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INTRODUCERE 

Uroteliul reprezintă un epiteliu specializat al tractului urinar distal, fiind esenţial 

pentru excreţia în siguranţă a urinei 1. Uroteliul este important şi din punct de vedere 

medical, deoarece, pe de o parte, infecţiile uropatogene sunt probabil cele mai frecvente 

şi costisitoare boli infecţioase de pe glob şi, pe de altă parte, carcinomul urotelial este 

asociat cu o morbiditate însemnată iar diagnosticul acestuia este unul din cele mai 

costisitoare diagnostice de cancer 1. Atât uroteliul normal cât şi cel modificat funcţionează 

pe principii biologice similare 1. Celulele stem uroteliale joacă un rol principal în 

menţinerea homeostaziei normale a uroteliului 1.  

Tumorile neuroendocrine ureterale sunt rare iar etiologia acestora este incertă. 

Printre markerii imunohistochimici specifici tumorilor neuroendocrine este enolaza 

neuron-specifică. Am adus evidenţe în microscopia electronică de transmisie a existenţei 

celulelor neuroendocrine în ureterul uman adult, care susţin ipoteza originii locale a 

tumorilor neuroendocrine ureterale.  

În perioada modernă cercetările din domeniul medical urmăresc să aprecieze 

valoarea celulelor stem adulte în medicina regenerativă. Din această perspectivă se caută, 

prin diverse metode, să se identifice celule stem renale endogene, astfel de caracterizări 

fiind destul de puţine la om însă incluzând diferite tipuri celulare rezidente ale rinichiului, 

inclusiv podocitele 2. Cu acest background, cercetările mele asupra nişelor stem reno-

urinare au un caracter explorator neîndoielnic.  

Sursa de celule stem endogene ale rinichiului ar putea fi epiteliul tubular sau papila 

renală; celulele parietale ale capsulei Bowman funcţionează precum celule stem în 

glomeruli şi pot forma podocite şi celule tubulare proximale 3. Celulele epiteliale devin 

celule stem mezenchimale prin procese de transformare epitelial-mezenchimală 3. 

Celulele stem derivate din urină (UDC) reprezintă o nişă de cercetare care a început destul 

de recent să fie explorată; se pot diferenţia în celule ale liniilor endotelială, osteogenică, 

condrogenică, adipogenică, miogenică scheletică şi neurogenică 4. Identificarea originii 

UDC ar putea facilita înţelegerea impactului acestei populaţii la nivelul tractului urinar. 

Evidenţele acumulate indică faptul că aceste UDC ar proveni probabil din celule epiteliale 

parietale ale capsulei Bowman 3. Am adus evidenţe ce indică faptul că mai degrabă UDC 

ar putea proveni din epiteliile tubulare, şi nu din epiteliul parietal al capsulei Bowman.  

Într-un studiu publicat în 1994 în jurnalul Societăţii Americane de Nefrologie 5  se 

discută consecinţa identificării expresiei consistente a filamentelor mioide în interstiţiul 

renal, care sugerează că rinichiul ar putea funcţiona precum un organ contractil, în condiţii 

normale sau patologice. De asemenea se constată că în prezent această ipoteză este extrem 

de slab susţinută de datele rezultate din cercetări şi se comentează că în absenţa unor reţele 

mioide organizate, precum în pereţii vasculari sau în organe cavitare, aceste structuri ar 

putea să nu performeze o activitate contractilă 5. Autorii respectivi comentează 5 despre 

necesitatea unor noi studii ultrastructurale, pe care eu le-am asumat ca scop al uneia dintre 

direcţiile mele de cercetare, studii care să clarifice aceste aspecte privind funcţia 

contractilă renală. Este de asemenea adus în discuţie 5 un studiu pe iepuri 6 care a 

identificat faptul că în nefropatia obstructivă creşte cantitatea de celule interstiţiale 

muşchi neted-like, condiţie în care rinichiul şi-ar putea mări capacitatea contractilă 

generală. Rezultatele mele, care indică o posibilă muscularizare a celulelor endoteliale 
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pot răspunde şi necesităţii unor reţele mioide organizate, şi posibilei derivări de celule 

interstiţiale mioide prin transformare endotelial-mezenchimală. 

Neonefrogeneza reprezintă capacitatea de a regenera ţesut renal, caracteristică 

peştilor dar încă în stadiul incipient al cercetării la mamifere 7. Cercetarea aceasta 

specifică trebuie să răspundă la trei chestiuni, dacă celulele diferenţiate terminal din 

rinichi au capacitate regenerativă, dacă în rinichi există progenitori multipotenţi şi dacă 

reparaţia renală este facilitată de celule cu origine extrarenală care populează postlezional 

rinichiul 7. Rezultatele mele indică prezenţa, fără îndoială, a unei populaţii rezidente a 

rinichiului cu fenotip slab diferenţiat, deci având un posibil potenţial regenerativ. 

Atunci când funcţiile fiziologice ale rinichiului sunt pierdute, opţiunile terapeutice 

sunt de dializă sau transplant, dar acestea sunt limitate de numărul redus de donatori, de 

limitele dializei şi de aceea se discută fezabilitatea implantării de celule stem/progenitoare 

care să asigure regenerarea parenchimului renal 8. Deşi acest concept sună promiţător sunt 

încă necesare cercetări care să permită depăşirea unor obstacole biomedicale precum 

ineficienţa implantării determinată de inflamaţia locală, matricea extracelulară degradată, 

metaboliţii toxici, nutriţia defectuoasă şi hipoxia, care reduc prognoza de supravieţuire a 

celulelor stem 8.  

Pentru realizarea cercetărilor mele de doctorat am pornit de la ipoteza existenţei 

nişelor stem renourinare şi, în cadrul acestora, a telocitelor. Am avut astfel ca scop 

documentarea adecvată pe referenţial a morfogenezei şi anatomiei aparatului urinar şi 

realizarea de cercetări exploratorii, de anatomie moleculară şi ultrastructurală, a ureterului 

şi rinichiului, pentru caracterizarea nişelor stem ureterală şi renală. 

CERCETĂRI EXPLORATORII ALE NIŞEI URETERALE 

1.1 INTRODUCERE 
Telocitele (TC) au fost definite dîn anul 2010 de Popescu şi Faussone-Pellegrini 

care au indicat o caracteristică particulară a acestora, telopodele 9. Aceste telopode sunt 

prelungiri celulare lungi, subţiri şi moniliforme, cu dilataţii numite podoame şi segmente 

subţiri numite podomere 10-12. Diverse studii au arătat că subseturi de TC cu diverse roluri 

funcţionale populează diferite ţesuturi 11, 13-20 şi formează de regulă reţele stromale 11, 21, 

22. Lipsa de uniformitate în descrierea TC se datorează în bună parte faptului că aceste 

celule sunt definite pe baze morfologice, fenotipul lor molecular fiind extrem de versatil 

în publicaţii 23. În ţesuturile adulte TC ar putea fi privite precum celule mezenchimale 

stromale care au capacitatea de a da naştere la diverse tipuri celulare de celule stromale 

rezidente diferenţiate 24. Un marker de încredere care poate demonstra TC, deşi specific 

şi altor tipuri celulare 13, 25-29, este CD34 20, 30-34. Fenotipul molecular al TC este însă ţesut-

specific 20. Sunt puţine studiile care au apreciat TC în nişa renală şi în tractul urinar 35-42. 

Unele dintre acestea au evaluat TC urinare prin imunohistochimie 40, 41, 43 însă expresia 

CD 34 în acestea este controversată, fie pozitivă 40, fie negativă 41. Din referenţial a 

rezultat ipoteza că subseturi de TC urinare sunt colocalizate în ureterul uman iar scopul 

cercetării a fost de a realiza un studiu imunohistochimic care să testeze această ipoteză 23.  

Waldeyer (1892) (cit.în 44) a introdus termenul „Ureterscheide” pentru a identifica 

o teacă fibromusculară a ureterului distal, juxtavezical 45. Această structură fusese 
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raportată anterior de Krause (1876) (cit. în 46, 47) precum o extensie a musculaturii vezicale 

în jurul porţiunii distale a ureterului 45. Sunt diferite dispute privind originea ureterală sau 

vezicală a ţesutului muscular din alcătuirea tecii lui Waldeyer. De aceea am urmărit să 

apreciez în anatomia microscopică învelişurile musculare ale ureterului proximal, pentru 

a verifica dacă include, sau nu, o astfel de teacă fibromusculară 45. Faptul că ureterul 

proximal ar putea avea o astfel de teacă fibromusculară a fost sugerat de studiile mele 

prin disecţie (fig.2-2). 

Enolaza neuron-specifică (NSE, Neuron-Specific Enolase) este un marker folosit 

de regulă pentru a identifica neuroni şi celule neuroendocrine 48-51. Antigenul însă 

exprimat în diverse ţesuturi normale şi patologice 19, 49, 52, ceea ce face discutabilă 

specificitatea strict neuronală a markerului52. Uroteliul, prezent în tractul urinar şi în 

ductele glandulare ale prostatei, conţine un strat bazal de celule indicate precum celule 

stem uroteliale 1. Un subset de celule uroteliale bazale sunt marcate specific cu CD44 şi 

a fost demonstrat faptul că celule epiteliale bazale de la nivelul prostatei care exprimă 

CD44 sunt celule neuroendocrin-like 53. Acest lucru favorizează teoria precursorilor 

epiteliali neuroendocrini locali, la nivelul uroteliului, împotriva ipotezei originii celulelor 

neuroendocrine ale tractului urinar din creasta neurală 53. Conceptul comun actual este că 

ureterul nu are celule neuroendocrine, ceea ce creează polemici privind patogeneza 

tumorilor neuroendocrine ureterale 54. Am căutat ca prin cercetările mele, atât de 

imunohistochimie, cât şi prin microscopie electronică de transmisie, să apreciez dacă, sau 

nu, ureterul conţine celule neuroendocrine rezidente. 

1.2 MATERIAL ŞI METODE 
Am folosit (studiu retrospectiv, material biologic arhivat) probe tisulare de ureter 

proximal, obţinute de la 20 pacienţi umani adulţi (sex ratio 3:2) după nefrectomii. 

Consimţământul informat pentru utilizarea probelor tisulare a fost obţinut de la pacienţi 

preoperator. Toate experimentele au fost realizate în acord cu Declaraţia de la Helsinki, 

revizia Rio de Janeiro  http://www.wma.net/en/30publications/ 10policies/ b3/index.   

Imunohistochimia   

Am folosit anticorpi primari pentru CD117/c-kit, factorul von Willebrand, CD 

105, CD31, CD34, CD45, CD68, c-erbB2, citokeratina 7, nestină, vimentină, α-actina 

muşchiului neted, desmină, enolaza neuron-specifică, şi lanţul greu de miozină din 

muşchiul neted. 

Microscopia electronică de transmisie 

Pentru explorare în TEM fragmentele tisulare de circa 1-2 mm3 au fost prefixate 

specific şi examinate într-un microscop electronic Philips EM 208S operat la un voltaj de 

accelerare de 80 kV. A fost utilizat un sistem de achiziţie a imaginilor compus dintr-o 

cameră video Veleta şi un software, iTEM Olympus Soft Imaging System.  

