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Abstract Rezumat

Medicine and science are put their hopes in
regenerative medicine and development of stem cells
research. The present study try to define regenerative
medicine concept focusing on the abundant source
of stem cells, neonatal tissue, also called umbilical
cord. The blood taken from umbilical cord is utilized in
therapy already since 20 years ago like a cells source
for the hematopoietic stem cells transplant. Stem cells
taken from umbilical cord have been demonstrated

a high potential in pluripotent differentiation (liver,
pancreas, neural tissue, and also other organs

too) both in vitro and in vivo. These promising
researches have been inaugurated a new age for
neonatal stem cells utilization used nowadays out of
hematology too, in clinical studies for the immune
system disorders, cerebral paralysis or diabetes.
Keywords: stem cells, regenerative

medicine, umbilical cord

Introducere

»Celulele stem”: niciodata in istoria stiintei si a
medicinei nu au mai existat alte doua cuvinte care
si trezeasca atit de mult interes, o pasiune atat de
mare si speranta in randul comunititilor stiintifice,
medicale, publice, etice, religioase, politice si comer-
ciale (Prolif. celulara, 2011, 44 (Suplim. 1), 60-69 doi:
10.1111/j.1365-2184.2010.00729.x). Cu toate acestea,
este important sa se clarifice faptul c3, in ciuda multi-
plelor reusite clinice semnificative si a promisiunilor
marete, celulele stem nu reprezintd singura modalitate
de vindecare a tuturor bolilor. Cercetarile biomedicale
si tratamentele viitoare se vor baza pe inovatiile din
medicina, chirurgie, tehnologie si/sau farmacie.

Acest articol subliniazi conceptele din jurul aplica-
tiilor cu celule stem gi a medicinei regenerative si se
va concentra in special pe sursa cea mai abundenta de
celule stem, cordonul ombilical. Acest tesut sprijina
fiziologic dezvoltarea copilului de la stadiul de fetus
pana la nagtere, ca apoi sa poata fi utilizat pentru
cercetari biomedicale si in aplicatii clinice.

Stiinta si medicina isi pun mari sperante in dezvoltarea
cercetdrii celulelor stem si in medicina regenerativd.
Prezentul articol incearcd sd defineascd conceptul

de medicind regenerativd, concentrdndu-se pe sursa
abundenta de celule stem, tesutul neonatal, denumit

si cordonul ombilical. Sdngele prelevat din cordonul
ombilical este utilizat in terapie deja de mai bine de

20 de ani ca o sursd de celule pentru transplantul de
celule stem hematopoetice. Celulele stem extrase din
cordonul ombilical au demonstrat un mare potential in
diferentierea pluripotentd (ficat, pancreas, tesut neuronal,
cat si altele organe) atdt in vitro, cdt si in vivo. Aceste
cercetdri promitdtoare au inaugurat o noud epocd pentru
utilizarea celulelor stem neonatale, folosite in prezent si
in afara hematologiei, in studiile clinice pentru tulburdri
ale sistemului imunitar, paralizie cerebrald sau diabet.
Cuvinte-cheie: celule stem, medicind

regenerativd, cordon ombilical

Medicina regenerativa

Progresele din domeniul stiintei, medicinei gi chirur-
giei au ajutat omenirea si imbunatateasci sanatatea
globali, desi sunt incongruente semnificative in acce-
sarea serviciilor medicale la nivel mondial intre tarile
dezvoltate si cele in curs de dezvoltare, fiind propu-
se mai multe definitii pentru termenul de ,medicina
regenerativa”®¥. Kaiser, un economist in domeniul
sanatatii care previzioneaza tehnologiile medicale vi-
itoare, a prezentat acest concept pentru prima data in
anul 1992 ca o incercare de a micsora numairul de boli
cronice si de a reabilita organele bolnave care prezentau
tulburari de functionare®.

O data cu dezvoltarea schemelor imunosupresoare,
medicina transplanturilor si chirurgia secolului XXI
au facut posibila tratarea pacientilor care nu ar mai fi
avut alte alternative terapeutice. Totusi, penuria de
donatori de organe a crescut semnificativ o datd cu
cererea clinica.

Daci luam drept exemplu ficatul, se estimeazi ca
70% dintre pacientii care agteaptd un transplant de



ficat in tarile Uniunii Europene prezinta un procent
de 3% de a gasi un donator. Aceastd penurie persis-
tentd de donatori de ficat a dus la o ratd a mortalitatii
de 20% pe an dintre persoanele aflate pe listele de
asteptare®.

