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Pentru validarea tezei de doctorat, conform contractului de studii
doctorale, a trebuit sa realizez cel putin doi indicatori de performanta in publicatii
[SI sau BDI. Am realizat trei astfel de indicatori.

Primul, este articolul Lymphatic lacunae of the human eye conjunctiva
embedded within a stroma containing CD34* telocytes, publicat in jurnal ISI cu
factor de impact 4.486 si anume Journal of Cellular and Molecular Medicine.

Cel de-al doilea articol, publicat de asemenea in jurnal ISI - Acta
Histochemica, factor de impact 2.107 este Adding myofibroblasts to the lacrimal
pump.

Al treilea indicator de performantd, publicat in jurnalul BDI Medicine in
Evolution, este articolul Myoepitelial cells of the lacrimal gland.

In partea generald a tezei de doctorat m-am axat si am discutat elemente
de embriogeneza si morfogeneza ale sistemului lacrimal, elemente de anatomie
ale sistemului lacrimal si mecanismele de reglare ale acestuia.

Lichidul lacrimal este drenat prin ductele lacrimale in meatul
nazal inferior. Este putin cunoscut rolul structurilor de drenaj lacrimal in ceea
ce priveste compozitia fluidului respectiv iar numerosi factori ce au rol in
drenajul lacrimal au fost propusi, in functie de conformatia anatomica specifica a
sistemului de drenaj lacrimal 1. In 1957 Jones 2, citat de Paulsen si colab. (1998) a
postulat un mecanism activ de pompd, rezultat prin contractia muschiului
orbicular al ochiului. Rohen, in 1964, citat tot de Paulsen si colab. (1998), a
sugerat ca reabsorbtia lichidului lacrimal se realizeaza prin epiteliul de acoperire
al ductelor lacrimonazale. Alti factori ce intervin in drenajul lichidului lacrimal
sunt procese fizice precum capilaritatea, gravitatia, respiratia si evaporarea 1.

Filmul lacrimal consta din trei straturi, unul intern mucos ce acopera
corneea si conjunctiva ancorand filmul lacrimal la suprafata oculard, unul extern
lipidic secretat de glanda meibomiama, ce previne evaporarea lacrimilor si
stratul mijlociu/intermediar apos, care reprezinta peste 90% din volumul
lacrimal, fiind secretat de glanda lacrimala 3% Glanda lacrimala este astfel
importantd, deoarece intervine semnificativ in mentenanta stabilitatii
micromediului suprafetei oculare 3. Atunci cand se reduce functia glandei
lacrimale apare reducerea semnificativa a productiei lacrimale, si sindromul de

ochi uscat 3. Netratat, sindromul de ochi uscat poate conduce la o morbiditate
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semnificativa ce include infectii oculare frecvente, ulceratii corneene si pierderea
vederii 4.

In realizarea lucrarii mele de doctorat am pornit de la identificarea unor
nise mai putin explorate de la nivelul sistemului lacrimal. Am identificat astfel de
tinte ale cercetarii la nivelul sacului lacrimal, conjunctivei si glandei lacrimale. Am
avut ca scop realizarea de cercetari imunohistochimice ale acestor fesuturi, cu
utilizarea unor paneluri consistente de markeri imunohistochimici. Obiectivul
general al cercetdrilor mele a fost reprezentat de clarificarea si dezvoltarea
informatiei stiintifice preexistente privind {esuturile specifice urmarite.

Astfel, partea personala a tezei de doctorat este compusa din trei cercetari
imunohistochimice distincte asupra sacului lacrimal, a conjunctivei si asupra
glandei lacrimale.

In vederea realizirii acestor studii am obtinut avizul comisiei de etici din
cadrul Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti nr. 4447/ 23.01.2019. Este un
studiu retrospectiv, pe specimene incluse la parafina, zece cazuri, cu varste
cuprinse intre 49 si 58 ani. Am obtinut consimtamantul informat scris al
pacientilor pentru folosirea datelor medicale in cercetare, cu conditia

anonimizarii datelor personale.

