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Rezumat

Ateroscleroza este unul dintre factorii etiologici care initiazd schimbarile degenerative in discul intervertebral lom-
bar studiat prin investigatii histologice colorate cu hematoxilind-eozina i examinarea imunohistochimica cu anticorpi
CD34, in Centru Cercetari in Angiogeneza din Timisoara, responsabil Profesorul Marius Raica. Au fost examinate arte-
rele vertebrale lombare L1-L5 pe un esantion de 20 de cazuri, prelevate de la cadavre in moarte cardiorespiratorie, cu
diferite varste si sex, din spitalul “Sfanta Treime”. Ateroscleroza cu ingrosarea peretelui vascular afecteaza viabilitatea
structurilor discului intervertebral, initial fiind afectate nucleul pulposus, apoi inelul fibros printr-o serie de mecanisme cu
fragmentarea si dezorganizarea fibrelor de colagen, urmata de proliferarea fibroblastelor cu scleroza. Studiul imunohis-
tochimic cu CD34 evidentiaza: - lipsa intimii, indica histologic discul vertebral cu formele avansate de degenerescenta,
in intima slab pozitiva se vizualizeaza corelativ formele medii de degenerescentd a discului intervertebral, atunci cand
intima este moderat pronuntata — se evidentiaza schimbarile incipiente de degenerescenta a discului intervertebral avand
aspecte de degenerescenta mixoida iar in cazuri intime pozitive imunohistochimic se evidentiaza intima vasculara fiind
bine conturatd, cu persistenta elementelor structurale din discul intervertebral.

In prezent, tehnologiile moderne riman in evaluarea unor noi metode de tratament si de prevenire a schimbrilor
degenerativ-distrofice.

Cuvinte-cheie: schimbari peretelui vascular, discul intervertebral lombar, osteocondroza

Summary. The dynamics of the vascular wall changes in the lumbar intervertebral disc in osteochondrosis.
Results and insights

Atherosclerosis is one of the etiological factors to initiate degeneration disc studied in detail by histological investi-
gations stained with haematoxylin-eosin and immunohistochemical examination with antibodies CD34, in Angiogenesis
Research Center from Timisoara, leader Professor Marius Raica. Were examinated of 20 sample harversted from the
L1-L5 vertebral arteries from cadavers with different cardiac pathologies as a couse of a death, age and sex from “Sfinta
Treime” hospital. Atherosclerosis with vascular wall thickening affects the structure and viability of intervertebral disc,
initially being affected nucleus pulposus, annulus fibrosis and then through a series of mechanisms it splits fragmented
collagen fibers, and finally fibroblast proliferation with sclerosis. In five cases the vertebral arteries were affected, lacking
intimate vascular event (5%), in three cases, faint, moderate; in ten cases-handed (50%), and in 6 cases-preserved.

Currently, modern technologies remain in the assessment of new methods of treatment and prevention of degene-
rative-dystrophic changes.
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Pe3siome. /IunaMmuka nu3MeHeHHii COCYTUCTONH CTEHKH B MEKMO3BOHOUYHBIX TMCKAX MOSICHUYHOIO 0T/Ies1a NPU
0CTeoX0OH/Apo3e. Pe3ynbTaThl M epcneKTUBLI.