Stilul modern de viatd a dus de asemenea la o cres-
tere a prevalentei diabetului (de tip I si II) si a bolilor
cardiovasculare, ambele provocand complicatii majore
(infarct, insuficienta renala si altele) si numai in SUA
costurile anuale ale serviciilor medicale sunt de 475
miliarde de dolari (sursa: Institutul National de Sana-
tate din SUA).

Aceste provociri reprezintd oportunitati pentru do-
meniul medicinei regenerative. Scopul acesteia este
sd adune diverse specialitati si tehnologii stiintifice,
pentru a reabilita functiile deficitare ale tesuturilor i
organelor provocate de boli, accidente sau chiar alte
tratamente.

Inovatia si cercetarea in domeniul nanotehnologiilor,
materialelor biologice, ingineria tesuturilor, bio-imagistici
reprezinta cheia catre progresul medicinei regenerative,
aga cum s-a putut demonstra prin recentele studii de caz.
n 20086, Atala si colegii sai au izolat celule de la pacienti cu
disfunctii ale vezicii urinare si le-au cultivat pe structuri
biologice sub forma de vezici. Aceste vezici artificiale au
fost implantate ulterior cu succes pacientilor, functiile
acestora fiind reabilitate®®. Mai recent, Macchiani si colegii
sai din cadrul unui consortiu international au efectuat un
transplant la un adult in Spania, cu un segment de trahee
artificial. Traheea donatorului acelulari a fost cultivatd
impreuna cu celulele epiteliale si condrocitele extrase din
celulele stem mezenchimale, cultivate anterior in vitro®.
Aceastia tehnica a fost repetatd in anul 2010 in Marea
Britanie, la un copil ce prezenta un segment traheal cu
o lungime anormala. P4ni in momentul de fata nu s-au
raportat complicatii, deoarece traheele donate au fost
decelularizate si reconstruite folosind celulele pacientului.
De asemenea, nu au fost raportate complicatii imunolo-
gice, ambii pacienti ducind o viatd normala fard imuno-
supresoare (la 18 luni, respectiv 5 luni dupa efectuarea
transplantului). Astfel de cazuri clinice sigure si pasionante
din domeniul medicinei regenerative ilustreaza nevoia de
cercetari interdisciplinare si intelegerea potentialului total
al celulelor stem pentru aplicatiile clinice.

Celulele stem

Celulele stem sunt definite de capacitatea acestora de
a se diviza si produce (cel putin o) celuld stem identica
(autoinnoire) si de a realiza o diferentiere lineara®. in
functie de potenta celulelor stem de a produce una sau
mai multe linii celulare, acestea se impart in totipotente
(de exemplu, zigotul, singura celula sexuala capabila
sd produca toate celulele si tesuturile unui organism),
pluripotente (avand capacitatea de a produce celule si
tesuturi din toate cele trei straturi embrionare - ecto-
derm, mezoderm si endoderm), multipotente (avind
capacitatea de a produce mai mult decét o linie celu-
lard) sau unipotente (diferentiere intr-un singur tip
de celula).

La inceputul anilor 1990, Maximow a fost primul
care a sugerat ca limfocitele se comporta ca celule
stem obisnuite gi migreaza prin tesuturi pentru a
forma componentele circulatiei sangvine®?, insi anii
1960 reprezinta adeviratele inceputuri ale cercetarii
celulelor stem conform datelor actuale. Cercetirile
efectuate de Till si McCulloch, Goodman si Hodgson
au demonstrat pe soareci cd maduva oaselor contine
celule stem din care se pot extrage precursori clonoge-
nici gi ca se poate reabilita hematopoieza la animalele
iradiate®'?. Aceastd lucrare a evoluat simultan cu
transplantul celulelor stem umane pentru inlocuirea
miduvei osoase™. In acelasi timp, cercetarile efec-
tuate de Edwards si colegii sdi au generat primele
linii de celule stem embrionare la iepuri®?, fapt ce
a evoluat mult mai tarziu in dezvoltarea primei linii
de celule stem embrionare umane®.

Celulele stem embrionare

Celulele stem embrionare (ESCs) umane sunt deri-
vate in vitro din blastocistele unui embrion, ramase
de obicei in urma fertilizarii in vitro. ESCs sunt linii
celulare derivate din embrioblastul unui embrion in
stadiul de blastocist. Acestea se raspandesc in vitro
pastrand in acelasi timp un stadiu nediferentiat, si
sunt capabile si se divizeze in mai multe tipuri de
celule somatice specializate in conditii adecvate (plu-
ripotentd). Pirerile controversate au dominat lumea
cercetarilor biomedicale de la derivarea primelor linii
de celule stem embrionare umane, intrucit se recurge
la distrugerea unui embrion uman. Cu toate acestea, in
afara obiectiilor etice ridicate in cercetarile cu privire la
celulele ESCs umane, obstacolele tehnice semnificative
au incetinit de fapt progresul catre aplicatii clinice, cel
putin starea imunogena, formarea spontana de tera-
tocarcinoame la transplant si instabilitatea genetica/
genomica in sistemele de cultivare celulara in timpul
extinderii®®.

