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INTRODUCERE 
Medicina personalizată şi medicina regenerativă reprezintă direcţii moderne în practica 

şi cercetarea medicală. Potenţialul regenerativ intrinsec al ţesuturilor este determinat specific 

de compoziţia celulară a nişelor stem, epiteliale sau stromale. Cum populaţia de celule stem sau 

progenitoare dintr-o nişă parcurge stadii de diferenţiere cu diferenţe subtile, identificarea statică 

a acestora păstrează o doză de neclaritate, care nu poate fi rezolvată complet nici în anatomia 

moleculară, nici prin cercetări in vitro. Telocitele (TC) sunt celule stromale cu prelungiri subţiri, 

lungi şi moniliforme, denumite telopode; aceste procese celulare reprezintă identificatorii 

morfologici ai TC. Aceste TC sunt rezidenţi uzuali în nişele stem stromale. Aceste celule au 

fost descrise pentru prima dată la noi în ţară de grupul de cercetare condus de regretatul 

Acad.LM.Popescu. Telocitele de la nivelul globului ocular şi anexelor acestuia au fost studiate 

extrem de puţin, necesitatea unor studii suplimentare fiind evidentă. Deşi sunt extrem de 

numeroase publicaţii care raportează detalii privind TC, acestea nu au primit încă un 

imunofenotip specific şi pot fi diagnosticate în principal doar pe baza prezenţei telopodelor şi 

pe secţiuni ultrafine. În prezent sunt diferite alte grupuri de cercetare care au adus argumente 

prin care subseturi de TC sunt alocate fie liniei endoteliale, fie unei populaţii generale de celule 

stromale, fără a putea fi considerate un tip celular distinct. Această heterogenitate a TC impune 

studii suplimentare. La nivelul globului ocular şi anexelor acestuia studiile aspura 

microanatomiei limfatice sunt deasemenea insuficiente. Rezultatele cercetărilor anterioare sunt 

insuficiente pentru a putea permite o concluzie asupra existenţei acestora în structuri histologice 

specifice. Mai mult, trebuie să remarc faptul că modelul ultrastructural al unui telocit nu este 

aproape deloc diferit de cel al unei celule endoteliale limfatice. Astfel, microscopia electronică 

trebuie să decidă dacă celulele stromale de la nivel ocular sunt unul sau altul din aceste două 

tipuri celulare. Am urmărit ca în cadrul tezei mele de doctorat să explorez în anatomia 

moleculară şi cea ultrastructurală nişele stromale de la nivelul sclerei şi coroidei, precum şi de 

la nivelul glandei lacrimale, pentru a oferi date suplimentare atât asupra microcirculaţiei 

limfatice şi precursorilor acesteia, precum şi privind TC oculare şi lacrimale, aceste nişe tisulare 

reprezentând substratul practicii mele medicale curente. 

CERCETĂRI IMUNOHISTOCHIMICE ŞI ULTRASTRUCTURALE 
ALE NIŞEI STROMALE SCLERALE 

Sclera conţine fibroblaşti fuziformi care au potenţialul de a participa în patologia 

imunologică oculară 1. Din această perspectivă citologică, sclera apare precum o resursă tisulară 

adecvată pentru studiul TC 2. Cu ani înainte ca Popescu şi Faussone-Pellegrini (2010) să 
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propună TC precum un nou tip celular 3, în microscopia electronică de transmisie fuseseră 

identificate celule cu prelungiri lungi şi subţiri care corespund definiţiei morfologice a TC; în 

studiul realizat de Hisatomi şi colab. (2007) astfel de celule au fost indicate ca fibroblaşti 

sclerali 4. Aceşti autori au realizat cercetări la şobolani 4 şi au observat faptul că celulele stem 

hematopoietice (HSC) migrează în scleră şi se amestecă cu fibroblaştii sclerali rezidenţi pentru 

ca mai departe să se diferenţieze în celule imune, precum macrofagele şi celulele dendritice 2. 

Scopul cercetărilor mele a fost astfel de a aprecia anatomia ultrastructurală şi moleculară a 

celulelor stromale sclerale, mai ales a telocitelor sclerale. 

Am utilizat piese oculare umane obţinute după enucleere chirurgicală posttraumatică. 

Metodele utilizate au fost imunohistochimia la parafină şi microscopia electronică de 

transmisie.  

Am identificat la nivelul epiteliului conjunctival suprascleral expresia pozitivă în 

celulele poligonale ale stratului intermediar epitelial a CD146 şi expresia pozitivă în epiteliul 

bazal a CD45, CD105 şi vimentinei. Celulele epiteliului conjunctival bazal nu au exprimat 

CD34 şi nici CD31, CD68, CD117/c-kit. Am identificat în scleră, înglobate în colagen, celule 

subţiri fuziforme, care proiectau prelungiri lungi şi extrem de lungi, moniliforme, ceea ce 

corespunde definiţiei TC. Aceste TC-like sclerale au exprimat CD34, CD45, CD105 şi 

vimentină. Ocazional, astfel de celule au exprimat CD68, însă nu am identificat expresii 

pozitive ale colagenului III, CD31, CD133 şi CD146. Am identificat în matricea extracelulară 

colagenică sclerală o populaţie heterogenă ce celule cu prelungiri lungi, subţiri şi ocazional 

moniliforme. Aceste prelungiri celulare au fost morfologic de două tipuri, telopode, atunci când 

procesele celulare erau moniliforme, sau filopode, dacă procesele celulare nu prezentau nici 

dilataţii şi nici conţinut. Pe lângă morfologia prelungirilor celulare, o serie de alte caracteristici 

mofologice au sugerat faptul că sclera conţine diferite subseturi de celule stromale. Primul 

subset de celule stromale sclerale a fost reprezentat de celule diferenţiate cu un fenotip clar în 

microscopia electronică; aceste celule erau complet echipate cu organite uzuale precum 

mitocondrii, complexe Golgi, reticul endoplasmic rugos şi ribozomi, citoscheletul fiind 

constituit de filamente intermediare, decelându-se deasemenea şi caveole subplasmalemale şi 

invaginări tapetate de clatrină. Am considerat aceste celule clare ca fiind celule hibride din 

punct de vedere morfologic, deoarece proiectau deopotrivă telopode cu emergenţă caracteristică 

din corpul celular şi procese celulare subţiri rezultate prin reducerea progresivă a calibrului, 

pornind de la corpul celular. Unele astfel de celule fuziforme au prezentat nuclei deosebit de 

lungi. La nivelul acestor celule clare ale stromei sclerale am pus în evidenţă diferite substructuri  
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Stromă sclerală umană adultă. Aspect general al unei reţele celulare stromale (a) studiat la rezoluţie microscopică 
crescută (B, concatenare digitală a 6 micrografii). În vecinătatea unei celule stem mezenchimale (*) cu raport 
nucleocitoplasmatic mare, invaginări nucleare, nucleu heterocromatinic şi slabă di ferenţiere a organitelor, se 
identifică o reţea de celule stromale, având în alcătuire şi un telopod (vârfuri de săgeţi). Toace aceste celule stromale 
conţin corpi Weibel-Palade (săgeţi, două astfel de structuri sunt indicate în chenar şi detaliate după mă rire digitală).  
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care au sugerat că celulele aparţin liniei endoteliale. Pentru a susţine această ipoteză am apreciat 

în microscopia electronică şi celulele endoteliale din episcleră în care am pus în evidenţă corpi 

Weibel-Palade cu conţinut de microtubuli şi forma longitudinală caracteristică de trabuc. Am 

găsit deasemenea structuri intracitoplasmatice rotunde electronodense incomplet delimitate de 

membrane, în care am pus în evidenţă fie tubi groşi, de 500-600Å conţinuţi într-o matrice mai 

puţin densă, fie tubi subţiri (200-230Å), dezorganizaţi, înglobaţi într-o matrice mai densă. Am 

identificat deasemenea celule stromale care conţineau, ca şi celulele endoteliale, structuri 

electronodense cu tubi groşi sau subţiri, precum şi corpi Weibel-Palade maturi sau imaturi. 