In cercetirile de anatomie moleculari a sacului lacrimal am pornit de la
urmatoarele ipoteze. Prima ipoteza este cea morfofunctionala care considera
sacul lacrimal precum pompa mioidda, avand astfel ca scop demonstrarea
fenotipului mioid al acestuia. A doua ipoteza a fost cea a potentialului de
transdiferentiere a celulelor epiteliale ale sacului lacrimal, care pot astfel
functiona ca rezerve morfofunctionale In regenerarea sau mentenanta sa. Aceasta
a condus la scopul precizarii fenotipului molecular, endotelial si/sau
mezenchimal, al epiteliului saculuilacrimal. Deasemenea, am urmarit sa cercetez
anatomia microscopica a limfaticelor sacului lacrimal, aceasta nefiind descrisa
pani in prezent in literatura de specialitate. In acest sens am folosit un panel
constituit din 11 anticorpi distincti - H-caldesmon, nestina, CD68, CD34, D2-40,
CD31, CD21, alfa-actina muschiului neted, neurofilamente, c-erbB2 (HER-2).

Nestina la nivelul sacului lacrimal se exprima in celulele endoteliale, in

celulele musculare netede din peretele vascular si in celulele mioepiteliale.



Markerul CD68, specific liniei fagocitare, l-am identificat la nivelul celulelor
epiteliale de suprafata cat si la nivelul celulelor epiteliale glandulare de la nivelul
acinilor serosi. Marcarea cu alfa actina muschiului neted ( a-SMA) m-a ajutat sa

pun in evidenta reteaua de miofibroblasti de la nivelul stromei sacului lacrimal.

Sac lacrimal uman adult,
imunomarcare cu a-SMA. Un vas
radiar (sdgeata) este inglobat in
reteaua miofibroblasticd (sdgeti
cu vdrf dublu) si se dihotomizeaza
catre un folicul limfoid (vdrfuri de

sdgeti).

Am emis ipoteza potentialului de transdiferentiere epitelial-mezenchimala
in urma marcarii cu a-SMA, cand am observat expresia acestui marker la nivelul
celulelor epiteliale bazale.

Markerul CD21, I-am pus in evidenta in celulele epiteliale si in celulele
stromale ale sacului lacrimal.

Cu ajutorul podoplaninei (D2-40), marker specific liniei limfatice, am pus
in evidenta pentru prima data existenta limfaticelor intrinseci din lamina propria
a sacului lacrimal. Podoplanina se exprima si la nivelul celulelor mioepiteliale si al

celulelor epiteliale bazale.

Colectoare limfatice largi exprimd
D2-40; celulele limfatice
endoteliale par a proiecta filopode
intraluminale (sdgeti)




Pe lamele bidimensionale de imunohistochimie pot apdrea structuri
celulare cu morfologie telocitara, asa cum este cazul celulelor endoteliale, de
exemplu. Pentru a face un diagnostic diferential clar se practica imunomarcarea
in tandem cu D2-40 (marcheaza endoteliile limfatice), CD31 (marcheaza
endoteliile vasculare) si cu CD34. Telocitele exprima CD34, dar nu si podoplanina
sau CD31.

Telocitele sunt celule descoperite in Romania de catre grupul de
cercetatori aflati sub indrumarea Prof. Dr. L.M Popescu si cei aflati sub indrumarea
Prof. Dr. Rusu Mugurel. Ele sunt descrise ca celule de mici dimensiuni, situate la
nivelul stromei conjunctivale, care prezinta prelungiri lungi si subtiri (telopode)
si au o dispozitie moniliforma.