Celulele stem adulte

Celulele stem adulte sau somatice pot fi izolate din
anumite tesuturi umane (creier, piele, intestine, miaduva
osoasa, tesut adipos, cornee si altele). Au o abilitate
limitatd de a regenera tesuturi deteriorate fiziologic.
Desi potentialul acestora de diferentiere este conside-
rat de unii oameni de gtiinti a fi mai scazut decit cele
ESCs, izolarea acestora, caracterizarea gi transpunerea
in studii clinice si pre-clinice au crescut in ultimele doua
decenii, cel putin in domeniul hemato/imunoterapiilor,
dar recent si pentru anumite boli cardiovasculare®”,
vindecarea ranilor® 19, regenerarea corneei®? sau
chiar, degi intr-o maniera mai putin avansati, pentru
scleroza multipla®”. In afara de celulele stem speci-
fice tesuturilor, celulele stem mezenchimale (MSCs)
au fost caracterizate la inceput ca fiind o populatie
celulara aderentd, similara fibroblastelor, derivate din
maduva osoasi cu potential si capacitate de a suporta
hematopoieza®*?®. Studiile ulterioare au demonstrat
potentialul acestora de a se diferentia initial in trei linii



specifice, linii de osteocite, condrocite si adipoase, ulte-
rior in mai multe tesuturi endodermice, mezodermice
si ectodermice®42>,

Au fost propuse diferite tesuturi adulte ca sur-
se pentru MSCs: maduva osoasa, tesutul adipos,
membrana sinoviali, pulpa dentara si altele. Testele
clonogenice gi markerii putativi au fost de asemenea
propuse pentru MSCs, a ciror biologie este din ce in
ce mai bine inteleasi si standardizata®®.

Celulele stem pluripotente induse

Descoperirile recente de celule stem pluripotente
induse (IPSCs), prin lucrarile initiale executate de
Yamanaka si colegii sii, mai intai pe soareci si apoi
pe oameni, au relevat intr-o anumiti masura unele
limitari etice si gtiintifice ale cercetarii in domeniul
ESCs®”. Aceasta tehnicd constd in utilizarea de celule
somatice diferentiate terminal gi inducerea expresiei
unui numar de gene in acestea pentru a produce linii
stabile de celule stem pluripotente aseminatoare cu
cele embrionare. Aceasta tehnica ofera posibilitatea
interesanti de a crea linii de celule stem specifice
pacientului. Cu toate acestea, semnificatia acesteia
pentru aplicatii clinice relevante ramane necunos-
cuti, in mare parte datorita eficientei scizute a
genelor induse. Sunt investigate noi tehnici pentru
a genera celule IPSCs cu modificari genetice minime
sau non-exogene®®.

Celulele stem neonatale

Grupul nostru de cercetitori a investigat o categorie
distincta de celule stem somatice numite celule stem
yneonatale”, derivate din diverse tesuturi biologice
considerate adesea reziduuri biologice dupi nastere,
mai degraba decit resurse biologice, si anume lichid

amniotic, placentd, cordonul ombilical si singele
din cordon®3%. Cu peste 135 milioane de nasteri
anual la nivel mondial (CIA SUA Factbook, 2009),
tesuturile neonatale reprezinti in mod obiectiv cea
mai vasti gi diversd din punct de vedere genetic sursi
de celule stem ce poate fi accesata intr-o maniera
non-invaziva, rapidi si cu un pret accesibil, in timpul
si dupa nagtere.

Cordonul ombilical, ca sursa de celule stem

Din a treia saptimani de dezvoltare, embrionul
uman se atageazi printr-un cordon de placenta in
formare. in saptiméina a 5-a, se formeaza un cordon
ombilical primitiv in forma de inel ombilical. In
siptamana a 10-a, dupa dezvoltarea tractului gas-
trointestinal al fatului, ombilicul apare ca o hernie
conectatd la cordonul ombilical.

