Stoichescu et al. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):56-71; Decembrie 2023

Despre glanda mamara la vaca: Aspecte morfologice si histologice

About the mammary gland in cow: Morphological and histological aspects

Stoichescu Caius, Brezovan Diana Cristina T. Romeo
Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara

dragosstoichescu@yahoo.com

Cuvinte cheie: glanda mamara, vaca, morfologie, histologie, citologie
Keywords: mammary gland, cow, morphology, histology, cytology

Rezumat

Glandele mamare sunt locul principal al sintezei si secretiei laptelui, iar afectiunile sale precum mastita
este cauza comuna a scaderii productiei de lapte. Din acest considerent, cunoasterea anatomiei glandei
mamare in diferite stadii ale sale este de dorit, pentru a intelege elementele necesare ale fiziologiei,
patologiei si managementului diferitelor boli ale mamelei. in prezentul referat bibliografic sunt prezentate
principalele elemente de anatomie (structura interna si externa), morfologia, histologia si citologia glandei
mamare precum si elementele celulare ale sintezei si secretiei laptelui.

Abstract

The mammary glands are the main site of milk synthesis and secretion, and its conditions such as mastitis
are the common cause of decreased milk production. For this reason, knowledge of the anatomy of the
mammary gland in its various stages is desirable, in order to understand the necessary elements of the
physiology, pathology and management of various mammary diseases. In this bibliographic report, the
main elements of anatomy (internal and external structure), morphology, histology and cytology of the
mammary gland are presented, as well as the cellular elements of milk synthesis and secretion.

Introducere Tabelul 1. Glanda mamara la diferite specii (1)

Mameloane prezente in regiunea

Deoarece glandele mamare sunt foarte toracicd abdominald  inghinala

predispuse la leziuni traumatice, infectii si alte Bovine _ N 4
boli, cunoasterea anatomiei acesteia este Bubaline - - 4
esentiald in intelegerea patologiei si abordarea C%?:Ig i i g
celei mai corecte cai in tratarea si restabilirea Cabaline , . 2
starii normale a ugerului. Elefant 2 - -
Mamiferele au apdrut pe pdmant in urma gg::: 2 2 g
cu peste 100 de milioane de ani si se crede ca Sobolan 6 2 4
au evoluat dintr-un tip avansat de reptilian. Soarece 6 - 4
Una dintre cele mai importante Hamgﬁ: > ] 2
caracteristici comune tuturor mamiferelor este
capacitatea lor de a secreta lapte. Cu toate acestea, exemple de tip foarte
Dintre acestea, glanda mamara a vaciieste  primitiv de mamaréa glandele exista si in natura.
cea mai avansata forma din un punct de vedere De exemplu, porumbeii produc in gusa o
evolutiv. substantd alba fluida, denumitd lapte de

Glanda mamara a diferitelor specii diferd porumbei, pe care il regurgiteazd in ciocul
ca numar, locatie, dimensiune si forma desi puilor.
histologia si citologia tesutului secretor este Ornitorincul cu cioc de ratd poseda glande
foarte asemanatoare (Tabelul 1) (9). mamare foarte asemanatoare din punct de
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vedere morfologic cu cele ale vacii, dar nu are
mameloane. Aici laptele este secretat din 100-
150 de tuburi separate ale glandelor mamare
care se deschid la baza ,parului mamar” (1).

Structura anatomica a glandei mamare

Dintre formatiunile anexe de origine
ectodermica ale aparatului genital femel, o
pozitie deosebitda o ocupa glanda mamara,
datorita rolului pe care il are asupra dezvoltarii
postnatale a nou-nascutului — prin asigurarea
celui mai adecvat si echilibrat aliment (laptele)
si prin Thzestrarea produsului de conceptie cu
primul "echipament defensiv" imun (15).

Structura externa a glandei mamare
la vaca

La bovine, glanda mamara poarta numele
de uger si este format din patru glande separate
sau sferturi, fiind localizat ventral, in regiunea
ingvinala a corpului (Fig. 1).
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Figura 1. Reprezentarea schematica a anatomiei
ugerului (21).

Fiecare sfert prezinta cate un mamelon,
care la randul lui este prevazut cu un singur
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orificiu. Ugerul este acoperit cu par, cu exceptia
zonei papilare.

Cele patru sferturi sunt grupate in doua
jumatati distincte — stanga si dreapta (separarea
este observabila macroscopic prin prezenta
sanfului intermamar, situat in portiunea ventrala
a ugerului).

Sferturile caudale pot depozita 55-60% din
laptele produs si cantaresc 55-60% din
greutatea totala a ugerului. De obicei,
mameloanele caudale sunt mai scurte decéat
cele craniale (9).

Papilele mamare (papilla mammae) sau
mameloanele functioneaza atat ca singurul
orificiu pentru eliberarea secretiei de lapte cat si
ca singurul mod prin care nou-nascutii sunt
hrani{i. La bovine, zona papilara nu prezinta
glande sudoripare, sebacee si fire de par.

Dimensiunea si forma mameloanelor difera
foarte mult, independent de dimensiunea, forma
si productia de lapte a ugerului.

Dimensiunea medie a mameloanelor
craniale este de 6,6 cm lungime, cu un diametru
de 2,9 cm si 5,2 cm lungime, cu 2,6 cm in
diametru pentru cele caudale.

Un procent de aproximativ 50% din vacile
de lapte prezintd mameloane supranumerare.

Unele dintre aceste papile
extramamelonare se pot deschide in glanda
mamard, dar majoritatea nu comunica cu
sinusul  galactifer. In  general, aceste
mameloane supranumerare se indeparteaza
chirurgical inainte ca femelele sa atinga varsta
de un an. Un pseudo-mamelon nu prezinta
canal papilar si prin urmare nu comunica cu
structurile interne ale glandei mamare (9, 19).

Canalul papilar (ductus papillaris)
functioneaza ca singurul canal care face
legatura intre sistemul secretor intern si mediul
exterior.

Ductul papilar constituie principala bariera
impotriva agentilor infectiosi agresivi, este
captusit cu un epiteliu asemanator pielii si este
mentinut inchis de catre fibrele musculare care
se organizeaza formand sfincterul canalului.
Lungimea acestui canal creste direct
proportional cu cresterea numarului de lactatii
(9).
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Rozeta lui Furstenburg este reprezentata
de 6-10 falduri sau pliuri longitudinale ale
mucoasei Faldurile rozetei pot supraplia
deschiderea canalului papilar atunci cand
creste presiunea in ugerul plin. De asemenea,
rozeta lui Furstenburg poate constitui locul
major de intrare pentru leucocitele care
parasesc epiteliul papilar si patrund in cisterna
papilara, implicandu-se astfel in apararea locala
impotriva instalarii mamitelor (19, 22).

