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STUDIUL ELECTRONMICROSCOPIC AL CELULELOR HEPATICE 
TN CONDIŢII DE HIPOXIE CRONICA EXPERIMENTALA 

dr. Susana Almdsi, V. Filep, dr. L. Seres-Sturm, dr. T. Feszt 

Hipoxia tisulară, indiferent de cauza care a provocat-o, este un feno
men de interes general, deoarece stă la baza mai multor procese patolo
gice sau se găseşte ca fenomen secundar al acestora. Ţesutul hepatic este 
foarte sensibil la lipsa de oxigen care, de altfel, este de obicei implicată 
în procesele toxice sau infecţioase ale ficatului. Printre altele, este un fapt 
dovedit că administrarea medicamentelor adrenolitice şi neurosimpatico
litice în caz de intoxicaţie cu CCl•, produce - prin mărirea aportului de 
oxigen şi de sînge - diminuarea apariţiei fenomenelor necrotice în ficat 
(2). După cum reiese din cercetările lui Maros şi colab. (8, 9, 10), oxigenul 
administrat intraperitoneal favorizează regenerarea ţesutului hepatic. 
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Oxigenul este necesar şi pentru reacţiile enzimatice participante la con
jugarea bilirubinei în hepatocite. Hanzon (5) a observat în cazul hipoxiei 
acute scăderea capacităţii hepatocitelor de concentrare şi de excreţie a 
fluoresceinei în bilă. 

Datele din literatură (3, 14, 16, 17, 18, 19, 20) ne atrag atenţia asupra 
modificărilor funcţionale, morfologice, histochimice, biochimice şi ultra
structumle ale ficatului în condiţiile unei hipoxii acute, dar s-a cercetat 
mai puţin efectul unei hipoxii cronice asupra ţesutului hepatic. Deci, pe 
de o parte este interesantă urmărirea dinamicii modificărilor hepatice 
survenite în hipoxii cronice, iar pe de altă parte. se pune întrebarea dacă 
există vreo adaptare a ţesutului hepatic la condiţiile unei hipoxii persis
tente. Toate aceste experienţe sînt cu atît mai importante cu cît prezintă 
o oarecare asemănare cu hepatopatiile cronice umane, în care de obicei 
agentul patogen acţionează un timp mai îndelungat şi mai lent. 

Conduşi de aceste idei am dori să prezentăm rezultatele cercetărilor 
referitoare la modificările ultrastructurale ale celulelor hepatice la şobo
lani în caz de hipoxie de lungă durată, apreciind starea mitocondriilor ca 
un indicator al stării generale a celulelor hepatice. 

Material şi metodă 

Am studiat ficatul de la 40 de şobolani albi. masculi, cu o greutate 
corporală între 120-130 g, ţinuţi în condiţii de hipoxie realizată prin vid 
parţial în cameră de hipopresiune. Presiunea atmosferică a fost corespun
zătoare unei altitudini de 9.000 metri. Hipoxia s-a menţinut permanent, 
fiind întreruptă zilnic doar pentru o oră, în scopul îngrijirii animalelor. 
Şobolanii au fost sacrificaţi prin decapitare după 24 de ore, 3, 7, 14, 21 
zile de hipoxie. Pentru studiul electronoptic, fragmentele mici de ficat au 
fost fixate în soluţie 1% de tetraoxid de osmiu tamponat la pH 7, 4, la o 
temperatură de 4°C. După spălare şi deshidratare fragmentele au fost 
incluse în Vestopal W. Secţionarea s-a efectuat cu ultramicrotomul tip 
Reichert, iar preparatele au fost examinate cu microscopul electronic 
Tesla BS 242 A. Din fiecare ficat au fost prelucrate fragmente şi cu me
todele histologice uzuale. 

Rezultate 

Hipoxie de 24 ore. In preparatele histologice, se observă o intumes
cenţă tulbure în întregul lobul hepatic. Electronmicroscopic majoritatea 
mitocondriilor prezintă formă şi mărime normală, bine conturate, cu cres
tale mitocondriale dispuse normal. La unele mitocondrii însă s-a observat 
o membrană dublă cu contrast scăzut, şters. In aceste mitocondrii dispo
ziţia paralelă a crestelor dispare, numărul lor se reduce şi sînt umplute 
cu o matrice granulară, mai clară decît cea normală. La nivelul reticu
lului endoplasmic nu se constată modificări semnificative, numai pe alo
curi se văd vezicule de dimensiuni mici. Numărul ribosomilor liberi pare 
crescut. 