Cordonul ombilical este acoperit cu un epiteliu
amniotic care protejeazi o matrice gelatinoasa si
elasticd din mucopolizaharide (in mare parte acid
hialuronic si sulfat de condroitind) denumita ,Gela-
tina lui Wharton”, dupa dr. Thomas Wharton, care
a descris-o pentru prima dati in 1656©Y. Membra-
na amniotica si gelatina lui Wharton protejeaza
trei vase de sdnge cu o importanti cruciala pentru
dezvoltarea embrionara si fetald. Un vas ombilical
mare furnizeaza fiatului aflat in dezvoltare singe
placentar, bogat in nutrienti si oxigen si in ultimul
trimestru anticorpi importanti oferiti de mama.
Doui vase ombilicale mai mici transporta de la fat
singele cu dioxid de carbon, reziduuri gi alte toxine.
Astfel, cordonul ombilical poate oferi celule stem din
sangele care curge prin vasele ombilicale, peretii care
inconjoara vasele si gelatina lui Wharton.

Figura 1. Gelatina lui Wharton
din cordonul ombilical ca sursa
de celule stem mezenchimale.
(a) Plan sagital cordon ombilical
cudiametrul de 1 cm cu gelatina
lui Wharton (WJ) ce inconjoard
doud artere (A) si o vend (V).

(b) Sectiuni biopsie de 10 mm?
din gelatina lui Wharton.

(c) Portiune din gelatina lui
Wharton (WJ) dintr-o cultura
lipsita de ser de celule stem
mezenchimale. (d) Celule stem
mezenchimale din cordonul om-
bilical cu o confluentd de 80%

in cultura lipsitd de ser



Celulele stem din sangele
cordonului ombilical

Sangele cordonului ombilical poate fi recoltat la
nagtere utilizdnd un kit steril de recoltare format
dintr-o punga de recoltare ce contine substante an-
ticoagulante (de regula, citrat sau heparini) conectat
la unul sau mai multe ace de recoltare. Mostrele de
sange din cordonul ombilical pot fi recoltate in utero,
dupa nagterea copilului si inainte de scoaterea pla-
centei sau ex utero, din sectiuni rezultate la nagterea
naturali sau prin cezariana fira nici un fel de dureri
pentru mama sau copil (figura 1).

Intr-un studiu recent, grupul nostru de cercetare a
demonstrat ci celulele stem din cordonul ombilical si
alte populatii celulare, in general, au fost influentate
de istoria obstetricii si alti factori materni®”. Unita-
tile de sdnge din cordonul ombilical sunt transferate
de obicei catre un laborator, unde sunt supuse unui
proces de separare celulard pentru a extrage pelicula
leucocitara si/sau amestecuri de celule imbogatite
cu celule stem. Astfel, exista tehnici diferite pentru
a extrage celulele din singele cordonului ombilical,
precum: separarea centrifugara, formarea de rulouri,
metode pe bazd de amidon si metode cu gradient de
densitate, printre altele®?3 (figura 1).

Din punct de vedere istoric, sdngele din cordonul
ombilical contine celule progenitoare/stem hemato-
poietice care au capacitatea de a produce descendenti
clonali. In 1974, Knuddtzon®® a fost primul care a
confirmat prezenta celulelor cu potential clonogenic
hematopoietic in singele cordonului ombilical in
vitro. Broxmeyer si colegii sai au publicat in 1989
un raport care confirma prezenta celulelor stem
hematopoietice in sangele cordonului ombilical®®.
Studiile ulterioare au verificat potentialul clonogenic
al acestora, proprietatea de autoinnoire gi capacitatea
de expansiune in vitro®7*0.

Grupul nostru de cercetitori a analizat diferitele
grupari de celule prezente in sangele cordonului
ombilical pentru a face distinctia dintre fenotipu-
rile de celule stem si celule progenitoare gi ulterior
dintre grupurile de celule hematopoetice gi non-
hematopoetice®>*?. In 2004, echipa noastri a rapor-
tat pentru prima datd descoperirea de celule stem

similare cu cele embrionare pluripotente non-hema-
topoietice in sadngele cordonului ombilical, denumite
celule stem similare celor embrionare din sdngele cor-
donului ombilical (CBE). Investigatiile suplimentare
efectuate pe aceste celule au demonstrat ca acestea
pot firecoltate din unitati proaspete si crioconservate
aviand un potential de expansiune si diferentiere in
precursori neurali, hepatobiliari gi pancreatici®*?.
Aceasta descoperire revolutionari, desi controver-
satd in acea perioada, a fost confirmata de atunci de
citeva alte grupuri de cercetitori®>%.

Celulele stem din cordonul ombilical

In plus, s-au realizat identificarea si izolarea MSCs
multipotente din singele cordonului ombilical cu
potential de diferentiere mai restrictiv gi variabilitate
semnificativa intre mostre(date nepublicateiS6-58) - Acegte
studii au demonstrat ca singele cordonului ombilical
are un potential in afara diferentierii hematopoietice
si poate filuat in consideratie pentru cercetari ulte-
rioare in domeniul medicinei regenerative®?.