1.3 REZULTATE 
Pe preparatele histologice colorate cu hematoxilină-eozină am identificat 

componentele structurale ureterale. Mucoasa ureterală este formată dintr-un epiteliu 

tranziţional sau uroteliu şi din lamina propria subiacentă. Tunica musculară a ureterului 

a prezentat straturi longitudinale extern şi intern, separate printr-un strat muscular neted 

circular. La exterior am identificat adventicea ureterului care a părut a îngloba un strat 
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muscular suplimentar, cu dispoziţia circulară a fibrelor netede. Pe secţiunile ureterale 

imunomarcate cu citokeratina 7 (CK7), antigenul respectiv a fost localizat în uroteliu. 

Expresia CK7 nu a fost exclusiv urotelială; am identificat celule CK7-pozitive stromale, 

unele localizate în lamina propria iar altele în interstiţiile tunicii musculare a ureterului. 

 
Ureter uman adult. Expresia pozitivă a citokeratinei 7 este identificată (săgeţi) în celule stromale ale laminei propria 
(panelul superior) şi în tunica musculară (panelul inferior) unde aceste celule par a avea morfologie multipolară 
(chenar, mărire digitală). m: muşchi neted ureteral. 

Am identificat expresia pozitivă a CD117/c-kit în celule intraepiteliale izolate, 

unele fiind celule de talie mică, cu nuclei hipercromatici, localizate imediat deasupra 

membranei bazale epiteliale iar altele fiind localizate în regiunile intermediară şi 

superficială ale epiteliului ureteral, apărând precum celule de talie medie şi mare, cu 

citoplasmă mai bine, sau consistent reprezentată, eventual trimiţând prelungiri către 

lamina bazală a uroteliului, şi având orientare verticală. De asemenea, am identificat 

expresia pozitivă endotelială a CD117/c-kit. Mastocitele au exprimat de asemenea c-kit. 

Am identificat expresia endotelială pozitivă a nestinei, în toate tunicile ureterului uman 

adult. Am identificat expresia pozitivă a nestinei în celule stromale intrinseci tunicii 

musculare. Aceste celule au apărut grupate sau izolate, prezentând nuclei mari, 

eucromatici, cu o cantitate redusă de citoplasmă; de asemenea, celulele respective 

proiectau prelungiri fine, numeroase şi scurte. De asemenea, celule epiteliale bazale au 

fost rar marcate pozitiv cu nestină. Enolaza neuron-specifică a fost rar exprimată pozitiv 

în celule bazale ale uroteliului ureteral. De asemenea, expresia NSE a fost pozitivă în 

celule fibroblastoide aparent dispuse în lungul traiectelor microvasculare şi în celule 

fibroblastoide periendoteliale. Şi pericitele dn structura ureterului au exprimat NSE. Am 

identificat de asemenea celule stromale izolate, cu nuclei hipercromi, sugestivi pentru 

fenotipul proliferativ, rotunde sau ovalare, cu un raport nucleocitoplasmatic variabil, care 

au exprimat pozitiv NSE. Am pus de asemenea în evidenţă celule stromale izolate de talie 

medie spre mare cu nuclei excentrici, eucromatici. Prin imunomarcare cu alfa-actina 

muşchiului neted (α-SMA) am obiectivat anatomia structurală mioidă a specimenelor de 

ureter uman. Tunica musculară ureterală a conţinut substraturi intern longitudinal, 

circular şi extern longitudinal. Adventicea ureterului a prezentat straturi mioide 

suplimentare, fie circulare subţiri, fie cordoane longitudinale localizate doar pe un flanc 
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al ureterului, acestea exprimând deopotrivă alfa-actina muşchiului neted, desmina şi 

lanţul greu al miozinei muşchiului neted. Celule microvasculare murale şi celule stromale 

fusiforme au exprimat de asemenea α-SMA. 

 
Ureter uman adult, imunomarcare cu anticorpi anti-desmină (A), anti-lanţ grau al miozinei muşchiului neted (B) şi 
anti-alfa-actina muşchiului neted (C, D). Fascicule musculare netede adventiciale, circulare (vârfuri de săgeţi) şi 
longitudinale (săgeţi, câmpuri microscopice corespondente). 

Expresia lanţului greu de miozină de muşchi neted a fost pozitivă în partea 

profundă a laminei propria a mucoasei ureterale, unde o serie de celule stromale de aspect 

telocitar au fost marcate pozitiv. De asemenea, muşchiul neted ureteral a exprimat acest 

marker. La toate specimenele, mai puţin unul, epiteliul nu a exprimat miozina muşchiului 

neted. La nivelul ureterului cu fenotip mioid epitelial am identificat de asemenea celule 

cu fenotip miozin-pozitiv, localizate atât imediat subepitelial, cât şi în porţiunile 

intermediară şi bazală/profundă ale laminei propria. Am identificat prin marcarea cu 

desmină faptul că acest marker este exprimat în celule izolate ale laminei propria a 

mucoasei, în stratul subepitelial, precum şi într-un substrat localizat la în partea profundă 

a laminei propria; în această din urmă localizare au fost prezente şi celule desmină-

pozitive fusiforme, cu procese lungi, de aspect telopodial. Desmina a fost de asemenea 

exprimată pozitiv în muşchiul neted ureteral. Mai mult, am identificat rara expresie a 

desminei şi în celule localizate în lamina propria, care histologic au fost identificate ca 

celule endoteliale. Expresia endoglinei (CD105) a fost pozitivă în endoteliile 

microvasculare şi capilarele născânde intramurale (acestea au indicat procese de 

vasculogeneză adultă) dar şi în lamina propria ureterală, în celule fusiforme de aspect 

telocitar, cu procese celulare extrem de lungi. Endoglina nu a fost exprimată în celulele 

interstiţiale ale tunicii musculare ureterale şi nici în stratul supramuscular cu celule 

interstiţiale mioide. Am identificat expresia pozitivă a CD34 în endotelii din peretele 

ureteral. În lamina propria ureterală au fost prezente rar celule izolate CD34-pozitive. De 
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asemenea, am identificat reţele stromale întinse, asociate tunicii musculare, însă nu şi 

laminei propria, de celule CD34-pozitive, care morfologic au putut fi considerate precum 

telocite ureterale. Factorul von Willebrand a fost exprimat exclusiv de celulele endoteliale 

microvasculare. Expresia CD31 în ureter a fost pozitivă atât în stroma conjunctivă, cât şi 

în uroteliu, la nivelul ureterului uman adult. La nivel stromal CD31 a marcat atât endotelii 

microvasculare rezidente, cât şi celule stromale izolate identificate de mine precum 

progenitori endoteliali probabil implicaţi în procese de vasculogeneză adultă. Celule 

uroteliale de aspect dendritic au apărut de asemenea CD31-pozitive. Vimentina a fost 

exprimată la nivelul stromei ureterale atât în endoteliile microvasculare, cât şi în celule 

stromale izolate, fie cu morfologie fibroblastoidă, fie rotunde/ovalare. De asemenea, 

celule uroteliale au exprimat vimentina, fenotip ce sugerează procese intense de 

transformare epitelial-mezenchimală. În ureterul uman adult markerul monocitar-

macrofagic CD68 a fost exprimat pozitiv atât în celule epiteliale, cât şi stromal, în 

endotelii şi celule izolate. Am identificat expresia epitelială pozitivă a CD45, comparabilă 

cu fenotipul epitelial pentru CD31. Markerul epitelial c-erbB-2 (Her-2 neu) a prezentat 

expresie pozitivă în celule epiteliale prezente în toate straturile epiteliului, în celule 

endoteliale şi în celule stromale izolate cu morfologie diferită de a telocitelor (lipsite de 

prelungiri, non-fibroblastoide). Ocazional acest marker a fost exprimat şi în celule 

perivasculare cu morfologie telocitară. 

În microscopia electronică celulele musculare, cu nuclei unici, au apărut grupate 

în fascicule separate şi învelite prin fibre de colagen. Prelungiri ale celulelor musculare 

netede au realizat legăturile dintre fascicule, ceea ce a realizat continuitatea structurilor 

mioide. Orientarea celulelor musculare netede precum şi electronodensitatea au fost 

variabile intrafascicular. Din punct de vedere al electronodensităţii am definit celule 

musculare netede (leiomiocite) clare şi întunecate. În citoplasme am identificat rar 

mitocondrii, reticul endoplasmic, ribozomi, aparate Golgi, precum şi un citoschelet 

abundent realizat de filamente intermediare, groase (miozină) şi microfilamente (actină). 

Plasmalemele au prezentat caveole, grupate de regulă în domenii caveolare plasmalemale. 

Intracelular am identificat relativ constant corpi denşi mioizi iar la nivelul plasmalemelor 

au fost prezente plăci dense plasmalemale. În matricea colagenică adiacentă fasciculelor 

mioide am pus în evidenţă prelungiri celulare telopodiale. Leiomiocitele clare au 

prezentat o componentă citoscheletală mult redusă, organitele intracitoplasmatice fiind 

evident mai numeroase ca în leiomiocitele întunecate.  

Am identificat de asemenea în microscopia electronică de transmisie vase 

intramurale ureterale. Acestea au prezentat lumene mărginite de celule endoteliale, peste 

care au fost dispuse miopericite prezentând, caracteristic, o componentă mioidă, cu corpi 

denşi mioizi, adendotelială, şi una non-mioidă abendotelială. La nivelul componentei 

mioide am pus în evidenţă prezenţa unui tubul transversal conectând plasmalema cu 

reticulul endoplasmic rugos, structură asociată cu fibrele musculare striate şi nu cu 

pericitele. O particularitate a miopericitului respectiv a fost distribuţia strictă a caveolelor 

în plasmalema abendotelială, acestea lipsind adendotelial. Acest miopericit a prezentat în 

citoplasma abendotelială corpi Weibel-Palade-like. Am identificat prin microscopie 

electronică de transmisie celule neuroendocrine ureterale cu un conţinut abundent de 

granule secretorii. Granulele au apărut fie rotunde, fie ovalare, intricate cu rare 

mitocondrii. Granulele respective au fost compuse dintr-o matrice densă, uniformă, 

separată printr-un halou clar de membrana limitantă. Astfel de celule neuroendocrine 

ureterale au fost prezente de regulă în matricea colagenică perivasculară.  
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Ureter uman adult, microscopie 
electronică de transmisie. În structura 
unui microvas ureteral (A) se identifică 
endoteliul (săgeata albă) şi un 
miopericit detaliat (conectori x şi Y) în 
(B) şi (C) şi o celulă de asemenea 
intramurală, localizată sub lamina 
bazală endotelială (săgeata cu vârf 
dublu). Miopericitul are un versant 
adluminal mioid (C, vârf de săgeată), 
cu corpi denşi specifici fibrelor 
musculare netede, şi un versant 
abluminal non-mioid (C, săgeata). 
coll:colagen. Plasmalema 
miopericitară prezintă (chenar, mărit 
digital în D) caveole (D, vârfuri de 
săgeţi) şi un tubul transversal (D, 
săgeata) conectat cu reticulul 
endoplasmic rugos (RER) prin material 
granular joncţional electronodens (*). 

