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of VEGF expression by the stratifi ed squamous epithelium 
depends on the stage uterine neoplasia progression. Its 
expression by the stromal cells is highly specifi c for both 
microinvazive and invazive carcinoma stages. VEGFR2 
expression by the endothelial cells is also dependent on the 
severity of cervical lesions, being the highest in squamous 
cell carcinoma of the uterine cervix. In this stage, VEGFR2 
expression (with different intensities) is expressed by 
cancer cells.

Резюме
В настоящей работе был изучен материал прицель-

ных биопсий и конизаций шейки матки у пациенток 
с патологическими участками эпителия органа, вы-
явленных макроскопически. Поражения были класси-
фицированы следующим образом: CIN1 (n=17), CIN2 
(n=11), CIN3 (n=7), микроинвазивная карцинома (n=10) 
и инвазивная карцинома (n=49). В качестве контроля 
(n=5) были изучены конизации шейки матки с неизме-
ненной (нормальной) гистологической картиной. Было 
проведено иммуногистохимическое исследование с 
идентификацией VEGF и VEGFR-2. Наши данные до-
казывают, что экспрессия VEGF в клетках многослой-
ного плоского неороговевающего эпителия возрастает 
по мере нарастания степени неоплазии шейки матки. 
По мере прогрессии неоплазии возрастает и экспрес-
сия VEGFR2 в клетках сосудистого эндотелия, с макси-
мальными значениями в случаях с плоскоклеточными 
карциномами. В этих случаях наблюдалась экспрессия 
VEGFR2 (с различной интенсивностью) и в опухоле-
вых клетках.
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Introducere
Mastocitele, la fel ca şi bazofi lele, au fost descri-

se pentru prima dată cu mai bine de o sută de ani în 
urmă ca celule granulare care prezintă metacromazie 
la coloranţii bazici. Prima descriere a mastocitului da-
tează din 1863 şi a fost realizată de către Friederich 
von Recklinghausen [12]. Acesta a observat o celulă 
cu refringenţă particulară în mezenterul necolorat de 
broască, în mezenterul de iepure, dar şi în alte ţesuturi 
provenind de la diferite animale.

Paul Ehrlich, studiind acţiunea coloranţilor tia-
zidici asupra ţesuturilor, semnalează metacromazia, 
proprietate histochimică prin care se identifi că şi 
astăzi o mare parte din populaţia mastocitară. Astfel 
Ehrlich, în 1878, descrie pentru prima dată morfolo-
gia microscopică a mastocitului, precum şi principa-
lele proprietăţi tinctoriale ale acestuia [7].

Mastocitele prezintă pe suprafaţă receptori cum 
ar fi  integrinele, care mediază interrelaţia lor cu alte 
celule, dar şi cu matricea extracelulară. Filogenetic, 
mastocitele sunt prezente la toate animalele care au 
sistem circulator, fi ind absente în ţesuturile nevascu-
larizate. Este o celulă cu durată lungă de viaţă şi cu 
un marcat potenţial secretor. Mastocitele au aspecte 
morfologice, histochimice şi funcţionale diferite, atât 
de la o specie la alta, cât şi în cadrul aceleaşi spe-
cii, ceea ce demonstrează heterogenitatea sistemului 
mastocitar.

Mastocitele sunt prezente în majoritatea ţesuturi-
lor, însă numărul lor depinde de organul în care sunt 
studiate, de vârstă, dar şi de o serie de condiţii pa-
tologice. Fiind o celulă fi xă a ţesutului conjunctiv, a 
fost identifi cată cu ajutorul unor metode specifi ce în 
ţesutul conjunctiv perivascular, periglandular, în sub-
mucoasa organelor cavitare. Au mai fost observate în 
interstiţiul muscular de la nivelul tubului digestiv, căi 
respiratorii, glanda mamară, uter, vezică urinară, dar 
şi în ţesutul adipos printre adipocite. În piele, masto-
citele se găsesc în număr mare în derm, în imediata 
vecinătate a membranei bazale, în jurul foliculilor 
piloşi şi al glandelor sudoripare. Un număr mare de 
mastocite a fost evidenţiat şi în exudatele pleurale şi 
peritoneale, ceea ce permite izolarea lor pentru efec-
tuarea unor studii în vitro. Un număr mic de mastoci-
te a fost descris în splină, testicol şi ganglionii spinali. 
Doar câteva organe din organismul uman nu conţin 
mastocite în condiţii normale: fi cat, glandele suprare-
nale şi hipofi ză [3;5].  