In concluzie, marcarea cu CD31 si CD34 m-a ajutat s pun in evidenti si
prezenta venulelor cu endoteliu inalt (HEV - high endothelial venules). De regula,
venulele cu endoteliu inalt se identifica la nivelul foliculilor limfoizi. Limfocitele
sunt intrinsec mobile si circulda continuu din sange, prin tesuturi limfoide
secundare si alte tesuturi, apoi Tnapoi prin limfatice in sdnge, proces care se
numeste recirculatia limfocitelor. HEV prezinta o anumita heterogenitate care se
extinde si la structurile HEV-like din afara sistemului limfoid. In studiul meu am
pus in evidenta prezenta indiscutabila a HEV CD31+/CD34+ in structura sacului
lacrimal. Acestea sunt structuri care contribuie la definirea SL precum organ
limfoid tertiar.

Celulele interstitiale alfa-SMA+ sunt identificate precum miofibroblasti
(MF), care sunt intermediari morfologic intre fibroblasti si celulele musculare
netede (CMN), fiind considerati precum fibroblasti cu caracteristici contractile. Eu
am pus in evidenta in toate specimenele imunomarcate expresia consistenta a
alfa-SMA in retele stromale miofibroblastice, ceea ce indica capacitatea contractila
a sacului lacrimal/ductului lacrimo-nazal, calitate functionald pe care nu am
regasit-o In literatura de specialitate. Aceasta informatie structurald vine si
completeazi vechile teorii privind functia de pomp3 a sacului lacrimal. Inci din
anii 1800 exista controversa privind importanta canaliculului lacrimal si sacului
lacrimal in drenajul lacrimal 3>. Primele teorii despre drenajul lacrimal s-au bazat
pe cercetdri anatomice 35. Von Graefe (1854), cit. de 35 a sustinut faptul

ca distensia sacului lacrimal prin actiunea m.orbicular al ochiului absoarbe



lacrimile in punctul lacrimal in timpul inchiderii pleoapelor. Rochat si Benjamin
(1961), cit.de 35, au postulat pe baza masuratorilor cresterii presionale In sacul
lacrimal in timpul clipitului faptul ca sacul lacrimal este comprimat de orbicularul
ochiului in timpul Inchiderii pleoapelor. Frieberg (1923), cit.de 33, considera ca
compresia canaliculelor prin contractia orbicularului ochiului determina trecerea
lacrimilor in sacul lacrimal. Relatia dintre fasciculul profund al m.pretarsal
(muschiul lacrimal posterior al lui Henke, muschiul lui Horner) si functia sacului
lacrimal a fost subiectul multor dezbateri 3>. Horner (1822), cit.de 35, a descris
acest muschi ca pornind de la nivelul osului lacrimal, in dreptul jonctiunii acestuia
cu lama papiracee (orbitald) a labirintului etmoidal si dupa ce se diviza in doua
parti, acestea se inserau, respectiv, in pleoapa superioara si pleoapa
inferioara. Horner a observat insertia portiunii profunde a muschiului pretarsal
pe fata posterioara a sacului lacrimal si a sugerat rolul acestui muschi in dilatatia
sacului lacrimal 35. Henke (1858), cit.de 3°, considera ca muschiul lacrimal
posterior comprima sacul lacrimal in timpul relaxarii pleoapelor. Wolfe (1955),
cit.de 35, a propus ca fasciculul profund al muschiului pretarsal, prin insertiile sale
pe fascia lacrimala, ar fi responsabil de dilatatia sacului lacrimal in decursul
contractiei m.orbicular al ochiului. De cand Jones (1957) a descris fasciculul
profund al muschiului preseptal si a insistat asupra importantei acestuia in
dilatatia sacului lacrimal, muschiul lui Horner a intrat in penumbra in ceea ce
priveste rolul sdu in functia diafragmei lacrimale 35.

