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Studiul histochimic a reactivitatii tesutului limfoid la puii de gaina sub
influenta ochratoxinei A

Ochratoxinele sunt metaboliti secundari ai unor miceti din genul Aspergillus si
Penicillium care au efectul nefrotoxic, hepatotoxic si imunotoxic.

S-a evidentiat efectul imunosupresiv al OTA, asupra tesutului limfoid asociat mucoasei
digestive, pielii, bursei Fabricius si timusului la puii de gdind din prima zi postecozional pana la 21
de zile

Investigatile s-au efectuat pe 60 pui broileri, de giina, grupati randomizat in patru loturi:
3 experimentale: E1, E2, E3 si martor (M). Loturile experimentale au primit ochratoxina A, pe
cale orald, sub forma de suspensie in ulei vegetal, zilnic, timp de 21 zile, in doze de: 5ug /Kg LE1,
30pg /Kg LE2, 200pug /Kg LE3. Lotul martor a primit doar ulei vegetal. Toate loturile au primit
aceeasi hrand comerciala i apa ad libitum, fiind intretinute in conditii de mediu identice. S-au
sacrificat cate 5 pui din fiecare lot la varstele de: 7, 14 si 21 zile si S-au recoltat epntru examen
histologic: piele, duoden, jejun, amigdale cecale, saci cecali, bursd Fabricius si timus. Piesele au
fost fixate in formaldehida 10%, impregnate cu parafind, sectionate la Sum, colorate prin
metodele: HEA, PAS, Albastru Alcian PAS, May Grunwald Giemsa, montate si examinate la
microscopul optic.

Au fost recoltate fragmente de piele din zona capului, sternului, aripilor si coccigiena. S-
au remarcat limfocite, heterofile, macrofage in numar faorte mic, alteori absente. Modificarile
pielii, indiferent de zond, au fost remarcate la puii din LE2 si LE3 la varsta de 7zile. Acestea au
constat in edem al dermului, capilare ectaziate pline cu eritrocite, elemente figurate extravazate
(fig. 1, 2).

La 2 pui din LE3, in varsta de 14 zile, s-a remarcat epiderma denudata, foliculi plumiferi
degenerati, hemoragii in derm si numeroase fibre conjunctive orientate (fig.3). La ceilalti pui, in
derm se pot observa capilare multe, ectaziate, inconjurate de epiteliu cubic simplu (fig. 4) . Pielea
din celelate zone prezintd edem la nivelul dermului si fibre conjunctive rare (fig. 5).

Modificari apar si la pielea din zona sternului la puii de 21 zile din LE1. Epiderma
este normald, Tn derm se pot observa rare limfocite, capilare in numar mare, ectaziate, pline cu
elemente figurate (fig.6). Hemoragii in derm se evidentiaza la puii din LE3, in zona aripei (fig.7).
In zona coccigiend epiderma este subtire, dermul este format din tesut conjunctiv bogat in fibre,
capilarele sunt ectaziate pline cu elemente figurate, iar in jurul lor se poate observa edem (fog.8).

Duodenul puilor din lotul martor in varstd de 7 zile, prezintd o mucoasd formatd din
vilozitati lungi si cripte duodenale scurte. La puii in varsta de 7zile, din LE3, apar modificari ale
mucoasei caracterizate prin ruperea jonctiunilor intercelulare, degenerarea membranei bazale si
uneori a enterocitelor, picaturi de lipide in lamina propria, numeroase eritrocite intracapilare si
extravazate (Fig. 9, 10). Criptele din lamina propria prezinta celule tinere, imature, cu nucleul
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bogat in eucromatina, cu 3-4 nucleoli, care vor inlocui epiteliul degenerat (fig. 11). Aceste celule
imature pot fi observate si in lamina propria a mucoasei, atat interglandular cat in axul vilozitatilor
intestinale. Epiteliul prismatic cu platou striat este format din enterocite, cu nucleu marit in volum,
ovalar-alungit, bogat in eucromatina, cu 3-4 nucleoli si numeroase celule caliciforme. Modificarile
mucoasei duodenului la puii de 7 zile din LE3 au fost constatate si la LE2 si LE3 la toate
categoriile de varstd. Pe masura avansarii in varsta cresc picaturile de lipidele din axul vilozitatilor
si proportia enterocitelor degenerate iar epiteliul prismatic cu platou striat este inlocuit de un
epiteliu stratificat, format din celule imature.