 
 
 

 
Ureter uman adult, microscopie electronică de transmisie. Sunt indicate prin săgeţi celule neuroendocrine ureterale 
cu abundente granule secretorii. bv: vas sangvin; P: pericit. 
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1.4 DISCUŢII 
Am identificat în cercetările imunohistochimice fenotipuri distincte ale telocitelor, 

specifice substraturilor laminei proprii ureterale: lamina propria superficială 

(suburotelială), lamina propria profundă, sintetizate în tabelul următor. 

 LPS LPP 

CD34 - + 
CD105 + - 
α-SMA - + 
desmină - + 
SMM - + 
nestină - - 
CD68 - - 
CD31 - - 
factor von Willebrand - - 
HER-2 - - 
enolaza neuron-specifică - - 
CD117/c-kit - - 

 

Fenotipul molecular al telocitelor din lamina propria 
ureterală. LPS: lamina propria superficială; LPP: lamina 
propria profundă. 

 

Sunt puţine studii care au apreciat (celulele interstiţiale) telocitele de la nivelul 

căilor urinare. Reiese din referenţial un studiu care a apreciat fenotipul molecular al 

celulelor interstiţiale suburoteliale: în peretele vezicii urinare, la om, suburoteliul a 

conţinut celule interstiţiale care au exprimat α-SMA, vimentina, CD34, dar nu şi 

CD117/c-kit 40. Un al doilea studiu a evaluat expresia podoplaninei (D2-40) în 

miofibroblaşti (telocite), care este diferită în peretele vezical, pelvisul renal şi în peretele 

ureteral 41. Astfel, pe probe bioptice stratul suburotelial vezical a conţinut celule fusiforme 

corespunzătoare unor miofibroblaşti actin-pozitivi, celule care de asemenea au exprimat 

podoplanină, a cărei expresie nu a fost decelată în celulele musculare ale detrusorului 

vezical 41. Celulele interstiţiale respective nu au exprimat CD31, CD34, desmină, 

CD117/c-kit şi nici proteina S100 41. În probele de pelvis renal expresia podoplaninei a 

fost pozitivă segmentar/zonal 41. Expresia pozitivă a podoplaninei în ureter a fost decelată 

doar într-unul din şase cazuri 41. Nu sunt prezentate date despre submucoasa vezicală, 

care ar putea corespunde stratului profund al laminei propria ureterale din preparatele 

mele. Corespundenţa celor două studii este parţială, ambele identifică fenotip CD117/c-

kit- şi α-SMA+ al acestor celule mioide suburoteliale, expresia CD34 fiind prezentată 

diferit în aceste două studii, fie pozitivă, fie negativă. În cel de-al doilea studiu 41 se 

discută comentariul făcut de Gevaert şi colaboratorii (2012) privind telocitele din diferite 

segmente ale căii urinare care au trăsături ultrastructurale similare însă nu sunt identice 

cu miofibroblaştii vezicali, prin aceea că au prelungiri celulare mai subţiri şi nu au 

substructuri mioide (corpi denşi, microtubuli, filamente de actină). Gevaert şi 

colaboratorii (2012) apreciază de asemenea fenotipurile moleculare ale telocitelor din 

căile urinare 43, însă nu fac distincţia dintre stratul superficial şi cel profund ale laminei 

propria, neasumând deci că fenotipurile moleculare ar putea diferi intrinsec laminei 

propria, conform rezultatelor mele. Consier însă că un studiu imunohistochimic al 

podoplaninei, utilizată de regulă ca marker al liniei celulare endoteliale limfatice 55-59, ar 
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fi putut fi dublat şi de unul electronomicroscopic, aceasta deoarece în microscopia 

electronică de transmisie telocitele şi celulele endoteliale limfatice ar putea prezenta un 

model similar şi nu doar asemănător. Zheng şi colaboratorii (2012) publică un studiu de 

microscopie electronică şi prin culturi celulare al telocitelor de la nivelul aparatului urinar 

(şobolani), pe care le localizează în principal în spaţiul subcapsular al rinichiului şi între 

fasciculele musculare netede 35. Documentarea rezultatelor din microscopia electronică 

constă din imagini la rezoluţie mică, ale căror detalii ultrastructurale nu pot fi studiate 

adecvat. Sunt convingătoare dovezile prezenţei telocitelor subcapsulare renale. În lamina 

propria ureterală autorii analizează telocitele 35: acestea au fenotip mioid şi sunt plasate 

profund, în raport imediat cu tunica musculară. Astfel, aceste telocite ureterale mioide 

corespund subsetului identificat de mine în partea profundă a laminei propria ureterale, 

în anatomia moleculară. Identificarea telocitelor s-a făcut doar pe criterii morfologice, 

existenţa telopodelor 35. Gevaert şi colaboratorii (2012) identifică prin microscopie 

electronică de transmisie prezenţa telocitelor în lamina propria suburotelială la nivelul 

pelvisului renal, ureterului, vezicii urinare şi uretrei, la om, diferenţa principală între 

aceste căi urinare fiind lungimea telopodelor şi numărul de straturi cu telocite identificate 
43. În acest studiu nu au fost apreciate telocitele din alte straturi/tunici ureterale. Şi Gevaert 

şi colab. (2012) apreciază fenotipul ultrastructural al celulelor interstiţiale din lamina 

propria a căilor urinare. Atât în pelvisul renal cât şi în peretele ureteral, acestea au 

prezentat următoarele caracteristici: prelungiri celulare lungi, prezentând rar îngroşări 

asemănătoare sinapselor, corp celular mic, cantitate redusă de organite 

intracitoplasmatice (reticul endoplasmic rugos şi mitocondrii), care poate însă să sugereze 

şi un fenotip fie nediferenţiat, fie dediferenţiat, fie parţial diferenţiat, lipsa filamentelor 

de actină şi a corpilor denşi mioizi, eventuali microtubuli şi vezicule cu miez dens, iar la 

nivelul plasmalemei au fost observate caveole dar nu şi plăci dense şi fibronexusuri 43. 

Histologia laminei propria ureterale prezentată de Gevaert şi colab. (2012) în imagini la 

rezoluţie mică a microscopului electronic corespunde histologie porţiunii superficiale a 

lalminei propria observată de mine în microscopia optică. Imaginile de microscopie 

optică prezentate de Gevaert şi colab. (2012) sunt de asemenea la rezoluţie mică şi nu pot 

fi apreciate pentru prezenţa telocitelor. Un review recent asupra celulelor interstiţiale 

Cajal şi telocitelor de la nivelul aparatului urinar sintetizează datele existente, prezentate 

şi de mine aici, fără însă a le aprecia critic sau prin referire la rezultatele personale ale 

autorilor acestui review 36. În tunica musculară a ureterului am identificat telocite care au 

exprimat pozitiv CD34. Aici trebuie discutat punctul de vedere al grupului de cercetare 

al lui Diaz-Flores, care au revăzut diferite studii asupra celulelor stromale fibroblastoide 

CD34-pozitive şi ajung la concluzia unei heterogenităţi a termenilor utilizaţi pentru 

acelaşi tip celular. Aceşti autori indică astfel de celule precum „celule 

stromale/fibroblaşti/fibrocite/telocite CD34+” şi le consideră precum principala rezervă 

tisulară de celule stem mezenchimale 60. Barth şi Westhoff (2007) sintetizează (tab.5-3) 

caracteristicile morfologice tisular-dependente ale fibrocitelor CD34+ 61. 

Enolaza neuron-specifică este considerată o proteină specifică neuronală; sunt 

studii care arată că aceasta nu există doar în neuroni ci şi în celule neuroendocrine, 

trombocite şi limfocite. NSE a fost identificată la pacienţi cu neuroblastoame, carcinoame 

pulmonare cu celule mici şi glioame maligne 62. Enolaza neuron-specifică este izoenzima 

unei enzime glicolitice – enolaza, considerată iniţial ca fiind prezentă doar în neuroni, 

însă ulterior a fost raportată şi în celulele neuroendocrine ale sistemului APUD 63. 

Sistemul neuroendocrin este considerat precum a treia componentă a sistemului nervos, 

componentă ce integrează funcţiile sistemelor autonom şi endocrin 64. O serie de 
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neuropeptide, inclusiv NSE, au fost identificate în epiteliul ductal la nivelul glandelor 

salivare, în ţesut fetal, considerându-se că ar putea juca un rol în dezvoltarea glandulară 
65. Un alt studiu a apreciat faptul că celulele neuroendocrine la nivel endometrial sunt 

insuficient evaluate; au fost studiate specimene bioptice şi au fost identificate celule 

endometriale exprimând NSE, cu o distribuţie rară în epiteliul glandular, considerându-

se că ar putea juca un rol în cursul endometriozelor 66. NSE (sau gama-enolaza, ENO2) 

este un biomarker util pentru identificarea diferenţierii neuroendocrine în tumori şi ar 

putea reprezenta un marker pentru expunerea la cadmiu şi arsen 67. A fost realizat un 

studiu pe o linie celulară urotelială şi modele expuse la cadmiu şi la arsen, observându-se 

că expunerea a condus la creşterea semnificativă a expresiei NSE, atât nucleară cât şi 

citoplasmatică 67. A fost astfel sugerată o legătură între expunerea la cadmiu şi la arsen şi 

diferenţierea celulară neuroendocrină, NSE fiind indicată precum un biomarker al acestei 

expuneri 67. Celulele neuroendocrine ale prostatei, care îşi începe dezvoltarea din sinusul 

urogenital 68,  sunt celule intraglandulare hibride, epitelial-neuroendocrine, care exprimă 

şi secretă neuropeptide şi hormoni ce reglează probabil creşterea, diferenţierea şi 

activitatea secretorie a epiteliului prostatei 69. Am în vedere aici faptul că am decelat 

expresia pozitivă a NSE în celule bazale ale uroteliului ureteral; de asemenea am 

identificat expresia c-kit în uroteliile apreciate imunohistochimic. Din acest punct de 

vedere, şi luând în calcul şi faptul, bine cunoscut, că celulele bazale ale uroteliului, care 

tapetează şi ductele glandulare ale prostatei 1, exprimă CD44 şi citokeratine (CK5, CK14) 
70 voi discuta aici un studiu realizat in vitro care a avut ca fundamentare faptul că celulele 

neuroendocrine prostatice dispersate au rol în reglarea creşterii prostatei şi intervin în 

patogeneza carcinomului de prostată, considerându-se că aceste celule derivă fie din 

creasta neurală în cursul embriogenezei, fie prin diferenţierea directă din precursori locali 

existenţi 53. Pentru evaluarea originii acestor celule s-a pus la punct un model 

experimental de culturi celulare, în care au fost crescute celule explantate din 

prostatectomii radicale – majoritatea celulelor care au crescut pe culturi au fost celule 

bazale ce exprimau CK5/14 şi CD44 (de observat corespondenţa fenotipică cu celulele 

uroteliale bazale), o fracţie mai mică fiind reprezentată de celule care au exprimat c-kit, 

marker considerat ca indicând precursori pluripotenţi 53. Din celulele bazale au rezultat 

după diferenţiere in vitro celule cu morfologie neuroendocrină, care au fost denumite 

celule neuroendocrine-like (NELC, neuroendocrine-like cells), care pe culturi au apărut 

grupate, fiind caracterizate printr-un corp celular mic, alungit, şi numeroase prelungiri 

citoplasmatice de aspect neuronal-like, ce veneau în contact între ele formând o reţea 

celulară 53. Diferenţierea neuroendocrină in vitro a celulelor prostatice adulte favorizează 

ipoteza conform căreia celulele neuroendocrine ar deriva din precursori locali iar 

accelerarea acestei căi de diferenţiere ar putea fi motivul pentru prezenţa celulelor 

neuroendocrine în ariile de hiperplazie epitelială 53. Observ de asemenea că precursorii 

exprimând c-kit nu au apărut implicaţi în formarea de NELC. În susţinerea acestei 

diferenţieri epitelial-neuroepiteliale vine un alt studiu care a apreciat ca pozitivă influenţa 

interferonului asupra diferenţierii celulelor epiteliale bazale ale prostatei umane 69. 