Celulele stem din gelatina lui Wharton

O serie de grupuri de cercetitori au raportat recent
posibilitatea de a deriva MSCs nu doar din sangele
cordonului ombilical, ci si din matricea cordonu-
lui ombilical - gelatina lui Wharton. McElreavey si
colegii sai au raportat pentru prima data in 1991
posibilitatea de a izola celulele fibroblaste cu po-
tential de crestere a populatiei celulare din gelatina
lui Wharton®®). Au fost raportate cateva tehnici de
disecare mecanica a gelatinei lui Wharton si/sau
de a o digera enzimatic pentru a cultiva populatii
omogene de MSCs.

Academia Franceza de Medicini a prezentat in ianua-
rie 2010 un raport prin care aritau ca cercetirile asu-
pra celulelor stem din cordonul ombilical erau extrem
de promititoare si ar putea furniza noi instrumente
pentru tratarea anumitor boli. O singura portiune de
5-10 mm? din gelatina lui Wharton are potentialul de
a produce 1 miliard de MSCs in 30 de zile (Degoul O.,
Jurga M., Forraz N. si McGuckin C.P. date personale
nepublicate). In cazul unui cordon ombilical obisnuit
care masoarda 50 cm, se poate previziona cid aceasta

Figura 2. Recoltarea si procesarea sdngelui din cordonul ombilical. (a) Sdngele cordonului ombilical este recoltat dupd nastere din vena ombilicald in (b)
punga de recoltare de sdnge cu anticoagulant pe bazd de citrat. (c) Dispozitivul Sepax permite procesarea sdangelui din cordonul ombilical in sistem inchis in
aproximativ 20 de minute



sursd de MSCs va deveni tot mai relevanta pe masura
ce cercetarile vor avansa (figura 2).

MSCs derivate din gelatina lui Wharton sunt conside-
rate mai robuste decit cele din sangele cordonului om-
bilical si astfel, prin natura lor, sunt mai putin invazive
decat cele din miduva osoasa®?. Unele studii au aratat
ca MSCs derivate din cordonul ombilical pot fi diferen-
tiate in linii osoase®*®, ale pielii®?, endoteliului®,
hepatocite®”gi neurale®®. S-a aritat ca proprietitile
imuno-modulatoare ale MSCs din cordonul ombilical
sunt identice cu cele ale MSCs derivate din miduva
0s0asd®. Potentialul acestei surse de celule stem este
prin urmare enorm pentru aplicatiile din medicina
regenerativa.

Vasele sangvine ale cordonului ombilical

Cordonul ombilical este o sursa de celule proge-
nitoare endoteliale. Acestea au fost identificate
pentru cercetarile angiogenetice si vasculogenetice
si ca tesuturi model, cel putin cu izolarea standard a
celulelor endoteliale ale venei cordonului ombilical
(HUVECQC)". Rolul acestora in hematopoieza a fost
demonstrat si de faptul ca HU-VEC produc factori
de cregtere i molecule de adeziune ce pot induce
pastrarea si proliferarea progenitorilor hematopo-
ietici ai sangelui cordonului ombilical™. In 2003,
Saraguser si colegii sai au sugerat cd vena ombilicala
si HUVEC sunt o sursa de celule perivasculare - pe-
ricite. Pentru studiul acestora, acestia au presupus
ca vasele sangvine ale cordonului ombilical erau o
potentiald sursa pentru o populatie distinctd de
pericite, care erau stramosii MSCs descoperite in
gelatina lui Wharton?. Aceasta ipoteza a fost co-
roboratd de atunci in studii suplimentare care au
identificat aceste pericite anterioare MSCs si in alte
tesuturi adulte”>7®,

Celulele stem din cordonul ombilical
si singele cordonului ombilical
pentru medicina regenerativa

Hemato/imunoterapii

In anul 1939, dr. Halbrecht a publicat doua rapoarte
privind utilizarea sangelui placentar pentru transfuzii.
Sangele placentar depozitat pentru o perioada de pana
la 15 zile a fost folosit pentru 220 de transfuzii cu efecte
minime sau fira efecte nedorite asupra pacientilor>7.
Ende si Ende au raportat in 1972 primul caz clinic, utili-
zand opt unititi de sdnge din cordonul ombilical pentru
a realiza transfuzii unui pacient de 16 ani diagnosti-
cat cu leucemie””. Aceste studii au dus la efectuarea
unui transplant la un copil ce suferea de insuficienta
medulara ereditara, anemia Fanconi, folosind sangele
cordonului ombilical apartinind surorii sale, in 1998;
singele din cordonul ombilical al acesteia a fost colectat
si conservat la nagtere”®. Wagner si colegii sdi au initiat
in 1995 primele banci voluntare de familie pentru tinerii
pacienti care aveau un frate/o sord compatibil(a) si de
la care se putea recolta la nagtere sange din cordonul
ombilical™.