Jejunul mai ales la LE2 si LE3, la puii in varstd de 7, 14, 21 zile, prezinta modificarile
mentionate la duoden

Amigdalele cecale la puii din lotul martor in varstd de 7 zile, prezintd mucoasa pliata, cu
vilozitati lungi care alterneazd cu unele mai scurte. Vilozitatile intestinale au un ax de tesut
conjunctiv in care se pot obseva celule conjunctive, rare limfocite, macrofage. in lamina propria a
mucoasei se evidentiazd cripte scurte. Puii din LE1 si LE2, la varsta de 7zile, nu prezintd
modificari comparativ cu lotul martor. Amigdalele cecale la LE3, de 7zile, au lumen larg,
populatia limfoida redusa, celulele epiteliale se deplaseaza spre varful vilozitétilor intestinale, de
unde se exfoliazd in numar mare. In axul vilozitatilor se pot observa heterofile, rare eozinofile,
limfocie, macrofage (fig.12). Aldturi de enterocite apar multe celule caliciforme. Celulele care se
exfoliaza vor fi inlocuite de celule imature, rotund ovalare care se formeaza in criptele din lamina
propria.

Amigdalele cecale la puii din LE2, in varsta de 14 zile au lamina propria populatd cu
limfocite mici, dispuse difuz. O parte din limfocite au modificari nucleare, caracterizate prin
cariorexa, carioliza, altele prezinta modificari caracteristice apoptozei (fig.13).

In aglomerérile limfoide apar si celule cu nucleul bogat in eucromatina, cu 4-5 nucleoli
(fig.14). Aceste celule imature sunt asemanitoare celor observate in intestin. Aglomerarile
limfoepiteliale sunt acoperite de epiteliu prismatic simplu cu platou striat. Criptele din lamina
propria sunt lungi si rare, dispuse printe aglomerarile limfoide.

In sacii cecali modificarile tesutului limfoid asociat mucoasei au fost semnalate la puii
din LE3 incepand de la varsta de 7 zile, iar la LE2 la 14 si 21 zile. Tesutul limfoid la 7 zile la LE3,
este difuz, in lamina propria a mucoasei. Limfocite observate sunt unele imature, mature si cu
modificari apoptotice. Criptele din lamina propria prezinta un numar mare de celule imature,
asezate stratificat. Aceleasi modificari apar si la puii de 14 si 21 zile din LE2 si LE3.

Frecventa redusd a limfocitelor din intestinul puilor din loturile experimentale in primele
doua saptamani posteclozional poate fi motivatd de modificarile fiziologice ale intestinului
asociate cu efectul imunosupresiv al OTA. Maturarea functionald a LT si a LB se face 1n in timpul
primelor doud sdptdmani posteclozional. Aceste modificari par a fi consecinta colonizarii
intestinului cu flord microbiand la pui. in timpul primelor 4 siptimani se observa importante
modificari in proportia diferitelor subseturi de limfocite din intestin (5, 10).

