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Ure introduction @ I'anatemie pathologique i
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Puisqu‘une image vaul mieux qu'une centaine de mots, Histologie e biologie cellulaire - Une
introduction @ l‘anatomie pathologique repose essentiellement sur des illusirations pour aider
les atudiants @ acquérir les clés de la compréhension de I'histologie et de la biologie cellulaire.
lo présentation du fexte esl concise puisque plus de 650 fillustrations en couleurs, atiroyantes,
permetient de metire en avidence, de fagon efficace, chacun des aspecls assantiels de le structure,
de la fonction et également du dysfonctionnement d'une cellule |

Tout au long de |'ouvrage, I'histologie normale est corrélée a lo biologie cellulaire et moléculaire,
& l'anatomie pathologique et o ses applications cliniques. Ceb corrélations démontrent le caractere

essentiel des données de cef ouvrage dans la compréhension de la physiopathologie.

|
Histologie et biologie collulaire — Une introduction @ 'anafomie pathologique recouvre I'ensemble
des informations nécessoires @ la preporation des examens, nolamment au coUrs des premiers
cycles des études madicales. Et il constitue une approche illusirée unigue, d'utilisation aisee,
permetiant de rendre deb principes complexes faciles & comprendre et a memaoriser.

Abrohom L. KIERSZENBAUM est professeur et président du Département de Biologie de la cellule et
des Sciences anatomigues de lo Sophie Davis School of Biomedical Education, City Universify of
New York, Etats-Unis.

Pierre VAUDIRE dirige le Département d'Anatomie pathologique de I'lnstitut Mutualiste Mantsouris 6
Paris. Il fut également médecin spécialiste de |'Institut Curie a Paris.

Pairicia VALIDIRE-CHARPY, meédecin biclogiste, est ottachee au Sarvice d'Hématologie clinique de
'Institut Curie a Paris.

W

(SHER

E—— — e ———

L oo s  apms e IS



E&5e & RES

47
a7

51
51
51

53
5%
56
59

81
61

PARTIE1  TISSUS FONDAMENTAUX ET BIOLOGIE

Chapitre 1 EPITHELIUM
Classificatian
Polarité des cellules épithéliales

Le cylosquelette

Le noyau

Le nucléole
Lacalisation des acides nucléiques
cycle cellulaire

Genes suppresseurs de tumeur

Application dinique : gane du rétinoblastome et autres genes sup-
presseurs

Mitose

Télomérase, sénescence et craissance tumorale

Chimiothérapie et résistance aux drogues

Caryotype

Chapitre 2 GLANDES EXOCRINES
Développement des glandes
Classification des glandes exocrines

Membranes cellulaires : la membrane plasmigue

Environnement interne de |a cellule
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CELLULAIRE ASSOCIEE

Molécules d'adhérence et jonctions cellulalres

Jonctions cellulaires

Application dinique : mutations des connexines en pathologie
humaine

Lamining, fibronactine et membrane hasale

Interactions entre cellules

Microfilaments

Microtubules

Microtubules des cils et des flagelles

Application clinique : microtubules, thérapie anti-cancereuse g1 stérilite
Protéines motrices

Le transport des oroanites le long des microtubules : transport axonal
La myosing 5'associe a Factine pour former des structures contractiles
Assemblages actine-myosine dans les cellules non musculaires
Filaments intermeédiaires

Hémidesmosames et filaments intermeédiaires

Application clinique : filaments intermediaires et maladies bulleuses

Compensation de dose : inactivation de I'un des chromosomes X

Contrle du cyde cellulaire par les cyclines et les protéines kinases

cyclines-dépendantes

Analyse de 13 dynamique du cycle callulaire : autoradiographie et
FACS

Désintégration et réassemblage de 'enveloppe nucléaire

La partie sécrétoire de la glande peut #re uni- ou pluricellulalre
Forme de la partie sécrétoire

Type de secrétion

Mécanisme de sécrétion

La double rouche de phosphalipides
Protéines membranaires
Diffarence entre une surface et une face en cryo-fracture

Le réticulum endoplasmigue

Le réticulum endoplasmigue rugueux st la synthése et le tri des
protgines

L'apparell de Golgi el les voies de triage des protéines
Lysosomes
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Endocytote medide par un récepteur : la captation du cholestéral
Application chnique . hypercholestéralémie familiale. Maladies de
surcharge

