform, separate de un
tesut conjunctiv lax bogat in fibre elastice. Sub influenta colecistokininei
tunica musculara se cotracta si vezicula biliara 1si evacueaza continutul n
duoden.

- adventicea este formatd dintr-o lama de tesut conjunctiv care
"ancoreaza" vezicula biliara la fata inferioara a ficatului. In adventice exista
fibre de colagen fine, fibre elastice, limfocite, macrofage, vase sanguine si
limfatice, fibre nervoase senzitive si vegetative (simpatice - din pelxul
celiac si parasimpatice - din nervul vag). Pe fata inferioara a veziculel
bilare, adventicea este inlocuita cu seroasa peritoneala.

Vezicula biliara constituie un rezervor temporar, in perioadele
Interdigestive, pentru bila. La nivelul veziculel biliare bila este concentrata
(de circa 5 ori) prin absorbtia apel Si a unor saruri minerale.

Obstructia cailor biliare prin calculi sau tumori duce la aparitia
Icterului, caracterizat prin cresterea bilirubinel in sange, colorarea sclerelor
si pielii Tn galben.
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