Multe toxine, printre care si OTA, cauzeaza distrugerea membranelor celulare din intestin
si din celelalte segmente ale tubului digestiv, prin formarea de radicali liberi care cauzeazi
peroxidarea lipidelor membranare. Acumularea lipidelor se face atat intraepitelial cat si in lamina
propria. Permeabilitatea celulelor este mare, se produce perturbarea functiei platoului striat care
conduce la moartea celulelor afectate. In epiteliul prismatic cu platou striat la puii din loturile
experimentale se pot observa enterocite degenerate. In anumite circumstante radicalii liberi
existenti nu sunt eliberati si incitd lipidele existente local determinand peroxidarea lipidelor.
Peroxidarea conduce la formarea de aldehide si radicali liberi aditionali si determina distrugerea
ADN, enzimelor si proteinelor structurale.(10, 11). G. Kamp (11) demonstreaza ca OA induce
prin stresul oxidativ degenerarea ADN, citotoxicitatea si apoptoza unei linii celulare din rinichi
(V79, CV1) de la mamifere.Diferentele de proportie LT immature si mature sugereaza ca OA
intarzie diferentierea LT (22). Tratamentul cu OA supreseaza functia imuna, reducand numarul
subpopulatiilor de limfocite in organele limfoide (23).
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Micotoxinele la nivel intestinal afecteaza bariera functionald a acestuia prin reducerea
integritatii epiteliului intestinal, datoritd modificérii proteinelor de la nivelul jonctiunilor inchise.
Apoptoza, cresterea colonizarii cu agenti patogeni, stresul oxidativ si citotoxicitatea, inhibarea
sintezei proteinelor si peroxidarea lipidelor sunt atribuite efectului micotoxinelor la nivelul
epiteliului intestinal (8).

Celulele epiteliale tinere sunt produse in criptele mucoasei intestinale si migreaza in
lungul vilozitatilor in locul celor exfoliate. In timpul infectiei acest proces metabolic poate fi
sporit, pentru a proteja lamina propria si a inlocui celulele infectate sau distruse. Aceasta
multiplicare a celulelor din cripte poate fi observata si la puii intoxicati cu ochratoxina A. Celulele
imature destinate Tnlocuirii epiteliului distrus sunt in numar mare si la nivelul vilozitatilor, mai ales
spre apex.

La pui imunosupresia digestiva cauzata de micotoxine ca ochratoxina A, aflatoxina B1,
T2, tricotecene cauzeazd in functie de doza necroza, depletia limfocitelor tisulare din tractusul
digestiv. Desi se produce repopularea cu limfocite, tesuturi cum ar fi tonsilele cecale pot avea o
depletie permanenta a limfocitelor difuze din lamina propria. Acest lucru a fost semnalat si la puii
intoxicati cu Ochratoxina A. Efectul imunosupresor al Ochratoxinei A a crescut susceptibilitatea
puilor la coccidiza atat la E, acervulina cét si la E. Tenella. Ochratoxina A creste fragilitatea
intestinala a puilor probabil prin reducerea sintezei colagenului. (10). Cresterea fragilitatii
intestinale se datoreazd si cresterii continutului total de lipide la o doza de 8ug/kg corp de
ochratoxina A. Cresterea lipidelor si scaderea colagenului (care are structura primara proteicd) este
vizibila la examenul microscopic.

Modificdrile degenerative ale bursei lui Fabricius la puii tratati cu 4ppmOA, pana la
atrofie determina reducerea populirii mucoaselor cu limfocite. Puii hraniti cu 0,5 ppm sau 2 ppm
/kg furaj de OA au inregistrat o scadere a LT din numarul total al limfocitelor. Scaderea numarului
de celule T s-ar putea datora eliberdrii in numar redus a acestora din timus (18). Se produce astfel
o scadere a raspunsului imun celular si umoral la pasari ca urmare a administrarii ochratoxinei A,
pasdrile fiind astfel susceptibile bolilor bacteriene, virale si parazitare (6, 19 ,20, 21).

Doerr (citat de 7) descrie coagulopatie asociatd cu ochratoxina A care poate fi foarte
severd. Modificarile biochimice ale factorilor de coagulare V, VII, X, a protrombinei,
tromboplastinei si fibrinogenului au fost constatate in timpul ochratoxicozei A. Fibrinogenemia
este asociatd cu ochratoxina A. Hemoragiile din derm pot fi datorate acestei acestor modificari (6).

Bursa lui Fabricius la puii in varsta de 7 zile din LE1 se caracterizeaza prin scaderea
limfocitelor din zona centrald a foliculilor (depletie limfoidd). Nucleii limfocitelor prezinta
modificari nucleare reprezentate de: picnoza, cariorexa, indicatori ai mortii celulare. Aceste
modificari apar la 20% din foliculii limfoizi.

in bursa Fabricius la puii de 7 zile din LE2 se evidentiazi edem perifolicular la jumitate
din pliurile mucoasei, limfonoduli redusi in dimensiune comparativ cu cei de la LM, depletie
limfoida severa la 50% din foliculi (fig. 18), modificari semnalate si de alti autori ( 7, 14, 19).