ATepocKIiepo3 SBISICTCS OJHUM U3 3THOJIOTMYCCKUX (PAKTOPOB, KOTOPBINA CIIOCOOCTBYET Pa3BUTHIO JICTCHEPATHB-
HBIX U3MEHEHUH B MEXIO3BOHOYHBIX JUCKaX MOSCHUYHOTO OT/ENa, UCCIECIOBAHHBIX TUCTOJIOTMUECKIM OKpallTuBaHUEM
reMaTOKCHJIMH-203MHOM U UMMYHOTHCTOXMMHUYECKUM MeueHHueM nocpenctBoMm anturen CD34, B uccienoBarenbckuit
LeHTp AHruoreHesa, TUMHIIIOapa, Mo pyKoBoICcTBOM mpodeccopa Mapuyca Paiika. MccinenoBanuio ObUIH TOABEPIKECHBI
nosicinuHele aprepun L1-L5, BkiirounB 20 KIMHUYECKUX CIYy4YaeB, B3SATHIX OT TPYNOB MAIIMEHTOB YMEPIINX OT CEPIEUHOM
HEJI0CTAaTOYHOCTH, PA3HOTO BO3pacTa W IoJja, B OonbHuUIE “Cstas Tpouna”. ATepockiepo3 MoCpeICTBOM YTOJIIEHHUS
COCYJIUCTBIX CTEHOK HapylIaeT )KU3HEAEATEIbHOCTh CTPYKTYP MEKII03BOHOUHOTO JMCKa, IEpBOHAYAILHO, Oy1ydn 3aTpo-
HYTHI CTYICHUCTOE S/IPO, 3aTeM (pUOPO3HOE KOJIBIIO MOCPESICTBOM Psila MEXaHU3MOB (DparMEHTAIIUU U JAe30pTraHu3aIuu
KOJIJIATEHOBBIX BOJIOKOH, COIPOBOKAAIOIIUXCS Mposudeparuei pudpodnactoB co ckiepo3oM. C MOMOIIBIO UMMYHOTH-
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CTOXHMHUYCCKOTO MCCJICIOBAaHUA aHTUTCIIaMU CD34 6butn 06Hapy)KeHBI CIIEAYyINE N3MECHCHUS: - B CIIy4a€ OTCYTCTBUA
HMHTHMbI THCTOJIOTHYECKH ObLjIa BhISBIICHA TIpOrpeCccCruBHasA (1)0pMa ACTCHEPAIUU MEKITO3BOHOYHOT'O AMCKA, IIPHU cnabo 1o-
JIOXKUATEIIPHON MHTUME Ha YPOBHE MEXKITIO3BOHOYHOTO JUCKA COOTHOCHUTEIIBHO ObLIa 06Hapy>KeHa JAeTeHEpanussa CpC,HHCP'I
(bOpMLI, B ClIy4dae cinabo BBIpa)I(CHHOI)’I WHTHMBI - OBLIN BBISBIICHBI paHHHUE NETEHEPATUBHBIC HU3MEHCHUS MEKIIO3BOHOY-
HOro JucCKa, UME€s acCIICKT MHKCOHHHOﬁ ACreHepalnu, a npu MIOJIOKUTSIILHON HHTUME TIOCPEACTBOM MUMMYHOTHUCTOXH-
MHUYCCKOT'O HUCCJICAOBAHUA ObliIa BBISIBIICHA XOpOoIIO BBIpAXXECHHAsA COCyAUCTAsA MHTUMA, C COXPAHCHECHUEM CTPYKTYPHBIX

OJICMEHTOB MECKITIO3BOHKOBOTI'O JJMCKA.

B HaCTOAMIEC BPEMSI, COBPEMEHHBIE TEXHOJIOTMH BCE €IIE OCTAIOTCA HAa YPOBHE OLIEHKU HOBBIX METOHOB JICUCHUS U
HpO(bI/IJ'IaKTI/IKI/I ,Hel"eHepaTI/IBHO-,HI/ICTPO(I)I/I‘ICCKI/IX U3MEHEHUM MEXKITO3BOHKOBOT'O JAHCKa.

KaroueBbie cioBa:
OCTEOXOH/IPO3

HU3MCHCHUA COCyI[I/ICTOﬁ CTCHKH,

MCIKIIO3BOHOYHBIE JHUCKH ITOACHHYHOIO OTAca,

Introducere

Maladiile coloanei vertebrale, asociate cu tulburari
degenerative in structurile sale, sunt una dintre cele mai
actuale probleme in ortopedia moderna. Prevenirea si
tratarea acestor boli necesitd o cercetare mult mai larga
in studiul patogenezei, profunzimea si gradul de impli-
care in procesul patologic a elementelor segmentelor
coloanei vertebrale. La momentul actual s-a constatat
ca la baza afectiunilor coloanei vertebrale sunt carac-
teristice modificari degenerative ale nucleului pulpos,
mecanismul fiind, inca nelucidat [1].

