EPITELIHLE GLANDULARE

Epiteliile glandulare sunt formate din celule izolate sau grupari de
celule, al caror metabolism, in decursul evolutiei filogenetice s-a specializat Tn
directia sintezei unui anumit produs numit secretie sau produs de secretie.

Histogeneza. Epiteliile glandulare iau nastere in cursul evolutiei
ontogenetice dintr-un epiteliu de acoperire embrionar, prin proliferarea mai
intensa a acestuia Tn anumite zone determinate genetic. Intr-o prima etapa se
formeaza un mugure epitelial care se infunda in mezenchimul subiacent (tesutul
conjunctiv embrionar). Pe masura ce se dezvolta, mugurele epitelial devine
cordon celular si stabileste legaturi morfofunctionale cu tesutul conjunctiv tanar
subiacent participand la formarea membranei bazale (glandilemei).

~ Consecutiv acestel coalescente si integrarii neurovasculare, mugurele
epitelial va genera parenchimul glandeli, iar din tesutul conjunctiv se va forma
stroma sau tesutul conjunctiv interstitial al glandel.

Evolutia ulterioara a mugurelui epitelial va fi diferita pentru epiteliile
care genereaza glande cu secretie interna, fata de cele care vor forma glandele cu
secretie externa. Astfel, Tn cazul unei glande exocrine, partea distala a mugurelui
epitelial se va dezvolta mai accelerat, se va lumeniza si va forma adenomerul, n
timp ce partea proximala se va tubuliza si va forma canalul excretor. In cazul
unei glande endocrine, portiunea distala va forma parenchimul glandular, n
timp ce portiunea proximald, de legatura cu epiteliul de origine, se resoarbe.




Caractere generale

Celulele gladulare mature prezinta organite numeroase care participa la
sintezele celulare, 1n special ribozomi, reticul endoplasmic rugos (RER), aparat
reticular Golgi (ARG), mitocondrii si numeroase sisteme enzimatice.
Citoplasma este abundentd, continand pe linga morfoplasma, numeroase
granule de secretie, produsi intermediari sau precursori ai acestora sub forma de
picaturi sau vacuole. Nucleul celular este mare, hipocrom si nucleolat.

Din punct de vedere chimic, granulele de secretie pot contine
macromolecule proteice (celulele pancreasului exocrin), structuri lipidice
(glandele sebacee) sau complexe lipoproteice.

Celulele glandulare preiau din mediul intern (sange sau lichid
interstitial) anumite substante pe care le transforma Tn produsi de secretie.
Aceasta activitate se desfasoara in mai multe etape si anume:

- Importul de materiale necesare;

- sinteza produsului de secretie;

- stocarea produsului de secretie;

- eliberarea produsului din celula.

Celulele glandulare se pot grupa in mase voluminoase forméand glande
(organe anatomice) sau pot fi raspandite difuz in structura diverselor organe.



Clasificare
Dupa mediul Tn care-si trimit produsul de sinteza exista:

- glande cu secretie externd sau exocrine - sunt glandele care 1isi
trimit produsul de sinteza la suprafata organismului (glandele sudoripare)
sau 1Intr-o cavitate ce comunica cu exteriorul (glandele salivare,
pancreasul exocrin, glandele gastrice etc.);

- glande cu secretie interna sau endocrine - sunt glande lipsite
de canal excretor, trimitandu-si produsul de sinteza numit hormon 1n
mediul intern (ex. hipofiza, tiroida, suprarenalele);

- glande cu secretie mixta - sunt glandele care au n structura lor
celule care secreta exocrin si celule care secreta endocrin (ex. pancreasul,
testiculul, ovarul);

Un aspect particular 1l reprezinta ficatul care este o glanda
amficrind. Celulele ficatului (hepatocitele) secreta prin polul vascular in
mediul intern (sange) diverse molecule (albumine, globuline, aminoacizi,
glucoza), 1ar prin polul biliar trimit Tn mediul extern, bila.



EPITELIILE GLANDULARE EXOCRINE

Dupa localizare celulelor cu secretie externa exita doua tipuri de

glande exocrine:

- glande endoepiteliale;
- glande exoepiteliale.