Hipoxie de 3 zile. Histologic, intumescenţa tulbure a hepatocitelor 
este foarte evidentă; apare vacuolizarea celulară, mai ales în zonele cen
tro-lobulare. Se observă totodată încărcarea celulelor cu grăsimi în zona 
centro-lobulară. Electronmicroscopic, mitocondriile apar mai voluminoase, 
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balonate. Membrana mitocondrială este bine conturată, dar crestele sînt 
reduse la număr şi fragmentate; în interiorul mitocondriilor apare un 
·conţinut granular. Cea mai evidentă modificare a citoplasmei constă în 
prezenţa microvacuolelor. La nivelul reticulului endoplasmic sînt prezente 
dilatări cu aspect vacuolar. Vacuolele au formă şi mărimi variate, fiind 
confluente în unele teritorii şi dînd naştere spaţiilor lacunare. Majorita
tea vacuolelor sînt goale, însă se poate observa şi un conţinut granulac 
fin (fig. nr. 1). 

Hipoxie de 7 zile. In zonele centro-lobulare se observă microscopic 
vacuolizarea celulelor precum şi depunerea de grăsimi în picături mici la 
o parte a lor. Din punct de vedere ultrastructural citoplasma şi organitele 
celulare prezintă un aspect polimorf. Pe lîngă mitocondrii normale se 
·<>bservă şi mitocondrii umflate, parţial dezintegrate. Se constată şi pre
zenţa unor vacuole mici, pe alocuri lacune citoplasmatice. Structurile 
ergastoplasmice în general au aspect normal, în jurul mitocondriilor in
tacte prezentînd o densitate mai accentuată. 

Hipoxie de 14 zile. Microscopic, în zonele centro-lobulare, pe alocw; 
se mai observă vacuolizarea citoplasmei, precum şi depunerea discretă a 
picăturilor mici de grăsimi. Ultrastructural, ficatul animalelor acestui lot 
prezintă modificări diferite. La unele se observă o structură submicro
scopică normală a celulei hepatice, iar la altele se pot evidenţia mitocon
drii cu un contur şters al crestelor şi cu balonarea lor, o uşoară umflare 
a reticulului endoplasmic şi prezenţa vacuolelor intracitoplasmatice. 

Hipoxie de 21 zile. Structura histologică a ficatului este normală. 
Aspectul ultrastructural al hepatocitelor în general este normal. Mitocon
driile şi ergastoplasma nu prezintă alterări, vacuolele citoplasmatice au 
dispărut (fig. nr. 2). 

Discuţii 

După cum rezultă din cercetările efectuate la şooolani în hipoxie de 
lungă durată, ultrastructura celulelor hepatice prezintă alterări cu aspect 
diferit în funcţie de timpul menţinerii animalelor în condiţii de suboxige
nare. Se constată balonarea şi clarificarea mitocondriilor acestora. Cres
tele intramitocondriale se reduc la număr, prezentînd o fragmentare şi 
dezintegrare, matricea lor este clară sau uşor granuloasă. Lamele ergasto
plasmice îşi pierd paralelismul lor, reticulul endoplasmic fiind umflat şi 
dezintegrat, prezentînd o vacuolizare difuză. 

Privind dinamica modificărilor descrise am constatat că acestea se 
prezintă în funcţie de durata menţinerii animalelor în stare de hipoxie. 
Apariţia leziunilor ultrastructurale ale celulelor hepatice începe la 24 ore 
de hipoxie, atingind un maxim după 3 zile. In ziua a 7-a şi a 14-a se con
stată o diminuare a leziunilor ultrastructurale; la o parte a animalelor 
observîndu-se din ziua a 14-a un tablou electronmicroscopic normal. După 
21 zile de hipoxie am constatat revenirea la normal a aspectului celulelor 
hepatice. 

Autorii care au studiat ficatul sub aspect electronmicroscopic in stă
rile de hipoxie, nu au un punct de vedere unitar în această privinţă. Astfel 
Bassi şi colab. (1), Hanzon (6) au observat că în condiţiile de hipoxie acută 
vacuolizarea accentuată a citoplasmei coincide cu un aspect normal al mi-
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tocondriilor şi al structurilor ergastoplasmice. Din contră. Molbert şi colab_ 
(11, 12), Oudea (15) au constatat că pe lîngă vacuolele citoplasmatice apar 
modificări importante ale mitocondriilor şi ale reticulului endoplasmic. 
Cercetările noastre efectuate în hipoxie de durată confirmă ultima părere, 
demonstrînd leziuni mitocondriale şi alterări ale reticulului endoplasmic. 