Transport vésiculaire

Fusion d’'une vésicule avec une membrane cible

Mitochondries
Application clinique : patrimaine mitachondrial

Peroxysames
Application clinigue . syndrome de Zellweger

Chapitre 3 SIGNALISATION CELLULAIRE
Mécanismes de signalisation cellulaire
Mécanismes d'action des molécules de signalisation cellulaire
Oxyde nitrique
Fixation des molécules de signalisation cellulaire sur des récepteurs de |a
surface cellulaire
Voies de signalisation intracellulaire faisant imtervenir des récepteurs de
surface
Principales voies de signalisation intracellulaire
La voie de |'AMP
La voie du GMP:
La voie de la phospholipase C-Ca*
La voie du facteur de transcription NF-«8
La voie Ca**- calmoduline
La voie de la MAP-kinase
La voie JAK-STAT
Cellulez-zouches, une population de callules pluripotentes
Prolifération cellulaire in vitro, sénescence et télomérase
Apoptose ou mort cellulaire programmés
Trais mécanismeas cellulaires essentiels sont impliqués dans la protéolyse
Proto-oncogénes el oncogenes

Chapitre 4 TISSU CONJONCTIF
Classiication
Constituants cellulaires du tissu conjonctif
Synthese, secrétion et assemblage du collagéne
Application clinique * le syndrome d'Ehlers-Danlos
Synthese, sécrétion et assemblage des fibres élastiques
Application clinique : le syndrome de Marfan
Le macrophage
Le mastocyte
Le plasmocyte
La matrice extracellulaire
Dégradation da la matrice extracellulaire
Application clinigue : biclogie moleculaire de "invasion tumorale
Tissu adipeux ou gralsse
Application clinique : obesité
Cartilage
Croissance du cartilage (chondrogenése)
Différents types de cartilage
Os
Différants types de tissu osseux
Le périoste et I'endoste
La matrice osseuse
Constituants cellulaires de I'ox
Ostéoblastes et ostéocytes
Application clinique : différencistion ostéoblastique
Osteoclastes
Régulation de la differenciation ostéoclastique

Application clinique - ostéopoross et ostegmalacie

Chapitre 5 OSTEOGENESE

Formation de I'os (ostéogendse ou ossfication)