În prostată se observă o densitate mastocitară 
crescută, în special, în perioada pubertară şi o scăde-
re a numărului acestora odată cu înaintarea în vârstă 
[11]. Există încă numeroase controverse, nu numai 
asupra biologiei mastocitelor în condiţii normale, 
cât mai ales privind comportamentul lor în neopla-
zii. Mastocitele au fost semnalate în număr mare în 
stroma tumorală şi chiar printre celulele tumorale, dar 
semnifi caţia lor în aceste condiţii este încă incertă [1]. 
Deşi secretă un mare număr de mediatori biologici, 
nu toate aceste substanţe sunt prezente în toate mas-
tocitele. În lucrarea prezentă ne-am propus  investiga-
rea particularităţilor microscopice, analiza morfome-
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trică complexă a populaţiei mastocitelor din prostata 
umană, în condiţii normale, cu extinderea ulterioară 
a studiului asupra comportamentului lor în patologia 
benigna şi cea malignă a prostatei.

Material şi metode
Studiul a inclus un număr de 22 de prostate co-

lectate prin autopsiere de la bărbaţi decedaţi de cel 
mult 24 de ore, în urma accidentelor şi morţii subite, 
cu vârsta cuprinsă între 20 şi 57 de ani, şi care nu 
prezentau modifi cări morfologice caracteristice afec-
ţiunilor prostatice. Materialul prelevat a fost fi xat în 
formalină tamponată 10%, ulterior fi ind incluzionate 
în parafi nă după metoda standard. Secţiuni de 8-10 
microni au fost montate pe lame silanate. Diagnosti-
cul histopatologic s-a stabilit pe preparate colorate cu 
hematoxilină eozină.

Populaţia de mastocite a fost pusă în evidenţă prin 
colorarea cu albastru de toluidină. După deparafi na-
re,  coloidare şi hidratare, secţiunile se montau pentru 
5 minute în soluţie de 0,2% albastru de toluidină în 
tampon Walpole cu pH 4,2 (soluţie 1,2% acid acetic, 
soluţie 2,7% acetat de sodiu trihidratat). După clătire 
rapidă cu soluţie tampon acetat, se aplică soluţia de 
molibdat de amoniu 5% timp de 5 minute. Rezultatul 
coloraţiei metacromatice utilizate este colorarea gra-
nulelor mastocitelor în violet sau roşu-violet. 

Densitatea mastocitelor a fost cuantifi cată în 
conformitate cu metoda „hot spot”. Analiza morfo-
metrică a populaţiei mastocitare a fost efectuată după 
metoda propusă de Lidner şi coaut. (1980) [12]. În 
fi ecare secţiune obţinută şi prelucrată cu albastru de 
toluidină au fost studiate 100 mastocite. Primul pas al 
analizei morfometrice complexe a fost alcătuirea cito-
gramelor, ţinându-se cont de gradul de metacromazie 
şi cantitatea de granule în fi ecare mastocit. Parametrii 
indicaţi în mod direct depind de conţinutul heparinei. 
Analiza  citogramelor a permis calcularea indicelui de 
saturaţie a mastocitelor cu heparină. Aceasta a reieşit 
din raportul dintre suma tuturor celulelor întunecate 
şi suma tuturor celulelor clare.