Inelele cricoide sau faldurile anulare
marcheaza regiunea din portiunea terminala
proximala a cisternei papilare, delimitand
aceasta zona de cisterna glandulara. Aceste
inele nu sunt intotdeauna vizibile la disectia
glandei mamare (11).

Cisterna papilara (sinus papillaris)
reprezinta cavitatea existentda n structura
papilei mamare (mamelonului) care se continua
cu cisterna glandulara si care prezinta in interior
numeroase falduri longitudinale si circulare ale
mucoasei.

Cisterna glandulara (sinus lactiferus)
denumita si cisterna ugerului se deschide direct
in cisterna papilara.

Ocazional, se poate forma un sept
conjunctiv intre cele doua cisterne ducand la
aparifia unui sfert asa-zis ,orb” deoarece nu
poate elibera laptele (anomalie care se
corecteaza usor chirurgical) (10, 12).

Cisterna glandulara functioneaza ca loc de
stocare a laptelui si variaza foarte mult ca forma
si dimensiune. Frecvent, se pot forma
buzunarase in mucoasa cisternei, cel mai
adesea n portiunea terminald a canalelor
lactifere mari (10, 11).

Pentru a mentine glanda mamara atasata
in regiunea ingvinala, Tn mod corespunzator
este necesara existenta unui sistem suspensor
puternic (de exemplu, ugerul unei vaci din rasa
Holstein cu productie ridicata cantareste
aproximativ 55 kg: 25 kg cand este gol, plus 30
kg in lactatie).

Sistemul de ligamente si alte tesuturi
implicate in atasarea ugerului constituie un
element extrem de sensibil si critic, de care
depinde o lactatje eficienta (Fig. 2).
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In suportul ugerului sunt implicate sapte
elemente:

Pielea — este considerata un suport minor.
Fascia superficialda — tesutul subcutanat
areolar — este situata imediat sub piele.
Tesutul conjunctiv dens neorientat
realizeaza o legatura intre suprafata
dorsala a sferturilor anterioare si peretele
abdominal. Slabirea acestei legaturi
cauzeaza desprinderea ugerului de
peretele abdominal.

Tendonul subpelvian — nu face parte, in
mod direct, din aparatul suspensor al
ugerului, dar sta la originea ligamentului
suspensor lateral superficial si a celui
profund. Nu formeaza un strat tisular
continuu dar se ataseaza de pelvis in mai
multe puncte.

Ligamentul suspensor lateral superficial —
deriva din tendonul subpelvian si este
format din tesut conjunctiv fibros (poate
contine si fibre elastice in numar mic).
Acest ligament se extinde anterior si
ventral pana ajunge la uger, pe care il
inconjoara.

Ligamentul suspensor lateral profund —
este mai mic in grosime decat stratul
superficial si este alcatuit din tesut fibros.
De asemenea, are originea in ligamentul
subpelvian si se extinde ventral, alaturi de
ligamentul suspensor lateral superficial.
Acest ligament se ataseaza de suprafata
convexa laterala a ugerului prin numeroase
lamele, care patrund in tesutul secretor,
formand septurile conjunctive (6, 9, 22).
Atat  ligamentul  suspensor lateral
superficial cat si cel profund confera un suport
substantial al ugerului.

Ligamentele suspensoare laterale stang si
drept nu se unesc in regiunea ventrala a
ugerului, iar structura lor fibroasa nu le permite
intinderea pe masura ce glanda mamara
secreta laptele. Astfel, in perioada de lactatie,
numai zona centrala a ugerului tinde sa se
distanteze de corp (Fig. 3).

Canalele lactifere ale celor patru sferturi
(glande mamare) nu se intersecteaza. Astfel,
daca se injecteaza o substantda colorata
(indicator) intr-un sfert, aceasta nu va difuza si
in celelalte sferturi.
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Figura 2. Anatomia glandei mamare (16).

Lateral suspansory
figarmant

Pabrs

Farmur

brsscie farmel

Sk

Figura 3. Reprezentarea schematica a sistemului
suspensor al ugerului. Schematic picture of the
suspensory structure of the udder (22).

Deoarece fiecare sfert este separat, nu are
loc un transfer de lapte dintr-un sfert in celalalt,
dar antibioticele pot difuza in uger, datorita
retelei vasculare foarte bogate din structura (3,
10).

Ligamentul suspensor median —

reprezinta elementul cel mai important din
sistemul suspensor al ugerului la vacile de
lapte. Este alcatuit din doua straturi de {esut
elastic care provin din fascia peretelui
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abdominal si care se ataseaza de suprafetele
mediane late ale celor doua jumatati ale
ugerului. Ligamentul suspensor median este
foarte rezistent la intindere.

Este capabil de extensie, pe masura ce

laptele se secreta si permite cresterea in
greutate a ugerului.
Este localizat in centrul de greutate al

ugerului, conferind o suspensie echilibrata si
simetrica, astfel incat, chiar daca restul de
ligamente ar fi distruse, glanda mamara poate
ramane atasatd Tn regiunea ingvinald a
corpului (10).

Structura interna a glandei mamare la
vaca

Structura interna a glandei contine:

Tesut conjunctiv — reprezentat de tesutul
fiboros (colagen) si de fesutul adipos
(adipocite);

Tesut secretor — reprezentat de celulele
epiteliale  secretoare specializate in
secretia laptelui (10).

Raportul fesut conjunctiv / tesut secretor
variaza in functie de individ si de gradul de
dezvoltare a glandei mamare, fiind optim pentru
o activitate secretorie eficienta, in cazul in care
tesutul glandular este reprezentat in proportie
de 75-80% (19).
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Tesutul secretor al ugerului este organizat
in lobi, fiecare lob fiind alcatuit din mai mulii
lobuli. Fiecare lobul contine un numar variabil
de alveole secretoare.

Alveolele (acinii)

Sunt structuri asemanatoare unor saculefj
unde se sintetizeaza si se secreta laptele.

Alveola este considerata unitatea discreta
de secretie a laptelui. Lumenul alveolar este
captusit de un singur strat de celule epiteliale
secretoare (11, 16).

Diametrul fiecarei alveole este cuprins intre
50 si 250 nm. Epiteliul glandular este inconjurat
de celule mioepiteliale contractile care se
contracta ca raspuns al actiunii ocitocinei,
conducand la eliberarea laptelui din lumenul
alveolar in canale lactifere mai mici.

Alveola este captusita, peste celulele
mioepiteliale, de tesut conjunctiv. Reteaua
capilara care vascularizeaza  alveolele
secretoare  este  componenta  tesutului
conjunctiv stromal interlobular (11, 17).

Lobulii sunt gramezi de 150-220 alveole
incapsulate intr-un strat de conjunctiv (= 7-8
mm diametru).

Lobii sunt formati din numerosi lobuli
delimitati de {esut conjunctiv.