Ossification endomembraneuse

Ossification endochondrale

Centres d'ossification secondaires et plague de crolssance épiphysaine



138 Application clinique : plague épiphysaire et nanisme

138 Différentes zones d'ossification endochondrale

141 Croissance en lameur de |3 diaphyse

142 Application clinkque : ostéopétrose, rachitisme et fibrodysplasie ossi-
fiante progressive

143 Articulations

144 Application clinigue : polyarthrite rhumataide

147  Chapitre 6 SANG ET HEMATOPOIESE

147 Sang

147  Plasma

147 Eléments figurés du sang

147 Globules rouges {érythrocytes)

148 Application clinique . anomalies du cytosquelette et de I'hémogiabine

145 Application dinigue ! érythroblastose foetals '

150  Leucocytes

151 Granulogytes

153 Leucocytes mononucléés lagranulocytes)

154 Application dinique : les leucocytes migrent vers les sites d'infection
selon le processus du homing

155 Application dinique : interaction mastocyte-éosinophile dans
I'asthme

155  Plaguettes

156 Application dinique : thrombopéanis

15! Application clinique : I'hémostase 21 la cascade de la coagulation

157  Hématopoiése

157 Sites de I'hématepaliese au cours du développement

183 Populations cellulaires hématopaiétigues : cellules souches, cellules
engagées et cellules en vole de maturation

163 Application clinique : facteurs de croissance hématopolétiques

183  La lignee erythroide
164 Leucopoidse | granulocytes et leutocytes manonuclées

165 Granulacytes (ou polynuclairas)

167 Leucocytes manonuchkésés

167 Lymphocytes

170 Wonocytes

171 Application clinique : facteurs stimulant la formation de colonjes et
interlaukines

172 Plaguettes et mégacaryocytes

174 Application clinique : thrombopoiéting

174 Application clinique : stem cell factor [eégalement appelé ligand de c-it)

174 Application clinigue : transferrine at métabalites du fer

177 Chapitre 7 MUSCLE
177 Muscle squelettique

177 Caracteristiques des cellules ou fibres musculaires squelettiques

179 La myofibrille est une répétition d'unités sarcomérigues

179 Constituants des filaments fins el épais du sarcomere

182 Mécanisme de la contraction musculaira - les filaments d’actine et de
myosine glissent les uns sur les autres

183 La jonction neuromusculaire

184 Application clinique : troubles de |a transmission neuromusculaire

185 Un signal de dépolarisation chemine & Fintérieur du muscle par
l"imtermédiaire des tubules T

186 Le calcium contrdle la contraction musculaire

187 Application clinigue : dystrophies musculaires

189 Application chinigue . cellules satellites et regenération musculaire

192 Le fuseau neuromusculaire

192 Differants types de fibres musculaires squelettiques

192  Muscle cardiaque

195 Application clinigue : protéines de transport du sarcolemme des
cardiooytes

196 Application clinique : infarctus du myocarde

196 Muscle lisse

197 Mecanisme de la contraction musculaire lisse

Loy
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Application clinigue : maladies
Ganglions sensoriels
Ganglions autonomes (sympathiques et paras
Méthodes neuro-histologiques

Chapitre 9 ORGANES SENSORIELS -
VISION ET AUDITION
Leeil
Developpement de I'ceil
La tunique externe de |'cel|
La sclérotique ou sclére
La comnée
La tunigue moyenne de I'ceil
Luvee
Les trals chambres de |'oeil
Le cristallin
Application cdlinique : cataracte
Arcommodation
\a coudne interne oe Vel | \a réine
Application clinigue . décollement de rétine
Les differentes couches cellulaines de ia rETIne
Neurones photoréceptaurs | cdnes ot bitonness
Neurones de conduction : callules bipolaires et canci
Neurones d“association : cellules horizontales ¢ s
Cellules gliales de sautien : cellulas de Maller
Zones de la rétine 4 fonctions spécifiques
Paupiéres, conjonctive et glandes latrymales
Application clinique 1 I'gaf| rouge
L'arellle
L'oreille axterne
L'oraille mayenne
Développement de I'oreille interme
L'oreille interng
V'organe vestibulaire
Les canaux semi-circulaires
Application clinique : maladie de Menigra
Les organes otolithiques
La cochlés
Le mécanisme de I'audition
Application clinique : surdité et équllibre
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PARTIE Il  APPAREILS ET ORGANES :
SYSTEMES DE PROTECTION

Chapitre 10 SYSTEME IMMUNITAIRE
Qrganisation du systéme immunitaire
Immunité innée (naturelle) et adaptative {acquise)
Propriétés de 'immunité adaptative ou acquise
Développement des cellules B
Complexe majeur d'nistocompatibiiite el antigénes leucocytaires
humains
Le complexe récepteur de |a cellule T
Co-récepteurs CD4 et (D8
Malécules du CMH et réponses immunitaires adaptatives
Les cellules T en développement dans le thymus expriment des
malécules de surface spécifiques
immunité mediée par les cellules T
comment les cellules T auiliaires exercent-elles leur » aide » 7
Caommant les cellules T oytolytiques exarcent-elles leur rdle de
W tususes » ?
Oifférents acteurs des répanses immunitaires : cellules requlatrices et
effectrices
Application clinique : syndrome d'immunadéficience acquise
Application dinique : 'allergie
Le systéme du complament
Organes lymphoides
Ganglions lymphatiques
Structure d'un ganglion lymphatique
Application dinique : distribution stratégique des cellules Bet T
dans le corex
Thymus
Développement du thymus
Structure du thymus
Rate
vascularisation de la rate
Pulpe blanche
Fulpe rouge
Application dinique : drépanacyiose
Application clinique : le phénomene du homing au cours de
I'inflammation
Application clinigue © immunothérapie cellulaire adoplive

Chapitre 11 TEGUMENTS
Types et organisation générale de la peau
Epiderme
Application clinigue : cicatrisatian et paariasis
Diffarenciation d'un keratinocyte
Mélanocytes
Cellules de Langerhans (cellules dendritiques)
Celiules de Merkel
Derme
Vascularisation sanguine
Récepteurs sensoriels
Hypoderme
Annexes cutanées : poils, glandes et ongles
Poils
Application dinique : cellules souches kératinocytaires et follicule
pileux
Glandes
Glandes sudoripares
Application clinique : glandes sudoripares et mucoviscidose
Ongles