Succesivitatea dereglarilor degenerative in dis-
curile intervertebrale, la general, sunt cunoscute nu
numai din observatiile clinice, dar si o evaluare de-
taliatd n dinamica schimbarilor morfo-functionale,
prin modelarea tulburarilor patologice, fiind posibila
numai intr-un studiu experimental, pe animale de la-
borator. Unii savanti au gasit o similaritate in arhi-
tectonica structurala a discului intervertebral lombar
la om si la epuri [2]. In plus, biochimic s-a confirmat
natura generala a procesului de degenerare la oameni
si iepuri [3]. In special, nucleul difera; la rozitoare si
mamifere, fiind structurate de celule notochordale pe
tot parcursul vietii, in timp ce aceste celule dispar din
nucleul pulpos la om, dupa perioada copilariei [4].

Vascularizarea discului in timpul ontogenezei su-
ferd schimbari semnificative. Pana la 25-26 de ani,
irigarea discului este asigurata de sase ramuri arteria-
le: cate doud vase dorsale, axiale si ventrale. Ramuri-
le arteriale creeaza conexiuni numite “arcade”. Vasele
penetreaza discurile din corpurile vertebrale [6]. Ple-
xurile vasculare sunt mai dense pe suprafata frontala
a discului [7]. Cu finalizarea perioadei de crestere a
organismului, de la 25-26 de ani, vasele discului se
oblitereazd coplet, alimentatia fiind furnizatd prin di-
fuzie din placa hialina. Obermuth H., 1930; Coventry
M., 1945 socot ca, discul este avascular si mai uzu-
rat la persoanele cu varsta inaintata. In locul uzurii se
evidentiaza o proliferare a vaselor cu revascularizare,
ce apartine unui fenomen patologic.

Factorii care afecteaza alimentarea cu sange a
discurilor intervertebrale este ateroscleroza [13, 14],

anemia drepanocitara, boala Gaucher [15]. Toate duc
la degenerescenta discului intr-un termen indelungat
cu dereglarea circulatiei nutrientilor in disc si tesutu-
rile invecinate [16, 17].

Etiologia aterosclerozei este pusd mereu in discu-
tie, Anestiadi V., Nagornev V., 1982; Zota le., 1987
socot cd veriga patogenica de bazd a aterosclerozei
sunt lipoproteinele cu formare de LP modificate, ce
se acumuleaza in peretele vascular, urmata de o serie
de mecanisme ce formeaza placa aterosclerotica si in
dependenta de gradul ei de afectare, duc la oblitera-
rea lumenului vascular [29, 30]. Este bine inteles ca
aceasta are o contributie si la schimbarile din peretele
arterelor vertebrale lombare.

Scopul lucrarii aprecierea gradului de modifi-
care degenerativ-distrofica la nivelul discului inter-
vertebral lombar prin colorarea imunohistochimica
cu marcherul endotelial CD,, a arterelor vertebrale
lombare de la pacienti decedati cu diferite varste.

Material si metode

Lucrarea este bazatd pe studierea structurii arte-
relor vertebrale lombare si discurilor intervertebrale
prin investigatie histologica, colorare cu hematoxilin-
eozina (efectuat in Republica Moldova) si imunohis-
tochimia cu anticorpi CD,, (determina starea intimii
vasculare si celulele stem), in perioada 2011-2012,
fiind efectuatd in Centrul Cercetari Tn Angiogeneza
din Timisoara, Romania, responsabil Profesorul Ma-
rius Raica. Segmentele vertebrale lombare si arterele
au fost prelevate de la persoane decedate in moarte
cardiaca cu un esantion de 20 cazuri dupa accidente
cerebrovasculare acute cu infarcte cerebrale 10 per-
soane (50%), ictusuri hemoragice-5 pesoane (25%),
diabet zaharat tip Il — 1 persoana (5%), infarct mio-
cardic acut — 3 persoane (15%), ciroza hepatica- 1 pe-
roana (5%) cu diferite varste si sex, din SCM ,,Sfanta
Treime”. Varsta persoanelor decedate din lotul de stu-
diu: pina la 60 de ani — 4 persoane, 61-70 -2 persoane,
71-80 de ani — 8 persoane, 81-90 de ani - 6 persoane.