Deasemenea am decelat conţinutul polar de vezicule secretorii al unor astfel de celule cu 

conţinut dens. Al doilea subset de celule stromale, cele întunecate, erau slab diferenţiate şi au 

prezentat fie morfologie fuziformă, fie erau multipolare. Prelungirile acestora au fost 

filopodiale iar celulele respective au conţinut aproape exclusiv cisterne dilatate de reticul 

endoplasmic rugos şi ribozomi, cu doar rare mitocondrii. Deoarece organitele au fost slab 

reprezentate în aceste celule, cantitatea de citoplasmă perinucleară a fost mică iar nucleii 

heterocromatinici prezentau invaginări, le-am considerat celule stem stromale. Printre celulele 

stem stromale întunecate am găsit puţine celule cu un conţinut aproape exclusiv de 

microfilamente şi corpi denşi mioizi, pe care le-am considerat celule stem stromale mioide. Am 

pus deasemenea în evidenţă extensii nucleare lungi şi subţiri în segmente subţiri ale corpului 

celular, care ar fi putut fi diagnosticate precum telopode dacă conţinutul nuclear ar fi lipsit din 

acestea. Celule stem stromale întunecate au prezentat deasemenea picături lipidice citozolice şi 

intranucleare, precum şi corpi lamelari. Acestea din urmă au fost localizate deopotrivă în stroma 

sclerală şi în nişele perivasculare ale episclerei.  

Faptul că în epiteliul conjunctival am identificat fenotipul bazal CD34-/CD45+/CD105+ 

iar în stroma sclerală toţi cei trei markeri au fost exprimaţi pozitiv (CD34+/CD45+/CD105+) 

se poate explica după cum urmează. Fiind vorba de celule epiteliale bazale progenitoare, acestea 

nu exprimă CD34, care va fi exprimat doar la pierderea calităţii de celulă progenitoare, aspect 

pe care deja l-am comentat în acest capitol, bazându-mă pe discuţiile lui Pinnamaneni şi 

Funderburgh (2012) şi pe cele ale lui Diaz-Flores şi colab. (2014). Faptul că atât CD45 cât şi 

CD105 îşi păstrează expresia pozitivă atât în celule epiteliale cât şi în celule/telocite stromale 

sclerale indică însă precis originea posibilă a telocitelor sclerale, prin transformare epitelial-

mezenchimală. Acest proces de transdiferenţiere şi migrare epitelial-stromală este de asemenea 

indicat de expresia markerului mezenchimal – vimentina în celulele epiteliale bazale ale 

conjunctivei. Din această abordare, conjunctiva reprezintă una dintre nişele stem care 
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alimentează sclera stromală, asigură turnoverul celulelor stromale şi are capacitatea de a 

interveni atât în răspunsurile imune ale sclerei cât şi în procesele regenerative şi reparatorii 

sclerale. Persistenţa expresiei CD45 şi CD105 în telocitele sclerale poate indica un fenotip 

parţial diferenţiat al acestora. Celulele endoteliale au o plasticitate deosebită şi prin procesul de 

transformare endotelial-mezenchimală (TEndM) sunt convertite la un tip celular mezenchimal 

care va da naştere la fibroblaşti precum şi la celule osoase 5. Ca şi transformarea epitelial-

mezenchimală (TEM), TEndM este indusă de TGF-β 5 care, la rândul său, este inhibat de 

endoglină (CD105); deci prin influenţarea negativă TGF-β se pot inhiba procesele de TEndM 

şi TEM 5 (aceste efecte se pot obţine şi prin expresia CD105). Din acest punct de vedere 

consider că expresia epitelială şi stromală la nivelul conjunctivei şi, respectiv, sclerei, a 

endoglinei (CD105), aşa cum a reieşit din cercetările mele, poate reprezenta un element 

restrictiv al TEM, TEndM şi fibrozei locale, potenţând însă, pe de altă parte, formarea de celule 

ale liniei endoteliale. Acestea însă trebuie considerate atent, deoarece după cum am demonstrat, 

epiteliul conjunctival şi stroma sclerală exprimă specific şi CD45, markerul hematopoietic şi 

leucocitar. Prezenţa în scleră a celulelor cu telopode, filopode şi cu morfologii hibride şi în 

diferite stadii de diferenţiere sugerează o heterogenitate morfologică mare a populaţiei de celule 

stromale sclerale 2. Anterior a fost făcută recomandarea de a acorda atenţie corect emergenţei 

telopodiale şi de a identifica morfologiile hibride 6. În 2010, Popescu şi Faussone-Pellegrini au 

precizat că alte tipuri celulare cu prelungiri subţiri, diferite de TC, posedă prelungiri care se 

subţiază treptat de la originea lor din corpul celular, ceea ce le face diferite de telopode 3. Aici 

am găsit celule fuziforme ale stromei sclerale care la un pol proiectau un telopod, iar la polul 

opus am identificat o prelungire non-telopodială, deci un aspect hibrid care face nesigură 

identificarea unui anumit tip celular doar pe baza evidenţierii numai a telopodelor 2. Mai mult, 

atunci când sunt apreciate TC în microscopia electronică de transmisie, telopodele trebuie 

diferenţiate de filopode. Celulele endoteliale germinative precum şi celulele endoteliale 

progenitoare sunt celule ce proiectează filopode şi au rol în formarea de neovase sangvine 7-12. 

Deasemenea celulele stem proiectează filopode 13. În acest studiu au fost aduse pentru prima 

dată evidenţe ale extensiei nucleare în telopode, ceea ce face unice aceste celule sclerale TC-

like.  

Picăturile lipidice sunt organite de depozitare lipidică ce se găsesc în majoritatea 

celulelor eucariote şi sunt compuse dintr-o masă de esteri lipidici hidrofobă delimitată de un 

monostrat de fosfolipide de suprafaţă în care sunt înglobate proteine specifice 29, 30. În studiul 

meu am găsit nu doar picături lipidice citozolice, ci şi picături lipidice intranucleare, în celulele 
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stem stromale ale sclerei 2. Sunt puţine studii publicate care indică această posibilitate 14. 

Hillman şi Hillman (1973) au observat astfel de picături lipidice intranucleare, în microscopia 

electronică de transmisie, lucrând pe ţesut de la embrioni de şoareci mutanţi tw32/tw32 15. 