Pentru coloraţia imunohistochimică, secţiunile de 
5 μm au fost deparafi nate în benzen şi rehidratate, fo-
losind băi succesive de etanol cu concentraţii descres-
cătoare (100%, 95%, 80%, 70%), urmate de spălarea 
cu apă distilată. Demascarea antigenului a necesitat 
imersia lamelor într-o soluţie de EDTA la pH 9 şi în-
călzirea la microunde timp de 15 minute în trei cicluri 
succesive. După răcirea la temperatura camerei în so-
luţia de demascare, am aplicat blocarea peroxidazei 
endogene cu soluţie de apă oxigenată 3% în apă dis-

tilată timp de 5 minute. Incubarea cu anticorpul pri-
mar s-a realizat timp de 30 de minute la temperatura 
camerei. Am utilizat anticorpul monoclonal anti-trip-
tază, clona A1. Sistemul de lucru compatibil a fost cel 
de tip LSAB+, iar cromogenul aplicat 3,3” diamino-
benzidina dihidroclorid, vizualizat printr-o reacţie de 
culoare brună.

Rezultate şi discuţii
La coloraţia imunohistochimică cu anticorpi an-

ti-triptază am identifi cat mastocite cu formă variată, 
unele fi ind mici, rotunde, altele ovoidale şi fusiforme, 
prezentând una sau mai multe prelungiri citoplasma-
tice de grosimi diferite şi un număr variabil de granu-
le, dând celulei un aspect stelat. Nucleul este unic, lo-
calizat central, de formă rotundă sau ovoidală, uneori 
fi ind mascat de granulele citoplasmatice. Mastocitele 
sunt distribuite în ţesutul conjunctiv lax în spaţiile pe-
rivasculare, precum şi în vecinătatea glandelor, unde 
au fost observate izolat sau în grupuri mici. 

Prin analiza morfometrică complexă (metoda 
Lidner şi coaut. 1980) a fost studiată populaţia mas-
tocitelor din trei zone topografi ce ale prostatei: pe-
riuretrală, pericapsulară şi periglandulară (centrală). 
Pentru elaborarea citogramelor, mastocitele au fost 
divizate în patru grupe: mastocite extrem de întune-
cate (granulele ascund în totalitate nucleul) – tip I, 
mastocite întunecate (se vizualizează unele fragmen-
te de nucleu) – tip II, mastocite clare (se vizualizează 
nucleul bine conturat pe fondul unui număr redus de 
granule) – tip III, mastocite extrem de clare (prezenţa 
granulaţiei specifi ce mastocitare unice) – tip IV [12].

Analiza citogramelor a evidenţiat faptul că mas-
tocitele de tipurile I şi IV, indiferent de vârstă, se în-
tâlnesc mai rar decât cele de tipurile II şi III. În toate 
regiunile topografi ce studiate (stroma fi bromuscula-
ră, regiunea periuretrală, pericapsulară), indiferent de 
lotul de vârstă examinat, s-a constatat o predominare 
netă a mastocitelor întunecate (tipurile I şi II)  faţă 
de cele clare (tipurile III şi IV). În regiunea periglan-
dulară, la vârsta tânără (20 -35 ani) s-a înregistrat o 
tendinţă de egalare a numărului mastocitelor clare cu 
cel al celulelor întunecate.

În baza citogramelor a fost calculat indicele hepa-
rinic, ce reprezintă raportul sumei tuturor matocitelor 
întunecate (tip. I şi II) la suma tuturor mastocitelor 
clare (tip. III şi IV). Analiza morfometrică a evidenţiat 
un indice heparinic scăzut la persoanele de vârstă tâ-
nără, determinat de degranularea mai intensă a popu-
laţiei de mastocite (degranularea intensă se soldează 
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cu eliberarea de heparină). Este bine cunoscut faptul 
că heparina îşi îndeplineşte funcţia nemijlocit în ţesu-
tul conjunctiv, participând la menţinerea coloidităţii 
substanţei fundamentale, astfel infl uenţând homeos-
tazia locală. Serov V.V., şi coaut. (1981) au observat 
implicarea heparinei în micşorarea metabolismului la 
celulele adiacente prin modifi carea potenţialului plas-
malemelor, ceea ce duce la inhibiţia creşterii celulare 
şi la blocarea procesului de fagocitoză [2; 13]. Sch-
wartz L.B. (1987) a remarcat acţiunea stabilizatoare a 
heparinei asupra activităţii triptazei mastocitare uma-
ne, care în mod contrar s-ar distruge rapid în matricea 
extracelulară. În opinia autorului, acest fapt este ele-
mentul-cheie  în dezvoltarea proceselor infl amatorii. 
Astfel, mastocitele nu sunt doar celulele efectoare ale 
infl amaţiei, dar şi reglatorii infl amaţiei [10].