La puii din LE3 bursa Fabricius prezintd modificari evidente la 75% din foliculi.
Perifolicular se evidentiazd edem, iar la unii foliculi in acest spatiu apare proliferare conjunctiva,
epitelizarea tuturor foliculilor si cavitati mici chistice in stroma reticulara. Ca si la loturile
experimentale anterioare, zona corticala este redusa la 1-2 randuri de limfocite iar in medulara
apare depletie limfoida. Epiteliul asociat foliculilor este cubic. in medulari sunt prezente
histiocite ce contin resturi celulare, indicator al activitatii limfocitoclazice (14) (fig 19, 20 ).

Bursa lui Fabricius la puii in varsta de 14 zile din LE1 se caracterizeaza de asemenea prin
depletie limfoida. Nucleii limfocitelor prezintd modificari reprezentate de picnozd, cariorexa,
indicatori ai mortii celulare. Aceste modificari nu apar la toti foliculii limfoizi.

In bursa Fabricius la puii de 14 zile din LE2, se evidentiaza edem perifolicular la jumitate
din pliurile mucoasei, limfonoduli redusi in dimensiuni comparativ cu cei de la LM, depletie
limfoida severa, la 50% din foliculi, modificari asemanatoare celor constatate de alti autori (7, 11).
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La puii din LE3 bursa Fabricius prezintd modificari evidente, caracterizate prin edem
perifolicular. La unii foliculi in acest spatiu apare proliferare conjunctiva, insotita de cavititi mici
chistice in stroma reticulara, pline cu secretie PAS pozitiva, leziuni asemanatoare celor semnalate
si de alti autori (14). Zona corticala este redusa la 1-2 randuri de limfocite iar in medulara apare
depletie limfoida. Epiteliul asociat foliculilor este cubic evident. In medulard sunt prezente
histiocite ce contin resturi celulare, indicator al activitatii limfocitoclazice (14) (fig. 21, 22, 23).

La puii in varsta de 21zile din LE1 bursa lui Fabricius se caracterizeaza prin sciderea
limfocitelor din zona centrala a foliculilor. Nucleii limfocitelor prezintd modificari reprezentate de
picnoza si cariorexa. Aceste modificari apar la majoritatea foliculilor limfoizi.

In bursa Fabricius la puii de 21 zile din LE2 se evidentiazi edem perifolicular,
limfonoduli redusi in dimensiuni comparativ cu cei de la LM, depletie limfoida severa modificari
asemdnatoare celor descrise de Perozo Marin si col. (14).

La puii din LE3 bursa Fabricius prezintd modificari evidente. Perifolicular se evidentiaza
edem si proliferare a tesutului conjunctiv, epitelizarea tuturor foliculilor si mici cavitati chistice in
stroma reticulard. Zona corticald dispare, in medulara apare depletie limfoida, iar epiteliul asociat
foliculilor este situat la periferia acestora. in medulara sunt prezente histiocite ce contin resturi
celulare, indicator al activitdtii limfocitoclazice (13) (fig. 24, 25, 26, 27). Epiteliul mucosei este
stratificat cu secretie PAS pozitiva. Leziuni asemanatoare sunt semnalate si de alti autori (2, 14)

Dintre cele trei tipuri de ochratoxine A, B, C, ochratoxina A este cea mai toxica (1,4, 19).
Diferente de toxicitate apar in functie de specie, sex, doza si durata expunerii. OTA are un efect
daunator asupra puilor chiar si in concentratiec mica. Doza letald medie este de 5,9-16,5mg/kg
greutate corporald la curci si prepelite japoneze si de 0,5-2-4mg/kg greutate corporald la puii de
gdina (1).