Receptorul CD21 a fost identificat in limfocitele B mature, si unele linii
celulare B limfoblastoide, 1n timocitele umane, rar in linii celulare T
limfoblastoide, in astrocite, epiteliile cervixului uterin si faringian, ductele
glandulare parotidiene si in celulele dendritice foliculare. Faptul ca am pus in
evidenta expresia epiteliald, atat in epiteliul de acoperire cat si in epiteliul
glandular, a CD21 in sacul lacrimal are justificare. Acest receptor este exprimat in
epitelii ale fesuturilor limfoide asociate mucoaselor (MALT, Mucosal-Associated
Lymphoid Tissue) iar infectia cu VEB persistenta poate fi identificata in MALT
uman ocular. Intensitatea marcarii cu CD21 se coreleaza cu nivelul de diferentiere
epiteliald, cel mai slab fiind marcate celulele stem si cele tranzitorii de amplificare
- probabil astfel se explica de ce am pus in evidenta pe preparate segmente de

epiteliu negative pentru expresia CD21. A fost sugerat faptul ca tesuturile
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extraoculare ca si alte MALT, au epitelii CD21+ care pot reprezenta {inte pentru
infectia cu VEB. Nu In ultimul rand am in vedere evidente precedente obtinute prin
studii citomorfologice si imunofenotipice ale existentei MALT in ductul lacrimo-
nazal (17 din 41 specimene adulte umane, fara diferente legate de gen).

Desi corpul cavernos al sacului lacrimal/ductului lacrimo-nazal a fost bine
apreciat in anatomie si prin imunohistochimie, nu am identificat detalii privind
compozitia limfatica a acestuia. Consider astfel evidentele mele ca fiind primele in

ceea ce priveste componenta limfatica a sacului lacrimal /ductului lacrimo-nazal.

Suprafata oculara este acoperita de doua tipuri de epitelii, conjunctival si
corneean, ambele fiind epitelii stratificate nekeratinizate; totusi, celulele
conjunctivale sunt diferite biochimic si morfologic de cele corneene, in principal
datorita unui fenotip diferit al keratinelor. Conjunctiva este formata din epiteliu
stratificat nekeratinizat si variaza morfologic de la marginea pleoapei pana la limb.
Caracterizarea detaliata a epiteliului conjunctival normal prezinta importanta
pentru aprecierea modificarilor patologice prin imunohistochimie. Pentru
fenotiparea moleculara conjunctivala normala am folosit un set compus din sase
anticorpi monoclonali - CD34, D2-40, CD31, CD68, enolaza specifica neuronala,
citokeratina 18.

Marcarea cu podoplanina a evidentiat existenta unor structuri lacunare la
nivelul conjunctivei. Acestea au fost descrise anterior de numerosi autori care le-
au studiat prin microscopie confocala in vivo. Ei le-au definit precum spatii negre
goale, multiple, sau ca ,microchisturi numeroase si largi, pline cu fluid,
hiporeflexive” sau ,spatii intercelulare largi”. Microscopia confocala nu permite
realizarea unui diagnostic citologic si histologic, imunomarcarea in schimb, mi-a

permis sa pun diagnosticul structural de lacune limfatice conjunctivale.



Conjunctivd epibulbard umand
adultd, imunomarcare cu anticorp
anti-D2-40. Anticorpul marcheazad
stratul epitelial bazal (sdgeti cu
vdrf dublu) si lacune limfatice largi
(sdgeti) plasate subepitelial

Markerul CD31, cu specificitate pentru linia celulara endoteliala se exprima
si la nivelul celulelor epiteliale conjunctivale.

O retea telocitara bogata, ce imbraca lacunele limfatice am evidentiat- o
folosind markerul CD34.

Markerul CD68, specific pentru monocite si macrofage se exprima la
nivelul conjunctivei si In celulele epiteliale si stromale. Travaglione si colab.
(2002) arata ca celulele epiteliale pot functiona ca fagocite profesioniste, fiind
capabile de macropinocitoz3, inclusiv a celulelor apoptotice. In contextul in care
epiteliul conjunctival exprima markeri apoptotici si gene de apoptoza, fagocitele
epiteliale conjunctivale pe care le-am evidentiat in imunohistochimie reprezinta o
echipare normala a conjunctivei.