În acelaşi context a fost stabilit şi indicele de 
degranulare (ponderea mastocitelor degranulate), şi 
frecvenţa relativă a degranulării slabe, moderate şi 
pronunţate, numărându-se în fi ecare arie histologi-
că câte  100 de celule. Rezultatele obţinute în urma 
studiului efectuat arată că cea mai intensă activitate 
de degranulare o manifestă mastocitele din regiunea 
periglandulară – lotul persoanelor cu vârsta cuprinsă 
între 20 şi 35 de ani. Menţionăm că fenomenul dat se 
manifestă pe fundalul micşorării numerice a popula-
ţiei mastocitare din această regiune. Probabil că de-
granularea mastocitelor are un efect stimulator asupra 

glandelor prostatei, care în această perioadă a vieţii 
au o secreţie mai intensă. Cei  mai scăzuţi indici de 
degranulare s-au înregistrat la mastocitele din regiu-
nea periuretrală şi periglandulară a prostatei în lotul 
persoanelor cu limita de vârstă 36-60 de ani.

Degranularea poate fi  observată atât în microsco-
pia optică, cât şi în cea electronică şi au fost descrise 
mai multe tipuri morfologice în funcţie de stimulul 
care o determină. Studiind ultrastructural mastocitele 
afl ate în degranulare, se evidenţiază 4 tipuri morfolo-
gice ce corespund unei anumite concentraţii de medi-
atori eliberaţi: exocitoza secvenţială apare prin fuziu-
nea membranei perigranulare cu plasmalema. Matri-
cea granulară rămâne în spaţiul extracelular, unde se 
dezintegrează sau este fagocitată de macrofage. Acest 
tip este caracteristic degranulării lente, observate 
mai ales în spaţiile perivasculare. Intracitoplasmatic 
membranele perigranulare pot fuziona formând saci 
granulari care se deschid în afara celulei prin canale 
membranare [7]. 

Modifi cările granulare periferice sunt puse pe 
seama fosfolipidelor care participă la metabolismul 
acidului arahidonic, producând leucotriene şi alte ei-
cosanoide în cursul procesului de degranulare. Cana-
lele membranare pot fi  marcate cu nitrat de argint sau 
hemoglobină, identifi carea lor permiţând aprecierea 
stadiului funcţional al mastocitului. În timpul degra-
nularii după acest model, organitele intracitoplas-

Diagrama 1. Indicele de degranulare a populaţiei mastocitare din prostata umană.

Raportul procentual al tipurilor de mastocite din regiunile topografi ce ale prostatei umane

Localizarea (zonele topografi ce 
studiate)

Limitele de vârstă
20–35 de ani 36–60 de ani

Tipuri de mastocite (%) Tipuri de mastocite (%)
I II III IV I II III IV

Z. periglandulară 17,3 32,7 38,3 11,6 24,5 37 31,7 6,8
Z. periuretrală 14 39,7 32,3 14 19,5 31 35,5 14
Z. pericapsulară 15,3 41 32,6 11 18,8 37,7 36,5 7
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matice nespecifi ce nu suferă modifi cări morfologice 
notabile şi sunt capabile să-şi reia funcţia de sinteză. 
Granulele eliberate din mastocit pierd heparina şi nu 
mai dau metacromazie la albastru de toluidină [4]; 
eliberarea de fragmente citoplasmatice cu granule 
care prezintă dublă membrană ce pot fi  observate la 
distanţă de celulă rezistând la acţiunea fl uidului inter-
stiţial. Fragmentele citoplasmatice sau doar granulele 
pot fi  fagocitate de macrofage; eliberarea de media-
tori prin difuziune determină aspectul rarefi at al gra-
nulelor periferice. Difuziunea se realizează prin pori 
foarte mici, realizaţi de membranele perigranulare şi 
plasmalemă. Astfel se eliberează cantităţi foarte mici 
de mediatori; mastocitoclazia este degranularea ex-
plozivă cu pierderea a peste 90% din granule; caracte-
rizează reacţia anafi lactică şi este urmată de citoliză. 
Fenomenul poate fi  indus de cantităţi mici de antigen, 
mai ales pe mastocitele sensibilizate în prealabil. Pro-
cesul se desfăşoară cu viteză mare şi se soldează de 
obicei cu moartea celulei, sistemul membranar fi ind 
în imposibilitate de a regenera organitele intracito-
plasmatice [9]. 