PARTIE 11l APPAREILS ET ORGAMES : SYSTEMES CIRCULATOIRES

Chapitre 12 SYSTEME CARDIOVASCULAIRE
Caractéres généraux du systeme cardiovasculzire
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Coeur
Systéme de conduction du coeur
Diffarences entre fibres musculaires cardiaques et fibres de Purkine
Artéras
Les grosses artares élastiques sont des vaisseaux de conduction
Application clinique : anévrysmes aortiques
Les artares musculaires de taille moyenne sont des vaisseaux e
distribution
Las artérioles sont des vaisseaux de résistance
Les capillaires sont des vaisseaux d'achanges
Les trois types de capillaires : continus, fenétres et discontinus
Les veines sonl des vaisseaux de grande capacite et servent de
FEservoirs
Vaisseaux lymphatiques
application dinique : cedeme
Organisations particuliéres des capillaires ;: glomérule et systémes portes
Régulation du courant sanguin par les cellules endothaliales
Application clinique - artériopathies
Morphogenése vasculaire : facteur de crolssance endothélial
vasculaire et angiopoiétines
Application dinique : angiogenise tumarale

Chapitre 13 APPAREIL RESPIRATOIRE
Organisation générale de |'appareil respiratoire
Fosses nasales et sinus paranasaux
Nasopharynx
Epithélium olfactif
Le larynx
La trachée
Segmentation intrapulmonaire de I'arbre bronchique
Le lobule et Facinus pulmanaires
Application clinique : bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO)
Dars les bronchioles terminales, les cellules de Clara non ciliees
sécrétent le surfactant
application clinique : mucoviscidose (fibrose kystique)
Partie respiratoire du poumon
Ualvaole est I'unité fonctionnelle de I'acinus pulmanaire
Los cellules alvaolaires de type Il secrétent le surfactant pulmonaire
Application clinique : syndrome de détresse respiratoire aique
Plevre
Application dinigue : pathologie pleurale

Chapitre 14 APPAREIL URINAIRE
Le rein
Organisation du systéme vasculaire renal
Vasa recta
Diftérence entre lobe et lobule
Le lube ou tubule urinifére est constitué d'un néphron et d'un canal
collecteur
Le nephron ; e corpuscule rénal est ['unité de filtration du rein
Podocytes
application clinique de la barriére de filtration glomerulaire :
syndrome d'Alport et syndrome néphratique congénital
Le mésangium
Application clinique du glomérule  glomérulopathies
Lapparell juxtaglomérulaire
Tube contourné prozimal | l2 composant de réabsorption
Anse de Henlé
Tube contourne distal
Tubule (canal) collectaur
Le systéme rénine-angioteniine-aldostérone
Zones d'excrétion de 'urine
Systéme & contre-courant multiplicateur
application clinique : mécanisme d'action des diurétiques
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PARTIE IV APPAREILS ET ORGANES : TUBE DIGESTIF

Chapitre 15 PARTIE SUPERIEURE DU TUBE DIGESTIF
Description générale du tube digestif
Partie supérieure du tube digestit : bouche, cesophage et estomac
La bouche
La langue
La dent
Dévaloppemant dentaire et différenciation des amélablastes et des
cdantoblastes
Odontoblastes
Cément
Ameloblastes
Crganisation générale du tube digestif
Microvascularisation du tube digestif
Application clinigue : microcirculation gastrique et ulceres
gastriques
Innervation du tube digastit
L'cesophage
Application clinique : mécanisme de la deglutition et dysphagie
L'estomac
Région du cardia
Région du Tundus et du corps de |'estomac © |a glande gastrique
Sécretion d'acide chiohydrique par les cellules pariétales
Apgplication <linique : barriere mugueuse gastrique el infection a
Helicobacter pylori
Cellules endocrines gastro-intestinales
Application dinique : syndrome de Zollinger-Ellison
Glandes pyloriques
Muqueuse, sous-mugueuse et musculeuse de |'estomac