Celulele neuroendocrine ale prostatei derivă dintr-un precursor bazal comun care 

formează de asemenea şi epiteliul secretor – interferonul γ care este produs în prostată de 

către celule bazale, precum şi limfocitele infiltrante în condiţii inflamatorii, pot susţine 

diferenţierea celulelor neuroendocrine şi pot juca un rol în procesele de diferenţiere 

neuroendocrină a  celulelor tumorale în cancerul de prostată refractar la hormoni 69. În 

ceea ce priveşte densitatea populaţiei de celule neuroendocrine la nivelul tractului 

genitourinar a fost demonstrat că cea mai mare concentraţie de astfel de celule este la 
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nivel vulvar şi în uretra distală, reducându-se spre tractul genitourinar proximal, în vezica 

urinară celulele neuroendocrine fiind identificate doar ocazional şi în ureter nefiind 

identificate astfel de celule [71, cit.în 54]. Astfel, au fost formulate patru ipoteze privind 

originea celulelor neuroendocrine ureterale (tumori neuroendocrine primare): (1) leziunea 

originală este un carcinom urotelial care suferă o metaplazie neuroendocrină; (2) celulele 

neuroendocrine tumorale derivă din celule neuroendocrine rezidente în ureter, fapt încă 

nedemonstrat, însă susţinut de rezultatele mele; (3) celulele neuroendocrine tumorale 

derivă din celule ale creste neurale capturate anormal în decursul migrării embrionare; (4) 

prin analogie cu alte ţesuturi lipsite de celule neuroendocrine în mod normal, se propune 

teoria celulelor stem canceroase 54. Din referinţele pe care le-am studiat rezultă că celulele 

bazale uroteliale sunt celule stem/progenitoare 72 care exprimă CD44, similar celulelor 

stem/progenitoare derivate din urină 73. Astfel de subseturi de celule stem/progenitoare 

derivate din urină exprimă de asemenea CD117/c-kit şi SSEA4 73. A fost sugerat faptul 

că celule bazale uroteliale care exprimă CD44 şi c-kit ar putea fi precursori ai celulelor 

neuroendocrine în uroteliul de la nivelul prostatei, fapt ce plasează la adult diferenţierea 

celulelor neuroendocrine 53. Evidenţele pe care le-am adus, de subseturi de celule 

uroteliale care exprimă, în fracţie minoră, c-kit, şi în fracţie majoră enolaza neuron-

specifică, cunoscută precum marker neuroendocrin, ar putea indica rezonabil faptul că de 

bună seamă celulele uroteliale alimentează local nişa stromală ureterală cu celule 

neuroendocrine, la adult. Tumorile neuroendocrine ureterale sunt extrem de rare iar 

etiologia acestora este disputată, fiind emise patru ipoteze pe care le-am prezentat anterior 

în lucrarea mea de doctorat. Markerii imunohistochimici specifici tumorilor 

neuroendocrine sunt enolaza neuron-specifică, sinaptofizina, cromogranina A şi CD56 54. 

Am adus evidenţe certe, în microscopia electronică de transmisie, a existenţei celulelor 

neuroendocrine în ureterul uman adult, ceea ce favorizează ipoteza originii locale a 

tumorilor neuroendocrine ureterale.  

Am identificat expresia pozitivă intraepitelială a receptorului c-kit în specimenele 

de ureter uman adult. Aceasta a mai fost identificată anterior în celule verticale 

intraepiteliale la diferite specii, inclusiv la om, de către Mezger şi colaboratorii, în studiile 

cărora accentul a fost pus pe identificarea cu acurateţe a celulelor interstiţiale Cajal, sau 

Cajal-like, la nivelul căilor urinare şi spermatice 74-77. Aceştia au identificat celule 

intraepiteliale (şi nu interepiteliale cum, eronat, se indică în studiile respective 74, 75, 77) 

dispuse vertical în epiteliul respectiv, la nivelul stratului intermediar sau în stratul epitelial 

superficial 74-77. Autorii discută faptul că acest subset de celule epiteliale ce exprimă 

receptorul c-kit, subset celular pe care l-am identificat şi eu la specimenele tisulare pe 

care le-am investigat, ar putea reprezenta o populaţie celulară trecută cu vederea care ar 

putea avea anumite funcţii mecanoreceptoare dacă se are în vedere faptul că contracţiile 

spontane sunt iniţiate de distensie sau de perfuzie, sau ar putea reprezenta o subpopulaţie 

de celule stem epiteliale, având rol în regenerarea epitelială 75. Grupul respectiv de 

cercetători nu ia însă în calcul şi posibilitatea eliminării în urină a acestor celule, cărora 

expresia receptorului c-kit le indică un fenotip progenitor, sau stem. Se cunoaşte faptul 

că diureticele determină eliminarea celulelor epiteliale renale viabile în urină, aceste 

celule având un bun potenţial proliferativ şi fiind considerate celule progenitoare 78.  

Plecând de la faptul că CD117/c-kit este un marker indiscutabil al celulelor 

interstiţiale Cajal, Metzger şi colab. (2004) au apreciat topografia celulelor interstiţiale 

Cajal-like (ICLC) la om, în ureter 77. Receptorul c-kit a fost decelat în trei tipuri celulare: 

(1) celule fusiforme, pe toată lungimea ureterului, localizate de-a lungul septurilor 
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păturilor musculare internă şi externă; (2) celule izolate din uroteliu, orientate vertical, 

dispuse de regulă în stratul epitelial intermediar; (3) celule rotunde identificate precum 

mastocite, cu observaţia că aceste mastocite au marcat şi cu CD34 77. 

Importanţa leziunilor cronice tubulointerstiţiale în insuficienţa renală este 

cunoscută dar, deşi leziunile specifice pot fi identificate la biopsie. sunt puţine date care 

să ofere cunoaştere asupra celulelor interstiţiale, asupra fenotipului acestora şi privind 

mecanismele prin care acestea sunt dirijate către o anumită histopatologie 5. Nefiind 

exact, şi în detaliu, cunoscut substratul morfologic, patologia histopatologică se poate 

prezenta cu situaţii rare. De exemplu, tumorile ureterale sunt similare celor de la nivelul 

pelvisului renal şi vezicii urinare şi se împart în tumori epiteliale şi tumori non-epiteliale, 

acestea din urmă fiind destul de rare (polipi fibroşi, hemangioame, fibromioame, 

glomangioame şi sarcoame) 79. Un raport de caz prezintă o tumoră musculară netedă 

ureterală, indicată precum „bizară”, cu un pleiomorfism remarcabil (miom pleiomorf) 79. 

Acest lucru atrage atenţia asupra structurii mioide al ureterului, însă trebuie avut în vedere 

faptul că diagnosticul histopatologic respectiv a fost făcut doar pe baza coloraţiilor 

histologice, fără a se aplica anticorpi specifici.  

Am identificat la unul dintre specimenele ureterale evaluate imunohistochimic 

existenţa unui fenotip mioid epitelial, identificat prin expresia pozitivă a lanţului greu al 

miozinei muşchiului neted. Documentând pe referenţial această expresie aparent atipică, 

am întâlnit două studii care susţin şi demonstrează prezenţa celulelor mioide în celule 

epiteliale 80, 81. Este discutat 80 faptul că tradiţia clasifică filamentele din celulele epiteliale 

precum tonofilamente însă aceste filamente din celulele epiteliale nu au fost apreciate 

histochimic; miozine se localizează în celulele epiteliale ale diferitelor organe.  

În embriogeneză ductul Wolff se deschide în cloacă iar mugurele ureteral porneşte 

de pe aspectul dorsal al acestuia, deasupra joncţiunii cu cloaca 82. Ulterior, mugurele 

ureteral va realiza o deschidere independentă în cloacă, dorsolateral de deschiderea 

ductului Wolff 82. Mugurele ureteral va migra rostral şi lateral iar ductul Wolff – caudal 

şi medial, cele două structuri devenind separate prin ţesut mezodermal din care va deriva 

trigonul vezical 82. Astfel, cu excepţia vezicii urinare care este endodermală în natură, 

celelalte structuri sunt mezodermale, inclusiv tunica musculară a ureterului. Este astfel 

firesc ca din mezoderm să rezulte şi cordoanele longitudinale care muscularizează teaca 

Waldeyer 45. Am identificat muscularizarea adventicei ureterale, atât cu fascicule 

circulare, cât şi prin formarea de cordoane groase longitudinale – muscularizarea 

adventicială a ureterului. Acestea au exprimat panelul de markeri mioizi, desmina, α-

SMA şi miozina muşchiului neted. Proximal, adventicea ureterală este continuă cu fascia 

pelvină, însă distal adventicea devine mai groasă şi proeminentă deoarece apar fascicule 

musculare bine conformate care transformă adventicea dintr-un înveliş fibros într-unul 

fibromuscular numit teaca lui Waldeyer care este deosebit de importantă pentru funcţiile 

ureterului terminal şi joncţiunii ureterovezicale 83. Waldeyer a denumit această teacă 

„Ureterscheide” 84 şi a descris-o ca având originea (fasciculele musculare longitudinale) 

în musculara vezicală 44. Alţi autori au raportat faptul că doar câteva fascicule musculare 

longitudinale trec în adventicea porţiunii inferioare a ureterului, longitudinale sau 

circulare 44. Discuţiile sunt legate de originea vezicală sau ureterală a fasciculelor 

musculare adventiciale 44 iar rezultatele mele care demonstrează prezenţa muscularizării 

adventiciale la nivelul ureterului superior susţin şi o componentă ureterală care realizează 

la acest nivel o teacă fibromusculară similară tecii lui Waldeyer care, astfel, nu mai poate 
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fi considerată o structură specifică a joncţiunii ureterovezicale. Disse a fost primul care a 

ridicat îndoieli asupra originii vezicale a tecii lui Waldeyer şi, pe de altă parte, sunt autori 

care confundă această teacă cu fascicule musculare periureterale care realizează o teacă 

ureterală diferită de teaca lui Waldeyer 47. Prezintă importanţă faptul că eu am identificat 

cordoane longitudinale de muşchi neted în adventicea porţiunii superioare a ureterului, 

pe un singur flanc al ureterului, şi nu la joncţiunea ureterovezicală. Acestea nu au mai 

fost descrise la acest nivel şi corespund identic descrierii tecii lui Waldeyer: „... ţesut 

fibros specializat care are un grup de fibre musculare longitudinale localizate pe un flanc 

...” 85. 