O singurd doza de 0,04mg/kg greutate vie administratd intraperitoneal, determind in
primele 3 ore dupd administrare o scidere semnificativd a limfocitelor circulante mai ales a
limfocitelor T helper circulante, ca urmare a efectului citotoxic (15). Dozele mai mari de 2mg/kg
determina reducerea greutdtii relative a bursei Fabricius. Descresterea relativa a organelor limfoide
la pasarile care au primit in dietd OTA poate fi atribuitd efectului limfocitoclazic. O leziune
biochimica indusa de OTA este peroxidarea lipidelor. Toxicitatea ochratoxinelor se exercitd prin
perturbarea homeostaziei calciului, procese de peroxidare a lipidelor si inhibitia respiratiei
mitocondriale si a ARNt sintetazei. Este posibil ca ochratoxina sd nu inhibe direct fenilalanil ARNt
sintetaza ci prin competitic cu fenilalanina din structura ochratoxinei A. OTA inhiba probabil
Aminoacyl ARNt in mod indirect prin inhibarea producerii ATP in mitocondrii. ATP este necesar
activarii aminoacizilor (1, 7)

OTA determina atrofia bursei Fabricius. Pe de altd parte se produce proliferarea tesutului
conjunctiv perifolicular, scaderea limfocitelor din zona centrald a foliculilor (depletie limfoida),
prezenta unui numdr mare de histiocite ce contin resturi celulare, indicator al activitatii
limfocitoclazice pronuntate (13). Nucleii limfocitelor prezinta modificari reprezentate de picnoza,
cariorexa, indicatori ai mortii celulare (18).

Greutatea bursei Fabricius descreste semnificativ la 2ppm OTA, de asemenea scade cu
50% digestibilitatea proteinelor si se produce o modificare semnificativa a organelor vitale. OTA
incepand de la 0,05ppm descreste semnificativ greutatea vie a puilor tineri, posteclozional (7).

in bursi se mai poate observa depletie limfoida severa la 50% din foliculi, epitelizarea
tuturor foliculilor si cavitati chistice in stroma reticulara (14).

Timusul puilor din LE1 la varsta de 7 zile, prezinta corticala cu dimensiuni apropiate de
a LM. Zona medulard are un numar mare de celule reticulare care sunt asezate sub forma de
aglomerari si putine limfocite mature. La puii din LE2, in timus apar grupuri de celule reticulare si
in zona corticala. Celulele din zona corticala au nucleii colorati mai deschis si sunt neuniformi ca
diametru. In zona medulara alituri de celulele reticulare numeroase apar si zone de necroza.
Limfocitele mature din aceasta zona sunt foarte reduse numeric (fig. 27, 28, 29).
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Timusul puilor din LE3 prezinta o corticald neuniforma ca diametru, dar mai redusa decat
la lotul martor si nucleii celulelor colorati mai deschis decét la LE2. Printre limfocitele din zona
corticala apar celule reticulare grupate, asemanitoare corpusculilor Hassal. in zona corticald, dar si
la limita zonei corticale cu medulara apar mici zone hemoragice. in zona medulara predomina
celulele reticulare grupate care alterneaza cu mici zone de necroza.

Elementele de noutate in aceasta lucrare sunt modificarile histologice observate in timus
dupa 7 zile de administrare a OTA mai ales la LE2 si LE3. Aceste modificari sunt mentionate in
literatura dupa 14 zile de tratament (2, 13, 16, 20).

Timusul puilor in varsta de 14 zile din LE1, prezinta corticala cu dimensiuni apropiate de
a celor din LM. Medulara este modificata, fiind ocupatd de un numar mare de celule reticulate,
dispuse sub forma unor aglomerari. Alaturi de aceste celule se observa si zone mici de necroza.
Numarul limfocitelor din aceastd zona este foarte mic. La puii din LE2, corticala si medulara
timusului au dimensiuni variabile, iar zona de demarcatie are un aspect ondulat. in zona corticala
apar celule reticulare aglomerate (fig. 30, 31,32). in centrul acestor aglomeriri se evidentiaza si
spatii mici de necrozi. In zona medulard predomini celulele reticulare, se pot observa mici
hemoragii $i un numar foarte mic de limfocite mature. Zona medulara ocupa cea mai mare parte a
lobulului timic.

