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Potentialul stem/progenitor la nivelul ganglionului trigeminal uman

adult

Ipotezele de lucru

(1) Sunt studii care au identificat expresia c-kit in unii neuroni senzitivi periferici. Chiar daca rolul
receptorilor c-kit este strans legat de nociceptie, nu exista studii suficiente care sd extrapoleze la om
rezultatele experimentelor pe animale. Am propus deci aceasta ipotezd si am avut ca scop evaluarea
expresiei c-kit in ganglionul trigeminal uman, in neuroni care sa poata fi corelati cu circuite functionale
nociceptive si in tipuri celulare intraganglionare non-neuronale. (2) Expresia nestinei corespunde unui
status celular nediferentiat. O subpopulatie de celule progenitoare din ganglionii spinali exprima nestina
si a fost indicata ca jucand un rol in neuronogeneza. Se cunoaste si faptul cd celule stem rezidente din
ganglionii senzitivi se pot diferentia fie in neuroni, fie in celule Schwann. Scopul studiului acesta a fost de
a testa expresia nestinei in ganglionul trigeminal uman adult. (3) Studii experimentale au demonstrat
prezenta in ganglionii senzitivi a celulelor progenitoare derivate din creasta neurald, nestin-pozitive.
Aceste evidente nu au mai fost documentate prin microscopie electronicd de transmsie (TEM). Astfel,
scopul acestui studiu a fost de a evalua in TEM daca, sau nu, o subclasa de celule satelite gliale (CSG) ar
putea sa fie calificata ultrastructural pentru un fenotip progenitor, diferit de standardele ultrastructurale
ale CSG. (4) La adult, telocitele (TC), care sunt celule fibroblastoide, ar putea fi considerate celule stem
(stromale) mezenchimale (MSC) multipotente. Am urmarit realizarea unui studiu care sa testeze expresia
CD34 si a c-kit la nivelul gg.trigeminal uman adult; un studiu TEM al celulelor ganglionare fibroblastoide a
fot adaugat. (5) Telocitele, definite in 2010 precum un nou tip celular, sunt celule caracterizate exclusiv
morfologic, precum ,,celule cu telopode”, telopodele fiind prelungiri lungi, subtiri si moniliforme. Pana in
prezent nu au fost identificati markeri specifici pentru telocite, desi numeroase studii le asociazad cu
markeri de asemenea exprimati in celule endoteliale, precum CD34, vimentina, endoglina, VEGF; au mai
fost apreciati ca avand exprimare pozitiva in telocite a-SMA si, inconstant, c-kit. A fost de asemenea
discutat rolul activ al telocitelor in procesele de formare de neovase. Inconsistenta evaluarii unui fenotip
molecular specific al telocitelor este demonstrata si de faptul ca experimentele prin care s-a urmarit
evaluarea telocitelor le sorteazd strict pe criteriul morfologic si nu pe baza unui anumit fenotip
imunohistochimic. Am ridicat ipoteza ca telocitele, mai mult decat a fi in fapt celule cu potential stem sau
progenitor, pot fi progenitori endoteliali. Am avut astfel ca scop demonstrarea ipotezei la nivel molecular
si ultrastructural.

Material si metode

Pentru acest studiu au fost prelevate specimene postautopsice — ganglioni trigeminali umani.
Metode: imunohistochimie pe piese la parafind (IHC-P) si microscopie electronica de transmisie (TEM).
Au fost folositi urmatorii anticorpi primari: CD10; CD117/c-kit; CD146; CD31; CD34; CD45; CD68; c-erbB2;
citokeratina 7 (CK7); factor von Willebrand (VWF); lantul greu de miozina din muschiul neted (SMM);
nestind; neurofilamente; Stro-1; VEGFR-2; vimentina; a-actina muschiului neted (a-SMA). Microscopia
electronica de transmisie: preparare standard, sectiuni semifine si ultrafine. Explorare si documentare a
grilelor in TEM.