Arterele vertebrale lombare au fost prelevate de
la fiecare caz aparte Incepand cu nivelul L1 pana la
L5 si discul intervertebral L1 si LS.



Stiinte Medicale

215

La sectiunea aortei abdominale si bifurcatia artere-
lor iliace se constatau ateroscleroza peretelui vascular
cu depuneri de pete lipidice, placi aterosclerotice si ul-
ceratii [22, 22]. Insi este paradoxal faptul ci depune-
rea placilor ateroslerotice (Fig. 1) este mai evidenta la
marginile orificiilor de intrare ale arterelor vertebrale
lombare I-1V paraaortale (a) si V alimentata din artera
sacrala medie, cu Ingustarea lumenului (b).

a b

Figura 1. Pacientul J., 60 de ani. Aorta abdominala:
orificiile de intrare a arterelor vertebrale L ingus-
tate (a), inconjurate de placi aterosclerotice (b),
macroscopic - aorta abdominald cu pete lipidice si
pldci aterosclerotice

Investigatia imunohistochimicd cu marcherul en-
dotelial CD,, evidentiazd integritatea intimii vascu-
lare ale arterelor vertebrale lombare L -L, preleva-
te de la cadavre, rezultatele sunt repartizate in patru
grupe: IV - lipsa celulelor endoteliale (Fig.2. A) unde
histologic la nivelul disculului vertebral colorat cu
hematoxelind-eozind se observa formele avansate de
degenerescentd a discului intervertebral (Fig.3.A) cu
cartilaj discal hialinizat (a), calcifieri intradiscale sau
zone de osificare (b), infiltrat limfocitar (c).

Grupa a Ill-a arata intima slab pozitiva, exemplu
serveste (Fig.2.B) (a) imaginea de mai jos a arterei
vertebrale I'V, unde bine se vizualizeaza tunica interna
cu stratul de celule endoteliale (a), in jumatate lipsita,
pe alocuri cu detasare, tunica medie cu elementele
fibrelor musculare rarifiate si dezorganizate (b) cu
mentinerea structurilor vasculare din adventitie (c),
corelativ avand formele medii de degenerescentd a
discului intervertebral (Fig. 3.B), evidentiind: (a) te-
sut discal fibrozat, cu (b) zone de edem interfibrilar;
(c) tesut cartilaginos discal cu condrocite Tn condro-
blaste, (d) aspect papilar si (e) zone hemoragice, (f)
zone de hialinizare, (g) proliferarea fibroblastilor.

in grupa II prezinti intima moderat pronuntati
(Fig.2.C), (a) cu celule endoteliale ce formeaza di-
ferite grosimi, slab conturata, (b) fibrele musculare
pastrate in tunica medie, histologic cu hematoxelin-
eozind evidentiind schimbarile incipiente de dege-
nerescenta (Fig.3.C) a discului intervertebral avand
aspecte de degenerescentd mixoida (a), central con-
droblaste cu condrocite (b).

Prima grupa cu intima pozitiva (Fig.2.D) imuno-
histochimic se evidentiazd a)bine intima vasculard
cu celule endoteliale bine conturate, cu (b) peristenta
elementelor structurale din tunica medie si adventitie,
iar histologic colorat cu hematoxilin-eozina (Fig.3.D)
sunt bine vizualizate: (a) condrocitele si condroblasti
(b) nemodificati cu elementele structurale bine contu-
rate ale structurilor fibrilare (c), persistenta substantei
fundamentale condrogene (d).