Sistemul de canale lactifere

Canalele sau ductele lactifere sunt tubi prin
care laptele este transportat din alveole pana in
cisterna glandulara.

Canalele interlobare sau principale care
dreneaza laptele din mai multi lobuli sunt
captusite de un epiteliu bistratificat cu celule
nesecretoare asociate cu numeroase celule
mioepiteliale (11, 18).

Canalele intralobare se gasesc plasate in
interiorul lobului si dreneaza laptele din mai
multe regiuni ale lobului respectiv. Canalele
intralobulare sunt canale mici existente in lobuli.

Canalele interlobulare sau secundare, care
dreneaza laptele din mai multj lobuli, prezinta un
epiteliu monostratificat alcatuit din celule
secretoare, inconjurat de celule mioepiteliale
foarte sensibile la actiunea ocitocinei.

Canalele intercalare sau tertiare parasesc
alveolele si au dimensiunile cele mai mici (2, 4,
6, 11, 19).
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Sistemul vascular

Sistemul sanguin asigura alimentarea
continua cu substraturi pentru sinteza laptelui.

Se stie ca toti precursorii laptelui provin din
sange, majoritatea autorilor considerand ca
pentru fiecare unitate de lapte sintetizat prin ufer
trec 400 - 500 de unitati de sange prin uger
(~280 ml pe sec).

Cresterea de 2-6 ori a fluxului sanguin in
glanda mamara, Tncepand cu 2-3 zile de
pregatire creste eficienta extragerii
componentelor din sénge.

Scaderea productiei de lapte, odata cu
inaintarea lactatiei nu este datoritd scaderii
fluxului sanguin, ci mai degraba pierderii
celulelor epiteliale secretoare prin fenomenul de
apoptoza (22).

Vascularizatia glandei mamare este extrem
de importanta pentru functionarea eficienta a
acesteia deoarece toti precursorii laptelui provin
din sénge (Fig. 4).

In urma unui experiment, s-a constatat ca
administrarea glucozei intravenos in artera
iliaca externa conduce la cresterea sintezei de
lactoza in lapte, dar are ca efect negativ
scaderea sintezei de lipide si proteine precum si
reducerea circulatiei sangvine in glanda
mamara (2, 4, 11).

Un procent de 8% din volumul total de
sange este cuprins in volumul total al ugerului
unei vaci lactante.

Pentru a produce 20 de litri de lapte/zi, prin
glanda mamara a unei vaci in lactatie trebuie sa
circule 10000 | de séange, revenind 500 | pentru
fiecare litru de lapte. Aceeasi cantitate de lapte
este produsa, secretata, stocata si eliberata
zilnic succesiv dintr-un tesut secretor cu o
greutate de 25 kg.

Aceste corelatii au in vedere existenta unui
tesut secretor extins, un aport sangvin adecvat
si un tesut conjunctiv de sustinere.

Debitul circulatiei sangvine poate fi
determinat pe minut si are o valoare
aproximativa de 20-30% din debitul sangvin
total (1, 2, 18).

Vasele sangvine care asigura suportul
nutritiv celor doua jumatati ale ugerului nu se
intersecteaza, desi cateodata pot exista unele
exceptii minore (11, 15).
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Figura 4. Reprezentare schematica a sistemului
vascular al ugerului la vaca, ilustrand suportul arterial
si venos (21).

Sistemul arterial

Din cord, sangele oxigenat ajunge in uger
prin artera aorta. In zona pubisului, artera aorta
se ramifica Tn arterele iliace comune.

Acestea se vor ramifica, la randul lor, n
artera iliaca interna si externa.

Artera iliaca externd devine artera femurala
(care vascularizeaza membrele
posterioare), din care se va desprinde o
ramura ce formeaza artera pudenda
externa si artera abdominala posterioara.
Artera pudenda externa trece prin canalul
ingvinal, parasind cavitatea abdominala, si
devine artera mamara (=21 cm).

Odata patrunsa in uger, artera mamara se
ramifica in artera mamara craniala (anterioara)
si artera mamara caudala (posterioara), care
vor da mai departe ramificatii colaterale.

O cantitate mai mica de sange ajunge in
glanda mamara prin artera perineala (ramura a
arterei iliace interne), care vascularizeaza
numai sferturile posterioare.

Imediat sub inelul ingvinal, artera pudenda
formeaza o curbura in forma literei S — flexura
sigmoida, care permite distensia descendenta a
ugerului pe masura ce se secreta laptele, fara a
afecta vasele sangvine (10).

Sistemul venos

Venele care parasesc glanda mamara au
un traiect antiparalel cu arterele. Exista trei vene
importante in fiecare jumatate a ugerului care
transporta sangele neoxigenat:

61

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):56-71; Decembrie 2023

Vena pudenda externa care paraseste
ugerul pe un traiect antiparalel cu artera
pudenda externa (2-3 cm diametru).

Vena abdominala subcutanata se gaseste
in portiunea terminala craniala a sferturilor
anterioare si strabate peretele abdominal
(1 — 2,5 cm diametru). Este o vena cu un
diametru larg, vizibild sub pielea zonei
ventrale a abdomenului, care va patrunde
in cavitatea abdominald la nivelul
procesului xifoid si se uneste cu vena cava.
Vena perineala paraseste sferturile
caudale antiparalel cu artera perineala (0,5
cm diametru). Aceasta vena transporta mai
putin de 10 % din sangele care paraseste
ugerul.

Anastomozele care se realizeaza Tintre
venele mamare anterioare si posterioare dau
nastere unui ,, cerc venos” care, la randul lui,
previne blocarea circulatiei sangvine in uger, in
timpul decubitului (10, 15).

Sistemul nervos

In ceea ce priveste sistemul nervos al
glandei mamare, existd cateva aspecte
importante.

Inervatia ugerului este difuzd comparativ
cu alte tesuturi.

in glanda mamara, nervii simpatici sunt
asociati arterelor si nu inerveaza alveolele
secretorii.

Nervii senzitivi sunt localizati in papile si in
piele si sunt implicati Tn transmiterea
ascendenta a reflexului de ejectie a
laptelui.

Sistemul secretor si respectiv celulele
mioepiteliale nu prezinta inervatie, acestea
contractandu-se numai ca raspuns al
actiunii mesagerilor endocrini (ocitocina).
Putine terminatii nervoase patrund in
profunzimea glandei mamare si, din acest
motiv, biopsia sau interventiile chirurgicale
pot fi efectuate utilizand numai anestezie
locala.

Sistemul limfatic

Sistemul limfatic asigura mijloacele de
echilibrare a dinamicii fluidelor fluidelor in tesut.
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Moleculele mari, proteinele, metabolitii,
produsii de secretie, nu revin la drenaj venos,
dar sunt identificati Tn spatiile interstitiale,
perturband echilibrul normal al presiunii
osmotice din tesuturi, aceastd dereglare a
schimbului de lichide, va antrena trans-capilar
excesul de lichid care se acumuleaza in spatiile
interstitiale. Lichidele extracelulare drenate din
tesut Tnapoi in sange prin reteaua limfatica
contin limfocite si macrofage in limfa noduri, un
raspuns imun la bacterii si strdine transport
vitamina K, lipide (1, 16).