Progenitorii neuronogliali

Neuronii trigeminali primari au fost nestin-negativi. Un fenotip nestin pozitiv a fost identificat in
celule ale capsulelor satelite, precum si in celulele endoteliale ale microvaselor din ganglionul trigeminal.
Tn TEM au fost identificate celule in contact cu neuronii, apartindnd anvelopelor neuronale, ins3 diferite
ultrastructural de CSG si caracterizate printr-un status inactiv: (a) talie celulara mica; (b) nucleu mic
heterocromatic; (c) o mare cantitate de ribozomi liberi citoplasmatici; (d) putine mitocondrii, localizate
perinuclear; (e) cateva cisterne, ocazional dilatate, de reticul endoplasmic rugos; (f) complexe Golgi
absente; (g) manunchiuri de filamente intermediare au fost observate ocazional, de regula in localizare
perinucleara. Am remarcat de asemenea prezenta in regiunea perinucleara a progenitorilor neuronogliali
a corpilor multiveziculari. Unele astfel de celule progenitoare neuronogliale au prezentat fragmente
cromatinice intracitoplasmatice sugestive pentru caracterul lor proliferativ.

Expresia c-kit in celule interstitiale si neuroni trigeminali periferici

Prin imunomarcare cu CD117/c-kit am identificat in ganglionul trigeminal doua tipuri de neuroni:
(i) neuroni trigeminali c-kit-pozitivi si (ii) neuroni trigeminali c-kit negativi. Procesele neuronale au
exprimat de asemenea c-kit. De asemenea, am identificat fibre nervoase c-kit-pozitive in interstitiile inter-
neurono-gliale. Am evidentiat si mastocite c-kit-pozitive, de regula in vecindtatea microvaselor sanguine.
Am realizat identificari ale expresiei c-kit si a neurofilamentelor (clona RT97) pe sectiuni succesive, in
aceleasi some neuronale. Am pus in evidenta faptul ca neuronii care exprimau c-kit erau negativi pentru
RT97 iar neuronii c-kit negativi erau marcati evident cu RT97. Am facut diferenta clard intre neuronii c-kit
pozitivi si cei fals c-kit pozitivi care contineau lipofuscind. Am identificat asemenea prelungiri celulare fine,
moniliforme, cu un traiect circumferential peste periferia unitatilor neurono-gliale, fie cu neuroni c-kit-
pozitivi, fie cu neuroni care nu exprimau c-kit. Cele mai multe asemenea procese au fost intricate pe
lamele de imunohistochimie cu anvelopele compuse din celule satelite gliale. in unele situatii corpul
celular al acestor celule a fost evidentiat, avand morfologie fusiforma, distinct de celulele satelite. Aceste
celule fusiforme nu au exprimat neurofilamente.

Telocitele trigeminale

Aprecierea imunohistochimica a expresiei CD34 a condus la identificarea de celule
interstitiale cu prelungiri lungi si moniliforme, formand o veritabila retea intraganglionara; am facut
distinctia acestor celule cu celulele endoteliale CD34-pozitive ale patului microvascular
intraganglionar, ultimele formand un sir dublu, cu hematii la interior. Retelele stromale de celule
fusiforme cu prelungiri lungi erau dispuse si in vecinatatea fasciculelor nervoase si microvaselor
intraganglionare. Am identificat TC cu lungimi cuprinse intre 15 um si 53 um. Acestea se gaseau fie
in pozitie indiferentda Tn tesutul interstitial, sau finvecinate cu microvase, fibre nervoase
intraganglionare si unitatile neuronogliale. Am observat frecvent in jurul somelor celulare si
telopodelor o lamina bazald discontinuad, intercalata intre plasmalema si fibrilele pericelulare de
colagen. Am pus clar in evidenta telopodele. Am identificat some celulare alungite, fusiforme, cu
doua telopode pornind din extremitatile acestora si, de asemenea, am observat some celulare
triunghiulare in cazul TC cu trei telopode. Nucleul a fost ovoidal sau triunghiular, cu cromatina
condensatd marginalizata. Ocazional am observat 1-2 nucleoli. Telocitele trigeminale pe care le-am
evaluat au prezentat caveole plasmalemale.



10 pm

Ganglion trigeminal uman adult. Imaginea
rezultd dupa concatenarea digitala a 28 de
micrografii de sectiune ultrafina; a fost
realizata diagrama, prin supracolorare,
redimensionare si alaturare. Se prezinta
un telocit fusiform, cu procese lungi,
subtiri si moniliforme (telopode).