ANATOMIA MOLECULARĂ ŞI ULTRASTRUCTURALĂ A NIŞELOR EPITELIALĂ 

ŞI STROMALĂ RENALE 

1.5 INTRODUCERE 
Prezintă interes pentru structura aparatului urinar faptul că la nivel renal au fost 

identificate fibrile mioide în celule tubulare şi celule glomerulare; cele de la nivelul 

celulelor epiteliale tubulare erau în mod normal delicate însă în condiţii patologice 

deveneau proeminente 117. De asemenea, în anumite condiţii, fibrile mioide au fost 

prezente în epiteliul capsular şi în celulele mezangiale ale glomerulilor; în anumite cazuri 

podocitele au conţinut de asemenea fibrile mioide 117. A fost decelat un sistem continuu 

de fibrile mioide din media arteriolei aferente până în mezangiu şi din epiteliul capsular 

până în epiteliul tubular 117.  

Telocitele (TC) au fost propuse ca fiind un nou tip celular 9 după ce anterior 

fuseseră investigate precum celule interstiţiale Cajal-like (ICLC). Astfel de ICLC au fost 

documentate şi în ţesuturi lipsite de muşchi neted propriu, precum glanda mamară şi 

cordul 86-90. În prezent TC sunt identificate prin morfologia lor particulară, ele fiind celule 

stromale ce proiectează prelungiri lungi, subţiri şi moniliforme numite telopode – 

telopodele prezintă dilataţii numite podoame, care sunt unite prin segmente subţiri numite 

podomere 10, 11, 15-19, 24, 40. Diferite studii au demonstrat că, fie şi în acelaşi organ, există 

mai multe tipuri de TC 16, 19, 24 la nivelul nişelor stem respective 35. Totuşi TC au fost 

destul de puţin investigate la nivelul aparatului urinar 23, 35-37, 40, 43, 77. La nivelul rinichiului 

au fost identificate TC doar în spaţiul subcapsular 35 sau au fost identificate în interstiţiul 

corticalei renale 37. TC renale au exprimat pozitiv CD34, c-kit şi vimentina, însă în grade 

diferite 37. De asemenea a fost comunicat faptul că TC, identificate exclusiv morfologic, 

ar putea proteja celulele epiteliale tubulare împotriva leziunilor de ischemie-reperfuzie 

prin mecanisme în care intervin diferiţi factori de creştere 38.  

Deoarece sunt puţine studiile privind TC renale, şi nu oferă un tablou general al 

topografiei şi fenotipurilor acestora, am realizat un studiu imunohistochimic cu un panel 

mare de markeri, pentru a localiza TC renale şi pentru a evalua fenotipul lor specific. De 

asemenea, am unrmărit identificarea în microscopia electronică de transmisie a 

caracterelor mioide specifice la diferite tipuri de celule, epiteliale şi stromale, ale ţesutului 

renal. 
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1.6 MATERIAL ŞI METODĂ 
Am folosit (studiu retrospectiv, material biologic arhivat) probe tisulare de rinichi 

uman adult, obţinute de la 20 pacienţi umani adulţi (sex ratio 3:2) după nefrectomii. 

Consimţământul informat pentru utilizarea probelor tisulare a fost obţinut de la pacienţi 

preoperator. Toate experimentele au fost realizate în acord cu Declaraţia de la Helsinki, 

revizia Rio de Janeiro  http://www.wma.net/en/30publications/ 10policies/ b3/index.  
Au fost utilizaţi şi cinci şobolani adulţi rasa Wistar, cântărind 350-400 g. Animalele au 

fost ţinute separat în cuşti metabolice individuale, cu controlul metabolismului şi 

alimentaţiei, în condiţii de iluminare standard. După preanestezie cu eter, animalele au 

fost eutanasiate prin injectarea intracardiacă a unui drog veterinar pentru eutanasie (0,2 

ml. T-61, INTERVET, Kirkland, Quebec, Canada). Toate procedurile au fost în 

conformitate cu reglementările etice în vigoare, şi Declaraţia de la Helsinki.  

Am folosit anticorpi primari pentru CD117/c-kit, CD 105, CD31, CD34, nestină, 

α-actina muşchiului neted, desmină, enolaza neuron-specifică, lanţul greu de miozină din 

muşchiul neted.   

1.7 REZULTATE 

 

Expresia endoglinei 
(CD105) în corticala renală 
este pozitivă în telocite 
subcapsulare (A, săgeata) 
dar ocazională în telocite 
capsulare (A, vârf de 
săgeată). Endoglina este 
exprimată de asemenea în 
reţele interstiţiale (B, C, 
vârfuri de săgeţi), în celule 
epiteliale tubulare (B, 
săgeata cu vârf dublu), şi 
în endotelii interstiţiale (A, 
săgeata cu vârf dublu) şi 
glomerulare (C, săgeţi). 

 

1.7.1 Telocitele renale – studiul imunohistochimic 

 

Fenotipurile moleculare ale capsulei renale şi stromei subcapsulare au prezentat 

diferenţe discrete. Capsula renală a apărut precum o structură vascularizată cu celule 

stromale/telocite (SC/TC) înglobate în colagen, iar stroma subcapsulară a apărut precum 

un strat bogat în celule – SC/TC subcapsulare. La nivelul capsulei renale SC/TC nu au 

exprimat CD31, c-kit, desmina sau SMM. Acestea au exprimat rar nestina şi CD105 şi au 

fost pozitive pentru CD34 şi α-SMA. SC/TC subcapsulare nu au exprimat CD31 şi nici 

c-kit sau desmină însă au fost pozitive pentru expresia celorlalţi markeri: CD34, nestina, 

α-SMA, SMM şi CD105. La nivelul interstiţiilor SC/TC au fost negative pentru CD31, 

c-kit şi desmină. Expresia SMM a fost rară. Aceste celule au exprimat CD34, nestina, α-

SMA şi CD105. Celulele endoteliale ale corticalei renale au exprimat CD31, şi CD105. 

Rar a fost exprimată nestina precum şi SMM. Celulele endoteliale nu au prezentat 



19 
 

expresia c-kit sau a α-SMA. În medulara renală SC/TC nu au exprimat CD31, CD34, 

nestina şi c-kit. Totuşi markerii mioizi, α-SMA şi SMM, au fost exprimaţi focal în reţele 

stromale. Celulele endoteliale au prezentat expresia CD31, CD34, a nestinei dar şi 

expresia markerilor mioizi, α-SMA şi SMM. Celule stromale izolate care însă nu 

prezentau morfologii telocitare au exprimat CD34. Tubii endoteliali secţionaţi tangenţial 

longitudinal au apărut precum false telocite. Celulele murale periendoteliale au exprimat 

atât α-SMA cât şi SMM. În celulele epiteliale parietale ale capsulei Bowman şi podocite 

am pus în evidenţă expresia ocazională a nestinei. Rar a fost exprimată şi desmina, ceilalţi 

markeri fiind negativi. În ţesuturile investigate am găsit expresii epiteliale ocazionale ale 

CD31, c-kit, desminei, CD34, SMM şi CD105. Ceilalţi markeri nu au fost exprimaţi în 

epiteliile tubulare.  
 

 

Rinichi de şobolan, 
microscopie electronică 
de transmisie. Pe 
secţiunea oblică a unui 
tub proximal se 
identifică benzi mioide 
(săgeţi) perpendiculare 
pe axul tubular, cu 
dispoziţie periodică, 
ataşate în membrana 
bazală (vârfuri de 
săgeţi). Este astfel 
constituit un aparat 
ultrastructural 
sfincterian.  

 

1.7.2 Anatomia ultrastructurală a componentei mioide renale 

Am identificat prin microscopie electronică prezenţa de cili primari în celulele 

epiteliale tubulare. De asemenea, epitelii tubulare au conţinut celule nediferenţiate, sau 

dediferenţiate, de aspect primitiv, poligonale, cu plasament bazal, lipsite de microvili şi 

de falduri bazolaterale. Am identificat sfinctere tubulare mioide, atât la nivelul tubilor 

proximali cât şi la nivelul tubilor distali. Pe secţiuni razante componenta mioidă bazală 

tubulară a apărut precum benzi circulare succesive, asociind corpi denşi mioizi, care au 

realizat un aspect sfincterian. Pe secţiuni tubulare perpendiculare această componentă 

mioidă bazală a celulelor epiteliale tubulare a realizat aspectul de „dinţi de pieptene”. În 

interstiţiile renale, peritubular, am identificat un tip particular de celule cu conţinut mioid 

aplicate peste celulele endoteliale şi realizând contact strânse cu membranele bazale ale 

epiteliilor tubulare. Morfologia ultrastructurală a acestor celule mioide a sugerat 
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caracterul lor progenitor prin talia mică a nucleilor cu heterocromatină marginală şi în 

grămezi centrale şi prin conţinutul citoplasmatic format aproape exclusiv de ribozomi 

liberi şi reticul endoplasmic rugos, mitocondriile fiind rare iar alte organite 

intracitoplasmatice, asociate aparatului de sinteză, nefiind identificate. O particularitate a 

acestor celule a fost reprezentată de dilataţiile polare ale spaţiilor perinucleare localizate 

sub anvelopele nucleare, acestea luând aspectul polar de saci nucleari.  

 
Rinichi normal, şobolan, microscopie electronică de transmisie. Aspectul general este prezentat în (A) şi detaliat în 
(B-F), regiunile corespondente sunt indicate prin conectori albastru-deschis. În interstiţiul dintre doi tubi renali 
adiacenţi (T) se identifică un microvas cu hematii în lumen. Faţă de acest lumen se identifică o celulă endotelială cu 
citoplasmă clară electronomicroscopic (săgeţi albe) şi o celulă electronodensă slab diferenţiată (vârfuri de săgeţi 
albe) aplicată peste celula endotelială respectivă. Aceasta din urmă are fenotip mioid, cu corpi denşi mioizi, şi, ca 
organite, conţine exclusiv reticul endoplasmic rugos şi ribozomi liberi şi polizomi (săgeţi negre) şi se acolează la 
membranele bazale tubulare sau se ancorează la acestea prin punţi/pripoane mioide (vârfuri de săgeţi negre). 
Detaliul (A, chenar prezentat la rezoluţie mărită a microscopului) prezintă ancoraje mioide intrinseci membranei 
bazale tubulare (săgeţi roşii).  
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Rinichi normal, şobolan, 
microscopie electronică de 
transmisie. Reţea mioidă 
interstiţială aplicată peste 
endoteliu. 

În regiunile periglomerulare am identificat de asemenea celule nediferenţiate sau 

slab diferenţiate, cu nuclei heterocromatinici şi conţinut citoplasmatic reprezentat 

exclusiv de reticul endoplasmic rugos şi ribozomi. Astfel de celule juxtaglomerulare au 

prezentat şi acestea saci nucleari. Am urmărit pe grile caracteristicile ultrastructurale la 

nivelul glomerulilor renali. La nivelul capsulei Bowman am identificat celule epiteliale 

parietale mioide de aspect nediferenţiat, comparabile morfologic cu cele de la nivelul 

interstiţiilor şi cele juxtaglomerulare. Raportul nucleocitoplasmatic a fost mare, 

citoplasma acestor celule fiind redusă.  

 

Rinichi normal, şobolan, microscopie electronică de 
transmisie. 1.membrana bazală epitelială a capsulei 
Bowman; 2.celulă mioidă slab diferenţiată 
interstiţială; 3.celulă mioidă slab diferenţiată 
integrată în epiteliul parietal al capsulei Bowman; 
4.spaţiul urinar; 5.nucleul unui podocit; 6.membrana 
bazală endotelială a unui capilar glomerular; 7.celulă 
epitelială parietală a capsulei Bowman. 