Multe molecule de dimensiuni diferite, in
special proteinele, parasesc capilarele, dar nu
toate se reintorc in circulatia sangvina. Acestea,
impreuna cu metabolitii celulari si anumiti
produsi de secretie se gasesc in spatiul
extracelular (interstitial).

Daca aceste molecule raman in spatiul
interstitial, in tesut apare un dezechilibru al
presiunii osmotice, care va ingreuna schimbul
transcapilar de fluide. In acest fel, excesul de
flud se va acumula in spatiul interstitial
conducand la aparitia edemului tisular (16).

Funcitiile sistemului limfatic in general si in
glanda mamara, in special, sunt urmatoarele:
Prin sistemul limfatic, fluidele extracelulare
sunt drenate din {esut si reintra in circulatia
sangvina.

Sistemul limfatic con{ine un numar mare de
leucocite, in principal limfocite si
macrofage, concentrate in limfonoduri.
Leucocitele se mobilizeaza si initiaza
raspunsuri imune impotriva bacteriilor si a
structurilor ,non-self”.

Reteaua limfatica are rol in transportul unor
componente absorbite la nivel intestinal,
cum sunt lipidele (10, 19).

Reteaua limfatica Tsi are originea in spatiul

interstifial unde se formeaza capilarele
limfatice. =~ Acestea sunt asemanatoare
capilarelor sangvine, dar sunt mult mai

permeabile si cu o rezistenta scazuta la pasajul
fluidelor.

Capilarele limfatice nu prezinta membrane
bazale si converg in vase limfatice mai mari.
Circulatia limfatica este unidirectionala, de la
tesuturi, prin vasele limfatice, padna in vena
cava. Limfa este un fluid clar, incolor, cu o
compozitie similara plasmei sangvine.

62

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):56-71; Decembrie 2023

Modificarile care apar in plasma sangvina
se rasfrang si asupra plasmei limfatice.
Concentratia proteica plasmatica a limfei este
mult mai scazuta comparativ cu cea sangvina
(1,5% pentru limfa si 6% pentru sange).

Proteinele specifice difera, de exemplu,
albumina are o greutate moleculara mai mica
decét globulinele si parasesc capilarele mult
mai rapid, astfel ca raportul albumine/globuline
este 1:8 pentru plasma si 2:5 pentru limfa.

Concentratia proteica limfatica variaza
invers proportional cu rata de formare a limfei
iar rata de filtrare variaza n functie de tesut. In
ficat si intestin, limfa contine 5% proteine
comparativ cu extremitatile, unde concentratia
proteica ajunge la 0,5%.

Circulatia limfatica este, de obicei, lent3,
fiind influentatd in primul rdnd de rata de
formare a limfei. In uger, aproape toate vasele
limfatice trec prin limfonodurile supramamare.

De obicei, exista unul sau doua limfonoduri
in fiecare jumatate a ugerului (Fig. 5).

Uneori pot exista chiar 7 limfonoduri /
jumatate. Frecvent, exista limfonoduri accesorii
situate in profunzimea glandei si limfonoduri
superficiale situate imediat sub piele.

Vasele limfatice parasesc glanda mamara
prin inelul ingvinal (similar circulatiei sangvine).

in cazul aparitiei mamitei, Tn limfonoduri
creste rata de proliferare si eliberare a
limfocitelor in vasele limfatice, care ajung in
circulatia sangvina a ugerului pentru a initia un
raspuns imun adecvat (5, 10, 13).

Udder lymph node

Large lymph!

vessel ‘I
| | Network of small
| { lymph vessels

Skin

Figura 5. Sistemul limfatic al ugerului la vaca (17,21).
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Histologia si citologia glandei mamare

Glandele mamare sunt glande tubulo-
alveolare care provin din transformarea
glandelor sudoripare. Alveolele secretorii
prezinta un epiteliu monostratificat columnar al
carui celule variaza marcant din punct de
vedere al inaltimii in timpul diferitelor stadii de
activitate secretorie (Fig. 6).

La scurt timp dupa producerea laptelui,
alveolele ncep o noud faza secretorie. in acest
moment, lumenul este partial inchis iar epiteliul
prezinta o suprafata neregulata (6, 19).

Privite in ansamblu, celulele epiteliale
columnare (lactocitele) prezinta, in porfiunea
bazala, un reticul endoplasmatic rugos foarte
bine dezvoltat iar in portiunea apicala, picaturi
de lipide aflate in stransa legatura cu
mitocondriile si veziculele secretate, incarcate
cu micelii proteice lactoformatoare (2, 18).

Fat

Tight
junchion

Figura 6. Reprezentarea schematica a celulei
epiteliale alveolare (21).

Deoarece ciclul secretor este continuu,
picaturile de lipide se deplaseaza spre polul
apical al celulei, traverseaza membrana
celulara si ajung in lumenul alveolar, fapt ce
explica o secretie de tip apocrin.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 17(2):56-71; Decembrie 2023

Aceste picaturi de lipide eliberate sunt
inconjurate de o cantitate variabila de
citoplasma si de plasmalema desprinsa din
membrana celulara (14, 17, 18).

Acumularea picaturilor de lipide se exprima
prin aspectul franjurat al suprafetei apicale al
celulelor. Frecvent, picaturi mici de lipide pot
conflua si forma o picatura de grasime unica de

dimensiuni mari. Membranele laterale ale
celulelor sunt, de obicei, neobservabile (14, 17,
18).

Veziculele incarcate cu micelii proteice se
deplaseaza si ele spre suprafata celulei si sunt
eliberate prin exocitoza. Prin urmare, laptele
este produs atat prin secretie apocrina cat si
prin secretie merocrina. In timpul procesului de
secretie, nucleul poate fi plasat bazal sau
apical. Uneori, nucleul poate fi eliberat in lumen
si devine parte componenta a produsului
secretat (3, 6, 14, 18).

Celulele epiteliale sunt supuse unor mari
variatii de structura si arhitectonica si cu toate
acestea, sunt strans legate una de alta, prin
numeroase dispozitive speciale de legatura
intercelulara. Prezenta si numarul acestor
structuri de legatura exprima gradul de solicitare
mecanica la care este supus un epiteliu (19).

Celulele epiteliale prezinta un turnover
rapid, fapt care implica o regenerare celulara
sincrona n scopul reglarii diviziunii, diferentierii
si autoconservarii.

In epitelile glandulare mamare este
necesar ca spatiile intercelulare sa fie complet
inchise pentru a evita pierderile de lichid
interstitial din {esutul conjunctiv subadiacent si
pentru a evita patrunderea in organism a
bacteriilor (7, 16, 19).