Nisa stem piala, celule stem stromale si progenitori endoteliali in ganglionul trigeminal

Tn microscopia opticd ganglionul trigeminal a aparut acoperit de un mezoteliu pial HER-2-pozitiv.
Sub invelisul mezotelial am identificat o microstroma HER-2-pozitiva, ce ingloba tubi endoteliali. Stratul
mezotelial acoperea deopotriva fasciculele nervoase trigeminale si arteriolele piale. Unitatile neurono-
gliale erau acoperite de o microstroma HER-2-pozitivd, in care se aflau TC. in interstitiile intraganglionare
am identificat expresia HER-2 in celule izolate de aspect fibroblastoid care, in unele instante, pareau a se
alinia pentru a configura o morfologie tubulara de tip capilar. CD31 a fost exprimat in celulele endoteliale
ale microvaselor intraganglionare; atunci cand erau sectionate longitudinal, celulele CD31-pozitive aveau
o morfologie similara telocitelor. Sub mezoteliul pial am identificat clustere de celule CD31-pozitive care
proiectau filopode si formau retele vasculogenice. Microstroma din jurul unitatilor neuronogliale a
exprimat si CD31. Celulele de la nivelul acestor unitati vasculogenice intraganglionare (UVI) aveau
morfologii variabile, inclusiv telocitare. Astfel de celule, precum si cele endoteliale, au exprimat si VEGFR-
2. La nivelul UVI am identificat de asemenea celule nestin-pozitive ale liniei endoteliale; am identificat
expresia nestinei si in celule ale capsulelor gliale ale neuronilor. Celule nestin-pozitive cu morfologie
telocitara erau aplicate pe capsulele neuronale. Am gasit expresia CD10 si la nivelul UVI si in celule cu
morfologie telocitard aplicate pe unitdtile neurono-gliale. Imunomarcarea cu c-kit a demonstrat expresia
pozitiva consistenta a antigenului la nivelul stratului subpial, in mastocitele intraganglionare si in celule
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progenitoare localizate in UVI. CD34 a marcat endoteliile microvasculare precum si UVI. Aceste retele
vasculogenice erau unite prin celule CD34-pozitive cu morfologie telocitara, celule identificate si la nivelul
tecilor perineurale. in interstitiile ganglionare am gésit de asemenea celule de talie mic3, izolate, cu raport
nucleocitoplasmatic supraunitar, care exprimau CD34, proiectau, eventual, filopode subtiri si scurte, pe
care le-am considerat celule stem/progenitoare. Celule histologic similare au exprimat si CD68, expresia
pozitiva a CD68 fiind prezenta si in telocitele aplicate pe capsulele neuronale. Am gasit expresia izolatd a
Stro-1 in celule stem/progenitoare stromale localizate intre unitatile neurono-gliale si in interiorul
fasciculelor nervoase intraganglionare. Membranele neuronilor trigeminali au exprimat CD146; celulele
satelite gliale au fost CD146-negative. Celulele endoteliale microvasculare au fost de asemenea CD146-
pozitive, antigenul respectiv fiind de asemenea prezent la nivelul UVI. AM evidentiat de asemenea celule
stem/progenitoare CD146-pozitive intraganglionare si intraneurale. De asemenea, pericitele si celulele
musculare netede vasculare au exprimat CD146. Alfa-actina muschiului neted (a-SMA) a fost prezenta
exclusiv la nivelul celulelor musculare netede vasculare si pericitelor, UVI fiind a-SMA-negative. Am
decelat expresia CK7 in celulele mezoteliale ale piei mater, in celule adventiciale de la nivelul vaselor largi
si In celule stromale intraganglionare izolate. Evaluarea interstitiilor ganglionare in microscopia
electronica de transmisie a adus evidente in suportul celor obtinute prin imunohistochimie. Astfel, au fost
obiectivate celule cu morfologie si ultrastructura caracteristica telocitelor. Diagnosticul anatomic al
lumenelor capilare a permis diagnosticul diferential intre telocite si celule endoteliale, care,
ultrastructural, sunt destul de asemdnatoare. Diferentele ultrastructurale intre telocite si fibroblasti au
fost evidente, fibroblastii prezentand un aparat de sinteza bine configurat. La nivelul manunchiurilor
neurovasculare intraganglionare cu vase de calibru mare am identificat celule cu fenotip ultrastructural
progenitor, in situsuri perivasculare. Diferite celule au fost prezente pe grile in lumenele microvasculare,
inglobate in patul de hematii; unele dintre aceste celule intravasculare, deci circulante, au prezentat un
fenotip ultrastructural sugestiv pentru calitatea de celule stem/progenitoare. Celulele endoteliale ale
microvaselor rezidente, precum si pericitele aplicate abluminal peste celulele endoteliale, au prezentat
caracteristic pldci dense plasmalemale. Jonctiunile interendoteliale au fost de tip adherens si tight
junctions. Am identificat de asemenea celule cu fenotip endotelial-like care prezentau vacuole largi, pe
care le-am considerat precum capilare nascande; apartenenta la linia endoteliald a acestora a fost indicata
de prezenta intracitoplasmatica a corpilor Weibel-Palade, patognomonici pentru linia endoteliala. Corpi
Weibel-Palade am identificat si in celule endoteliale mature. Evidenta unei structuri de tip Weibel-Palade
intr-o celula progenitoare neuronogliala imi permite ipoteza potentialului angiogenic al acestor celule
intricate cu celule satelite in capsulele neuronale. in stroma interstitiald intraganglionard am identificat
relativ frecvent celule cu un fenotip ultrastructural particular. Acestea au prezentat nuclei eucromatici,
cu bordura de cromatina condensata, citoplasma si prelungiri bine reprezentate, plasmalema prezentand
caracteristic placi dense plasmalemale. O alta particularitate a acestor celule a fost citoscheletul
reprezentat de abundente filamente intermediare, acestea prezentandu-se precum continutul aproape
exclusiv al citoplasmei. Am identificat rare mitocondrii si reticul endoplasmic rugos cu cisterne dilatate.
Aparatul de semnalizare asociat plasmalemelor a inclus vezicule si caveole subplasmalemale. in matricea
pericelulara am identificat corpi multiveziculari. Am remarcat de asemenea prezenta unei lamine bazale,
aplicata peste plasmalema acestor celule. Prezenta corpilor Weibel-Palade in aceste celule stromale cu
fenotip nediferentiat a indicat faptul ca sunt celule progenitoare endoteliale. Caracterul progenitor a fost
sustinut si de morfologia nucleolara, precum si de evidenta intracitoplasmatica a centrilor de organizare
microtubulard in care se schitau doar conformatiile caracteristice centriolilor. Evidenta proceselor de
vasculogeneza intraganglionara a fost demonstrata si de formarea retelelor caracteristice de catre
progenitori endoteliali.