Progresul tehnic in transplanturile de maduva osoasa
au fost stingherite de penuria de donatori compatibili
de miduva osoasi, si, in 1991, Centrul de Sange din
New York a creat prima banca publica de sange din
cordonul ombilical din SUA. Astizi, aceasta detine
cel mai vast registru public de sdnge din cordonul
ombilical siin 1995 a furnizat o mostra de sange din
cordonul ombilical pentru primul transplant de sange
din cordonul ombilical intre persoane neinrudite®®.
Sangele cordonului ombilical comparat cu maduva
osoasi a fost identificat rapid ca fiind o sursa valo-
roasa de celule stem pentru aplicatii clinice; ofera
mai multe compatibilitati HLA tolerate intre donator
si pacient, are drept rezultat mai putine boli grefa
contra gazda, fiind disponibil din banci biologice. In
transplantul de maduva osoasa, timpul de prindere
a transplantului si doza de celule disponibila au fost
raportate ca fiind dezavantaje majore ale utilizarii
sangelui cordonului ombilical ca optiune de transplant
hematologic. Cu toate acestea, incepind cu anul 2000,
transplanturile cu unitati duble si triple de singe din
cordonul ombilical au fost standardizate gi aplicate la
pacienti copii si adulti. Descoperirile recente privind
tehnicile de prindere si protocoalele robuste de ex-
pansiune ex vivo au crescut de asemenea potentialul
singelui din cordonul ombilical pentru reconstructie
imuna si hematopoietica®%?. Astazi, peste 20.000 de
transplanturi de singe din cordonul ombilical au avut
loc in intreaga lume pentru transplanturi alogenice
intre rude (frati/surori) si persoane neinrudite, majo-
ritatea pentru a trata pacienti cu boli hematologice si
imunologice ce necesitau reabilitarea hematopoiezei
sau a sistemului imunitar®. Au fost raportate foarte
putine cazuri clinice de utilizare autologa de singe din
cordonul ombilical pentru transplanturi, in vederea
reabilitdrii hematopoiezei®4*9),

Celulele stem din cordonul ombilical
si singele cordonului ombilical
pentru aplicatii non-hematopoietice

Progresele in cercetarile biomedicale si mediile
stricte de reglementare vor contribui impreuni la
dezvoltarea de trialuri clinice pentru terapia bazati
pe celule stem. Oamenii de stiinta si clinicienii nu
trebuie si aiba o perspectivd hematocentrica pentru
utilizarea celulelor din sangele cordonului ombilical
si din tesutul cordonului ombilical, intrucat studiile
clinice recente largesc potentialul celulelor stem
neonatale pentru aplicatii clinice in afara hemato-
poezei.

Diabet de tip 1. Diabetul de tip 1 este o afectiune
autoimunitara ce provoaca distrugerea celulelor pan-
creatice beta producitoare de insulina prin celule T.
Aceasta afectiune este tinuta sub control de pacienti
prin administrarea de insulind exogeni pe intreaga
durata a vietii. In urma unor studii in vitro siinvivo pe
animale, a avut loc un posibil test clinic sub supraveghe-
rea dr. Haller si a colegilor sii de la Universitatea din
Florida, SUA, in cadrul cirora 15 copii au primit infuzii



din propriile celule extrase din sangele cordonului om-
bilical. La trei-gase luni dupa infuzie, toti pacientii au
demonstrat incetinirea pierderii productiei de insulina
endogend, corelata cu necesitati zilnice de insulina mai
scazute, nivele HbAlc imbunatitite si o crestere a celu-
lelor T, sugerand un potential efect imuno-modulator
ca mecanism de actiune pentru acest tratament. Desi
evaluarea realizata dupa 1 an de la infuzie a confirmat
securitatea terapiei autologe cu sdnge din cordonul om-
bilical pentru diabetul de tip I, nu s-au observat pana
in prezent imbundatatiri semnificative ale productiei
endogene de C-peptide, a necesarului de insulina sau
nivelurilor HbAlc. In plus, nu s-au observat modificari
ale rapoartelor fenotipurilor de celule T sau titrului de
anticorpi. S-a sugerat cd doza de celule si multiplele
infuzii de celule din singele cordonului ombilical ar
putea fi necesare pentru a imbunatati echilibrul glicemic
la pacientii cu diabet de tip 1¢759.