La nivelul glomerulilor renali am identificat componentă mioidă atât în celulele 

endoteliale glomerulare cât şi în podocite. Am identificat rar celule cu fenotip 

ultrastructural identic celor interstiţiale mioide slab diferenţiate şi la nivelul corpusculilor 
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renali. Acestea au prezentat nuclei heterocromatici, reticul endoplasmic rugos şi ribozomi 

liberi şi polizomi grupaţi caracteristic, însă nu exclusiv, în jurul cisternelor reticulului 

rugos şi adiacent anvelopei nucleare.  

1.8 DISCUŢII 
Qi şi colab. (2012) identifică telocite în cortexul rinichiului la om folosind culturi 

celulare primare, imunohistochimie şi microscopie electronică de transmisie 37. Aceşti 

autori identifică astfel de celule în interstiţii, peritubular şi periendotelial 37. Identificarea 

este strict morfologică, de celule cu telopode, acestea din urmă fiind prelungirile celulare 

lungi, subţiri şi moniliforme ale telocitelor 37. Observând imaginile de microscopie 

electronică prezentate în acest articol, am constatat că autorii descriu precum telocite 

celulele interstiţiale slab diferenţiate pe care le-am identificat şi eu în localizare 

peritubulară şi periendotelială. Consider că în interpretarea imaginilor de microscopie 

electronică autorii fac o serie de erori de diagnostic morfologic (fig.6-34) 37, deoarece 

ceea ce indică precum caveolă este de fapt spaţiul extracelular iar ceea ce indică precum 

veziculă de exocitoză este de fapt o mitocondrie conţinută într-o celulă învecinată. Aşa-

zisele telocite renale prezintă „saci nucleari” şi conţin exclusiv reticul endoplasmic rugos 

şi ribozomi. 

Telocitele (TC) au fost propuse de Popescu şi Faussone-Pellegrini (2010) precum 

un tip celular distinct, însă anterior fuseseră documentate morfologic precum celule 

interstiţiale Cajal-like (ICLC). ICLC au fost redenumite TC. Un astfel de studiu al ICLC 
91 a prezentat un rezultat de imunoelectron microscopie al unei ICLC/TC, care este 

probabil singura dovadă a expresiei unui marker în astfel de celule cu telopode, deşi TC 

au fost studiate consistent în microscopia electronică 11, 15, 92-95. Din acest punct de vedere, 

celulele stromale fusiforme cu telopode CD34+ ar putea fi indicate precum TC, deşi 

telopodele se disting cu dificultate în microscopia optică. De aceea, lipsa imunoelectron 

microscopiei ar putea fi o limitare a studiilor privind TC iar această lipsă poate fi o 

limitare în definirea TC. Ţesutul conjunctiv al tuturor ţesuturilor conţine celule CD34+, 

indicate prin diferiţi termeni, probabil datorită faptului că autorii „nu erau avizaţi de 

faptul că populaţiile celulare investigate şi descrise erau identice” 61.  

Celulele stromale/telocitele (SC/TC) CD34+ au roluri importante în mentenanţa 

şi modularea homeostaziei celulare şi în morfogeneză şi reparaţia tisulară 96. Astfel de 

SC/TC CD34+ se comportă precum progenitori dormanţi în nişele stem stromale şi au 

capacitatea de a dobândi un fenotip α-SMA + 23, 96-98. Activarea in vivo a SC/TC CD34+ 

include separaraea acestora de structurile de vecinătate (în principal de pereţii vasculari), 

formarea de organite de sinteză, proliferarea celulară şi diferenţierea 98.  

Pease (1968) a identificat în microscopia electronică de transmisie celule renale 

interstiţiale mioide care în general nu prezentau decât ribozomi şi proiectau ceea ce 

autorul a indicat precum „pseudopode lungi” 99. Aceste celule pot fi privite precum celule 

slab diferenţiate, stem/progenitoare. Prelungirile acestor celule mioide interstiţiale nu au 

fost atât de clar prezentate în studiul respectiv 99 pentru a putea fi validate precum 

telopode. Însă, rezultatele mele în microscopia optică permit să indic celulele mioide 

interstiţiale care mărginesc tubulii şi corpusculii renali precum SC/TC mioide. 

Johnson şi colab. (1991) au identificat în imunoelectron microscopie faptul că 

celulele α-SMA+ ale rinichiului sunt celule mezangiale proliferative active 100. Alte studii 
5, 101 au identificat, însă în condiţii patologice, expresia accentuată a filamentelor mioide, 

precum α-SMA, în interstiţiul renal, ceea ce a sugerat faptul că întreg rinichiul ar putea 

funcţiona precum un organ contractil 5. Acest lucru ar putea avea consecinţe asupra ratei 
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de fibrare glomerulară şi presiunii sangvine 5. S-a discutat faptul că upreglarea α-SMA ar 

putea să aibă legătură cu un grad de fibroză interstiţială 102 şi o funcţie renală alterată 103.  

Din aceste perspective, SC/TC periendoteliale ar putea fi privite fie precum 

pericite, fie ca miofibroblaşti derivaţi din pericite, sau ca celule progenitoare mezangial-

like ce populează interstiţiul renal. Aceste diferenţe trebuie însă să fie clarificate prin 

microscopia electronică de transmisie. Deşi a fost asumat faptul că astfel de SC/TC α-

SMA+ ar rezulta prin transformare epitelial-mezenchimală a celulelor epiteliale 104-106, 

ceea ce s-ar corela cu evidenţa mea de celule mioepiteliale, studii ulterioare au demonstrat 

originea stromală, şi nu epitelială, a acestora 107, ceea ce corespunde cu lipsa expresiei 

epiteliale a α-SMA în preparatele mele. Nu trebuie însă ignorat faptul că există 

controverse privind originea SC/TC şi a miofibroblaştilor. Aceasta deoarece pot rezulta 

nu doar prin transformare epitelial-mezenchimală ci şi din alte surse precum celule 

derivate din măduva osoasă sau transformarea endotelial-mezenchimală 108. 

Zheng şi colab. (2017) au realizat un studiu atât prin microscopie electronică de 

transmisie cât şi prin culturi celulare, în care au sortat TC doar pe criterii morfologice şi 

au identificat astfel de TC în spaţiul subcapsular renal 35, capsula renală nefiind cercetată 

ca şi o nişă de TC, aşa cum am documentat eu prin cercetările mele. Aceşti autori au 

diagnosticat TC doar prin prezenţa telopodelor. Este interesant faptul că au documentat 

şi macrofage cu telopode, ceea ce susţine comentariul că telpodele ar putea să nu fie 

indicatori de siguranţă pentru diagnosticul TC, acestea trebuie să fie indicate deci precum 

SC/TC. Pe de altă parte s-a demonstrat adecvat faptul că la nivelul rinichiului capsula 

acestuia funcţionează precum nişă stem, deoarece conţine celule stem mezenchimale 

capabile să contribuie în procesele reparatorii renale 109.  

Deci, ca şi în alte ţesuturi, un subset de TC pare a fi mai degrabă o populaţie de 

celule stem/progenitoare 16, 18, 19. În rinichiul de nou-născut a fost identificat prin 

microscopie electronică faptul că nişa renală stem/progenitoare este în contact cu un 

sistem tisular de canale care se plasează printre celule musculare netede atipice de pe 

aspectul intern al capsulei renale 8. 

Eu am pus în evidenţă diferite expresii moleculare la nivelul capsulei renale şi la 

nivelul spaţiului subcapsular. TC capsulare exprimă variabil nestina şi CD105, exprimă 

CD34, însă sunt negative pentru alţi markeri. TC subcapsulare exprimă nestină, CD105 

însă şi doi markeri mioizi, α-SMA şi SMM, fiind negative pentru alţi markeri. Acest lucru 

indică faptul că SC/TC mioide subcapsulare sunt probabil acele celule musculare atipice 

indentificate pe aspectul intern al capsulei renale 8. Expresiile pozitive ale nestinei, CD34 

şi CD105 susţin un potenţial stem/progenitor al SC/TC, atât capsulare, cât şi 

subcapsulare.  

Faptul că TC interstiţiale mioide au un fenotip similar cu cele subcapsulare 

sugerează o continuitate a acestor nişe. Acest lucru este în acord cu Alpers şi colab. (1994) 

care au demonstrat existenţa în rinichiul normal a unei populaţii de celule interstiţiale 

mioide care pot prolifera şi/sau migra în situsuri de injurie tubulo-interstiţială 5. Qi şi 

colab. (2012) au raportat expresia pozitivă a CD34, c-kit şi vimentinei în TC interstiţiale 

renale 37. Eu nu am găsit expresia c-kit pozitivă iar pe de altă parte, expresia markerului 

mezenchimal şi endotelial vimentină ar putea indica deopotrivă TC şi celule endoteliale 

în dovezile prezentate de autorii respectivi 37. CD117/c-kit este un marker 

stem/progenitor, astfel încât valoarea sa pentru diagnosticul TC, chiar şi în tandem cu 

CD34 38, ar trebui reformulată ca indicator al rolului TC în reparaţia tisulară. 

Prezintă importanţă comentariul lui Anglani şi colab. (2004) referitor la faptul că 

„în rinichi, ca şi în alte ţesuturi mezenchimale, nevoia unui compartiment celular stem 
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real ar putea fi mai puţin importantă decât flexibilitatea fenotipică a celulelor tubulare” 
110.  

În studiul meu am identificat expresia epitelială pozitivă a CD31, completă în 

ansele Henle şi tubii legaţi la acestea, însă sporadică în ductele colectoare. Acest rezultat 

a identificat o nişă de cercetare puţin explorată, după cum reiese din discuţia următoare.  

 UDC (VU) UDC (TUS) epiteliul tubular 

markeri uroteliali uroplakina Ia 

CK 

+ 

+ 

ND 

ND 

markeri stem mezenchimali CD73 

CD90 

CD105 

CD133 

+ 

+ 

+ 

ND 

ND 

ND 

+ 

ND 

markeri stem/progenitor CD44 

CD117/c-kit 

SSEA4 

+ 

± 

+ 

ND 

+ 

ND 

markeri de muşchi neted α-SMA 

vimentina 

calponina 

desmina 

miozina 

ND 

+ 

ND 

+ 

+ 

+ 

ND 

ND 

+ 

+ 

markeri endoteliali CD31 

vWF 

+ 

+ 

+ 

+ 

alţi markeri CD45: – 

CD34: –  
– 

– 

ND 

+ 

Expresia epitelială tubulară a markerilor din studiul personal, raportată la fenotipul molecular al celulelor stem 
derivate din urină (UDC, Urine Derived Cells), prelevate de la nivelul vezicii urinare 73 şi la fenotipul UDC obţinute din 
tractul urinar superior 111. ND: markerul nu a fost determinat. vWF: factor von WillebrandVU: vezica urinară; TUS: 
tractul urinar superior; CK- citokeratine. 