Intre structura organitelor celulare şi activitatea funcţională a aces
tora există strînse legături. Este bine cunoscut faptul că mitocondriile 
reprezintă centrul energetic şi oxidativ al citoplasmei. Mitocondriile asi
gură celulelor şi energia utilizabilă pentru procesele de sinteză, care au 
loc in diferite structuri citoplasmatice. Aici se realizează biosinteza unor 
materiale iniţiale din care se formează ulterior compuşi mai complecşi ai 
structurii citoplasmatice (4, 7, 13. 14). Alterările mitocondriale exprimă 
deci, o diminuare a respiraţiei celulare şi a rezervelor energetice ale celu
lei. care au un efect dismetabolic şi asupra celorlalte organite. Astfel 
vicierea proceselor producătoare de energie urmată de modificări fizico
chimice în organitele hepatice, duc la dezvoltarea leziunilor reacţionale· 
citopatologice; tulburările metabolismului celular se manifestă nu numai 
in activitatea funcţională scăzută. ci şi in faptul că celulele devin inca
pabile de a păstra structura lor normală. 

Alterarea morfologică a mitocondriilor şi a reticulului endoplasmic în 
hlpoxie acută este un fenomen reversibil care dispare repede după asigu
rarea cantităţii normale de oxigen. Molbert şi colab. (11, 12) au observat 
că leziunile survenite in hipoxia acută dispar după 30 de minute de men
ţinere a animalelor în atmosferă normală. In cursul hipoxiei de lungă 
durată, noi am observat că o dată cu restabilirea structurii normale a mi
tocondriilor din celulele hepatice ale animalului supus hipoxiei, se resta
bilesc şi celelalte structuri citoplasmatice. Deci şi în cazurile noastre s-a 
dovedit reversibilitatea acestor leziuni, în ciuda faptului că s-a menţinut 
starea de hipoxie. Acest fenomen se poate interpreta ca o adaptare func
ţională a ţesutului hepatic la condiţiile hipoxice. survenind şi reintegrarea 
morfologică a celulelor hepatice. Tabloul electronoptic demonstrează că 
o dată cu dispariţia leziunilor hipoxice ale hepatocitului se petrece reinte
grarea infrastructurală a celulelor. Aceasta ne indică faptul că ficatul are 
o capacitate mare de adaptare manifestată morfologic şi ultrastructural 
în condiţii de hipoxie cronică, care se caracterizează prin revenirea la 
normal atît din punct de vedere microscopic cit şi electronmicroscopic. 
Pe baza acestor cercetări se pune problema adaptării relulelor hepatice şi 
la alte suprasolicitări, cum sînt de exemplu hiperbilirubinemiile cronice. 
In ceea ce priveşte mecanismul reintegrării morfologice şi ultrastructurale 
a hepatocitelor trebuie să fie luat in considerare un mecanism complex 
neuroendocrin şi vascular. 

Sosit la redacţie: 7 iunie 1973. 
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REZULTATE EXPERIMENTALE PRIVIND EFECTUL CONCENTRAŢIEI 
LA tviPRAŞTIEREA RADIAŢIE! LASER PE MICROORGANISME VII 

dr. M. Olariu, dr. M. Peter 

Avind în vedere importantele aplicaţii practice care rezultă din stu
diul fenomenului de împrăştiere a luminii pe microorganisme vii (1-8), 
considerăm ca fiind absolut necesară cunoaşterea modului în care para
metrii de împrăştiere, măsuraţi experimental, depind de concentraţia 
microorganismelor în proba studiată. Cunoaşterea efectului introdus de 
concentraţia microorganismelor prezintă o importanţă deosebită deoarece 
acesta poate masca fenomenul studiat, sau dimpotrivă, atunci cind el este 
cunoscut, ne poate da informaţii preţioase despre evoluţia parametrilor 
urmăriţi. 

Unul dintre par-dllletri care se măsoară curent este intensitatea lumi
noasă imprăştiată de microorganisme la diferite unghiuri de observaţie. 
Deşi această mărime variază cu concentraţia în general după o funcţie 
crescătoare, am observat situaţii în care această relaţie de dependenţă nu 
mai este satisfăcută. Cu alte cuvinte, la anumite unghiuri de observaţie, 
crescînd concentraţia microorganismelor, intensitatea împrăştiată scade. 
Acest fenomen poate fi uşor remarcat în figura 1, unde, pentru diferite 
unghiuri de observaţie, am reprezentat grafic variaţia intensităţii împrăş
tiate în funcţie de concentraţia microorganismelor în proba studiată. 

Pentru a uşura reprezentarea grafică şi pentru a obţine o bună clis-
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