Layerenza şi colab. (2013) au observat prin microscopie confocală incluziuni lipidice 

intranucleare în hepatocite, la şobolan in vivo şi la celule Hep2 în culturi, precum şi în nuclei 

izolaţi 16. A fost postulat faptul că incluziunile lipidice intranucleare ar putea rezulta fie prin 

invaginarea anvelopei nucleare fie prin pătrunderea elementelor citoplasmatice prin porii 

nucleari în nucleul lipsit de anvelopă nucleară 17. S-au observat deasemenea în ţesut hepatic 

uman, în microscopia electronică de transmisie, incluziuni lipidice citozolice, înconjurate 

parţial de compartimentul nuclear, precum şi incluziuni lipidice intranucleare care nu erau 

delimitate prin membrane 18. Adevăratele incluziuni lipidice intranucleare, care nu sunt 

delimitate de anvelopa nucleară, deci citozolice protruzive în nucleu, se găsesc în regiuni non-

polare ale nucleului, aşa cum incluziunile lipidice citozolice sunt la polii celulari. Deşi au fost 

aduse evidenţe de incluziuni lipidice intranucleare în celule hepatice, nu au mai fost prezentate 

dovezi şi în alte localizări tisulare, cum este cea sclerală pe care am demonstrat-o aici 2.  

Corpii nucleari sunt consideraţi structuri uzuale la speciile care hibernează 19,20. Proteina 

leucemiei promielcitare (PML) este o proteină supresoare a creşterii care intervine în leucemia 

acută respective 21. Antigenul OML este asociat cu situsurile de transcripţie 21. Corpi nucleari 

PML se găsesc în toate celulele mamiferelor 22. Proteina PML este denumită şi MYL, RNF71, 

PP8675 sau TRIM19 23. Picăturile (incluziunile) lipidice intranucleare sunt asociate cu tipul I 

de reticul nucleoplasmic care extinde membrana nucleară internă, precum şi cu corpi nucleari 

PML 24. Knockdown-ul izoformei PML II conduce la reducerea semnificativă atât a 

incluziunilor lipidice intranucleare cât şi a reticulului nucleoplasmic, iar supraexpresia PML-II 

le creşte pe amândouă acestea 24. Acest lucru indică rolul PML în formarea de incluziuni lipidice 

intranucleare 24. Încă se dispută rolul [ractic al asociaţiei dovedite dintre incluziunile lipidice 

intranucleare şi corpii nucleari PML 25.  

Hisatomi şi colab. (2007) au descoperit că sclera găzduieşte celule imune şi este 

populară de HSC. Unele studii au arătat faptul că proteina PML este caracteristică şi relevantă 

funcţional pentru HSC 2. Factorul de transcripţie c-Myb are un rol principal în reglarea creşterii 

şi în diferenţierea HSC, când corpii nucleari cu proteina PML reglează activitatea c-Myb 26. 

Proteina PML reprezintă un element esenţial pentru auto-reînoirea HSC iar deleţia PML 

conduce la pierderea latenţei HSC, ceea ce conduce la amplificarea acestora şi epuizarea 
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consecutivă a nişelor stem 27. Deasmenea s-a demonstrat faptul că metabolismul acizilor graşi 

în aval de PML asigură energia pentru execuţia adecvată a diviziunilor asimetrice ale HSC 28.  

Se poate astfel specula rezonabil că dacă incluziunile lipidice nucleare se asociază cu 

PML, iar PML pe de altă parte este un constituent esenţial al HSC, celulele stem stromale 

sclerale nediferenţiate sunt de bună seamă HSC 2. 

Am pus în evidenţă celule sclerale mioide, în microscopia electronică de transmisie 2. 

Aceasta corespunde unui studiu anterior în care au fost utilizaţi anticorpi pentru alfa-actina de 

muşchi neted şi în scleră şi în coroida posterioară au fost evidenţiate celule contractile non-

vasculare care pot lua parte la reglarea unui status refractiv prin menţinerea dimensiunilor 

oculare la presiuni intraoculare diferite 29. 

Corpii lamelari sunt organite de depozitare şi secreţie a lipidelor, pe seama cărora sunt 

alimentate domenii extracelulare cu componente lipidice specializate 30. Corpi lamelari au fost 

identificaţi în diferite celule epiteliale, macrofage precum şi în celulele musculare netede 30. 

Prezintă interes în acest context faptul că în interstiţiul renal au fost puse în evidenţă celule slab 

diferenţiate care proiectau telopode şi au conţinut corpi lamelari 31. În ţesuturi cu rol de barieră 

au fost găsite organite similare corpilor lamelari 32. 

Am pus în evidenţă de bună seamă HSC latente la nivelul nişei sclerale, aceste celule 

prezentând depozite caracteristice pentru factor von Willebrand, precum corpii Weibel-Palade 

care sunt specifici liniei endoteliale 33-35, şi organite electronodense care conţineau tubuli, destul 

de asemănătoare cu α-granulele din trombocite şi din megacariocite 51, 52. Acestea din urmă le-

am denumit structuri α-granule-like, deoarece localizarea în flanc a tubulilor din α-granule 

diferă de topografia tubulilor identificată de mine 2. S-a observat în microscopia electronică de 

transmisie faptul că corpii Weibel-Palade, după transducţie pentru exprimarea factorului VIII, 

dobândesc o morfologie rotundă şi apar precum structuri electronodense cu tubuli scurţi şi 

dezorganizaţi constituiţi din factor von Willebrand 36, care deasemenea se aseamănă cu 

structurile α-granule-like 2. Mai mult, am pus în evidenţă 2 vezicule dense în celule stromale ale 

sclerei, ceea ce susţine studii precedente care au arătat că veziculele cu conţinut de factor von 

Willebrand se localizează în celule ce conţin atât corpi Weibel-Palade, cât şi α-granule 37,38, 

precum şi în celule endoteliale progenitoare 39. Secreţia de factor von Willebrand în celulele 

endoteliale este polară 35, model morfologic pe care l-am evidenţiat şi eu la celulele cu corpi 

Weibel-Palade 2.  
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Nişa hematopoietică a fost studiată foarte bine şi informaţiile sunt importante pentru 

studiul mecanismelor care asigură tropismul HSC, bazate şi pe rolul selectinelor 40. E-selectina 

este exprimată în celulele endoteliale iar P-selectina se localizează în corpii Weibel-Palade 40, 

α-granule 40 şi în macrofage 41. La şoareci cu knockout de E-selectină şi P-selectină s-a observat 

deficitul tropismului HSC 42. Astfel, celulele stromei sclerale conţinând depozite de factor von 

Willebrand ar putea avea rol în tropismul scleral al HSC 2.   