Datele obţinute relevă următoarele: populaţia 
mastocitelor reacţionează la modifi cările tisulare, 
ceea ce reprezintă un factor important şi obligatoriu 
în menţinerea homeostaziei organului. Astfel, acestea 
devin celule active în modelarea micromediului, nu 
numai prin sinteză şi secreţie, ci şi prin cooperarea cu 
celulele adiacente. 

Concluzii
Mastocitele din prostata umană reprezintă o popu-

laţie celulară care posedă particularităţi fenotipice, ce 
se modifi că în funcţie de aria topografi că a organului, 
localizându-se predominant în spaţiile perivasculare 
ale stromei fi bromusculare. Analiza morfometrică a 
populaţiei mastocitelor a stabilit în toate regiunile to-
pografi ce ale prostatei, indiferent de vârstă, predomi-
narea netă a mastocitelor întunecate (tip. I şi II) faţă de 
cele clare (tip. III şi IV). Rezultatele obţinute în urma 
studiului efectuat arată că cea mai intensă activitate 
de degranulare manifestă mastocitele din regiunea 
periglandulară – lotul persoanelor cu vârsta cuprinsă 
între 20 şi 35 de ani. Menţionăm că fenomenul dat se 
manifestă pe fundalul micşorării numerice a popula-
ţiei mastocitare din această regiune.
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Rezumat
Mastocitele sunt prezente în majoritatea ţesuturilor, 

însă numărul lor depinde de organul în care sunt studia-
te, de vârstă şi de o multitudine de factori atât în normă, 
cât şi în patologie. În cadrul lucrării prezente au fost stu-
diate particularităţile microscopice, a fost efectuată anali-
za morfometrică complexă a populaţiei mastocitelor din 
prostata umană, în condiţii normale. Rezultatele studiului 
au evidenţiat  o heterogenitate fenotipică a mastocitelor 
în prostata umană. Analiza morfometrică arată că cea mai 
intensă activitate de degranulare o  manifestă mastocitele 
din regiunea periglandulară – lotul persoanelor cu vârsta 
cuprinsă între 20 şi 35 de ani. Menţionăm că fenomenul dat 
se manifestă pe fundalul micşorării numerice a populaţiei 
mastocitare din această regiune.

Summary
Mast cells are present in most tissues, but their number 

depends on the organ within which there are studied, age, 
and a variety of factors both in norm and in pathology. 
The present work studies microscopic features, complex 
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morphometric analysis of the mast cell population from 
human prostate, in normal conditions. The study results 
showed a phenotypic heterogeneity of mast cells in human 
prostate. Morphometric analysis shows that the most 
intense activity of mast cells degranulation is characteristic 
for those from periglandular region - group of people aged 
20-35 years. Note that this phenomenon occurs with the 
decreasing of mast cells population number in this region.

Резюме
Тучные клетки присутствуют в большинстве тка-

ней, но их количество зависит от изучаемого органа, 
возраста и множества  факторов, как в норме, так и в 
патологии. В данной работе изучались микроскопиче-
ские особенности, морфометрический анализ популя-
ции тучных клеток предстательной железы человека в 
норме. Результаты исследования показали фенотипи-
ческую гетерогенность тучных клеток предстательной 
железы человека. Морфометрический анализ выявил, 
что наиболее интенсивная дегрануляция характерна 
для тучных клеток из зон вокруг желез предстательной 
железы – в группе людей с возрастом от 20 до 35 лет. 
Отмечаем, что это явление происходит на фоне сниже-
ния количества тучных клеток в данной зоне.
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Introducere
Cancerul de cervix uterin ocupă locul al 2-lea 