Jonctiunile intercelulare care asigura
etanseitatea structurilor epiteliale se formeaza
si evolueaza odata cu celulele epiteliului mamar
si sufera fenomene de degenerare odata cu
desprinderea celulelor imbatranite.

Aceste structuri de legatura sunt impartite
in trei categorii functionale, dupa cum urmeaza:

e jonctiuni de adezivitate — care asigura
aderarea mecanica a celulelor,

e jonctiuni impermeabile — care asigura
etanseitatea epiteliului si

e jonctiuni de comunicare — care mediaza
trecerea unor molecule de dimensiuni mici
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(ioni, glucide aminoacizi, nucleotide,
hormoni, vitamine etc.) de la o celula la alta
(14,17, 18).

Celulele epiteliale glandulare functioneaza
ca o bariera selectiva, care separa fluidele din
diferite compartimente ale tesutului mamar,
mentine diferentele chimice dintre acestea si nu
permite trecerea directa a substantelor aflate la
polul vascular al celulelor in lumenul alveolelor
mamare secretorii (14, 17, 18).

Functia de bariera selectiva este indeplinita
de jonctiunile impermeabile, plasate la polul
apical al celulelor, care realizeaza transportul
transepitelial, limitdnd difuzarea substantelor
prin spatiul intercelular.

Jonctiunile de comunicare (gap) asigura
cooperarea metabolica a celulelor secretorii
epiteliale cu importanta  deosebita in
embriogeneza si implicit in mamogeneza (are
loc o distribuire a substantelor trofice, inainte ca
sistemul circulator sa se formeze), constituind,
de asemenea, o cale de transmitere a
semnalelor chimice la distanta (7, 18; 19).

in cursul lactogenezei, celulele secretorii
trec printr-un insemnat proces de diferentiere,
volumul lor crescand considerabil, iar in
citoplasma se evidentiaza complexul Golgi si
reticulul endoplasmatic foarte bine reprezentati,
alaturi de numeroase mitocondrii (sinteza
laptelui este un proces care se realizeaza cu un
consum mare de energie), celula devenind apta
inca dinaintea initierii acestui proces.

Incepand din acest stadiu, lactocitele nu se
mai multiplica si evolueaza inevitabil spre
epuizare si disparitie.

Producerea continua a laptelui determina
marirea lumenului alveolar si fuzionarea partjala
a alveolelor adiacente.

La sfarsitul ciclului secretor, celulele
epiteliale prezintda o forma cubica si chiar
pavimentoasa. In lumenul alveolar al glandei
mamare pot sa apara mai multe tipuri celulare
cum ar fi: celule epiteliale descuamate,
leucocite si macrofage, toate fiind componente
ale laptelui, pe perioada lactatiei.

Oricum, macrofagele si leucocitele, n
special n timpul lactatiei timpurii, sunt
predominante, fiind considerate componente
ale colostrului (7,18, 19).
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Rata si dinamica activitatii alveolelor
mamare este corelatad cu nivelul productiei de
lapte si cu durata lactatiei.

Celulele mioepiteliale prezente in structura
lobulului sunt foarte sensibile si se contracta ca
raspuns la actiunea ocitocinei (eliberata de
catre neurohipofiza), fortdnd, in acest fel,
laptele sa patrunda din unitatile secretorii in
sistemul canalicular (Fig. 7).

Inainte de muls, aproximativ 20-30% din
cantitatea de lapte este repartizata in sinusul
lactifer si aproximativ 55-65% 1n tesutul lobulo-
alveolar, contractia celulelor mioepiteliale
constituind factorul principal responsabil de
ejectia laptelui (18).

Tesutul interstitial la glandei mamare
asigura un important suport structural pentru
unitatile secretorii si contine vase sangvine,
vase limfatice si nervi.

Fiecare unitate secretorie este inconjurata
de tesut conjunctiv lax, care prezinta un plex
extins de capilare sangvine si limfatice. In
structura stromei, plasmocitele si limfocitele se
gasesc alaturi de fibroblaste, numarul lor
crescand la parturitie, atunci cand incepe
secretia colostrului (Banks, 1981).

Grupuri de unitati secretorii tubuloalveolare
formeaza lobuli, care sunt separati prin septuri
de tesut conjunctiv (Fig. 8).

Lobulii glandulari nu se gasesc, in acelasi
timp, In aceeasi faza secretorie. Astfel, unii
lobuli se pot gasi in faza terminala a ciclului lor
secretor, fiind saturati cu lapte, in timp ce alii
lobuli isi incep activitatea secretorie.

Prin urmare, o singura sectiune histologica
poate prezenta lobuli in diferite stadii de
activitate secretorie. In mod normal, toate
alveolele dintr-un lobul se gasesc aproximativ in
aceeasi faza de secretie (6, 19).

Tesutul conjunctiv interlobular este subtire
si contine canalele lobulare, vasele sangvine si
limfatice mai mari.

Sistemul glandular de canale incepe cu
canalul intralobular, care prezinta un epiteliu
monostratificat cubic, cu excepfia portiunii
proximale, care este captusita cu un epiteliu
monostratificat columnar secretor.

Grupul de unitati secretorii (acini) drenate
de acelasi canal excretor intralobular, formeaza
0 unitate numita adenomer (6, 19).
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KRT14

Luminal cells ————>
KRT 7.8, 18,19
Tight junction proteins
E-cadherin

Myoepithelial cells ——>
KRT 35, 14, aSMA, p63
P-cadherin, Integrins

Extracellular matrix
Collagen, laminin fibers ...

50 pm - Stromal cells

Figura 7. Organizarea epiteliului in glanda mamara a vacilor care alapteaza (8).
Sectiune de tesut mamar analizatd prin imunofluorescenta indirecta si marcata pentru keratinele KRT14 si KRT7 si colagen de
tip | pentru matricea extracelulara. Nucleii au fost contracolorati cu DAPI. B Reprezentare schematica a stratului dublu epitelial cu
celule luminale si mioepiteliale, toate separate de celulele stromale prin lamina bazald constituitd din proteine de matrice
extracelulara. Proteinele prezente in fiecare tip de celuld sunt indicate la mijloc. aSMA muschi neted actina alfa, cheratina KRT.
Bara de scara =50 pM (...... ).

A

Figura 7. Cultura celulara tridimensionala a celulelor epiteliale mamare cu gel Matrigel® (8).
A. Imagini de microscopie luminoasa ale formarii mamosferei prin auto-asamblare celulara (linie celulara BME-UV1, marire x10)
din ziua Tnsamantarii pana in ziua 9 a culturii.
B. Imagini de microscopie confocala ale unei sectiuni de mammosfera in lumina vizibila (stdnga) si in urma imunofluorescentei
indirecte cu anticorpi anti-E-cadherina (CDH1, vedere ortogonala in panoul din dreapta) si co-etichetare cu iodura de propidiu
(colorarea nucleelor, CDH1/IP).
Bara de scara =30 pM.