Ţesutul renal normal exprimă CD31 în celulele endoteliale glomerulare şi celulele 

endoteliale interstiţiale iar în epiteliul tubular apar expresia VEGF şi timidin fosforilazei 
112. În nefropatia membranară idiopatică, care este o alterare la nivel glomerular, se pierde 

expresia glomerulară a CD31 dar acest antigen devine exprimat pozitiv în celulele 

epiteliale tubulare 112. A fost discutată posibilitatea ca expresia tubulară a CD31 să 

semnifice preluarea de fragmente celulare de suprafaţă CD31+ pornite de la nivelul 

celulelor glomerulare în celule epiteliale tubulare; pe de altă parte se pierde expresia 

VEGF şi timidin fosforilazei în celulele tubulare, ceea ce conduce la degradarea 

mecanismelor angiogenice care pot promova angiogeneza glomerulară 112. Autorii 

respectivi însă ignoră posibilitatea ca expresia tubulară a CD31 să fie un proces 

independent care să conducă la eliminarea acestor celule în urină, cum de altfel nici nu 

comentează posibilitatea unor procese de transformare epitelial-mezenchimală, sau 

epitelial-endotelială, la nivelul epiteliului tubular. 

A fost testată expresia angiogeninei în nefrogeneză, rinichi non tumoral şi tumori 

Wilms; studiul respectiv a identificat o corelaţie statistică semnificativă între angiogenină 

şi CD31, rezultatele fiind indicative pentru procesele de angiogeneză 113. Expresia 

pozitivă a angiogeninei a fost depistată în glomeruli, vase şi în tubii proximali 113.  

Prezintă importanţă faptul că am identificat expresia epitelială tubulară a unor 

markeri specifici liniilor mezenchimală şi endotelială, inclusiv ai celulelor 

stem/progenitoare. Există o corespondenţă clară cu elemente de fenotip molecular 

identificate in vitro pentru celulele stem derivate din urină şi prelevate de la nivelul vezicii 

urinare 73 (tab.6-1). Corelaţia există şi pentru celule stem derivate din urină dar prelevate 

la nivelul tractului urinar superior 111. 
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Sursa de celule stem endogene ale rinichiului ar putea fi epiteliul tubular sau 

papila renală; celulele parietale ale capsulei Bowman funcţionează precum celule stem în 

glomeruli – se pot reînnoi şi pot da naştere la podocite şi celule tubulare proximale 3. Aici 

trebuie însă avut în vedere faptul că au fost demonstrate convingător celule 

stem/progenitoare la nivelul epiteliilor renale, mai ales în tubii proximali şi în epiteliul 

parietal al capsulei Bowman, cu fenotip CD24+/CD133+ 114. A fost demonstrat însă faptul 

că celulele CD24+/CD133- nu exprimă CD31 115. Celulele epiteliale devin celule stem 

mezenchimale prin procese de transformare epitelial-mezenchimală 3. Celulele stem 

derivate din urină (UDC) reprezintă o nişă de cercetare care a început destul de recent să 

fie explorată 4, 73, 116. Identificarea originii UDC ar putea facilita înţelegerea impactului 

acestei populaţii de celule stem mezenchimale multipotente la nivelul tractului urinar 3. 

Evidenţele acumulate indică faptul că aceste UDC ar proveni probabil din celule epiteliale 

parietale ale capsulei Bowman 3. Expresia pozitivă a CD31 pe care am identitificat-o în 

epitelii tubulare, corelată cu expresia acestui marker în UDC, indică faptul că mai degrabă 

UDC ar putea proveni din epiteliile tubulare, şi nu din epiteliul parietal al capsulei 

Bowman. Prezintă importanţă în acest context faptul că UDC se pot diferenţia în celule 

ale liniilor endotelială, osteogenică, condrogenică, adipogenică, miogenică scheletică şi 

neurogenică 4. Aprecierea fenotipului molecular in vitro al UDC a identificat expresia 

pozitivă a CD31 73, 111, sau negativă 4, 116, 117. Se poate conchide fie că expresia CD31 este 

versatilă, fie, şi susţin prin rezultatele mele, că eliminarea în urină a celulelor epiteliale 

tubulare este un proces versatil prin care pot fi eliminate fie celule CD31+, fie CD31-. S-

a demonstrat faptul că gena CD31 este upreglată pe parcursul diferenţierii USC în celule 

endoteliale 118. În mod repetat însă s-a demonstrat că UDC nu exprimă CD34 117; eu am 

identificat însă în cercetările mele expresia CD34 în epiteliul tubular renal, acest lucru 

putând fi privit ca um marker de transformare epitelial-mezenchimală în primul rând, şi 

nu ca un identificator de UDC. Neîndoielnic sunt necesare studii viitoare cu dublă 

imunomarcare, care să localizeze sau să co-localizeze CD31 şi CD34 în epiteliile 

tubulare. Este importantă observaţia că populaţia de UDC conţine atât celule uroteliale 

cât şi celule stem 119, iar în acest context faptul că eu am găsit celule CD31+ atât în 

epiteliile tubulare cât şi în uroteliu nu ajută la decelarea originii exacte a UDC ci doar 

adaugă epiteliul tubular la uroteliu ca furnizor de UDC.  

Rezultatele mele indică faptul că expresia markerilor mioizi în epiteliile renale 

este marker-specifică. În timp ce α-SMA nu a fost exprimată în celulele epiteliale, 

expresia SMM a fost ocazională în tubulii corticali şi ductele colectoare, însă uzuală în 

ansele Henle. Desmina a fost exprimată în tubulii corticali şi ansele Henle însă a apărut 

rar în ductele colectoare. Când au fost exprimaţi, markerii mioizi au fost localizaţi bazal. 

În corpusculii renali desmina a fost exprimată ocazional în celulele epiteliale parietale iar 

SMM a apărut ocazional în endoteliile glomerulare. Aceste rezultate susţin ipoteza 

rinichiului contractil care, în prezent, este extrem de puţin documentată 5.  

Ross şi Reith (1970) au studiat prin microscopie electronică tubul contort 

proximal comentând faptul că rezultatele lor sunt în acord cu cele ale lui Pease (1968) şi 

că, probabil, componenta mioidă tubulară şi glomerulară are rol în transportul fluidelor şi 

electroliţilor 120. Cei doi autori observă faptul că opacitatea citoplasmei bazale a 

compartimentelor/proceselor celulelor epiteliale tubulare nu este o regulă, se corelează 

mai degrabă cu procesele citoplasmatice groase şi nu întotdeauna se decelează în cele 

subţiri 120. Mai degrabă procesele mai subţiri prezintă caracteristici microvilare decât 

densităţi bazale 120. Aceste densităţi bazale sunt produse de filamente fine, cu grosimi de 

50-70 Å 120. Procesele groase conţin ribozomi, de regulă organizaţi ca şi polizomi, reticul 
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endoplasmic neted şi, ocazional, microtubuli 120. Cele microvilare sunt lipsite de aceste 

organite 120. 

Am prezentat în secţiunea de Rezultate dovada existenţei unui veritabil aparat 

sfincterian tubular, rezultată din aprecierea în microscopia electronică. Acest aparat 

sfincterian a fost indicat şi de Ross şi Reith (1970) care discutau că „atunci când sunt 

observate în secţiuni razante benzile mioide bazale tubulare sunt aranjate într-un model 

circular în jurul tubilor în care există la periferie benzi mioide” iar acest aspect este 

comparabil cu dispoziţia muşchiului neted arteriolar 120. Aceste elemente cu dispoziţie 

sfincteriană au fost documentate precum filamente subţiri de actină şi de Maunsbach 

(1972), citat în 121. Am în vedere aici şi faptul că benzile mioide ale acestor sfinctere 

tubulare reprezintă, pe de altă parte, bariere structurale pentru procesele de secreţie şi 

reabsorbţie tubulară. 

După Pease (1968) situaţia nu este identică la nivelul tubului distal unde doar rar 

se găsesc compartimente celulare bazale cu filamente, conform unui model vestigial sau 

slab diferenţiat 99.  

Ross şi Reith (1970) au apreciat şi ultrastructura tubilor distali şi capsulei 

Bowman, unde au observat de asemenea elemente filamentare identice cu cele din tubii 

proximali 120. În regiunile mioide ale citoplasmei au notat absenţa ribozomilor, 

mitocondriilor şi a organitelor cu membrane 120.  

Tanaka şi colab. (1977) au identificat filamente de actină şi miozină, de asemenea 

în celulele epiteliale ale capsulei Bowman şi în celulele epiteliale ale tubilor proximali 
122.  

Trenchev şi colab. (1976) au lucrat rinichi de şobolan şi au găsit în imunoelectron 

microscopie că actina se localizează în procesele podocitelor, procesele bazale ale 

celulelor epiteliale tubulare şi în celulele musculare netede, în timp ce miozina era 

localizată numai în celulele musculare netede vasculare 123. Aici ar putea fi vorba de un 

pattern dependent de specie. Mai mult, Saleem şi colab. (2008) au demonstrat că 

podocitele mature, in vitro, au un fenotip mioid neted contractil funcţional, însă cu 

niveluri reduse de α-SMA 124.  

 

Pease (1968) identifică faptul că celulele interstiţiale intertubulare ale rinichiului 

conţin un sistem de filamente aparent identic cu cel mioid 99. Numeroase zone ale 

citoplasmei acestor celule au aceeaşi densitate omogenă precum cea a celulelor musculare 

netede şi în general sunt lipsite de organite, cu excepţia ribozomilor; în aceste zone se 

localizează filamente aspre 99. Aceste celule au formă neregulată şi pseudopode lungi 99. 

Ross şi Reith (1970) nu se referă la componenta mioidă a celulelor interstiţiale renale. 

Celulele interstiţiale mioide ale rinichiului au fost apreciate de Alpers şi colab. 

(1994), prin imunohistochimie şi microscopie electronică 5. În toate cazurile apreciate, 

peste jumătate din ariile interstiţiale corticale au prezentat populaţii de celule peritubulare 

fusiforme care au exprimat α-SMA şi actina panmusculară 5. Acestea însă nu au exprimat 

desmina 5. Distribuţia acestor celule a fost superpozabilă peste distribuţia reţelei capilare 

peritubulare, aceste celule fiind plasate între reţeaua de capilare şi membrana bazală 

tubulară 5. În zone cu fibroză interstiţială numărul celulelor exprimând actina a fost 

crescut 5. În ariile de fibroză periglomerulară de asemenea au prezentat o acumulare 

concentrică de celule interstiţiale actin-pozitive 5. Rar a fost detectat un aspect care sugera 

că celulele interstiţiale actin-pozitive derivă din populaţia celulară periglomerulară şi 

migrează prin spaţiul glomerular 5. În microscopia electronică imună, cu aceiaşi anticorpi, 

populaţia fibroblastoidă interstiţială a fost marcată şi a prezentat o serie de caracteristici: 
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procese celulare lungi, prezenţa consistentă a reticulului endoplasmic rugos şi absenţa 

structurilor de ataşament celulare 5. Nu au fost marcate pozitiv nici celule endoteliale, nici 

celule epiteliale tubulare 5.  Corelând rezultatele studiului acesta, observ că autorii nu 

indică distinct formarea de reţele interstiţiale mioide de celulele pe care eu le-am indicat 

precum interstiţiale slab diferenţiate, deşi rezultatele lor susţin evidenţele mele. Faptul că 

actina nu a fost identificată în epitelii poate sugera faptul că structurile mioide epiteliale 

sunt realizate de miozină şi nu de actină. 