Chapitre 16 PARTIE INFERIEURE DU TUBE DIGESTIF
Intestin gréle
La pargi intestinale
Microcirculation de l'intestin grele
Innervation &t motilité de |'intestin gréle
Variations histologiques entre e duodénum, le j&unum et I'lléon
Villosités et cryptes de Lieberkdhn
Cellules absorbantes ou entérocytes
Cellules calicifarmes
Cellules entéro-endocrines
Protection de Fintestin gréle
Plaques de Peyer
Application clinique ; vecteurs de vaccins mugqueux ciblant les
cellules M
Plasmocytes et dimeres d'lgA sécrétoires
La cellule de Paneth
Application clinigue : maladie inflammatoire intestinale et flora hac-
térienne intestinale
Application clinigue : syndromes de malabsorption
Gros intestin
Application clinique : maladie de Hirschsprung (mégacdlon congénital)
Application clinique : géne de |a polypose familiale et carcinogenése
colorectale

Chapitre 17 GLANDES EXOCRINES DU TUBE DIGESTIF, FOIE
ET VOIES BILIAIRES
Systéme canalaire ramifie d'une glande salivaire
La salive est le principal produit de sécrétion des glandes salivaires
Glande parotide
Application clinique . oreillons, rage et tumewurs
Glande sous-maxillaire
Glande sub-linguale
Fancréas exocrine
Application clinigue : cardinome du pancréas
L'acinus pancréatique
Application clinique : pancréatite aigué et mucovistidose
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Fole
Le lobule hepatique
Concepts de lobule hépatique
'hépatocyte
Peroxysomes
Application clinique : maladies du stockage hépatique
Application clinigue : alcoolisme et surcharge gralsseuse du foie
(stéato-hépatite alcooligue)
Application clinique de la cellule &toilée du foie
La bile | mécanisme de sécrétion
Meétabolisme de |a bilirubing
Composition de |3 bile
Application clinique : conditions pathologigues affectant |a sécrétion de
bile
Application clinique : hyperbilirubinémie
La vésicule biligire

PARTIEY  APPAREILS ET ORGANES :
SYSTEME ENDOCRINIEN

Chapitre 18 SYSTEME NEURO-ENDOCRINIEN
Généralités sur le systéme hypothalamo-hypophysaire
Lhypophyse
Qrigine embryologique de I'nypophyse
Vascularisation sanguine de I'hypophyse : circulation portale
hypothalamo-hypophysaire
Histologie du lobe antérieur (pars distalis)
Hormmones secrétées par les cellules acdidaphiles . hormone de
croissance et prolactine
Hormone de croissance (GH)
Application clinique : gigantisme (chez I'enfant) et acromégalie
(chez I'adulte)
Profactine
Application clinigue . hyperprolactinémie
Hormones secrétées par les cellules basophiles : gonadotrophines,
T5H et ACTH
Hormones gonadotropes ou gonadotraphines . F5H et LH
Application clinigue : stérilite
Hormone thyréctrape (TSH)
Application clinique : hypathyrokdie
ACTH
Application clinique : maladie de Cushing
La neurohypophyse
Application clinique : diabate insipide
L"apiphyse qu glande pinéale
Développement de épiphyse
Histalogie de I'épiphyse
L'épiphyse sécréte de [a mélatonine, I's hormone de "obscurité »
Cycle circadien
Application clinigue : puberts précoce

Chapitre 19 GLANDES ENDOCRINES
Glande thyroide
Développement de |a glande thyroide
Organisation histelogique de la glande thyroide
Réle de la glande thyroide
Application dinique : hyperthyroidia (maladie de Basedow) et hypo-
thyroidie
Réguiation du métabolisme calcique
Glandes parathyroides
Developpement des glandes parathyroides
Drganization histologique des glandes parathyroides
Rble de |a parathormone (hormone parathyroidienne)
Apglication dinigue : hyperparathyroidie et hypoparathyroidie
Cellules C (follicule thyroidien)
Calcitonine