Trebuie discutat dacă celulele stromei sclerale cu depozite de factor von Willebrand ar 

putea fi considerate celule imune, având aici în vedere faptul că trombocitele cu α-granule sunt 

considerate celule imun-like 41,43-45. Un studiu realizat după publicarea materialului editorial 

prin care TC erau propuse ca un nou tip celular a pornit de la considerentul uzual al sclerei 

formate din colagen şi fibroblaşti sclerali şi a condus la identificarea prin imunohistochimie a 

unui potenţial de activare imună al sclerei 46. Autorii respectivi au identificat expresia sclerală 

a CD45 şi CD68, concluzionând că celulele imune sclerale sunt importante fiziologic pentru 

globul ocular şi pot contribui la homeostazia vasculară 46. Expresia CD68, marker uzual al 

monocitelor şi macrofagelor, corelată cu evidenţa mea a celulelor TC-like sclerale, se corelează 

şi cu evidenţe anterioare ale TC fagocitare-like CD34+ 47. Rezultatele mele, ca şi cele ale lui 

Schlereth şi colab. (2015) sunt puţin diferite de studii pe scleră murină 48 în care au fost puse în 

evidenţă celule stem sau progenitoare care exprimă markeri mezenchimali, precum CD105, în 

acord cu rezultatele mele, însă nu exprimă markerii hematopoietici CD34 şi CD45, ceea ce 

diferă de rezultatele mele. Niciunul dintre puţinele studii existente nu a folosit CD133, marker 

hematopoietic pe care eu l-am găsit exprimat negativ în probele mele tisulare.  

Ipoteza rolului celulelor sclerale în homeostazia microvasculară este întărită de 

fenotipul CD34+ al TC sclerale pe care l-am evidenţiat, fiind cunoscut faptul că celulele linei 

mielomonocitare exprimă CD34 49. În studiul meu am evidenţiat expresia izolată a CD68 în TC 

sclerale, un fenotip ce poate indica un subset de celule progenitoare circulante, denumite celule 

multipotente derivate din monocite sau progenitori mezenchimali derivaţi din monocite, care 

se cunoaşte că exprimă deasemenea CD34 şi CD45 50. S-a comentat posibilitatea ca celulele 

CD34+, care secretă VEGF şi angiopoietina-1 ar putea fi inductori ai diferenţierii monocitelor 

spre linia endotelială 51. Astfel de celule stromale CD34+ se comportă precum celule stem 

mezenchimale după ce pierd expresia CD34 şi au rol în creşterea, maturarea şi diferenţierea 

celulelor învecinate 52. 

În micromedii stromale normale şi reparatorii se găsesc celule stromale fuziforme care 

sunt denumite fibrocite circulante, ce exprimă diferiţi markeri, CD34, CD44, CD45, endoglina, 
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PDGFR-α şi vimentină, având caracteristici morfologice şi moleculare mixte, ale monocitelor, 

HSC şi fibroblaştilor 9, ceea ce susţine ipoteza originii hematopoietice a acestora 53-55. 

Fibrocitele CD34+ exprimă diferiţi alţi markeri, cum sunt şi CD31 şi CD13 49. Aceste fibrocite 

CD34+ au primit diferite nume, printre care şi TC, comentându-se că probabil autorii respectivi 

nesesizând că se referă la acelaşi tip celular 49.  

CERCETĂRI ULTRASTRUCTURALE ALE NIŞEI STROMALE 
COROIDIENE – LIMFATICELE COROIDEI 

În prezent, limfaticele coroidiene sunt extrem de puţin documentate iar rezultatele 

existente sunt controversate 56. Au fost aduse puţine evidenţe, la diferite specii, ale limfaticelor 

coroidiene iar structura limfatică sau alimfatică a coroidei la iepure este şi aceasta controversată 

57,58.  Am urmărit din aceste motive să explorez în microscopia electronică anatomia limfatică 

a coroidei. Pentru aceste cercetări am folosit patru iepuri adulţi masculi (Oryctolagus cuniculus) 

cu greutate de 2,5 – 3 kg şi vârste între 6 şi 12 luni. 

Am identificat cu acurateţe pe grile membrana Bruch interpusă între celulele epiteliale 

pigmentare ale retinei şi stratul coriocapilar al coroidei. Imediat sub membrana bazală epitelială 

am pus în evidenţă limfatice iniţiale înglobate într-o matrice colagenică, prezentând lumene 

largi şi neregulate, cu circumferinţele având contur caracteristic de frunză de stejar. Aceste 

limfatice iniţiale erau pline cu matrice omogenă, nu însă şi colagen sau eritrocite. Am identificat 

la nivelul acestor limfatice iniţiale vezicule de exocitoză. Limfaticele iniţiale nu erau acoperite 

de lamine bazale şi prezentau aparate fibrilare elastice de ancorare, realizate de filamente de 

ancorare înglobând insule de elastină. Celulele endoteliale ale limfaticelor iniţiale din 

membrana Bruch a coroidei de iepure au prezentat deschideri largi care permiteau comunicarea 

dintre lumenele acestora şi spaţiul perilimfatic. În stratul coriocapilar am pus în evidenţă vase 

limfatice largi care au îndeplinit criteriile ultrastructurale de identificare a limfaticelor. 

Lumenele limfatice largi erau pline cu matrice limfatică non-colagenică şi lipsită de eritrocite. 

Aceste vase avea lamina bazală discontinuă sau absentă, ceea ce a permis celulelor endoteliale 

respective să ataşeze filamente de ancorare. În structura pereţilor limfatici nu am identificat 

pericite. Celulele limfangioendoteliale au prezentat interdigitaţii, imbricări şi suprapuneri; 

deasemenea am pus în evidenţă joncţiuni strânse interendoteliale. Aceste celule au prezentat în 

citoplasme organite comune, precum mitrocondrii, reticul endoplasmic, ribozomi şi polizomi. 

Au prezentat caveole subplasmalemale şi vezicule de exocitoză. Deasemenea au prezentat 

ocazional fenestraţii endoteliale închise prin diafragme.  
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În microscopia electronică de transmisie se 
identifică membrana Bruch (mB) imediat 
sub celulele epiteliale pigmentare ale 
retinei (săgeţi). În membrana Bruch se află 
saci endoteliali limfatici (L) plini cu matrice 
densă non-colagenică şi lipsiţi de lamine 
bazale. Aceste limfatice iniţiale au aspect 
caracteristic de frunză de stejar al 
circumferinţei şi sunt ancoraţi printr-un 
aparat fibrilar elastic format de fibrile de 
colagen şi din elastină (vârfuri de săgeţi).   

 
 

Koina şi colab. (2015) studiază prin imunohistochimie şi microscopie electronică 

limfaticele coroidiene la om 59. Heindl şi colab. (2015) contestă evidenţa limfaticelor coroidiene 

umane adusă de Koina şi colab. (2015) 60, la un an după ce Schroedl şi colab. (2014) au publicat 

un Consens al detecţiei limfaticelor intraoculare prin imunohistochimie 56. Este interesant că în 

acelaşi timp cu Koina şi colab. (2015), grupul lui Heindl a publicat un studiu al markerilor 

limfatici la nivelul coroidei umane prin care au ajuns la concluzia că deşi celule izolate au 

exprimat astfel de markeri, coroida nu conţine vase limfatice clasice şi astfel trebuie privită 

precum alimfatică 61. Autorii din grupul lui Koina răspund 62 la criticile aduse de grupul lui 

Heindl şi aduc în discuţie faptul că nu trebuie anticipat că limfaticele au întotdeauna o 

morfologie clasică, invocând un studiu care demonstrase un sistem limfatic-like în creier, 

dependent de aquaporina 4. Acest studiu la care se face referire fusese realizat de Iliff şi colab. 