Timusul puilor din LE3 prezinta zona corticala redusa si arii multifocale de hemoragii,
atat in corticala cat si in medulara. Zona medulara desi ocupa cea mai mare parte a lobulului timic,
are un numar foate mic de limocite, restul fiind ocupat de celule reticulare. in centrul aglomerarii
de celule reticulare se pot observa zone de necroza (fig. 33, 34, 35). Rezultate asemanatoare sunt
mentionate de diversi autori ((2, 13, 16, 20).

La 21 zile, timusul puilor din LE1 are corticala redusd, iar medulara este ocupatd de
celule reticulare §i mici zone de necroza. Timusul puilor din LE2 are o zona corticala redusa, care
se intrepatrunde cu medulara. Zona medulard este ocupatd de aglomerari de celule reticulare, zone
de necroza si mici hemoragii. Timusul puilor din LE3 este caracterizat printr-o corticald foarte
subtire, la nivelul céareia patrund aglomerérile de celule reticulare din zona medulara. Aglomerarile
de celule reticulare prezintd zone de necrozd centrald (care sunt probabil corpusculi Hassal
degenerati) si arii multifocale de hemoragii in lobulul timic. Nucleii limfocitelor sunt colorati
deschis. Histiocitele din zona medulard au resturi celulare intracitoplasmatice, semn al
limfocitoclaziei din zona medulard a lobulului timic. Modificarile histologice descrise au fost
observate si mentionate si in literatura dupa 2 saptamani de administrare a OTA (13).

Deoarece timusul are un rol important in imunitatea mediata celular, aceasta este scazuta
in timpul ochratoxicozei. Supresia imunitatii celulare si umorale prin OTA reduce raspunsul imun
la puii vaccinati impotriva bolii Newcastle cu tulpina B1 (19, 20) sau La Sota (17) si permite
dezvoltarea infectiilor bacteriene secundare (13).

OTA are efect citotoxic direct prin necroza, sau prin inducerea apoptozei. Ambele produc
o reducere a numarului de celule producitoare de anticorpi si o scadere a imunoglobulinelor serice.
OTA inhibd sinteza proteicd, diviziunea celulard si regenerarea tesutului limfoid degenerat.
Cresterea citokinelor proapoptotice TNFa si IL6 poate determina depletia limfocitelor (16).
infectiile virale, bacteriene i parazitare (7, 12).

OTA administratd in dietd in concentratie de 400 si 800ppb determind o reducere a
consumului de furaje si a greutitii corporale. Modificarile histologice ale organelor imune au fost
mult mai severe la puii care au primit OTA in dietd urmata de infectia experimentala cu E.coli
078, comparativ cu alti antigeni (7). La doza de 400 si 800ppb in furaj se observa o reducere
semnificativd a timusului, a hranei consumate, a ratei de conversie a hranei, a concentratiei de
tiroxind. De asemenea s-a inregistrat o scadere semnificativa a leucocitelor, a raspunsului imun
mediat umoral si celular (7).

Rezultate similare au fost semnalate dupa administrarea OTA la puii Plymouth Roch
liberi de germeni de la 1 la 6ppm (20), sau la broiler in doze de 2 si 4ppm (7, 13). Reducerea
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timusului se realizeaza si la doze mai mici: 130, 305, 790 ppb (19). Toate aceste doze scad
semnificativ greutatea relativd a timusului, induc depletia limfocitelor, cauzind modificari
histologice ale puilor expusi la aceste toxine timp de 70 zile. Reducerea numarului de leucocite si a
greutatii timusului determina alterarea functiei imunitare de tip celular.

Are loc si regresia altor organe limfoide: Bursa Fabricius, splina, precum si a altor organe
ce produc imunoglobuline. Histopatologic se releva modificari in centrii germinativi ai timusului,
splinei si de aici explicatia plauzibild pentru inducerea limfocitopeniei de citre OTA (19, 20).