Rolul celulelor Schwann in regenerarea si supravietuirea neuronilor

trigeminali periferici

Mentinerea stabild a structurii axonale este criticad pentru functia sa. Conceptul traditional este
cel conform cdruia macromolecule, precum proteinele, sunt sintetizate in soma neuronala si transmise n
axon prin transport axoplasmic. Suntinsa grupuri de cercetare care combat aceasta teorie si sustin sinteza
locald in axon a proteinelor necesare pentru a suplimenta aportul din soma neuronala. O a treia teorie,
moderna, indica precum un mecanism de aport suplimentar de proteine in axon transferul din glia
adaxonala in axon prin vezicule extracelulare. Celulele Schwann (CS) regleaza o serie de functii axonale.
Raspunsul CS la leziunile nervoase reprezintd baza regenerdrii si reparatiei nervilor in sistemul nervos
periferic.

Am identificat prezenta de corpi multiveziculari in citoplasma adaxonala a CS, ceea ce a indicat
rolul CS in semnalizarea glio-axonala prin capacitatea de a elibera exozomi. Frecvent am identificat
dilatatii si sferoide axonale. Morfologia respectiva a asociat straturi alternative, microveziculare si
mielinice subtiri, care inveleau axonul. Prezenta axonului si lipsa, atat a compactarii cat si a unui contur
perixonal complet al mielinei, au indicat desfasurarea unor procese de regenerare la nivel axonal. Vezicule
similare celor adaxonale au populat citoplasma perinucleara abxaonala a CS. Caracteristica regenerativa
a fost sustinuta si de lipsa unei axoleme interpuse intre axon si stratul microvezicular glial adaxonal. La
nivelul unor sferoide axonii lipseau iar teaca de mielind, incompleta circumferential si subtire, continea
doar microvezicule si vacuole largi. La interiorul tecii de mielind axonul ocupa un spatiu redus fata de
continutul intramielinic, disproportionat mai mare, de microvezicule. O conformatie ultrastructurala
diferita de structurile regenerative discutate a fost reprezentata, la nivelul fibrelor mielinice cu mielina
aparent indemna si axoni anatomic nealterati, de morfologia portiunilor adaxonale ale CS. La acel nivel
am identificat fie (a) segmente celulare unice, ingustate, intre axolema si teaca de mielina (b) fie protruzii
cu aspect vezicular ale citoplasmei adaxonale a CS, fie (c) prelungiri aparent nanotubulare. Astfel de
vezicule formau la nivelul axolemei buzunare de endocitoza carora le corespundeau subaxolemal vezicule
cu membrana dubld. Am remarcat continutul granular, de ribozomi-like al acestor protruzii/vezicule,
aparent avand rolul de a transfera axonilor continut citoplasmatic glial. Am identificat de asemenea in
axoni prezenta ribozomilor, de reguld grupati in poliribozomi. Densitatea subaxolemala a ribozomilor a
aparut evidenta Tn unele instante. Am identificat placi ribozomale periaxoplasmice. Am decelat
polarizarea ribozomilor la nivelul CS, catre tecile de mielinda invecinate. Aceste evidente indica
disponibilitatea morfologica a CS de a transfera material ribozomal in axoni, posibilitate care are un
determinant anatomic pozitiv, acela al spatiului extracelular de valoare nuld prin care se face
semnalizarea glioaxonala. La nivelul sferoidelor axonale tecile de mielina au aparut imature siincomplete,
septate prin straturi microveziculare si asociate cu axoleme absente sau incomplete, indicand procese
active de regenerare axonala.

Rezultatele mele permit obiectivarea la nivelul ganglionului trigeminal a conceptului modern