Glandele endoepiteliale sunt localizate in structura unui epiteliu de
acoperire. Ele pot fi:

- glande unicelulare reprezentate de celula caliciforma, localizata
printre celulele ciliate ale epiteliului respirator sau printre enterocitele
epiteliului intestinal,

- glande pluricelulare formate din insule de celule cu caracter
secretor incluse in epiteliul unor mucoase (nazale, faringiene, uretrei
prostatice).

- membrane secretante reprezentate de celulele unui epiteliu de
acoperire care au si caracter de celule secretoare (epiteliul gastric, epiteliul
plexurilor coroide).













Glandele exoepiteliale sunt cele mai numeroase si
constitule adevaratele glande exocrine. Aceste glande sunt
formate dintr-o portiune secretorie numitd adenomer
(celulele adenomerulul sintetizeaza produsul de secretie) si
unul sau mai multe canale excretorii care transporta
secretia claborata de glanda la suprafata organismului
(glandele sudoripare) sau intr-o cavitate ce comunica cu
exteriorul (glandele salivare, gastrice, pancreasul exocrin,
etc.)



Glandele exocrine se clasifica dupa mai multe criterii.
|. Dupa morfologia adenomerului sunt:
- glande tubulare;
- glande acinoase;
- glande alveolare;
- glande tubulo-acinoase;
- glande tubulo-alveolare.
[1. Dupa morfologia canalului de excretie sunt:
- glande simple;
- glande compuse;
- glande agminate.

[1l. Dupa modalitatea de eliminare a produsului de sinteza se
deosebesc:

- glande merocrine:
- glande holocrine;
- glande apocrine sau holomerocrine.



3.1. Glandele tubulare au un adenomer alungit in deget
de manusa, ce se infunda in tesutul conjunctiv subiacent.
Adenomerul poate fi:

- drept (glande tubulare drepte), cum sunt glandele
Lieberkihn de la nivelul mucoasei Intestinului subtire si
colonulul, glandele endometrului n faza foliculinica.

- sinuos (glande tubulare sinuoase), asa cum sunt
glandele endometriale in faza progesteronica, glandele fundice
din mucoasa gastrica.

- ramificat (glande tubulare ramificate), cum sunt
glandele pilorice, glandele cardiale, glandele esofagiene;

- glomerulat (glande tubulare glomerulate), cum sunt
glandele sudoripare.
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GLANDE SUDORIPARE




3.2. Glandele acinoase sunt formate din adenomeri
numerosi, de forma sferica Ssau ovalara, asemanatori
boabelor de strugure, numiti acini, dispusi la capatul
terminal al unui canal excretor. Dupa aspectul histologic al
acinulul s1 dupa compozitia biochimica a produsului de
secretie, acinii se clasifica in:

- acinl serosi;
- acinl mucosi;
- acini micsti.



3.2.1. Acinul seros secreta produse proteice pure. Examinat la microscopul
fotonic acinul are o forma sferica sau ovalara, fiind format din celule de forma
piramidald asezate ntr-un singur rand, cu polul bazal pe glandilema. Celulele se
conecteaza intre ele prin complexe jonctionale si delimiteaza la polul apical un lumen
foarte mic, de forma stelata, cu prelungiri intercelulare, in care isi trimit produsul de
sinteza.

Citoplasma celulelor are un aspect intunecat, fiind intens bazofila spre polul
bazal datorita unei morfoplasme abundente in aceasta parte a celulei (ribozomi liberi si
atasati, reticul endoplasmatic neted si rugos, mitocondrii, complex Golgi). Nucleul este
rotund, dispus n 1/3 inferioara a celulei, normocrom, cu nucleoli evidenti. La polul
apical al celulel bazofilia citoplasmei se reduce sau chiar devine acidofila datorita
prezentei granulelor de secretie, numite granule de zimogen, Tmpachetate in membrane
golgiene sau saci apartinand reticulului endoplasmic.