(2012) care au definit sistemul „glimfatic”, o cale pancerebrală de transport al fluidelor care 

include influxul paraarterial de LCR subarahnoidian în interstiţiul cerebral, urmat de clearence-

ul fluidului interstiţial prin vene de drenaj largi; faptul că această cale de drenaj LCR/lichid 

interstiţial implică glia (astrocitele) prin transferul transastrocitar al apei, a dus la propunerea 

termenului specific respectiv al căii 63. Glimfaticele drenează în limfaticele meningeale 64-66. A 

fost de asemenea propusă ipoteza patogenezei glaucomului prin disfuncţia căii glimfatice 67.  

CERCETĂRI ULTRASTRUCTURALE ALE NIŞEI STROMALE A 
LAMINEI FUSCA 

Luesma şi colab. (2013) au identificat celule cu telopode în scleră şi coroidă, la şoareci 

68, însă straturile de la joncţiunea sclerei cu coroida nu au fost evaluate în microscopia 

electronică de transmisie. Lamina fusca (LF) a fost descrisă fie precum stratul cel mai extern al 
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supracoroidei, fie ca stratul cel mai intern al sclerei şi sunt cunoscute foarte puţine lucruri despre 

aceasta 69. Kelly şi colab. (1983) au evaluat LF prin microscopie electronică de transmisie la 

hamsteri aurii şi au descris o structură stratificată, alcătuită din câteva straturi de celule 

pigmentare acoperite de lamele fibroblastice externe 70. Această morfologie face ca stratul 

fibroblastic extern al LF să adere la aspectul intern al stromei sclerale. Fibroblaştii din LF sunt 

interconectaţi strâns şi pot fi utili pentru a izola interstiţiul coroidian de fluidele circulante intra- 

şi extraoculare 71. În cadrul cercetărilor prin microscopie electronică de transmisie asupra 

globului ocular am urmărit să caracterizez ultrastructural şi LF.  

Pentru aceste cercetări am folosit cinci şobolani rasa Wistar (12 luni, 280-300 g).  

 

Lamina fusca la şobolan Wistar, stratul fibroblastic 
extern, microscopie electronică de transmisie. Este 
prezentată o celule stromală cu lamină bazală 
discontinuă (săgeată albă), care conţine corpi Weibel-
Palade în diverse stadii de maturare (vârfuri de săgeţi 
negre) şi structuri veziculare (secretory pods) (săgeţi 
negre). Acestea din urmă pot apare interdigitate 
(săgeată neagră cu vârf dublu, detaliu mărit digital în 
chenar). Celulele stromale învecinate conţin 
deasemenea corpi Weibel-Palade (vârfuri de săgeţi 
negre) şi se conectează prin diferite subtipuri de 
joncţiuni adherens (vârfuri de săgeţi albe).  

 

Stroma sclerală a fost identificată cu acurateţe pe grile, la microscopul electronic. 

Această stromă sclerală a conţinut fascicule din fibre de colagen precum şi celule stromale cu 

prelungiri lungi, subţiri şi moniliforme care au fost diagnosticate morfologic precum telopode. 

Stratul extern al LF era aplicat pe aspectul intern al stromei sclerale şi a fost populat abundent 

de celule TC-like ce proiectau telopode. Printre aceste celule am identificat microvase acoperite 

de lamină bazală endotelială, respectiv venule şi capilare cu endotelii fenestrate. Am pus 
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deasemenea în evidenţă pericite microvasculare, mai puţin însă în capilarele fenestrate. Din 

punct de vedere anatomic/topografic, celulele TC-like ale LF au fost celule perivasculare. 

Identificarea anatomică precum ţesut coroidian a fost respinsă deoarece pe grile nu am 

evidenţiat celule pigmentare. Celulele TC-like fie au fost complet lipsite de lamină bazală fie 

au prezentat lamină bazală incompletă sau discontinuă. Celulele TC-like din LF au prezentat 

adeziuni intercelulare focale, precum şi contacte strânse între telopode. Am pus în evidenţă 

vezicule de exocitoză asociate cu celulele TC-like, precum şi rare caveole subplasmalemale. 

Am găsit frecvent în celulele TC-like ale LF corpi Weibel-Palade care se aflau în diferite stadii 

de maturare, după cum a rezultat din densitatea variabilă a matricei acestora, clară sau 

întunecată, din cantitatea de tubuli conţinuţi şi de prezenţa unui înveliş de clatrină. Aceşti corpi 

Weibel-Palade au fost secţionaţi longitudinal, prezentând aspect caracteristic de trabuc, oblic, 

sau transversal. Pe secţiunile transversale conţinutul de tubuli al corpilor Weibel-Palade a fost 

distribuit uniform. În LF am identificat, rar, structuri veziculare (secretory pods) care erau 

strâns asociate cu corpii Weibel-Palade, conţineau o matrice dantelată şi erau ocazional 

intricate; membranele lor limitante erau unite cu corpi în formă de bastonaş având înveliş de 

clatrină, ceea ce a determinat o morfologie în rachetă de tenis, asemănătoare granulelor Birbeck. 

Dimensiunile corpilor Weibel-Palade şi ale structurilor ce imitau granulele Birbeck au fost 

identice.  

Ochiul este un situs anatomic cu privilegii imune, deoarece grefele rezistă în absenţa 

imunosupresiei, ceea ce se datorează în parte lipsei unui sistem limfatic ocular clasic 56. Imediat 

extern de tunica coriocapilară au fost puse în evidenţă macrofage CD68+ şi LYVE-1+ (receptor 

endotelial vascular limfatic) ce formează structuri reticulare şi prezintă morfologie TC-like 59. 

Markerul limfatic LYVE-1 este deasemenea exprimat şi în celulele liniei mielomonocitare 72. 

Astfel, celule derivate din măduva osoasă pot imita celulele endoteliale limfatice. Telocitele pot 

exprima CD34, care este marker endotelial, mezenchimal dar şi hematopoietic, precum şi 

conexina 43 73, care oeste o prooteină de joncţiune gap ce este exprimată în celulele endoteliale 

limfatice 74. Nu am pus în evidenţă macrofage în stratul extern al LF însă am obiectivat faptul 

că celulele fibroblastoide de la acest nivel au morfologie telocitară. Telocitele au caracteristici 

ultrastructurale similare cu cele ale celulelor endoteliale limfatice, inclusiv lamina bazală 

absentă sau discontinuă 3, însă nu au fost comparate cu astfel de celule endoteliale în studii 

precedente orientate specific spre TC. Cu toate acestea, nu am evidenţiat filamente de ancorare 

ca identificatori morfologici ai celulelor endoteliale limfatice, şi nici matrice limfatică 

intraluminală, ca în capilarele limfatice 75. Mai mult, conţinutul consistent de corpi Weibel-



17 
 

Palade ar putea indica faptul că celulele TC-like din LF aparţin liniei endoteliale sau sunt 

descendenţi mielomonocitari, după cum a mai fost comunicat 76,77. În ceea ce priveşte celulele 

endoteliale limfatice sunt diverse opinii privind corpii Weibel-Palade din citoplasma acestora, 

sunt studii care indică faptul că limfaticele oculare sunt lipsite de corpi Weibel-Palade 59 dar şi 

studii care îi identifică în celulele endoteliale limfatice 78. În ceea ce priveşte microcirculaţia 

limfatică oculară, sunt cercetări care susţin faptul că în coroidă ar exista un sistem limfatic-like 

79. Corpii Weibel-Palade maturi conţin CD63 80. Este interesant de observat în acest context 

faptul că au fost raportate celule cu structura şi localizarea TC care exprimau CD63 81. În 

discuţiile respective nu s-a pus problema că CD63 ar fi marker de corpi Weibel-Palade 75. 