Rezultate si discutii

Obiectivele generale ale tratamentului schimbari-
lor degenerativ-distrofice, actualmente, ar trebui sa fie
atat pentru a atenua simptomele dureroase cat i pen-

Figura 2. A. Pacient K., 82 de ani. Artera vertebralda lombara V a) lipsa stratului endotelial, IHC CD34 x140.
B. Pacient A., 62 de ani. Artera vertebrald lombara V a) prezenta a o doime din stratul de celule endoteliale,
pe alocuri cu detasare, b) tunica medie cu elementele fibrelor musculare rarifiate, c) capilare din adventitie

IHC CD34 x140.
C. Pacient B., 42 de ani. Artera vertebrald lombarad V a)intima cu celule endoteliale intrerupte pe alocuri,
subtiatd cu contur neregulat, structuri fibrilare cu vase de calibru mic (b) IHC CD34 x140.
D. Pacient C., 32 de ani. Artera vertebrald lombarda Il a)intima vasculard bine conturata cu celulare endote-
liale pastrate, IHC CD34 x140
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Figura 3. A. Pacient K., 82 de ani. Inelul fibros din discul intervertebral V a) cartilaj discal hialinizat,
b) calcifieri intradiscale sau zone de osificare, c)infiltrat limfocitar, HxE 140.

B. Pacient A., 62 de ani. Nucleul pulpos din discul intervertebral lombar IV,V a) tesut discal fibrozat, cu b)
zone de edem interfibrilar, c) tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste, d) aspect papilar si e)
zone hemoragice, f) zone de hialinizare, g) proliferarea fibroblastelor, H-Ex 140.

C. a) degenerescenta mixoidd, b) central condroblaste cu condrocite, H-Ex140.

D. Pacient C., 32 de ani. Nucleul pulpos din discul intervertebral lombar Il a) condrocite si b)condroblaste
conturate, c)structura fibrilara organizata cu persistenta fubstantei fundamentale condrogene (d), H-Ex140

tru a restabili functiile mecanice. In functie de gradul
de degenerare, drept strategie de tratament sunt con-
cepute pentru a actiona ca efect regenerator sau repa-
rator. Cel regenerator poate fi terapia celulara, genica
si proteica, este mai efectiv in stadiu incipient al pro-
cesului degenerativ, fiind localizat in nucleul pulpos
[17,18,26,27,28].

Terapia celularda cu celule stem mezenchimale
joacd un rol semnificativ in regenerare, fiind intro-
duse local in discul degenerat, ca scop, aceste celule
prolifereaza in celule specifice discului intervertebral
cu acelasi fenotip si, ca rezultat amelioreaza efectele
degenerative, ce duc la producerea matricei extrace-
lulare, destinat sa restabileasca functia discului afec-
tat [17,26]. Tratamentul reparator este adecvat pentru
mai multe stadii avansate de degenerare, care sunt
caracterizate prin degradarea structurala atat a nucle-
ului pulpos cét si a inelului fibros [16, 22,23,24].

Pe modelele animale, degenerarea discului inter-
vertebral, a fost diminuata sau chiar tratata [18]. Insa
metodica data este greu de utilizat in clinica, deoarece
este un proces de lunga duratad cu caracter progresiv
[14]. Alternativ, celulele discului pot fi manipulate
prin terapie genicd, care implica introducerea genelor
prin intermediul vectorilor- virali- mediati [27].

Paradigma dominantd a ingineriei tisulare este
faptul ca, celulele pe un substrat biomaterial sau sche-
12 pot induce formarea unui tesut nou stimulat (biolo-
gic sau fizic), corespunzitoar. Hidrogeluri, cum ar fi
alginat, geluri de colagen pe baza de hialuronan, s-au
dovedit a sprijini supravietuirea celulelor nucleului
pulpos matur si sa favorizeze formarea matricei extra-
celulare [23,24]. Desi, ingineria tesuturilor nucleului
pulpos si inelului fibros a fost un accent deosebit de-a
lungul anilor, prin cresterea discurilor compozite (in

vitro), inclusiv traducerea acestor tehnologii pe mo-
dele animale mari (bovine) pentru studiile preclinice,
respectand cerintele nutritionale (in vivo) [15,19,22].