Canalele intralobulare conflueaza si Numeroase canale lobulare se unesc si
formeaza canalele lobulare, care prezinta un formeaza canalul lobar. Acesta este canalul
epiteliu monostratificat cubic sau columnar excretor pentru un lob si prezinta un epiteliu
nesecretor. Canalul lobular este considerat bistratificat cubic sau columnar.
canalul excretor principal pentru un lobul.
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Pe langa functia de excretie a laptelui,
canalele lobare se pot dilata si pot servi la
stocarea laptelui (Banks, 1981; Sincai, 2000).

Numeroase canale lobare dreneaza laptele
in sinusul glandular (cisterna glandulara), care
prezinta acelasi tip de epiteliu. Acest sinus este
un compartiment comun pentru fiecare sfert
mamar, i este situat la baza lor.

Volumul cisternei este foarte variabil. O
usoara constrictie sau faldul anular separa
sinusul glandular de sinusul papilar, cel din
urma prezentdnd un epiteliu bistratificat
columnar (2, 19).

Faldul inelar care separa cele doua
sinusuri nu este intotdeauna vizibil. Cele doua
cisterne formeaza impreuna sinusul lactifer.

Sinusul papilar se continua cu canalul
papilar, care prezinta un orificiu intern marcat de
schimbarea brusca a tipului de epiteliu, si
anume devine multistratificat pavimentos
cheratinizat. Tunica mucoasa din aceasta zona
este organizata in falduri longitudinale, numita
rozeta lui Furstenburg (6, 7, 9, 19).

Epiteliul  canalului are o structura
asemanatoare epidermei si se continua cu
orificiul extern (2, 19).

Tesutul conjunctiv al glandei mamare
variaza in functie de pozitia lui in organ.

Tesutul conjunctiv intralobular prezinta o
distributie difuza, este format din tesut
conjunctiv areolar (lax) si contine o retea
capilara foarte extinsa. Numeroase celule
mioepiteliale sunt asociate intim alveolelor si
canaliculilor secretori.

Tesutul conjunctiv interlobular (intralobar)
si interlobar este, de asemenea, lax, cu
numeroase fibre elastice si de colagen, vase
sangvine, limfatice si nervi.

Canalele excretoare mai mari au asociate
benzi de celule musculare netede si fibre
elastice dispuse helicoidal (2, 6, 19).

Capsula glandei mamare este formata din
tesut conjunctiv fibroelastic, cu un continut mai
mare in fibre elastice, impartind glanda mamara
in cele patru sferturi.

Membrana externa a capsulei este formata
din tesut conjunctiv fibros dens alb (orientat),
care cuprinde ligamentul suspensor lateral.
Ligamentul suspensor median este bogat, in
special, Tn fibre elastice (2).
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Tunica mucoasa si tesutul conjunctiv
asociat (lamina propria si submucoasa) din
sinusul si canalul papilar se gasesc in stransa
legatura si se continua cu derma si epiderma
pielii, care acopera papila mamara.

Epiteliul este bistratificat columnar, si se
continua cu lamina propria a tesutului conjunctiv
areolar, bogat in fibre elastice. Nu exista o
submucoasa distinctiva (Fig. 9).

Tunica musculara este reprezentata
benzi de tesut muscular neted (2, 6, 10).

Fibrele musculare netede formeaza un
sfincter atat in zona orificiului intern al canalului
papilar, cat si la jonctiunea dintre sinusul papilar
si sinusul glandular. Vasele sangvine si limfatice
asociate straturilor musculare netede prezinta
un perete subtire si se dispun longitudinal.

Tesutul conjunctiv  periferic  muschilor
netezi este reprezentat de derma pielii (fesut
conjunctiv dens neorientat), care prezintd o
structura tipica cu exceptia faptului ca, in cazul
glandei mamare, este bogata in fibre elastice (2;
6, 19).

Involutia glandei mamare incepe imediat
dupa incetarea lactatiei sau dupa intreruperea
brusca a suptului sau mulsului, cand apare
distensia alveolelor secretorii determinatéd de
acumularea laptelui in lumen.

Daca produsul de secretie nu va fi eliberat
din alveole, timp de cateva zile, in celulele
epiteliale Tncepe un proces degenerativ si
laptele va fi absorbit treptat.

Caracteristica pentru glanda mamara fin
involutie este prezenta tesutului conjunctiv in
proportie mai mare in detrimentul elementelor
glandulare (Fig. 10).

In parenchimul glandular involutiv, se
gasesc doar cateva alveole secretorii dispuse
izolat si putine ramificati ale sistemului
canalicular. Cele doua elemente structurale
glandulare prezinta un epiteliu monostratificat
cubic, cu predominarea celulelor mioepiteliale
subiacente.

Septurile de tesut conjunctiv sunt subtiri si
pot apare adipocite dispuse izolat sau in cuiburi.
In structura alveolelor, a canalelor lactifere sau
in tesutul interstitial sunt prezente, in cantitati
semnificative, limfocitele si limfoplasmocitele.
De asemenea, in lumenul alveolar se observa

de
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prezenta unor corpi refringenti de cazeina,
numiti corpora amylacea (2).

S U 4

Epithelial

/cells"

Figura 10. Aspectul glandei mamare si la vaca:
a, b - repaus mamar; c,d - lactatie (11, 21)

Mecanismul celular al sintezei si
secretiei laptelui

Laptele este produsul de secretie al glandei
mamare, elaborat pe baza unor procese de
sinteza si filtrare selectiva, cu sediul in
structurile lactifere.

Sinteza laptelui se realizeaza cu
participarea unui material biologic preformat si
vehiculat prin intermediul circulatiei sangvine
generale.

Majoritatea constituentilor din lapte -
grasimile, lactoza si aproape toate proteinele —
sunt produsi in celulele epiteliale alveolare
mamare pe seama substantelor precursoare din
sange, in timp ce alti constituenti — apa,
imunoglobulinele,  vitaminele si  sarurile
minerale — se integreaza in produsul final, prin
transport direct (2, 5, 18).

in stadiul de lactatie, in celulele epiteliale
din glanda mamara se sincronizeaza patru
procese secretorii: exocitoza, sinteza si secretia
lipidelor, secretia transmembranara a ionilor si
apei si transcitoza din spatiul interstitial a unor
proteine extraalveolare, cum ar fi
imunoglobulinele, hormonii si albuminele. Al V-
lea proces, secrefia paracelulara, permite
transferul direct de componente din spatiul
interstitial Tn lapte.

Aceasta cale este accesibila in glanda
mamara numai pe perioada de gestate,
permitand transferul de molecule cel putin la fel
de mari, ca si greutatea moleculara, si de
intacte, cum sunt imunoglobulinele (Fig. 11).