Intre polul bazal al celulelor acinoase si glandilemd se gisesc niste celule
aplatizate, ramificate, cu nucleul turtit si tahicrom, ce contin Tn citoplasma filamente de
proteine contractile: actina si miozina. Aceste celule, numite celule mioepiteliale, se
jonctioneaza ntre ele la nivelul prelungirilor prin desmozomi. Ele au capacitatea de a se
contracta sub influenta unor stimuli neuroendocrini, ducand la cresterea presiunii in
interiorul celulelor acinoase si eliberarea granulelor de zimogen in lumenul acinului, iar
de aici Tn canalele de excretie. Acinii serosi puri se gasesc In pancreasul exocrin,
parotida, glandele Ebner (prezente in mucosa linguala).












3.2.2. Acinul mucos elaboreaza 0 secretie bogatd 1n
glicozaminoglicani, compusi chimici cunoscuti pana de curand sub
numele de mucopolizaharide.

In microscopia fotonica, Tn coloratiile uzuale, acinul mucos apare
de forma ovalara, cu un volum mai mare decat acinul seros, format din
celule de forma trapezoidala, cu citoplasma clara, vacuolara sau
spumoasa. Vacuolele citoplasmatice, delimitate de membrane ce apartin
aparatului reticular Golgi, contin mucus care se evidentiaza specific prin
reactia PAS (Acidul Periodic Schiff), prin coloratia cu mucicarmin sau
albastru Alcian. Nucleul celulelor este aplatizat, mic, tahicrom si dispus
spre polul bazal al celulei. Lumenul acinului este si el mult mai larg
decat lumenul acinului seros.

Intre celulele secretoare si glandilemd se gisesc celule
mioepiteliale cu aceleasi caracteristici morfofunctionale ca cele ale
acinului seros

Acini mucosi purl se gasesc in glandele palatine, glandele
Weber (prezente Tn mucoasa orala).
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3.2.3. Acinll micsti sunt alcatuiti atat din celule mucoase cat
si din celule seroase. Acestia Se humesc acini mucoserosi cand n
structura acinului domina celulele mucoase si1 seromucosi cand
celulele seroase sunt mai numeroase. Cel mal numerosi acini micsti
sunt de tip mucoseros. Secretia lor contine atat compusi proteici cat
s1 mucopolizaharidici.

Acinil micsti sunt cel mal mari acini. Au o0 forma alungita
sau ovalara, flind formati preponderent din celule mucoase.
Celulele seroase se grupeaza la un pol al acinului sub forma de
semiluna (semiluna lui Giannuzzi). Celulele seroase participa
foarte rar la delimitarea lumenului acinar, ele trimitandu-si de
regula produsul de sinteza Tn lumenul acinului printr-un traiect
excretor situat printre celulele mucoase.

Acinil micsti se gasesc din abundenta in glandele salivare
mari si micli, cu exceptia glandei parotide.












3.3. Glandele alveolare au un aspect sacular prin dezvoltarea deosebit
de mare a adenomerulul.

Se cunosc doua tipuri de glande alveolare:

- glande alveolare pline reprezentate de glandele sebacee care au
adenomerul ocupat de celule ce se incarca cu produsul de sinteza numit sebum.
Sunt alcatuite dintr-un strat bazal de celule, de forma cubica, cu citoplasma
intunecata, cu activitate de sinteza si proliferativa mare. Prin mitoze repetate
aceste celule dau nastere la doua celule progene care evolueaza diferit: una
ramane pe glandilema formand "pool-ul" de celule cu functie proliferativa, lar
cecalalta evolueaza spre lumenul glandei unde, fie se incarca cu sebum, fie
sintetizeaza keratina.

Celulele care se incarca cu sebum Iau forma poliedrica, devin
voluminoase au citoplasma mai clara si vacuolara in coloratiile histologice
uzuale, datoritd continutului ridicat in substante lipidice. Nucleul acestor
celule devine din ce Tn ce mai tahicrom si picnotic, iar in final sufera un proces
de carioliza. Pe masura acumularii sebumululi, in citoplasma organitele celulare
se reduc cantitativ, astfel ca in final Tntreaga celula se transforma intr-o vezicula
plina cu sebum.

Glanda sebacee nu are canal excretor, sebumul fiind eliminat la nivelul
radacinii firului de par.