In concluzie, avand in vedere faptul cid am identificat macrofage CD68+ in
stroma conjunctivald, aduc aici in discutie faptul ca macrofagele au rol in
limfangiogenezad, dupa cum urmeaza. Formarea in exces a vaselor limfatice
imature este esentiald pentru faza initiala de formare a limfedemului iar acest
proces primitiv are deasemenea rol si In patologia ulterioara a limfedemului.
Celulele T CD4+ interactioneaza cu macrofagele pentru a promova
limfangiogeneza care, ca si edemul, este puternic redusa la soareci cu depletie
experimentala a macrofagelor. Mecanistic, celulele T-helper activeaza
macrofagele din leziuni sa produca VEGF-C care, la randul lui, promoveaza
limfangiogeneza; inhibitia acestui mecanism suprima atat limfangiogeneza cat si
formarea ulterioara a limfedemului.

Putinele referinte pe care le-am identificat in literatura de specialitate fac
referire la posibilitatea transformarii epitelial-endoteliale (TEE) si mimetismul

vasculogenic (MV) din tumori. Aceste discutii pot fi corelate cu evidenta pe care
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am obtinut-o, cea a fenotipului CD31, deci endotelial, in celule epiteliale
conjunctivale. Posibilitatea MV a fost raportata prima oara de catre Maniotis si
colab. (1999), acestia descriind potentialul celulelor melanoamelor agresive de a
se dediferentia in diferite tipuri celulare, inclusiv celule cu caracteristici
endoteliale, celule care ar putea forma structuri de tip vascular care sa transporte
plasma si hematii din vasele gazdei. Astfel, TEE din cadrul MV a fost definit de Sun
si colab. (2017) ca procesul de diferentiere a celulelor epiteliale tumorale in tipuri
celulare specifice, care exprima markeri endoteliali.

Este foarte probabil ca lacunele intunecate, amorfe, descrise de numerosi
autori In antecedente sa fie in fapt lacunele limfatice pe care le-am evidentiat in

imunohistochimie, cu perete D2-40-pozitiv.

Glanda lacrimala este o glanda exocrind importanta asociata cu sanatatea
ocularad. In mod normal suprafata oculari este acoperiti de un film lacrimal care
reprezintd o bariera Intre aceasta suprafata oculara si mediul exterior 3. Filmul
lacrimal mentine pleoapele umede si protejeaza epiteliile corneean si conjunctival
atat de alterari fizice cat si de reactii imune iar glanda lacrimala are un rol
fundamental In mentinerea suprafetei oculare lubrefiata. Desi glanda lacrimala
are functii fiziologice importante, Intelegerea morfogenezei si patologiei acestei
glande sunt limitate de studii incomplete. Sindromul de ochi uscat necesita
tratamente efective si nu doar paleative. Dezvoltarea accelerata a medicinii
regenerative atrage atentia asupra potentialului mare de regenerare de organ si
transplant pentru restaurarea glandei lacrimale. Intelegerea anatomiei
moleculare a glandei lacrimale este importanta astfel pentru a putea dezvolta
terapii functionale sustenabile ale sindromului de ochi uscat si pentru a pune la
punct metode de regenerare sau de bioinginerie ale glandei lacrimale.

Pentru realizarea studiului imunohistochimic asupra glandei lacrimale am
folosit un panel constituit din 11 anticorpi primari - alfa-actina muschiului neted,
CD117/c-kit, CD34, D2-40, lantul greu de miozina din muschiul neted, CD10,
CD146, citokeratina 5, Stro-1, neurofilamente, factor von Willebrand.