privind regenerarea axonald. Dupa leziunea localizata a unui axon, distal de sediul leziunii se produce
degenerarea Walleriana anterograda, care afecteaza axonul, terminatiile acestuia si teaca de mieling; CS
se dediferentiaza si impreuna cu macrofagele fagociteaza resturile tecii de mielind. Aceste modificari au
loc distal de leziune, propagandu-se de-a lungul segmentului axonal distal; Cajal a descris insa si o
degenerare retrograda de tip Wallerian care se extinde fnapoi in lungul fibrei nervoase cel mult pana la
primul nod Ranvier proximal de sediul leziunii. Distal de leziune axonul se dilata initial (varicozitati
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axonale) iar ulterior se rupe intr-o serie de sfere tapetate de membrane (sferoide axonale), proces care
evolueaza distal de situsul leziunii. Daca este posibila regenerarea unui nou axon, distal de sediul leziunii,
n sistemul nervos periferic, este necesarad o teacd endoneuriald (lamina bazald) intacta care sa ghideze
noul axon spre tinta periferica. Reduplicarea CS incepe dupa leziuni iar inmugurirea axonilor la putin timp
dupad aceea. Daca nu a fost afectata continuitatea tubulara a laminei bazale aceasta va actiona pentru
ghidajul mugurilor (sprouts) axonali. Initial acestia sunt foarte mici si corespund unei singure CS; pe
masura ce cresc si se disociaza fiecare va asocia o CS individuald. Pe masura ce mugurii axonali se
alungesc, CS se deplaseazd cu acestia si vor ajunge sd formeze si teci de mielind Tnsa, daca axonii
neoformati nu fac contact cu tesuturi tinta vor degenera. Am identificat structuri inconjurate de teci de
mielind subtiri si incomplete circumferential la nivelul carora am decelat abundenta mitocondriald si
veziculara. Aceste structuri corespund conurilor de crestere axonala la nivelul cdrora au fost descrise ca
fiind caracteristice mitocondriile numeroase, diverse vezicule si vacuole, neurotubulii si o cantitate mica
de reticul endoplasmic neted; celulele non-axonale se plaseaza intre conul de crestere si lamina bazal3,
aceasta din urma putand contine o cantitate mica de reziduu celular. Am insa in vedere faptul ca am
identificat structuri invecinate, care aparent prezentau caracteristicile ultrastructurale ale unui con axonal
de crestere, localizat proximal de un situs de intrerupere/degenerare axonali. ins3, la nivelul uneia dintre
structurile respective am identificat prezenta unei axoleme incomplete, iar la nivelul structurii vecine,
anatomic comparabild cu prima din punctul de vedere al stratului mitocondrial ce acoperea un miez
microvezicular, nu am decelat Tnvelis axolemal. Acest fapt poate fi explicat prin aceea ca morfologia
sferoidelor axonale si cea a conurilor de crestere este comparabild. O diferenta in favoarea unui proces
regenerativ pe care |l-am identificat o reprezinta morfologia imatura a tecii de mielina, fara evidenta unor
leziuni ale acesteia. Sunt diverse insulte tisulare ce pot declansa degenerarea axonilor, care raspund cu
diverse morfologii, topologii si viteze. Sunt doua modele morfologice ale degenerarii axonale: (a) modelul
,dying back” in care degenerarea fiecarui axon incepe la capatul distal al acestuia si se deplaseaza
retrograd si (b) modelul leziunii localizate (focal lesion) in care leziuni localizate determina
degenerescenta Walleriana a segmentului axonal localizat distal de sediul leziunii, segmentul proximal al
axonului respectiv rdmane intact.