Glanda sebacee
IHC - PCNA




- glande alveolare goale - glanda prostata. Prostata este o glanda
exocrina mare (cu diametrele de 4 / 3,5/ 2 cm) dispusa in jurul uretrel
proximale. Este formata din 30 si 50 de adenomeri voluminosi, delimitati
de un singur rand de celule cilindrice situate pe membrana bazala.
Celulele au nucleul ovalar dispus spre polul bazal, citoplasma usor
acidofila, morfoplasma bine dezvoltata, 1ar la polul apical prezinta
granule de secretie. Secretia prostatica este un lichid alb-laptos usor
alcalin, bogat in mucus. In tehnicile histologice curente mucusul este
dizolvat de reactivii utilizati, astfel ca adenomerii par lipsiti de continut,
motiv pentru care prostata este numita glanda alveolara goala.

Glandele tubulo-acinoase sunt glande cu adenomerul sub forma
unei combinatii Tntre tub si acin. Sunt reprezentate de glanda mamara n
repaus.

Glande tubulo-alveolare au adenomerul mai dezvoltat, delimitat
de un epiteliu simplu cubico-cilindric cu caracter secretor. Sunt
reprezentate de glanda mamara in lactatie.




4. Dupa aspectul canalului excretor glandele exocrine se
clasifica 1n:

- glande simple, care au cate un canal de excretie pentru
ficare adenomer (ex. glandele sudoripare, glandele fundice,
glandele Lieberkihn);

- glande compuse, care au un canal excretor ramificat
arborescent, fiecare ramificatie avand la capatul terninal un
adenomer (ex. glandele salivare, pancreasul exocrin);

- glande agminate sunt formate din mai multe glande
compuse, alaturate, separate intre ele prin septurli conjunctive
stromale fine (ex. glandele mamare, prostata). Fiecare glanda
compusa are canalul sau propriu de excretie, dar toate canalele
excretoril se alatura si se deschid la suprafata pielii si respectiv in
uretra prostatica intr-o suprafata foarte mica.






5. Dupa modalitatea de eliminare a produsului de sinteza

exista:

- glande merocrine sunt glandele la care eliminarea produsului
de secretic se face prin exocitoza, celulele secretorii pastrandu-si
Integritatea structurala de-a lungul Tintregului ciclu secretor (ex.
pancreasul exocrin, glandele gastrice, glandele salivare).

- glande holocrine sunt glandele 1n care celulele involueaza pe
masura ce-si elaboreaza produsul de secretie (ex. glanda sebacee).

- glande apocrine, numite si holomerocrine, sunt glandele care-
si acumuleaza produsul de secretie la polul apical al celulei, iar cand
acesta a ajuns la o anumita cantitate si creecaza 0 presiune crescuta
asupra plasmalemel, se elimina in lumenul glandel impreuna cu polul
apical al celulel. Secretia apocrina contine, pe langa produsul de sinteza
si 0 parte din morfoplasma si sistemele enzimatice ale celulei.
Asemenea tip de secretie se intalneste la glandele mamare.



EPITELIILE GLANDULARE ENDOCRINE

Glandele endocrine sunt constituite din  mase
parenchimatoase mari, grupari de celule sau celule izolate, capabile
sa sintetizeze anumiti produsi. Ele sunt lipsite de canal excretor, dar
sunt Tnconjurate de tesut conjunctiv bogat vascularizat.

Produsul lor de sinteza, numit hormon, este eliberat direct in
mediul intern (sange, lichid interstitial). Ajunsi in vasele de sange,
hormonii sunt transportati la distante mari de celulele secretoare. In
sange hormonii se gasesc in cantitati foarte mici, de ordinul nano-
sau picogramelor. EI actioneaza numai asupra unor celule "finta",
care prezinta la nivelul plasmalemei receptori adecvati, activandu-
le sau inhibandu-le metabolismul.

Celulele epitelitlor endocrine sunt Tinzestrate cu o
morfoplasma bogata Tn organite de sinteza si numeroase sisteme
enzimatice.