Lupus eritematos sistemic. Lupusul eritematos
sistemic (SLE) este o afectiune autoimuna cronica
provocata de producerea de anticorpi impotriva tesu-
turilor conjunctive, ducind cel mai adesea la inflama-
rea semnificativa a pielii, articulatiilor si rinichilor,
desi si alte organe pot fi afectate. La Universitatea
de Medicina din Nanjing, China, s-a raportat recent
efectuarea unui test clinic eficient i sigur pe 16 paci-
enti cu SLE rezistenti la terapia standard, la primirea
transplantului alogeneic de MSCs derivate din cordonul
ombilical. La 15 luni dupa transplant, toti pacientii au
experimentat o ameliorare semnificativa a afectiunii
(inregistratd de indexul activitatii afectiunii SLE) si
a functiilor renale, rezultate serologice imbunitatite
(anticorpi antinucleari, anticorpi anti-ADN dublu ca-
tenari, complement C3, albumina), cresterea celulelor
T si stabilizarea citochinelor pro-inflamatorii. Aceste
rezultate initiale incurajatoare vor fi urmate de un test
clinic controlat aleatoriu®.

Epidermoliza buloasa. Epidermoliza buloasa (EB)
este o afectiune mutativa genetica, ce provoaca un
deficit al pielii in colagen, laminina, integrina si/
sau plachina. Pacientii sufera de obicei de eruptii
veziculare la nivelul tegumentelor si mucoaselor. Un
studiu clinic efectuat de Wagner si colegii sai de la
Centrul de Cercetare al Universititii din Minnesota
au vizat pacientii care au suferit un transplant de ce-
lule stem din maduva osoasi si din cordon ombilical.
Rezultatele preliminare ale acestui studiu au aratat
ci pacientii au experimentat o ameliorare a afectiu-
nii cu reducerea veziculelor gi producerea de piele
sanitoasa® (Comunicat de la Conferinta Cercetérilor
in domeniul Celulelor Stem, noiembrie 2009, Monaco
si clinicaltrials.gov nr. ref. NCT01033552).

Afectiuni metabolice ereditare. Multi pacienti cu
afectiuni metabolice ereditare experimenteazi dege-
nerarea progresiva a sistemului nervos central. Trans-
plantul de celule stem recoltate din sdngele cordonului
ombilical (precum si celule stem din maduva osoasa si
din sangele periferic) este deja folosit pentru a trata
pacientii cu afectiuni metabolice ereditare cu tulburari

de depozitare peroxisomala gi/sau lizozomala. Citeva
studii preclinice si clinice au confirmat faptul ca celulele
derivate din singele cordonului ombilical care contin
un nivel normal de enzime au un potential ridicat
de a migra catre organe non-hematopoietice si de a
declanga corectia incrucigata a celulelor cu deficit de
enzime ale beneficiarului si au o relevantd mare pentru
regenerarea neurald®?.

Asfixia neonatala si paralizia cerebrala. Parali-
zia cerebrala este un termen generic care se refera la
un numar de afectiuni ce apar in copilaria timpurie
care afecteazd coordonarea muschilor si migcarile
corpului. Asfixia fetala, neonatala si cea post-natala
duc adesea la afectiuni ale paraliziei cerebrale, din
cauza leziunilor neurologice provocate.

Pe langa imbunatitirile neurologice observate la
pacientii tratati pentru afectiuni metabolice ereditare,
citeva studii preclinice au demonstrat ca celulele stem
derivate din singele cordonului ombilical pot induce
procese endogene de reparare neurald. Degi meca-
nismele precise ale actiunii nu sunt confirmate inc3,
infuzia de celule din sangele cordonului ombilical dupa
ischemia cerebrald a aritat ca poate induce neurogenezi
si aduce factorii trofici cu efecte neuroprotectoare la
locul leziunii®30:59),

In plus, un studiul clinic pilot efectuat la Universitatea
Duke, SUA, evalueaza in prezent siguranta celulelor din
sangele cordonului ombilical la nou-nascuti cu encefalo-
patie hipoxi-ischemica. Celulele stem din sangele cordo-
nului ombilical au fost furnizate de 14 banci private si
in prezent 188 de pacienti (cu virsta intre 1 siptimana
si9 ani) au fost infuzati cu celule autologe din sangele
cordonului ombilical cu o doza celulara minima de 1 x
107 celule/kg. Infuziile au fost tolerate bine si nu s-au
raportat inca efecte clinice adverse. Acesti copii vor
fi monitorizati pentru rezultate neuroevolutive si de
imagistici functionala MRI (clinicaltrials.gov nr. ref.
NCT00593242 si Kurtzberg in comunicatul de la al 8-lea
Simpozion International Anual privind Transplanturile,
San Francisco, iunie 2010).