509
509
510
510
516
518

518
519

519
513
520
520
520

521
546

531
531
532

535

g CREREEEE PERERY

550
531

551
552

552

353
553

533
553
553
354
557
557
558
559

wvii

Application clinique © syndrome néaplasique endocrinien multiple
Vitamine D
Application clinique : rachitisme et osteomalacie
Glandes surrénales
Organisation histologigque du cortex surrénalien
Médullasurrénale
L'activité des catécholamines est médiée par des récepteurs o- et fie
adrénergiques
Vascularisation saniguine de (3 surménale
Application clinigue : activité sécrétoire anormale du cortex SUrrena
tien
Hyperactivité sécretaire de la médullosurrénale
Développement de (a surrenale
Application clinigue © hyperplasie surrenalienne cof génitale
Fonctions du cortex surrénalien feetal
Pancraas exocring
Développement du pancreas
Histologie des liots de Langarhans
Application cinique : insuline et digbéte sucre

PARTIE VI ORGANES ET APPAREILS :
APPAREIL REPRODUCTEUR

Chapitre 20 SPERMATOGENESE
Les testicubes
' épithélium séminifere
Cellules de Sertall
Spematogonies
Spermatocytes
Méinse
Spermatides
Phasa finale de |3 spermiogenése
structure du spermatozoide
Application clinigue | conditions pathologiques atfectant
la spermatogenase
Température
Cryptorchidie
Chimiothérapie anticancereuse
Oreilions
Torsion du cordon spermatique
Varicocéle
Cellules de Leydia
Application clinique . protéine régulatrice de la stéroidogendse
(protaing StAR)
Contréle hormonal de I'appareil reproducteur masculin
Cycle spermatogene

Chapitre 21 TRANSPORT ET MATURATION
DES SPERMATOZOIDES
Daveloppement du testicule
Lz facteur de determination vesticulaire contrle le développement
du testicule
Daveloppement des organes genitaux Intarnes masculins et feminins :
rdle de Fhormone anti-muliérienne et de la testosterone
Migration du testicule
Application clinigue snamalies génétiques de 'apparel| reproducteur
masculin
syndrome de Klinefelter
gyndrome d'insensibilite aux androgénes (AlS ; testicule teminisant)
Déficit en Se-réductase
Mode de maturation des spermatozoides
Glandes génitales accessoires
Vesicules saminales
Prostale
Applicaticn climgue | hyperplasie prastatique bénigne et cancer de
la prostate
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605

Lurétre masculin et féminin
Glandes bulbo-urétrales
Le pénis
Application clinique : troubles de I"érection

Chapitre 22 DEVELOPPEMENT DU FOLLICULE OVARIEN
CYCLE MENSTRUEL
Développement de l'appareil reproducteur feminin
Développement de l'ovalre 1
Développemant des segments canalaires de "appareil génital féminia
Développement des organes génitaux axternes
Application clinigue : anomalies du développement de "appareil
faminin
Application clinique : anomalies du développement ovarien : syndrome
de Turner
Lavaire
Cycle ovarien (cycle menstruel)
Atrésie ou dégénérescence folliculaire
Phase ovulatoire
Phase lutéale : le corps jaune
Régulation hormonale de 'ovulation
Trampe de Fallope, trompe utérine ou oviducte
Lherus
Vascularisation de l'endométre et menstruation
Col utérin
Application clinique - néoplasie cervicale intraépithéliale
Vagin
Mont de Vénus, grandes lévres et patites [evres
Meéat urétral et glandes (glandes para-urétrales et glandes de Bartholin)

Chapitre 23 FECONDATION, FORMATION DU PLACENTA ET
LACTATION
La fécondation
La zone pellucide
Formation du placenta
Implantation du blastocyste [nidation)
Formation des villosites primaires, secondaires et tertiaires
Caractéres histologigues du placenta
Composants maternel et fortal
Circulation sanguine placentaire
Structure de la villosité placentaire mature
Application clinique : anamalies placentaires
Grossesse ectopique
Placenta pravia (deuxiéme moitié de la grossesse)
Dacollament placentaire (deuxiéme moitié de la grossesse)
Atonie utérine '
Placenta actreta
Application clinique : maladie trophoblastique gestationnelle
Application clinique : rbles du placenta
Lactation
La glande mammaire
Structure de |3 glande mammaire
Développement de |2 glande mammaire
Fhéenomene de succion pendant la lactation
Application clinique : syndrome d'insensibilité aux androgénes
Application ¢clinique : maladies bénignes du sein et cancer
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