Proteina de membrană P-selectina prezentă în corpii Weibel-Palade are un rol principal în 

inflamaţii 82,83 şi este primul receptor care intervine în recrutarea leucocitelor din plasmă la 

nivel endotelial 80. Deşi sunt mecanisme diferite prin care CD63 şi P-selectina sunt recrutate în 

corpii Weibel-Palade 83, pierderea expresiei CD63 este similară fenotipic pierderii expresiei P-

selectinei şi conduce la reducerea recrutării endoteliale a leucocitelor 80. Se poate astfel lua în 

considerare faptul că P-selectina, stocată în corpi Weibel-Palade din celulele TC-like ale LF ar 

putea avea rol în reparaţiile endoteliale, recrutând leucocite din vasele LF 75. Acest mecanism 

ar permite recrutarea şi diapedeza leucocitelor în ţesutul conjunctiv 75. Granulele Birbeck-like 

au fost deasemenea puse în evidenţă în celule dendritice vasculare din aorta aterosclerotică, 

ceea ce a sugerat o relaţie apropiată între aceste celule dendritice şi celulele Langerhans 84. 

Celulele dendritice ale aortei au fost marcate cu un anticorp pentru un antigen (Lag) specific 

celulelor Langerhans şi care nu marchează celule ale liniei mielomonocitare 84. Astfel, nu pot 

face legătura între granulele Birbeck-like din progenitori endoteliali şi cele din studiul meu însă 

am în vedere că astfel de granule Birbeck-like endoteliale au dimensiunea mai mică decât cea 

a corpilor Weibel-Palade 85. În studiul meu structurile respective au avut dimensiuni similare, 

ceea ce vine în acord cu alte cercetări care au găsit corpi Weibel-Palade fuzionaţi cu structurile 

veziculare (secretory pods) în cursul exocitozei factorului von Willebrand 86. 

CERCETĂRI IMUNOHISTOCHIMICE ŞI ULTRASTRUCTURALE 
ALE NIŞEI STROMALE LACRIMALE 

Glanda lacrimală este o componentă esenţială a unităţii funcţionale lacrimale la om iar 

orice alterare a acesteia poate conduce la sindromul de ochi uscat care, în prezent, nu are decât 

un tratament simptomatic şi paleativ 87. Unitatea funcţională lacrimală controlează secreţia 

componentelor principale ale filmului lacrimal şi menţine stabilitatea acestuia, transparenţa 

corneei şi calitatea imaginii proiectate pe retină 87. Sindromul de ochi uscat este o afecţiune 
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multifactorială a lacrimilor și a suprafeţei oculare care conduce la simptome de disconfort, 

tulburări vizuale şi la instabilitatea filmului lacrimal cu potențiale daune ale suprafaței oculare, 

fiind însoțită de o creștere a osmolarităţii filmului lacrimal și de inflamația suprafeţei oculare, 

conform International Dry Eye Workshop 2007 87. Din aceste fundamentări reiese importanţa 

cercetărilor privind potenţialul regenerativ intrinsec al glandei lacrimale pe care mi-am propus 

să îl apreciez prin imunohistochimie şi microscopie electronică de transmisie. 

Am utilizat glande lacrimale umane adulte obţinute prin disecţii anatomice la cadavre 

umane adulte. Pentru microscopie electronică de transmisie a glandei lacrimale am folosit cinci 

şobolani Wistar adulţi masculi şi doi iepuri adulţi masculi (Oryctolagus cuniculus). Am aplicat 

markeri (CD10, CD34, CD117/c-kit, CD146, α-SMA, Ki67, citokeratine) în 

imunohiostochimia la parafină.  

Am evidenţiat expresia pozitivă a CD146 în celule endoteliale ale microvaselor din 

stroma glandei lacrimale şi, rar, în celule mioepiteliale şi în celule musculare netede vasculare. 

CD117-c-kit a prezentat expresie pozitivă membranară la nivelul celulelor epiteliale secretorii 

acinare, dar nu toţi acinii au prezentat exclusiv acest fenotip imunohistochimic. Deasemenea, 

celule mioepiteliale au exprimat CD117/c-kit, precum şi rare celule epiteliale conjunctivale. 

Expresia c-kit a fost prezentă şi în celulele musculare netede vasculare ale vaselor de la nivelul 

stromei glandei lacrimale. La nivelul epiteliului conjunctival o serie de celule au exprimat 

markerul de proliferare Ki67 iar epiteliul respectiv a exprimat şi citokeratina 18. Celulele 

musculare netede vasculare au exprimat α-SMA. Expresia Ki67 a fost rară în celule 

mioepiteliale. Acestea din urmă au exprimat citokeratina 5 şi, ocazional, lanţul greu al miozinei 

muşchiului neted. Citokeratinele 7 şi 18 au fost consistent exprimate în celulele epiteliale ale 

acinilor glandular dar expresia acestor markeri epiteliali a fost pozitivă şi în celule stromale 

izolate. CD10 şi CD34 au prezentat expresie pozitivă la nivelul stromei unde au marcat tubi 

endoteliali cu lumene clare ataşând structuri cu morfologie telopodială care au fost interpretate 

ca false telopode determinate de secţiuni tangenţiale ale pereţilor endoteliali. Pe grilele cu 

secţiuni ultrafine am identificat adecvat epiteliul glandular, inclusiv celulele mioepiteliale 

glandulare, şi stroma glandei lacrimale cu conţinutul celular, microvascular şi neural al acesteia. 

Tubii endoteliali au prezentat ocazional proiecţii filopodiale intraluminale ale celulelor 

endoteliale. Am remarcat abundenţa celulelor liniei mieloide, macrofage şi monocite, în stroma 

glandulară lacrimală. La ambele specii documentate în microscopia electronică, iepure şi 

şobolan, am pus în evidenţă pe secţiunile ultrafine telocite şi telopode subepiteliale, despărţite 

de celulele mioepiteliale acinare printr-un strat subţire de colagen şi lamina bazală epitelială. 
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Astfel de telocite şi telopode nu au prezentat lamină bazală şi, în plus, de regulă doar un flanc, 

adepitelial, venea în contact cu fibrele de colagen. La nivelul podoamelor am decelat prezenţa 

unor structuri rotunde, electronodense, cu conţinut tubular, care le-am indicat precum corpi 

Weibel-Palade-like. Telopodele au prezentat deasemenea caveole subplasmalemale iar la 

nivelul citoplasmei filamentele intermediare au apărut precum componente constante de 

citoschelet. La nivelul stromei glandulare am identificat limfatice iniţiale cu lumen larg şi nuclei 

protruzivi intraluminal ai celulelor endoteliale respective, lipsite de lamină bazală. Deasemenea 

am obţinut evidenţa în microscopia electronică de transmisie de telopode care tapetau asimetric 

fascicule de colagen, delimitând spaţii interstiţiale prelimfatice. Pe preparatele de la ambele 

specii investigate în microscopia electronică de transmisie am pus în evidenţă celule stromale 

puternic vacuolizate. Vacuolele respective erau pline cu o matrice laxă non-colagenică. La 