Epitelitle glandulare pot forma organe anatomice (tiroida,
paratiroidele, hipofiza, suprarenala), grupari de celule cu functie
endocrind in interiorul unor organe anatomice (insulele Langherhans)
sau sunt raspandite difuz Tn stroma si parenchimul altor organe, formand
asa-zisul sistem endocrin difuz.

Epiteliile glandulare pot fi clasificate dupa mai multe criterii si
anume:

- criteriul originii embriologice;
- natura produsului secretat:
- aspectul morfologic al parenchimului glandular.

Cel mal folosit, este criteriul morfologic, dupa care epiteliile
glandulare se clasifica 1n:

- glande veziculoase;
- glande coordonale;
- glande difuze.



6.1. Glandele veziculoase. Au parenchimul format din

vezicule usor neregulate, sferice sau poliedrice, delimitate de

o/

un epiteliu simplu cubic asezat pe 0 membranda bazala

continua. Acest epiteliu delimiteaza 0 cavitate ocupata de
produsul de secretie numit coloid. Intre vezicule existd putin
tesut conjunctiv si un numar crescut de vase de sange care
preiau hormonii elaborati. In aceastd categorie sunt incluse
glanda tiroida si hipofiza intermediara.












6.2. Glandele cordonale. Sunt formate din celule de
forma poliedrica aranjate sub forma de cordoane, separate
prin spatii conjunctive (mai bine sau mai putin dezvoltate) in
care cxista vase de sange si limfatice. Dupa aspectul lor
microscopic, cordoanele pot sa fie compacte, asezate
paralel, arciforme, glomerulate sau reticulate. Din aceasta
categorie fac parte adenohipofiza, glandele paratiroide,
medulosuprarenala, corticosuprarenala si  pancreasul
endocrin.
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6.3. Glandele difuze sau interstitiale. Sunt formate din
celule izolate sau grupate in numar mic, raspandite neuniform
In tesutul conjunctiv al unui organ (glanca interstitiala a
testiculului si glanda interstifiald a ovarului). In aceasta
categorie intra si celulele sistemului neuro-endocrin difuz.

Depistate initial la nivelul tubului digestiv prin tehnici
citochimice si Imunohistochimice, aceste celule au fost
denumite celule APUD (Amine Precuror Uptake and
Decarboxylation) deoarece contin In citoplasma cantitati mari
de precursori polipeptidici al unor amine biogene si chiar
unele amine ca: serotonina (5- hidroxitriptamina), adrenallna,
noradrenalina. Citoplasma acestor celule contine cantitati mari
de aminoacid-decarboxilaza. Puse 1n evidenta prin metode de
colorare cu nitrat de argint, aceste celule s-au numit, mai
tarziu, argentafine sau argirofile.

- Cea mal mare parte a celulelor sistemului endocrin difuz
au origine n crestele neurale.




La ora actuala sistemul neuroendocrin difuz include
peste 35 tipuri de celule prezente in tractul gastrointestinal, la
nivelul aparatului respirator, aparatului urinar, tiroidei si chiar
al hipofizel si includ, pe langa celulele sistemului APUD si
alte tipuri de celule.

Multi dintre hormonii polipeptidici si aminele produse
de celulele acestui sistem sunt si mediatori chimici ali
sistemulul cardio-vascular si sistemului nervos.

Cele mai cunoscute celule sunt celulele secretoare de
gastrina de la nivelul mucoasel gastrice, celulele secretoare de
colecistokinina de la nivelul mucosel duodenale si jejunale,
celulele secretoare de motilina din mucoasa Intestinului
subtire, celulele C din tiroida secretoare de calcitonina etc.







7. HISTOFIZIOLOGIA EPITELIILOR GLANDULARE.

Activitatea epiteliilor glandulare este extrem de complexa,
celulele acestor epitelii prezentand faze de activitate si de repaus ce
alterneaza ritmic si constituie un ciclu secretor.

In perioada de repaus celular, celulele secretorii au de regul
o talie mali mica, un nucleu mic, dens, hipercrom, citoplasma
redusa, organite citoplasmatice putine, I1ar hialoplasma contine
putine granule si vacuole.