printre cele mai frecvente maladii maligne la femei, 
după cancerul de glandă mamară, anual în lume fi ind 
depistate peste 500 000 de cazuri noi. Această inci-
denţă ridicată, la scară globală, este în mare măsură 
determinată de carenţele grave în diagnosticul timpu-
riu al leziunilor cervicouterine precursoare în ţările 
cu venit mic şi mediu. În ţările dezvoltate, unde sunt 
implementate pe larg metodele de screening bazate 
pe PAP test, şi mai nou – pe determinarea ADN-ului 
HPV, incidenţa în populaţie a acestei maladii a scăzut 
substanţial pe parcursul ultimelor decenii. Reieşind 
din aceste considerente, o importanţă crucială o are 

studierea în detaliu a tuturor evenimentelor patologi-
ce ce se desfăşoară pe parcursul progresării leziunilor 
precursoare şi determinarea rolului lor predictiv, cu 
scopul de a preîntâmpina apariţia cancerului.

Este bine cunoscut faptul că procesul de dezvolta-
re a cancerului este unul complex, ce implică diferite 
verigi patogenetice, în cadrul cărora are loc activarea 
unor procese cu rol patogen şi inhibarea altora cu rol 
protector [7]. Formarea vaselor noi este indispensabi-
lă dezvoltării unei neoformaţiuni [3], celulele tumo-
rale fi ind, prin factorii de creştere sintetizaţi, „arhi-
tecţii” acestei angiogeneze tumoral-dependente. Mai 
mult ca atât, tumoarea determină dezvoltarea nu doar 
a vaselor sangvine necesare creşterii, supravieţuirii, 
dezvoltării şi extinderii proprii  ci şi a celor limfatice, 
prin intermediul cărora se răspândeşte la distanţă.

Angiogeneza şi limfangiogeneza sunt procese 
complexe, etapizate, reglate de o serie de factori mo-
leculari ca VEGF, FGF-2 şi mai nou – PDGF. Cel mai 
bine studiat, până la moment, este rolul factorilor de 
creştere din familia VEGF şi al receptorilor săi com-
plementari – VEGFR. Pe parcursul ultimului dece-
niu, au crescut exponenţial datele despre implicarea 
PDGF în acest proces, ba mai mult, a fost demonstrat 
rolul lor în limfangiogeneză [2]. La mijlocul anilor 
‘70 ai secolului trecut s-a determinat că factorul de 
creştere major din ser (Serum Major Growth Factor) 
derivă din trombocite [6,10,12]. În 1979 a fost pu-
rifi cat de către Heldin, care i-a dat şi numele actual 
[5]. Rolul PDGF în oncogeneză a fost pentru prima 
dată demonstrat pe baza faptului că v-sis oncogenele 
codifi că o proteină PDGF-B asemănătoare. Această 
proteină, prin mecanism autocrin, este capabilă să 
inducă transformarea malignă a celulelor din cultură 
[1]. În model exprimental de glioblastom, a fost de-
monstrat că PDGF intensifi că expresia de VEGF de 
către celulele endoteliale şi recrutarea pericitelor [4]. 
De asemenea, în model experimental de fi brosarcom 
murin a fost demonstrat efectul prolimfangiogen al 
acestui factor de creştere [2].

Deoarece incidenţa cancerului de col uterin este 
în scădere în ţările dezvoltate, rolul PDGF în dez-
voltarea neoplaziei cu această localizare este practic 
nestudiată. Reieşind din cele expuse mai sus, autorii 
şi-au propus să identifi ce particularităţile de expre-
sie a PDGF, evaluarea în dinamică a acestei expresii, 
precum şi determinarea potenţialelor corelaţii dintre 
expresia de PDGF şi densitatea vaselor sangvine şi 
limfatice. 

Material şi metode
Studiul a fost realizat pe materialul tisular recoltat 

din colul uterin prin biopsii ţintite din leziunile ma-