Calea paracelulara este inaccesibila cand
glanda mamara se afla in perioada de lactatie
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intensa, cand se formeaza o bariera impermeabila
intre lapte si spatiul interstitial.

Aceasta bariera se poate deschide in
perioada de involutie a glandei mamare sau in
cazul aparitiei mamitelor (14, 18).

Existenta unei selectii active la nivelul
epiteliului glandular, determina uneori pentru
acelasi constituent concentratii sangvine si
lactice foarte diferite (18).

kEalela ry
N\ _——

Figura 11. Reprezentarea schematica a celulelei
alveolare in faza de secretie (13):

N — nucleu;

TJ — jonctiuni impermeabile;

GJ — jonctiuni gap;

D - desmozom;

SV — vezicula secretorie;

FDA - adipocit;

PC - limfoplasmocit;

BM - membrane bazala;

ME - celula mioepiteliala;

RER - reticul endoplasmatic rugos;

| — exocitoza; Il — secretia apocring; Ill — transportul

apical; IV — transcitoza si V — calea paracelulara.

Exocitoza

Este procesul prin care vezicule din
citoplasma, care contin diverse substante,
fuzioneaza cu plasmalema si sunt eliminate in
afara celulei. Toate celulele sintetizeaza in mod
continuu cantitdti mici de proteine in scop
plastic sau functional.

Majoritatea componentelor hidrosolubile
din lapte sunt eliberate din celula prin exocitoza.
Pe masura diferentierii lor, celulele secretorii
alveolare mamare sintetizeaza insa, cantitati
excesiv de mari de protein (3, 5, 10, 11, 14).

Aminoacizii care patrund in citoplasma
celulelor epiteliale secretorii, prin polul bazal al
membranei celulare, trecere care este
accelerata de sistem simport de transport activ,
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sunt legati de ARN-ul de transport. Sinteza
proteinelor se realizeaza utilizdnd aminoacizii
legati de ARN-ul de transport pentru a descifra
mesaijul codificat de ARN-ul mesager.

Ribozomii se ataseaza de membrana
reticulului endoplasmatic prin subunitatile lor
mari. Proteinele sintetizate si transferate in
lumenul reticulului endoplasmatic rugos sufera
fenomene de clivaj a secventelor de aminoacizi
de initiere, de formare a punfilor disulfidice, de
glicozilare si de modificare a unor radicali ai
aminoacizilor (3, 5, 10, 11).

Prin aceste modificari multiple, proteinele
de secretie Tsi creeaza structura lor tertiara
finala.

Moleculele proteice vor fi apoi transferate
in sacii golgieni, cu ajutorul veziculelor formate
din  membranele reticulului endoplasmatic
rugos. In sacii golgieni, polipeptidele sufera mai
departe procese de aditie a carbohidratilor,
fosfatilor sau a altor grupari prostetice si vor fi
inglobate in veziculele secretorii. In plus, in
cursul procesarii proteinelor din lapte, veziculele
golgiene din celulele alveolare ale glandei
mamare in lactatie, sintetizeaza lactoza din
precursori: galactoza si glucoza.

Monozaharidele sunt foarte active din
punct de vedere osmotic si patrund din
citoplasma in sacii golgieni (10, 11).

Membrana complexului Golgi este
impermeabila pentru lactoza si din acest motiv,
secretia acesteia se realizeaza Tmpreuna cu
proteinele, veziculele de exocitoza cuprinzand
ambele componente (3, 5, 10, 11, 14)..

Formarea miceliilor cazeinice Tncepe pe
fata ,cis” a sacilor golgieni cu condensarea
moleculelor de cazeina. Aditia calciului si a
fosforului in veziculele secretorii golgiene
conduc la maturarea miceliilor de cazeina si la
formarea unor particule suficient de dense
pentru a fi observabile prin microscopie
electronica. Veziculele secretorii reprezinta
sursa pentru majoritatea  constituentilor
hidrosolubili ai laptelui, inclusiv citratii,
nucleotidele, calciul, fosfatii, si probabil ionii
monovalenti si glucoza (3, 5, 11).

Oricum, membrana apicala a celulelor
alveolare mamare prezinta transportori pentru
ionii monovalenti si glucoza, iar concentratia
celulara a acestor doua substante poate fi
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ajustata printr-un transport membranar direct (6,
11, 18).

Veziculele secretorii se deplaseaza spre
membrana celulara cu care fuzioneaza si
elibereaza continutul lor in spatiul luminal
alveolar. Modalitatea de secretie a laptelui care
implica exocitoza este constitutiva in procent
ridicat. Acest lucru se traduce prin faptul ca,
odata inceputa secretia lactata dupa parturitie,
exocitoza este continud, produsii secretafi
nefiind stocati Tn celulele epiteliale. Apa
patrunde in veziculele golgiene terminale (6).

Sinteza si secretia lipidelor.

Trigliceridele, sintetizate din precursori —
acizi grasi si glicerol, in reticulul endoplasmatic
neted al celulelor alveolare mamare, fuzioneaza
in picaturi de lipide, care se vor deplasa spre
polul apical al celulei.

Precursorii lipidelor din lapte sunt preluati
de catre celulele epiteliale, in zona laterobazala,
prin jonctiuni gap. La bovine, acizii grasi cu
catena de pana la 14 atomi de carbon si
aproximativ jumatate din cei cu catena de 16
atomi de carbon sunt sintetizati in celulele
epiteliale alveolare mamare, in special din
conversia acidului acetic si in mai mica masura
a acidului B-hidroxi-butiric.

Glicerolul provine fie din trigliceridele
preluate din sange (chilomicromi), fie din
conversia ad-hoc a glucozei in epiteliul secretor
mamar (3, 5, 14).

Picaturile de lipide devin proeminente si vor
fi acoperite treptat de plasmalema apicala,
separandu-se n final de celula ca globule de
grasime  specifice laptelui. Includerea
ocazionala a wunei cantitati crescente de
citoplasma 1in interiorul globulelor permite
patrunderea in lapte si a altor componente
citoplasmatice (3, 5, 10, 11, 14).

Plasmalema care inconjoara globulele de
grasime indeplineste doua functii: reprezinta
sursa principala de fosfolipide si colesterol
pentru nou-nascufi si previne fuzionarea
globulelor de grasime n particule mai mari, fapt
ce ar ingreuna excretia lor (11, 14).

De asemenea, membrana celulara care
inconjoara picaturile de lipide le asigura
stabilitatea acestora in suspensie si protejeaza
continutul fata de actiunea lipazei din lapte.
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La bovine, celulele alveolare glandulare
prezinta o capacitate remarcabila de desaturare
a acizilor grasi utilizati in sinteza trigliceridelor,
proces deosebit de important, intrucat flora
microbiana din prestomacuri satureaza acizii
grasi din furaje, glanda mamara primind astfel
pe cale sangvina o cantitate mica de acizi grasi
nesaturati (3, 5, 10, 11, 14).