şobolan, anvelopa nucleară a acestor celule vacuolizate, probabil implicate în formare de lumen 

prin vasculo- sau limfvasculogeneză, a apărut distinctă de învelişul vacuolar. În glanda 

lacrimală la iepure am întâlnit elemente de anatomie celulară particulare, şi anume: 

vacuolizarea spaţiului perinuclear dintre membranele internă şi externă ale anvelopei nucleare, 

cu protruzii intracitoplasmatice (diverticuli ai spaţiului perinuclear) şi comunicarea directă a 

nucleoplasmei prin por nuclear, cu stroma pericelulară. Vacuolele intracelulare ale spaţiului 

perinuclear, largi, erau învelite de membrana nucleară externă dublată de învelişul ribozomal 

caracteristic şi conţineau porţiuni citoplasmatice, cu acelaşi înveliş, probabil determinate de 

planul secţiunii ultrafine. Mai mult, astfel de vacuole largi ale spaţiului perinuclear au prezentat, 

extrinsec şi intrinsec, vacuole citoplasmatice, ultimele probabil determinate de planul secţiunii. 

Vacuolizarea centrală a celulei prin spaţii perinucleare era dublată la exterior de vacuole 

citoplasmatice. Este interesant de notat faptul că învelişul prin membrană nucleară externă al 

vacuolelor derivate din spaţiul perinuclear prezenta porţiuni în care nu era dublat: (a) fie doar 

de ribozomi; (b) nici de ribozomi şi nici de citoplasmă, căpătând astfel topografie plasmalemală. 

Este de asemenea important de notat că au fost segmente ale membranei nucleare externe care 

la nivelul spaţiului perinuclear nu erau dublate de învelişul de ribozomi liberi însă diverticulii 

spaţiului perinuclear de la acel nivel prezentau, atipic, membrană nucleară externă dublată de 

ribozomi liberi. Astfel de vacuole largi cu înveliş dublat de ribozomi liberi, deci provenind din 

membrana nucleară externă, au mai apărut pe grile iar în situaţiile respective celulele au părut 

a prezenta filamente de ancorare specifice limfaticelor. În pliuri ale acestor vacuole derivate din 

lumenul anvelopei nucleare am identificat mitocondrii. Este important de notat aici că în stroma 

glandulară am identificat şi structuri celulare cu lumene/vacuole, perivasculare sau învecinate 
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macrofagelor, cu matrice omogenă ocupând spaţiile respective; la nivelul acestora spaţiul 

luminal era tapetat de membrane simple şi nu de membrane dublate de ribozomi. 

Spaţiul interstiţial este principala sursă de limfă şi un compartiment principal de fluide 

ale organismului însă existenţa, localizarea şi structura spaţiilor largi intertisulare şi intratisulare 

este vag descrisă, ceea ce are importanţă în raport cu definirea spaţiului interstiţial precum 

spaţiu anatomic distinct 88. Benias şi colab. (2018) au pus în evidenţă în microscopia electronică 

de transmisie faptul că fasciculele de colagen sunt tapetate doar pe un flanc de celule subţiri, 

aplatizate, fusiforme în secţiunile transversale, cu citoplasmă puţină şi nuclei alungiţi, pe care 

le-au denumit celule fibroblast-like – acestea pot fi însă considerate morfologic precum telocite, 

după cum reiese din figura prezentată de autorii respectivi 88. Gausas şi colab. (1999) şi Sherman 

şi colab. (1993) au considerat în publicaţiile lor faptul că au adus prima evidenţă a limfaticelor 

la nivelul glandei lacrimale, cele două studii fiind realizate de acelaşi grup de cercetători 89,90. 

În 1993 Sherman şi colab. au lucrat pe material biologic de la primate prin histochimie 

enzimatică în microscopie optică şi electronică 89. Aceştia discută în background-ul studiului 

publicat faptul că deşi la acel moment canale limfatice veritabile fuseseră descrise în pleoape şi 

în conjunctivă, existenţa limfaticelor endoteliale orbitale este controversată, unii autori fiind 

fermi în a indica inexistenţa acestora iar alţii menţionând succint drenajul limfatic al glandei 

lacrimale, fără însă a oferi detalii 89. Este citat un studiu al lui Caplan (1974) privind sistemul 

limfatic al glandei lacrimale însă autorii apreciază că evidenţa limfaticelor respective nu este 

sustenabilă deoarece tehnicile de injectare folosite au fost nespecifice 89.  

Am identificat în microscopia electronică de transmisie celule stromale cu vacuole atât 

citoplasmatice cât şi perinucleare. Prezenţa vacuolelor citoplasmatice poate indica formarea de 

noi tubi endoteliali, însă nu poate decela între endoteliul vascular şi cel limfatic. Morfogeneza 

tubilor endoteliali şi mecanismele de formare a lumenelor sunt încă neclare 91. Vacuolele 

endoteliale au un rol important în formarea unor astfel de lumene, fiind descris în culturi de 

celule endoteliale faptul că se formează vacuole longitudinale care par a fi extrudate şi conectate 

de la o celulă endotelială la următoarea; intervin deopotrivă fuziunea intracelulară şi cea 

intercelulară a vacuolelor respective 91.  

Am identificat pe grile comunnicarea directă a nucleoplasmei cu spaţiul pericelular, pe 

calea porilor nucleari şi, în continuare, prin anvelopa nucleară (membranele externă şi internă 

şi spaţiul perinuclear sau lumenul anvelopei nucleare dintre acestea), prin citoplasmă şi prin 

plasmalemă. Această morfologie nu are corelaţie identificabilă în referenţialul disponibil. Se 

cunoaşte faptul că anvelopa nucleară (AN) cuprinde două membrane, externă şi internă, 
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separate printr-un spaţiu luminal (lumenul AN) care este continuu cu cisternele reticulului 

endoplasmic rugos 92. Din acest considerent structural bine cunoscut rezultă că diverticulii 

lumenului AN pe care i-am evidenţiat ar putea fi la fel de bine diagnosticaţi morfologic precum 

cisterne dilatate ale reticulului endoplasmic rugos; ceea ce nu corespunde descrierilor uzuale 

este lipsa ribozomilor de la nivelul membranei externe a AN dar prezenţa lor la nivelul acelor 

diverticuli. Membranele externă şi internă ale AN fuzionează la nivelul situsurilor complexelor 

nucleare care mediază transportul între citoplasmă şi nucleoplasmă 92. Membrana nucleară 

internă conţine specific un set de proteine integrale de membrană care conectează AN la 

cromatină prin interacţiune directă sau indirectă 92. Lamina nucleară, localizată sub membrana 

nucleară internă, este conectată la citoscheletul citoplasmatic prin complexul LINC format din 

proteinele Nesprin şi SUN din, respectiv, membrana nucleară externă şi cea internă; complexul 

LINC traversează lumenul AN 92. 