Se consideră că celulele mezangiale sunt celule contractile, similare celulelor 

musculare netede 125. Ultrastructura celulelor mezangiale a fost descrisă în anii `60: 

celulele conţin reticul endoplasmic, mitocondrii, complexe Golgi, mici vezicule, citozomi 

şi un nucleu indentat 126. Deşi au fost aduse argumente privind contractilitatea celulelor 

mezangiale, aceastea au rezultat după studii in vitro; unele studii ultrastructurale au arătat 

că aceste celule conţin, in situ, fascicule de microfilamente care se inseră pe corpi denşi 

mioizi, similare celulelor musculare netede vasculare 125. Aceste microfilamente sunt mai 

dense în procesele celulare 125. Drenckhahn şi colab. (1990) au apreciat ultrastructura 

celulelor mezangiale după cum urmează. Aceste celule sunt celule foarte ramificate, cu 

procese întinse în toate direcţiile 125. De la nivelul corpului celular sau de la nivelul 

proceselor principale pornesc procese groase, ce pot fi diferenţiate de microprocese 

asemănătoare microvililor 125. Acestea din urmă se îndreaptă către porţiunea 

perimezangială a membranei bazale glomerulare 125. Toate procesele celulelor 

mezangiale conţin microfilamente abundente, de regulă grupate în fascicule, paralele cu 

axul longitudinal al proceselor sau având o dispoziţie oblică 125. Au fost decelate 

intersecţii ale microfilamentelor iar acestea nu au ocupat regiunea perinucleară 125. Au 

mai fost identificate de asemenea filamente intermediare şi microtubuli 125.  

Pease (1968), în ceea ce reprezintă singurul studiu ultrastructural documentat 

exhaustiv al structurilor mioide intrarenale, discută 99 despre celule polkissen agranulare, 

comparabile cu cele identificate de mine pe preparate. Autorul respectiv discută faptul că 

descoperirea unui sistem de miofilamente în celulele epiteliale ale rinichiului (aici trece 

cu vederea celulele interstiţiale mioide pe care eu le-am pus în evidenţă fără îndoială) nu 

trebuie să surprindă dacă se are în vedere originea embriologică comună a epiteliilor 

acestea cu celulele musculare netede vasculare; se poate considera astfel un sistem 

contractil continuu, ce include celulele musculare netede vasculare, celulele 

juxtaglomerulare şi celulele epiteliale ale capsulei Bowman şi tubulilor intrarenali (aici 

sunt incluse şi celulele interstiţiale), sistem miofilamentar care  diminuează la nivelul 

celulelor polkissen agranulare, în mezangiu şi în podocite 99. 

Sunt puţine datele despre prezenţa celulelor stem în rinichiul adult însă a fost 

documentat faptul că în anumite condiţii rinichiul se poate regenera prin creşterea 

proliferării unor celule rezidente 127. Originea acestor celule nu este clară încă, 

considerându-se frecvent că derivă din celule stem sau progenitori rezidenţi renali 127. 

Încă se apreciază dacă aceste celule imature (eu am adus evidenţe certe ale unor celule 

slab diferenţiate, localizate deopotrivă interstiţial şi intraepitelial) sunt o subpopulaţie 

conservată din stadii primitive ale nefrogenezei 127. A fost de asemenea sugerată 

contribuţia extrarenală cu celule stem din măduva osoasă 127. Un studiu a identificat faptul 

că celulele stem care au repopulat postischemic tubulii renali ar putea avea origine 

extrarenală şi pot ajunge în parenchimul renal prin vasele sangvine 128. Celulele imature 

migrează în tubii renali cu leziuni şi se diferenţiază în celule epiteliale mature care pot 

înlocui peste 80% din celulele lezate 128. 
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Sunt necesare studii complexe privind potenţialul regenerativ renal uman care să 

ofere tabloul moleculelor ţintite asupra genelor relevante pentru fiziopatologia 

regenerării, ceea ce va putea înlocui dializa renală sau transplantul renal 7. 

Un studiu recent a indicat faptul că celule stem/progenitoare derivate din măduva 

osoasă nu au o contribuţie semnificativă la reparaţia tubulară epitelială după un eveniment 

ischemic şi că redresarea morfofuncţională a epiteliului tubular este realizată prin 

proliferarea intrinsecă a celulelor epiteliale tubulare 129.  

Identificarea expresiei markerilor de celule stem în rinichi a inclus CD133 şi 

CD24, al doilea marker fiind specific şi mezenchimului metanefric 7. Din epiteliul tubular 

au fost izolate celule cu potenţial de diferenţiere epitelial şi endotelial 7. De asemenea, 

din capsule Bowman adulte au fost izolate celule progenitoare multipotente 

CD133+/CD24+ 7. Eu am adus evidenţe ale expresiei nestinei în podocite şi în reţele 

interstiţiale. Se pare că podocitele derivă din precursori care exprimă nestina, de la nivelul 

epiteliului parietal al capsulei Bowman 7. Nişele perivasculare cunt bine cunoscute ca nişe 

stem 7; consider că la nivel renal histologia specifică permite suprapunerea la nivel 

interstiţial a nişelor perivasculară şi peritubulară, în care se localizează, după cum am 

obiectivat clar prin microscopia electronică de transmisie, celule stem/progenitoare 

nediferenţiate. Observaţii recente susţin într-adevăr faptul că interstiţiul renal poate fi o 

nişă pentru o populaţie de celule stem încă neidentificate şi/sau poate găzdui celule stem 

derivate din măduva osoasă, aduse prin sânge 128. 

Dacă am în vedere faptul că am identificat în microscopia electronică de 

transmisie celule epiteliale tubulare lipsite de particulartităţile morfologice specifice 

tipurilor diferenţiate, trebuie să aduc în discuţie un studiu care apreciază aceste populaţii 

celulare epiteliale tubulare şi în care acestea cu fost comparate în imunoelectron 

microscopie cu celulele epiteliale convenţionale, identificându-se că au mai puţină 

citoplasmă, mai puţine mitocondrii şi sunt lipsite de microvili şi de invaginări bazolaterale 
114, ceea ce este similar evidenţelor mele. Aceste celule exprimă CD24 care colocalizează 

cu alţi opt markeri ce includ CD133 114; CD24 şi CD133 colocalizează şi în celulele 

parietale ale capsulei Bowman 114, ceea ce sprijină diagnosticul meu de celule 

stem/progenitoare localizate în epiteliul capsular parietal, pe care le-am decelat în 

microscopia electronică. Colocalizarea CD24 cu aquaporina-1 (marker exprimat în tubii 

proximali şi braţul gros descendent al anselor Henle) a precizat 114 că astfel de celule 

stem/progenitoare se găsesc de regulă în tubii proximali. Nu au fost identificate prin dublă 

imunomarcare în tubii distali însă colocalizarea cu aquaporina-2 a identificat un subset în 

tubii colectori 114. Celulele CD24+/CD133+ din tubii proximali au exprimat şi vimentină, 

integrină αV şi annexina 3 114;  vimentina a fost exprimată şi în podocite, integrina αV în 

celulele parietale capsulare iar anexina 3 a fost exprimată şi în tubii distali 114. Alte studii, 

citate în 114 au demonstrat co-expresia proteinei anti-apoptotice Bcl-2 şi a citokeratinelor 

7 şi 19 în celulele CD24+/CD133+. În evaluarea fenotipică a celulelor tubulare epiteliale 

stem/progenitoare nu au fost aplicaţi markeri precum CD31, CD34, c-kit, CD105, NSE, 

desmină şi miozină, markeri a căror expresie pozitivă am identificat-o în epiteliul tubular.  

Rinichiul posedă o mare capacitate de regenerare 2. Nu se poate însă indica o 

anumită populaţie master care să guverneze procesul de regeneralre la nivelul rinichiului; 

studii de nefrologie experimentală trebuie realizate în continuare pentru identificarea 

posibilităţilor de utilizare a potenţialului regenerativ endogen al rinichiului în practica 

medicală 2.  
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CONCLUZIILE TEZEI DE DOCTORAT 

 

1. La nivelul stromei ureterale am identificat heterogenitatea fenotipică moleculară a 

telocitelor care nu exclude pontenţialul subseturilor identificate în cadrul nişei stem 

ureterale. 

2. Am demonstrat faptul că teaca fibromusculară a lui Waldeyer nu este o structură 

specifică joncţiunii ureterovezicale. O astfel de adventice muscularizată se localizează 

şi la nivelul ureterului proximal. Lipsa specificităţii topografice a acesteia impune 

aprecierea funcţională şi nu anatomică a patologiei de reflux vezicoureteral.  

3. Am obţinut evidenţe indiscutabile ale localizării celulelor neuroendocrine în ureter, 

ceea ce nu se cunoştea anterior. Celulele neuroendocrine ureterale se localizează în 

compartimentul stromal, precum celule rezidente ale ureterului, ceea ce combate 

ipoteze precum originea acestor celule din creasta neurală sau metaplazia 

neuroendocrină la nivel ureteral. Se explică astfel morfologic posibilitatea formării de 

tumori neuroendocrine ureterale. 

4. Am demonstrat fenotipul mioid renal, molecular şi ultrastructural, asociat sau nu unei 

funcţii contractile, atât în compartimentul epitelial renal, cât şi la nivelul celui 

interstiţial. Acesta poate avea rol în funcţia renală individuală. Însă, sunt necesare 

studii ulterioare care să stabilească dacă celulele stromale/telocitele renale sunt 

miofibroblaştii asociaţi cu diferite modificări patologice renale. 
5. Componenta mioidă bazală a epiteliilor tubulare realizează veritabile sfinctere 

anatomice care ajută funcţia de eliminare a urinei însă nu pot decât să reducă procesele 

de adaptare dinamică a compoziţiei acesteia. 
6. Am demonstrat prin imunohistochimie prezenţa miozinei în celule endoteliale renale 

umane. Fenotipul mioid endotelial l-am obiectivat prin microscopie electronică la 

şobolan. Aceste evidenţe susţin rolul activ al microvaselor renale în funcţia renală. 

7. În nişa interstiţială renală se localizează celule progenitoare mioide. Caracteristicile 

acestora sunt comparabile cu cele ale celulelor mezangiale, ceea ce indică acest tip 

celular precum pan-interstiţial renal. Structura rinichiului permite suprapunerea nişei 

interstiţiale peste nişa perivasculară recunoscută în prezent precum nişa stem 

universală a adultului. 

8. Telocitele renale posedă de asemenea heterogenitate fenotipică moleculară însă 

existenţa acestora trebuie întărită prin evidenţe certe cu reconstrucţii tridimensionale 

în microscopia electronică. 

9. Rinichiul şi căile urinare posedă o mare capacitate de mentenanţă structurală şi 

regenerare, demonstrate prin fenotipuri moleculare şi ultrastructurale în 

compartimentele epitelial şi interstiţial. Nu se poate însă indica o anumită populaţie 

stem master din care să derive subseturi specifice diferitelor linii celulare regenerate. 

10. Fenotipurile endotelial şi hematopoietic ale celulelor epiteliale tubulare pot indica 

tubulii renali ca punct de plecare a celulelor stem urinare. Uroteliul ureteral care 

prezintă un tablou molecular similar indică şi căile urinare precum surse de celule 

stem urinare. 
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