In activitate, volumul celular creste, nucleul devine mare si
hipocrom, cu nucleoli evidenti. Se dezvolta Th mod deosebit
reticulul endoplasmic, aparatul reticular Golgi, creste cantitatea de
mitocondrii si de ribozomi. In citoplasma se gisesc atit precursori,
cat si granule de secretie n cantitate mare.



La un epiteliu glandular in activitate se descriu urmatoarele faze
ale ciclului secretor:

- faza de aprovizionare se caracterizeaza prin preluarea selectiva
din mediul intern de catre celulele secretorii a substantelor necesare
activitatii glandulare.

In aceasta faza apare 0 crestere a permeabilitatii polului bazal al
celulel si chiar aparitia de prelungiri pseudopodice ale plasmalemel
bazale. In stroma conjunctivi se remarca 0 dezvoltare accentuati a retelei
de capilare, mai ales in jurul celulelor glandulare si cresterea diametrului
vaselor sanguine. Toate aceste modificari au rolul de a creste schimburile
dintre mediul intern si celula.

In celula secretorie patrund numerosi metaboliti, api, ioni,
vitamine, etc, prin difuziune, osmoza, pinocitoza, endocitoza.

Durata fazei de aprovizionare este variabila de la un epiteliu
secretor la altul, de la cateva secunde la cateva minute.



- faza de sinteza incepe cu modificari nucleare; nucleul devine mai
voluminos, hipocrom, cu nucleoli evidenti, 1ar uneori isi schimba pozitia in
celula.

Sinteza produsilor specifici are loc datoritd informatiilor nucleare.
Acestea sunt transmise de la nucleu prin ARN-ul mesager in citoplasma, unde are
loc elaborarea propriu-zisa a produsului de sinteza.

Modificarile citoplasmatice constau in cresterea cantitativa a organitelor
citoplasmatice, intensificarea bazofiliet prin sporirea cantitatii de reticul
endoplasmic rugos si ribozomi liberi, cresterea numarului de mitocondrii si a
aparatului reticular Golgi.

Activitatea de sintezd variaza de la un epiteliu glandular la altul, in
functie de produsul final elaborat. Celulele care sintetizeaza structuri proteice sau
glicoproteice, indiferent ca sunt cu secretie interna sau externa, au In citoplasma
numerosi poliribozomi si retele de reticul endoplamic rugos cu ajutorul carora
sintetizeaza lanturile polipeptidice. Aceste lanturi polipeptidice sunt introduse in
canalele reticulului endoplasmic unde, in prezenta unor sisteme enzimatice, sufera
diverse transformari, apol sunt Tncorporate in veziculele golgiene. Impachetate
sub forma de granule de zimogen, acestea sunt stocate pentru un anumit timp la
polul apical al celulei.

Pentru celulele care sintetizeaza glicoproteine, la nivelul aparatului Golgi
se atageaza “restul oligoglucidic™ la lanfurile proteice, datorita prezentei la nivel a
unor enzime specifice. Acest tip de sintezd este intalnit la adenohipofiza,

pancreasul exocrln Parotlda epiteliul gastric.
Faza de sinteza dureaza cateva zeci de minute.



- faza de excretie are loc sub influenta unor factori multipli, locali si
generall.

In aceasta faza polul bazal al celulel secretoare devine din nou
permeabil pentru apa. Patrundereca unor cantitati crescute de apa va
determina formarea unor curenti Intracitoplasmatici care vor antrena
produsii de secretie spre polul apical al celulel. Cresterea presiunii
Intracelulare va determina eliminarea granulelor de secretie prin pinocitoza
Inversa.

~ Produsele de secretie care nu au fost impachetate in granule vor fi
eliminate prin difuziune.

~ Unele epitelii glandulare prezinta Tntre plasmalema polului bazal al
celulel secretoare si glandilema celule mioepiteliale a caror contractie
determina cresterea presiunii intracelulare, facilitand excretia.

Pentru fiecare tip de glanda ciclul secretor prezinta particularitati in
toate fazele sale.

Odata cu eliberarea produsilor de sinteza celula secretorie intra ntr-
0 faza de repaus relativ, dupa care ciclul secretor se reia.

Trebuie aratat ca celulele unei glande se pot afla, la un moment dat, n
diferite faze ale ciclului celular.