Identificarea factorului de crestere TGFB3 are
efect precursor asupra celulelor inelului fibros, in
timpul morfogenezei, el, participa activ la restaura-
rea arhitecturii i functiei afecfate in urma degenerarii
inelului fibros. In discuri intervertebrale la sobolani
s-a constatat ca, TGFB3 mentine viabilitatea celulara
si imbunatateste matricea extracelulard in vitro [25].
Afarda de aceasta, aplicarea TGFB3 asupra celulelor
adulte a inelului fibros la bovine cultivate pe nano-
fibre polimere au dus la producerea de matrice ex-
tracelulara cu optimizarea proprietatilor mecanice in
vitro [20]. Aceste nanofibre au o structurd laminara,
care spre deosebire de cele native, fibrele colagene
sunt Tmpachetate in lanturi macromoleculare situate
spiralat cu efect amortizator avand functia de flexie si
torsiune [21,24].

Concluzie

Pe parcursul multor ani de cercetare, etiologia du-
rerii lombare discale raimane insuficient studiata, iar
terapiile paliative nu restabilesc structura discului sa-
ndtos sau functia lui mecanica. Dezvoltarea discului
intervertebral necesita fuzionarea a diferitor tipuri de
celule cu substante nutritive si oxigen, sub conduce-
rea unor interactiuni complexe moleculare. Structu-
rile celulare a nucleului pulpos si inelului fibros tre-
buie sa functioneze sinergic intr-un mediu care este
supus perturbatiilor mecanice continue si aprovizio-
narii sarace cu nutrienti, de-a lungul vietii inducand
la schimbarile degenerative in disc. Este posibil ca
modificarile postnatale timpurii, inclusiv de regresie
vasculard, modifica fenotipul celulelor nucleului pul-
pos si compozitia alteratd a matricii extracelulare, cu
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schimbarea biochimica si biomecanica a discului pe
un timp lent si ireversibil. O deosebita atentie 1n viitor
necesita a stabili mecanismele postnatale de degene-
rarea discului, precum si stabilirea sintezei matricii
extracelulare care are un rol semnificativ asupra aces-
tui proces.

Studiul imunohistochimic cu CD,, evidentiaza ca:
- lipsa intimii indicata histologic in discul vertebral
colorat cu hematoxelina-eozind arata formele avan-
sate de degenerescenta discului intervertebral cu car-
tilaj discal hialinizat, calcifieri intradiscale sau zone
de osificare, infiltrat limfocitar; 1n cazul intimei slab
pozitive se vizualizeaza tunica interna in 1/2 lipsita,
pe alocuri cu detasare, tunica medie cu elementele
fibrelor musculare rarifiate si dezorganizate cu men-
tinerea structurilor vasculare din adventitie, corelativ
avand formele medii de degenerescenta a discului
intervertebral, evidentiind: tesut discal fibrozat, cu
zone de edem interfibrilar, tesut cartilaginos discal
cu condrocite In condroblaste, aspect papilar si zone
hemoragice, inconjurate de hialinizare cu prolifera-
rea fibroblastelor. Intima moderat pronuntata, indica
diferite grosimi, slab conturate, fibrele musculare
pastrate in tunica medie, histologic colorate cu hema-
toxelin-eozind evidentiind schimbarile incipiente de
degenerescenta a discului intervertebral avand aspec-
te de degenerescentd mixoida, central condroblaste
cu condrocite. In cazul intimei pozitive imunohisto-
chimic se evidentiaza intima vasculara fiind bine con-
turatd, cu peristenta elementelor structurale din tuni-
ca medie si adventitie, iar histologic prin colorare cu
hematoxilin-eozind sunt bine vizualizate: condrocite
si condroblasti nemodificati cu elementele bine con-
turate ale structurilor fibrilare, persistenta substantei
fundamentale condrogene.

Factorul etiologic in prezent ramane in discutie,
insd ateroscleroza cu ingrosarea peretelui vascular
influenteaza semnificativ asupra viabilitatii elemente-
lor structurale ale discului intervertebral, initial fiind
afectat nucleul pulpos, apoi inelul fibros printr-o serie
de mecanisme de scindare a fibrelor colagene cu frag-
mentare, ondulare si, in final, proliferarea fibroblaste-
lor cu sclerozare.
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