Datorită conexiunii lumenului AN cu cisternele reticulului endoplasmic rugos, acesta 

din urmă poate fi definit precum o reţea interconectată de membrane, cu compartimente 

structurale diferite, din care fac parte reticulul endoplasmic rugos cortical sau periferic şi 

reticulul endoplasmic rugos perinuclear (sau AN), care înconjoară nucleul – deşi cele două 

compartimente au continuitate între ele şi lumen comun, au proprietăţi morfofuncţionale 

individuale 93. Membrana nucleară externă este acoperită cu ribozomi însă conţine situsuri de 

inserţie la citoschelet cu rol în poziţionarea nucleului 93 – probabil zonele de membrană nucleară 

externă pe care le-am identificat ca fiind lipsite de ribozomi au o funcţie de aderenţă la citozol 

a vacuolelor lumenului AN pe care le-am identificat.  

S-a discutat faptul că în nucleele celulelor plantelor şi animalelor sunt invaginări ale AN 

care au un rol posibil în transportul nucleocitoplasmic şi reglarea genică 94. Nici acest model nu 

corespunde însă vacuolizării pe seama membranei nucleare externe pe care am identificat-o cu 

acurateţe. Dar, am identificat studii care descriu formarea de vezicule şi de corpi multiveziculari 

din membrana nucleară externă 95, precum şi din membrana nucleară internă, ultimii fiind 

localizaţi intranuclear 96. Aceştia sunt diferiţi de endozomii tardivi denumiţi deasemenea corpi 

multiveziculari, organite delimitate prin membrane ce conţin numeroase vezicule intraluminale 

care încapsulează transportul destinat degradării în lizozomi 97. Conţinutul veziculelor 

intraluminale poate fi eliberat în spaţiul interstiţial prin exozomi care rezultă după fuziunea 

corpilor multiveziculari citozolici cu plasmalema 97. Un studiu realizat prin microscopie 

electronică de transmisie a identificat corpi denşi tapetaţi de membrane, cu conţinut granular, 

localizaţi în lumenul AN 98, comparabili morfologic cu cei pe care i-am pus în evidenţă în 
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stromal glandulară lacrimală. Au fost deasemenea identificate protruzii intracitoplasmatice ale 

AN 98. Autorii discută faptul că asocierea strânsă dintre ribozomi şi reticulul endoplasmic cu 

AN face posibil ca lumenul AN să poată servi ca situs de depozitare sau staţie în cursul 

transolocării proteinelor dinspre nucleu spre citoplasmă, sau în sens invers 98. Se discută 

deasemenea faptul că acei corpi denşi din lumenul AN ar putea reprezenta extruzii de material 

nucleolar din nucleu în citoplasmă 98. Vacuole largi perinucleare au fost identificate şi în celule 

epiteliale 99. O morfologie similară celei identificate de mine este cea a celulelor renale 

mezangiale sau celulele polkissen ale lui Zimmermann, care prezintă aceeaşi caracteristică 

neobişnuită – saci nucleari polari (vacuolizări), cu ribozomi ataşaţi, precum şi vezicule încărcate 

cu ribozomi 100. S-a observat că dimensiunea şi numărul de astfel de saci nucleari se schimbă 

cu nivelurile de renină plasmatică şi nivelul de sodiu, sacii nucleari se reduc odată cu reducerea 

reninei şi cresc odată cu creşterea reninei (nivelul reninei plasmatice creşte în diete sărate) 100. 

Din această perspectivă este rezonabil de speculat că sacii nucleari ar putea fi markeri 

ultrastructurali ai deshidratării, deci un potenţial pozitiv pentru stimularea prin renină a 

hidratării şi deci de creştere a secreţiei lacrimale şi reducere a posibilităţii de apariţie a 

sindromului de ochi uscat. Astfel, identificarea de saci nucleari în stroma glandulară lacrimală 

poate fi un marker ultrastructural al homeostaziei glandulare. 

 

 

CONCLUZII 
 

1. Originea posibilă a telocitelor sclerale este din epiteliul conjunctival prin 

transformare epitelial-mezenchimală. Din această abordare, conjunctiva reprezintă 

una dintre nişele stem care alimentează sclera stromală, asigură turnoverul celulelor 

stromale şi are capacitatea de a interveni atât în răspunsurile imune ale sclerei cât şi 

în procesele regenerative şi reparatorii sclerale. 

2. Expresia epitelială şi stromală la nivelul conjunctivei şi sclerei a endoglinei poate 

reprezenta un element restrictiv al proceselor de transformare endotelial/epitelial-

mezenchimală dar care potenţează celulele liniei endoteliale. Acestea însă trebuie 

considerate atent, deoarece expresia epitelială şi stromală a CD45, markerul 

hematopoietic şi leucocitar, implică, posibil, şi mecanisme imune în remodelarea 

locală a ţesuturilor. 
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3. Telocitele CD34+/CD45+/CD105+/CD68± sclerale pot fi privite precum celule ale 

unei populaţii stem/progenitoare colaterale, însă rezultate mai degrabă prin procese 

de transformare epitelial-mezenchimală şi endotelial-mezenchimală. 

4. Telocitele coroidiene conţin corpi Weibel-Palade, fiind însă diferite de celulele 

endoteliale vasculare, ceea ce a orientat diagnosticul lor ca celule endoteliale 

limfatice, corelabil cu prezenţa cunoscută a celulelor cu fenotip molecular limfatic 

într-o coroidă cunoscută precum alimfatică.  

5. Identificarea corpilor Weibel-Palade în celule cu fenotip molecular disputat, precum 

celulele limfatice ale coroidei, poate oferi precizări clare privind linia celulară 

investigată. 

6. Lamina fusca ar putea reprezenta un rezervor de celule endoteliale progenitoare care 

intervin în procesele de neovascularizaţie coroidiană. Trebuie realizate experimente 

care să identifice dacă celulele conţinând corpi Weibel-Palade din lamina fusca 

intervin în vasculogeneza coroidiană, sau în limfangiogeneză, sau în ambele. 

Lamina fusca poate fi considerată un situs de depozitare a precursorilor endoteliali 

cu telopode. 

7. Sunt foarte puţine studii ultrastructurale, incluzând şi cercetările mele, care au 

documentat limfaticele iniţiale la nivelul membranei Bruch, ceea ce recomandă ca 

rezultatele comunicate să fie apreciate corespunzător şi detaliate prin cercetări 

viitoare. Astfel, vor rezulta clarificări care să susţină sau nu existenţa unei circulaţii 

limfatice coroidiene. 

8. Cercetările de anatomie moleculară la nivelul glandei lacrimale arată faptul că 

celulele mioepiteliale joacă un rol de pivot între nişa epitelială şi nişa stromală, cele 

două nişe suplinindu-se reciproc prin transdiferenţiere cu dublu sens, enpitelial-

mezenchimală şi mezenchimal-epitelială. Evidenţele obţinute aici in situ trebuie însă 

întărite prin cercetări in vitro care să urmărească expresia citokeratinelor asociată 

fenotipului molecular stem/progenitor al liniilor celulare specifice. 

9. Telocitele subepiteliale lacrimale reprezintă un subset celular al stromei lacrimale 

care poate realiza, precum în alte localizări subepiteliale, un rol important în 

homeostazia morfofuncţională a nişelor stem lacrimale. 

10. Identificarea de saci nucleari tapetaţi de ribozomi şi de vacuole încărcate cu 

ribozomi în celule din stroma glandulară lacrimală poate fi un marker ultrastructural 

al homeostaziei glandulare. 
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