Anatomie mitocondriala alterata in neuronii trigeminali periferici, in

diabet

Neuronii ganglionilor senzitivi sunt expusi stressului oxidativ in diabet. Morfologiiile
mitocondriale alterate se datoreaza dinamicii mitocondriale dezechilibrate (fuziune, fisiune
mitocondriald) si remodelarii cristelor mitocondriale. Acest studiu a urmarit sa evalueze in microscopia
electronica de transmisie modificarile mitocondriale in ganglioni trigeminali diabetici, sugestive pentru
amorsarea apoptozei atunci cand lipsesc semnele clasice ale acesteia din urma. Au fost utilizati sobolani
adulti rasa Wistar la care s-a realizat diabet experimental, indus cu streptozotocina. Am fost apreciate de
asemenea specimene de tesut uman. in specimenele diabetice umane au fost identificate trei tipuri de
distributie: (a) mitocondrii mici electronodense rezultate aparent din procese de fisiune; (b) mitocondrii
mici electronodense cu leziuni, precum veziculatii de flanc, cu fnvelis unic sau dublu, vezicule matriciale
largi si leakage in citozol de specii reactive, amestecate cu mitocondrii mai alrgi, electronotransparente,
dilatate si cu cristoliza; (c) mitocondrii electronotransparente prevalente. La sobolanii tratati cu
streptozotocind am identificat prevalenta distributiei mitocondriale de tip (c). Totusi, in neuronii
nociceptivi a fost prezenta o distributie diferita: mitocondrii mari si gigante, sugesrand alterarea fisiunii
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mitocondriale, fenestratii mitocondriale, vezicule matriciale interconectate prin criste lamelare si leakage
mitocondrial in citozol.

Neuron trigeminal adult diabetic (diabet tip 2). Vezicule mitocondriale herniate (A), detailate la marire
crescuta (chenare rosu si verde, C, respectiv D). Se deceleaza dubla membrana veziculara formata de
membrana mitocondriala externa si membrana mitocondriala limitanta interna.

Concluzii

1. Centrul de control periferic, localizat |a nivelul bazei craniului, al sistemului trigeminal
este reprezentat de ganglionul trigeminal al lui Gasser. Desi extrem de multe studii,
mai ales experimentale, au investigat acest ganglion din punctul de vedere al
neurotransmisiei si neuromoduldrii trigeminale, a fost ignorat aproape complet
potentialul regenerativ la acest nivel. Acest potential exista cu certitudine dupa cum
reiese din cercetarile mele exploratorii.