In literatura moderna existd un consens ci nisa stem universald este

situata perivascular. Expresia CD117/c-kit la nivelul celulelor musculare netede
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vasculare nu este asadar ceva surprinzator. Markerul CD117 este specific liniei
celulare stem progenitoare.
Citokeratina 5, marker absolut specific liniei celulare epiteliale, se exprima

la nivelul glandei lacrimale in celulele mioepiteliale.
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Celulele mioepiteliale, asa cum era de asteptat exprima si a-SMA cat si
miozina muschiului neted. Exprima de asemenea si CD146, acesta este si marker
de celule stem mezenchimale pe care 1l regasim si in celulele endoteliale
microvasculare ale glandei lacrimale. Am concluzionat asadar, ca celulele
mioepiteliale ale glandei lacrimale constituie substrat morfologic al regenerarii
fiziologice.

Markerul von Willebrand, cunoscut ca marker endotelial, l-am pus in
evidenta la nivelul glandei lacrimale si in celulele epiteliale. Astfel am putut
specula in mod rezonabil capacitatea de transdiferentiere epitelial-endoteliala.

Podoplanina marcheaza la nivelul glandei lacrimale limfaticele intrinseci si
celulele mioepiteliale.

Am pus din nou problema diagnosticului diferential al telocitelor. Prin
marcarea in tandem cu CD34 si CD10 am demonstrat ca este vorba in fapt de celule
endoteliale (CD34+) si de celule endoteliale si pericite (CD10+).

Stro-1 este un antigen endotelial de 75kDa exprimat si in celulele stem
mezenchimale. La nivelul glandei lacrimale 1l regasim in celule endoteliale
vasculare, in celule perivasculare si in celule stromale izolate.

Cu ajutorul anticorpilor anti- neurofilament am pus in evidenta prezenta
de neuroni solitari intraglandulari. Acestia cel mai probabil sunt migrati de la

nivelul ganglionului pterigopalatin.
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In concluzie, celulele mioepiteliale se afld in diverse glande exocrine, inclusiv
in glanda lacrimala. Desi celulele mioepiteliale sunt importante functional pentru
glanda lacrimald, sunt putine studii anterioare care sa fi caracterizat
imunohistochimic aceste celule. Unul dintre scopurile acestei cercetari a fost acela
de a investiga fenotipul molecular al celulele mioepiteliale din glanda lacrimala.

Expresia podoplaninei (D2-40) a fost demonstrata anterior in celulele
mioepiteliale ale glandelor salivare si ale glandelor linguale. S-a sugerat ca
expresia podoplaninei in celule acinare si celulele mioepiteliale ale glandelor
sublinguala si submandibulara ar putea fi legata de excretia de saliva mucoasa.
Totusi, desi orbita a fost testata pentru localizarea limfaticelor, putine studii au
documentat expresia acestui marker limfatic In celulele mioepiteliale ale glandei
lacrimale.

Van der Werf si colab. (1996) au folosit trasor retrograd pentru a determina la
maimute localizarea neuronilor distribuiti glandei lacrimale si au decelat pe
preparatele lor neuroni localizati periductal in glanda lacrimalad. Acesti autori
discuta faptul ca prezenta neuronilor in glanda lacrimald nu este exceptionala
deoarece se cunoaste faptul ca neuroni ai ganglionului pterigopalatin pot migra
la/in tintele lor tisulare periferice 55.

Adeghate si Singh (1994) au lucrat pe fesut porcin - glanda lacrimala,
realizand un studiu imunohistochimic cu anticorpi pentru galanina si leucin-
encefalina. Au identificat neuroni multipolari in zonele periacinare si cele
interlobulare ale glandei lacrimale. Neuronii respectivi proiectau prelungiri catre
tesuturile glandulare. Autorii discuta faptul ca leucina-encefalina este un
stimulent puternic al secretiilor lacrimala si pancreatica. Nu aduc insa si
comentarii anatomice privind neuronii intrinseci ai glandei lacrimale umane.
Consider ca am realizat prima evidenta a acestori neuroni solitari intraglandulari

la om.
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Concluziile Tezei de Doctorat

1.Expresia epiteliala si mioepiteliala a podoplaninei la nivelul sistemului lacrimal
are importanta deoarece in diagnosticul patologic al tumorilor trebuie evitata
confuzia celulelor mioepiteliale podoplanin-pozitive cu carcinomul ductal in situ
sau confuzia tesutului normal cu cel cu invazie limfatica tumorala.