Recuperarea de catre celula secretorie
mamara a membranei pierdute prin acest
proces de exocitoza se realizeaza prin
incorporarea membranelor veziculelor
secretorii proteice provenite din structurile
complexului Golgi (5, 18).

Transportul prin membrana apicala.

In contrast cu alte cdi de secretie a
laptelui, modalitatea de transport direct a
substantelor prin membrana apicala a celulelor
alveolare mamare este mai putin inteleasa si
cercetata (5, 10, 11).

Anumiti cercetatori au conceput o tehnica
pentru determinarea moleculelor care pot utiliza
aceasta cale, prin infuzarea ascendenta de
izotopi ai unor molecule mici, prin canalul
papilar la ovine si calcularea cantitatii de
substante care a parasit laptele si a patruns in
circulatia sangvina (3, 5, 10, 11, 14)..

in urma acestui experiment, s-a constatat
ca  sodiul, potasiul, clorul, anumite
monozaharide si apa sunt permeabile si
traverseaza direct membrana apicala a celulelor
secretorii, dar nu si calciul, fosfatji si citratii.

Studiile asupra secretiei de bicarbonat de
sodiu au aratat prezenta in membrana apicala a
unui canal antiport clor — bicarbonat de sodiu.
De asemenea, studiile efectuate cu izotopi
stabili au confirmat existenta transportului direct
al glucozei prin membrana apicala a celulelor
secretorii din glanda mamara (3, 11).

Modul cum functioneaza secretia directa
prin polul apical al celulelor nu este pe deplin
cunoscuta, din moment ce componentele
hidrosolubile ale laptelui se formeaza cu
participarea complexului Golgi si a veziculelor
secretorii (3, 5, 10, 11, 14)..

Ceea ce se cunoaste cu siguranta este
faptul ca acest mecanism de transport si
secrefie este limitat la un numar modest de
molecule mici, desi frecvent multe substante
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medicamentoase patrund in lapte prin transferul
direct atat prin membrana latero-bazala cat si
prin portiunea apicala a celulelor alveolare
mamare. Din acest motiv, multe substante
terapeutice sunt transferate rapid si eficient in
lapte (11, 14).

Transcitoza moleculelor din
interstitial.

Este un fenomen de transport prin
vezicule care se deplaseaza de la o
suprafata celulara la alta.

Transcitoza este o forma de transport a
macromoleculelor cand se formeaza vezicule
care se deplaseaza in celula dinspre fata
luminala spre fata interstitiala sau invers,
realizdndu-se schimbul de substante.
Uneori, cand viteza de formare si de
circulatie este mare, veziculele pot fuziona si
forma canale care strabat celulele de pe o
fata pe alta (7, 14, 19).

Prin transcitoza are loc secretia albuminei
serice si a d-globulinelor. Dintre cele doua tipuri
de proteine, d&-globulinele se remarca prin
importanta lor imunologica.

In timpul lactatiei réméane disponibild numai
transcitoza. Imunoglobulinele (apartin in special
claselor Ig G si Ig A) care patrund in lapte prin
acest mecanism sunt sintetizate fie de catre
celulele alveolare si eliberate in spatiul
interstitial al glandei mamare, fie de catre
limfoplasmocitele plasate adiacent laminei
propria a membranei bazale sau Tn alte tesuturi
(20).

Imunoglobulinele G  prezintd origine

sangvina, iar imunoglobulinele A sunt
sintetizate de limfoplasmocitele localizate in
vecinatatea alveolei mamare (20).
Aparitia imunoglobulinelor in lapte este
asigurata de prezenta receptorilor specifici
pentru acestea, care recunosc si retin
moleculele respective, care urmeaza a fi
eliminate prin transcitoza (7, 14, 19, 20).

Multe proteine, hormoni si factori de
crestere care apar n lapte din plasma sangvina
sunt, de asemenea, secretafi prin mecanisme
similare, dar mai putin studiate (14).

Substantele minerale din lapte au origine
sangvina si ajung in secretia lactata tot prin
transcitoza, strabatand celula secretoare alaturi
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de proteinele plasmatice (albuminele serice si
imunoglobulinele) sau prin exocitoza, fiind
inglobate in veziculele proteice, concentratiile
lor fiind reglate prin intermediul presiunii
osmotice.

Cu toate ca structurile lactifere de la nivel
alveolar si canalicular sunt permeabile pentru
apa, laptele raméane izoosmotic cu plasma
sangvina (5, 18).

Proteinele intacte pot strabate epiteliul
glandei mamare din fluidul interstitial in lumenul
alveolar, fie prin transcitoza, fie prin mecanism
paracelular.

Mecanismul  paracelular de secretie
permite pasajul substantelor printre celulele
epiteliale. Tn timpul perioadei de lactatie
maxima, chiar si pasajul printre celulele
epiteliale a wunor substante cu greutate
moleculara foarte mica este impiedicat de
structuri asemanatoare mangoanelor, numite
jonctiuni impermeabile care mentin celulele
foarte strans legate unele de celelalte (3, 9, 14).

Desi celulele sistemului imun pot ajunge in
lapte printre celulele epiteliale, prin diapedeza,
jonctiunile se inchid etansg, nu formeaza canale
de comunicare si nu permit trecerea de particule
(mai mari de 5 nm in diametru) prin locul de
migrare a celulei fagocitare (14, 20).

Leucocitele sunt capabile sa patrunda si sa

traverseze orice epiteliu secretor sau
nesecretor, numarul celulelor fagocitare in
migrare fiind corelat liniar cu numarul si

integritatea jonctiunilor impermeabile si de
asemenea, cu intensitatea procesului inflamator
acut (daca exista) (10, 14, 20).

In timpul perioadei de gestatie, in cazul
aparitiei mamitelor sau dupa involutia glandei
mamare, aceste jonctiuni se slabesc si permit
componentelor din spatjul interstitial sa treaca
n lapte fara nici o bariera, in acelasi timp putand
sa patrunda retrograd componente ale laptelui
in citoplasma celulelor secretorii (10, 14).

Aceasta slabire a jonctiunilor impermeabile
este utila inca din momentul eliberarii produsilor
de secretie ai laptelui, permitand patrunderea
celulelor inflamatorii si moleculelor cu rol
protector in spatiul lactifer iar Tn perioada
involutiei fiziologice, substantele rezultate in
urma dezintegrarii celulelor glandulare pot fi
indepartate prin fagocitoza (10, 14).
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permeabile,

In cazul in care aceste jonctiuni devin
in secretia de lapte creste

concentratia ionilor de sodiu si clor, fapt

deosebit

de important in diagnosticarea

tulburarilor ce afecteaza glanda mamara (14).
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