De aceea O'Brien si Dietrich (16) atribuie OTA scaderea imunitatii prin reducerea
proliferarii, activarii si diferentierii limfocitelor. Se stie ca OTA induce o crestere a greutatii la
organele care iau parte la detoxifierea sau eliminarea acesteia (rinichi si ficat) precum si o scadere
a greutdtii organelor limfoide si a greutatii corporale.

ricius

sa Fab

Fig. 21. Bur

Fig.1.Piele din regiunea | Fig.8.Duoden la pui in varstd de Fig.35 Timusul la puii in
aripii.  Hemoragii  in | 14 zile din LE2. Enterocite | la puiin varsta de 21 zile, | varsta de 21 zile din LE3.
derm.Col PAS x100 degenerate, picaturi de lipide in | LE3. Epiteliul mucoasei | Zona corticald cu diametru
lamina  propria, numeroase | stratificat, corticala | diferit. Hemoragii focale in
eritrocite intracapilare si | foliculilor bursali absentd, | medulara. Col.
extravazate  Col.PAS-Albastru | depletie limfoida severd. | M.G.Giemsa x100.
Alcian x100 Col PAS x60
Concluzii

1. Ochratoxina A produce modificéri ale tesutului limfoid din amigdalele si sacii cecali la
puii 1n varsta de 7 zile din LE3. Modificari similare se constatd si la puii din LE2 si LE3 la
varstele de 14 si 21 zile.

2. Tesutul limfoid asociat mucoasei digestive consta in depletie limfoida, apoptoza si
necroza limfocitelor si absenta limfonodulilor.

3. Epiteliul criptelor intestinale este stratificat format din celule imature care inlocuiesc
epiteliul intestinal afectat de actiunea OA. Epiteliul intestinal, partial, devine stratificat format din
celule imature.

4. La nivelul dermului la puii din LE2, LE3, la 14 si 21 zile apar hemoragii. Limfocitele
apar in numar redus.

5.0chratoxina A produce modificari leziuni ale bursei Fabricius in functie de
doza administrata si perioada expunerii.

6. Doza de 5 pg/kg greutate vie produce edem perifolicular si depletie limfoida,
la puii n varsta de 14 zile si 21 zile.

7. Bursa Fabricius suferda modificari mai severe la doza de 35 pug/Kg greutate vie,
la 14 si 21 zile. Acestea constau in sciderea limfocitelor din zona corticald si medulari a
foliculilor (depletie limfoida), prezenta unui numar mare de histiocite ce contin resturi
celulare, indicator al activitatii limfocitoclazice pronuntate.
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8. Doza de 100 ug/Kg greutate vie determind in plus comparativ cu LE2 atrofia
bursei Fabricius, disparitia zonei corticale, o proliferare a celulelor reticulare in zona
corticald, chisti intraepiteliali si intrafoliculari.

9.Timusul puilor din lotul E1, intoxicati cu 5ug OTA/Kg corp la 7 si 14 zile dupa
intoxicatie prezintd medulara modificatd, ocupatd de un numar mare de celule reticulate, dispuse
sub forma unor grimezi si zone mici de necrozi. La 21 zile, corticala este redusa, iar medulara
ocupatd de celule reticulare si mici zone de necroza.

10. La puii din lotul E2, tratat cu 35pug OTA/kg corp, corticala si medulara timusului, au
dimensiuni variabile iar zona de demarcatie are un aspect ondulat. Zona medulard ocupi cea mai
mare parte a lobulului timic fiind formata din aglomerari de celule reticulare, zone de necroza si
mici hemoragii. In zona corticala apar celule reticulare aglomerate, cu mici zone de necroza.

11. Timusul puilor din LE3, tratat cu 35ug OTA/kg corp este caracterizat printr-o
corticala foarte subtire, la nivelul céareia patrund aglomerarile de celule reticulare din zona
medulara. Aglomerarile de celule reticulare prezinta zone de necroza centrala, care sunt probabil
corpusculi Hassal degenerati, precum si arii multifocale de hemoragii in lobulul timic. Histiocitele
din zona medulard au resturi celulare intracitoplasmatice, semn al limfocitoclaziei din zona
medulara a lobulului timic.
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