2. Componenta epiteliala a sistemului eferent ductal lacrimal poate reprezenta un
rezervor de fagocite, care poate fi adaugat, constitutiv, la sistemul MALT asociat
mucoaseli.

3. Reteaua miofibroblastica de la nivelul sacului lacrimal si ductului lacrimonazal
poate reprezenta structura cu proprietati contractile a acestora ce poate fi
considerata In mecanismele de pompa fiziologice.

4. Reteaua miofibroblastica a sacului lacrimal si ductului lacrimonazal are un
fenotip a-SMA-pozitiv dar h-caldesmon-negativ.

5. Am obiectivat existenta limfaticelor intrinseci de la nivelul sacului lacrimal si
ductului lacrimonazal. Acest fapt reprezinta un avans al cunoasterii structurale si
necesita corelarea cu modificarile functionale si procesele patologice de la nivelul
acestor structuri.

6. Stroma conjunctivala are un continut de macrofage demonstrat care pot
contribui la procesul de angiogeneza prin formarea de microvase non- endoteliale
cu peretele constituit din celule cu morfologie telocitara. Astfel de macrofage
angiogenetice pot exprima CD31 iar microvasele mimetice pot exprima CD68,
putand fi insa lipsite de potentialul fagocitar comun.

7. Expresia CD31 in macrofage se detecteaza cu usurinta pe fesuturi procesate
dupa includere la parafina si poate conduce la erori diagnostice in patologia
chirurgicala.

8. La nivelul conjunctivei normale au loc procese de transformare epitelial-
mezenchimala care reprezinta atat o premiza fiziologica a regenerarii tisulare cat
si un substrat favorabil al evolutiei patologice spre pterigium.

9. Metodologia de cercetare diferita conduce la rezultate care pot fi interpretate
diferit. Astfel, microscopia confocalad in vivo a conjunctivei nu poate decela cu

acuratete structurile celulare si caracteristicile lor moleculare, identificand lacune
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interpretate speculativ precum edem tisular, microchisturi sau spatii intercelulare
largi, in timp ce imunohistochimia pentru podoplanind, markerul limfatic,
identifica aceste lacune cu certitudine ca fiind lacune limfatice. Rolul fiziologic si
cel patologic al lacunelor limfatice conjunctivale este de apreciat in cercetari
ulterioare.

10. Lacunele limfatice par a reprezenta o particularitate a conjunctivei. Aceste
lacune sunt inglobate intr-o retea de telocite CD34-pozitive.

11. Atunci cand se cauta discriminarea corecta a telocitelor CD34-pozitive trebuie
aplicati Inca doi markeri care nu sunt exprimati in telocite: CD31, marker
endotelial ce exclude celulele liniei endoteliale si un marker limfatic specific, cum
este podoplanina, care daca este negativ exclude confuzia dintre telocite si celulele
endoteliale limfatice.

12. Podoplanina este exprimatd in celulele mioepiteliale ale glandei lacrimale,
trebuie astfel sa fie adaugata in panelul deja cunoscut de markeri
imunohistochimici ai acestor celule.

13. Interstitiile glandei lacrimale contin, insa rar, neuroni solitari. Acestia pot fi
celule migrate distal ale ganglionului pterigopalatin cu rol in reglarea locala.
Cantitatea de neuroni solitari lacrimali este Tnsa minora iar efectul fiziologic nu
poate fi relevant.

14. Structuri celulare interstitiale ale glandei lacrimale prezinta morfologii
telocitare dar faptul ca exprima CD34 si CD10, precum si lipsa in prezent a unui
marker absolut specific al telocitelor, recomanda discriminarea acestora precum
celule endoteliale si, respectiv, pericite. Este astfel dificil de considerat ca la nivelul

glandei lacrimale se localizeaza telocite.
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