2. Desiin anatomia microscopica uzuala unitatile neuronogliale ale ganglionilor senzitivi
periferici sunt considerate a fi compuse din neuroni periferici si celule satelite gliale,
am pus in evidenta prin imunohistochimie si am confirmat rezultatele in microscopia
electronica de transmisie, faptul ca in alcatuirea capsulelor gliale ale neuronilor
periferici trigeminali se gasesc si celule nediferentiate pe care le-am indicat precum
progenitori neuronogliali. Desi morfologic acesti progenitori par a fi orientati catre
linia celulara gliald, nu se poate exclude potentialul acestora in neuronogeneza
trigeminala periferica. Prezenta de corpi Weibel-Palade in progenitorii neuronogliali
poate indica un proces de transdiferentiere a acestor progenitori, mai ales daca se ia
in considerare stroma abundent microvasculara a ganglionului trigeminal.

3. Populatia neuronala periferica este heterogena. Cu toate acestea imunomarcarea cu
c-kit poate reprezenta un instrument util pentru evaluarea neuronilor trigeminali
nociceptivi si pentru a investiga selectiv interactiunile posibile dintre neuroni si
celulele satelite adiacente. Imunomarcarea doar cu c-kit nu poate asocia ferm acest
marker cu nociceptia dar avand in vedere ca neuronii trigeminali nociceptivi sunt
saraci in neurofilamente, evidenta adusa de mine leagd neuronii trigeminali c-kit
pozitivi de calea trigeminala nociceptiva.
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Am studiat in imunohistochimie si microscopie electronica de transmisie celulele
stromale ale ganglionului trigeminal. Initial acestea au indeplinit criteriile pentru a fi
indicate precum celule interstitiale Cajal-like. Ulterior, prin schimbarea terminologica
au fost indicate precum telocite. Telocitele insa reprezinta doar o caracteristica
morfologica a celulelor si in prezent nu a fost identificat un fenotip molecular cert al
acestora. Cercetdrile mele au adus argumente convingdtoare privind un subset, cel
putin, de telocite trigeminale, care se califica drept progenitori endoteliali. Rolul
acestora in mentenanta patului microvascular trigeminal este deosebit de important
pentru functia ganglionara.

O teorie moderna privind regenerarea nervilor indica precum mecanism de aport
suplimentar de proteine in axon transferul din glia adaxonala in axon prin vezicule
extracelulare, precum exozomii. Transferul de macromolecule de la celulele Schwann
la axoni a fost reconsiderat, ca fiind mediat de vezicule. in prezent a fost pusd in
evidentd prezenta exozomilor si microveziculelor in celulele gliale de la nivelul
sistemului nervos central, Tnsa astfel de evidente in sistemul nervos periferic lipsesc.
Am obtinut evidente inedite privind semnalizarea prin microvezicule si exozomi la
nivelul ganglionului trigeminal uman adult, proces de care sunt responsabile celulele
Schwann ganglionare. Faptul cd astfel de procese regenerative axonale implica
dediferentieri ale celulelor gliale, impune ca si celulele Schwann sa fie incluse in nisa
stem ganglionara adulta. Mai mult, transferul de ribozomi in axonii trigeminali face
din celulele Schwann jucatori relevanti in mentinerea integritatii functionale a
nervului trigemen. Posibilitatea comunicarii glio-axonale prin canale nanotubulare nu
poate fi ignorata, insa studii ulterioare trebuie sd aprofundeze acest aspect. De
asemenea, nanostructuri nou identificate, precum argozomii sau organitele vezicolo-
vacuolare trebuie validate temeinic pentru a fi asociate cu celulele Schwann.
Modelul ultrastructural al leziunilor mitocondriale in neuronii periferici trigeminali
poate oferi indicii privind initierea apoptozei prin mecanism intrinsec, chiar si atunci
cand semnele clasice ale apoptozei nu sunt prezente. Studii ulterioare, combinand
tehnici biochimice si ultrastructurale ar permite o mai buna cuantificare a gradului in
care leziunile mitocondriale, cu modificari ale membranelor mitocondriale si
deversare in citosol, ar putea folosi precum semne sugestive pentru punctul fara de
intoarcere al apoptozei.
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