Intr-un studiu suplimentar a fost initiat un test
clinic al Colegiului Universitatii din Georgia, SUA,
pentru copiii diagnosticati cu paralizie cerebrala, ai
ciror parinti au prelevat singe din cordonul ombilical.
Pacientii inclugi au varsta intre 2 i 12 ani gi prezinta
dovezi clinice de dizabilitati motorii non-progresive
(clinicaltrials.gov nr. ref. NCT01072370).

Depozitarea celulelor stem neonatale

Existd multe dispute stiintifice, etice si politice in
jurul conceptului de depozitare a sdngelui din cordonul
ombilical si al altor celule si tesuturi neonatale, pentru
aplicatii clinice. In cele mai multe tari, parintii primesc
informatii pentru a aproba donarea singelui din cor-
donul ombilical catre o banca publica unde mostrele
sunt anonime si depozitate pentru scopuri alogenice
neinrudite (sau uneori intre frati/surori) (in general
numai pentru hematoterapie) atat timp cat indeplinesc
anumite criterii de control al calititii. Costurile depo-



zitarii sunt suportate de bancile publice, de obicei prin
finantare publici din partea statului. Alti parinti decid
sd depoziteze sangele din cordonul ombilical in banci
private. Mostrele din singele cordonului ombilical sunt
apoi disponibile pentru utiliziri viitoare autologe sau
alogenice intre frati/surori, daca este necesar. Cu toate
acestea, initiativele recente au oferit un al treilea model
de depozitare a singelui din cordonul ombilical printr-
un model mixt de banca, mostrele fiind depozitate de
familie, dar putand fi donate citre pacienti compatibili
ce au nevoie de un transplant.

In prezent, sunt disponibile peste 400.000 de mostre
de sange din cordonul ombilical de la registre publice
din intreaga lume si estimam ca un alt milion de mostre
vor fi depozitate in banci private (figura 3). Atat ban-
cile private, cat gi cele publice au inceput de asemenea
recent si ofere depozitarea cordonului ombilical ca
potentiala sursa pentru aplicatii autologe sau aloge-
nice in medicina regenerativa. Majoritatea pacientilor
trebuie informati cu privire la optiunile de depozitare
a sangelui din cordonul ombilical sau altor celule si
tesuturi neonatale, deoarece aceasta extraordinara
resursi biologici este disponibila la nivel mondial in
toate tarile dezvoltate. Mai mult, progresele efectuate
de medicina regenerativa impun ca si alte discipline ale
medicinei s aiba o opinie gi si manifeste interes pentru
utilizarea celulelor derivate din cordonul ombilical si
din sangele cordonului ombilical. In lucrarea noastra de
referinta recenta, care compara diferite modalitati de a
separa celulele stem din sangele cordonului ombilical,
am aritat ca nu toate metodele actuale sunt adecvate

pentru medicina regenerativa®®. Pe viitor, va exista
necesitatea de a avea o multitudine de banci unde san-
gele din cordonul ombilical si tesuturile placentare sunt
procesate folosind o gama vasta de metode, fiind puse
apoi la dispozitia unui grup vast de clinicieni.

Concluzii

Celulele stem derivate din cordonul ombilical si cele din
sangele cordonului ombilical riman cea mai vasta sursa
de celule stem din lume, avand in vedere rata globala a
natalitatii de aproximativ 135 de milioane pe an.

Cresterea exponentiald a bancilor de stocare a
celulelor stem recoltate din sdngele si cordonul om-
bilical arati si interesul global pentru utilizarea si
necesitatea acestor celule. Neexistdnd controverse
etice in ceea ce privegte recoltarea acestor celule stem
din cordonul ombilical, singura intrebare care raiméane
este potentialul pentru studiile clinice definite. In
acest sens, guvernele trebuie si fie pregatite cu o
legislatie in domeniul terapiei cu celule stem, pentru
a permite transferul rapid al celulelor catre spitalele
specializate in astfel de tratamente, asigurand in
acelasi timp gi siguranta pacientului. H

Multumiri

Autorii multumesc domnului dr. Olivier Degoul pentru
sprijinul oferit cu privire la cifrele referitoare la cordonul
ombilical.
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Figura 3. Peste 419.000 de mostre de sdnge din cordonul ombilical sunt depozitate in registre publice la nivel mondial (sursa Bone Marrow Donor Worldwide

http://www.bmdw.org, 2010)



