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Sângele din CO, cu abundenţa sa reală, 
procedura de colectare simplă, neinvazivă 
şi fără implicaţii de natură etică, reprezintă 
o alternativă valoroasă pentru celelalte 
surse folosite pentru obţinerea celulelor 
stem(1,2). Avantajele biologice ale celulelor 

stem din sângele de CO uman sunt chiar 
mai evidente. Colectarea se face imediat 
după ce copilul s-a născut, ceea ce 
înseamnă că celulele stem din sângele CO 
sunt printre cele mai tinere tipuri de celule 
care pot fi izolate de la o fiinţă umană. Acest 

lucru este important, întrucât celulele 
de la donorii adulţi pot avea o calitate 
alterată a ADN-ului şi cauzată de factori 
endogeni şi de mediu care au acţionat de-a 
lungul vieţii. Mai mult, aceste celule au un 
risc scăzut de contaminare virală cauzată 
de o expunere minimă a donorilor la 
virusuri în timpul vieţii prenatale. Unul din 
avantajele majore ale celulelor din sângele 
din CO în comparaţie cu celulele stem 
din sângele periferic sau măduva osoasă 
ar putea fi incidenţa redusă a rejetului 
de grefă, care poate apărea ca rezultat al 
transplantării de celule active din punct de 
vedere imunologic. Totuşi, comparativ cu 
transplantul de măduvă osoasă, incidenţa 
de rejecţie a grefei este mai mică în cazul 
transplantării de sânge din CO şi acest 
lucru se poate datora unui număr mai 
mic de limfocite T, imaturităţii celulare 
şi funcţiei reduse a celulelor dendritice. 
Ca o strategie concomitentă, depleţia 
de limfocite şi alte celule imune ar putea 
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în viitor să limiteze incidenţa bolii grefă 
contra gazdă.

S-au obţinut deja unele succese în ceea 
ce priveşte inducerea diferenţierii celulelor 
stem embrionare de şoarece în diferite 
tipuri celulare, şi anume celule musculare 
cardiace, celule de muşchi neted, neuroni, 
hepatocite şi celule secretante de insulină. 
De curând s-a raportat diferenţierea 
celulelor stem embrionare umane în 
neuroni, cardiomiocite şi celule secretante 
de insulină folosind o cultură de corpi 
embrioizi. Una din provocările majore 
în cercetarea din acest domeniu este de 
a creşte numărul celulelor stem umane 
transplantabile prin stimularea fracţiunii 
precursoare celulare a celulelor stem 
hematopoietice ex vivo(9,10,11). Multiplicarea 
ex vivo a celulelor stem hematopoietice 
este o modalitate extrem de promiţătoare 
pentru diferite aplicaţii clinice. Ca urmare, 
îmbogăţirea celulelor stem din sângele 
din CO şi transplantarea lor reprezintă 
un instrument terapeutic promiţător, dar 
încă insuficient studiat. 

Paşii importanţi către dezvoltarea cu 
succes a unei terapii celulare bazate pe 
celule stem embrionare includ stabilirea 
unui protocol care ar permite celulelor 
stem să se diferenţieze în tipuri celulare, 
ceea ce presupune că o linie celulară să 
poată fi separată din populaţia celulară 
îmbogăţită, dar heterogenă. Printre 
diferitele modalităţi terapeutice, terapia 

celulară  se remarcă în mod special 
printr-un potenţial curativ încurajator. 
Pentru aceste motive, potenţialul de 
transformare a celulelor stem derivate 
din sângele din CO în celule beta-
pancreatice secretante de insulină este 
foarte important. În strânsă legătură cu 
aplicaţia clinică a celulelor stem din CO 
pentru tratamentul diabetului zaharat, 
observaţia că celulele derivate din măduva 
osoasă pot deveni celule producătoare 
de insulină este de importanţă enormă. 
Deoarece celulele stem somatice derivate 
din sângele din CO etalează cei mai 
mulţi markeri celulari şi proprietăţi, ca şi 
celulele progenitoare adulte multipotente,  
s-ar putea considera că sângele din CO 
ar putea conţine celule cu potenţial 
de dezvoltare în celule secretante de 
insulină.

Identificarea  celulelor progenitoare 
endocrine pancreatice este o ţintă foarte 
grea. Markerii implicaţi în dezvoltarea 
pancreasului endocrin şi neogeneza 
celulelor beta sunt intens folosiţi pentru 
acest scop. Hitherto, un studiu dus la 
bun sfârşit de Pessina et col. a investigat 
exprimarea markerilor progenitorilor 
endocrini pancreatici la nivelul celulelor 
din sângele din CO uman(3). Aceştia au 
arătat că celulele nediferenţiate din 
CO au fost pozitive pentru nestină, 
cytokeratina 19 şi factorii de transcripţie, 
cum ar fi neurogenina-3 (Ngn-3), care 

sunt consideraţi importanţi pentru 
diferenţierea celulelor beta pancreatice. 
Acest marker controversat - Nestina şi 
factorii de transcripţie sunt, de asemenea, 
secretaţi de celulele neuronale şi 
progenitorii lor şi au fost detectaţi deja în 
sângele din CO. Deşi nu s-a demonstrat 
încă faptul că sângele din CO conţine 
progenitori pancreatici, este posibil ca 
celulele stem din sângele ombilical să 
aibă capacitatea de a se diferenţia în 
celule pancreatice. Candidatele pentru 
precursoarele pancreasului endocrin 
au un fenotip similar cu celulele stem 
neuronale şi hepatice, acestea putând 
fi deja reproduse din celule ale sângelui 
ombilical. De aceea, viitoare experimente 
in vivo şi in vitro ar putea avea ca rezultat 
această diferenţiere în celule pancreatice.

Diferite molecule, aşa cum sunt 
peptida glucagon-like-1, beta-celulina, 
nicotinamida, gastrina, factorul de creştere 
epidermal-1 şi hormonii tiroidieni, joacă 
roluri majore în iniţierea regenerării 
endogene insulare, la pacienţii cu diabet. 
Unele biomolecule, ca de exemplu beta-
celulina, un membru al familiei factorilor 
de creştere epidermală (EGF), sunt 
cunoscute că declanşează in vivo şi  in 
vitro replicarea sau regenerarea insulelor 
pancreatice din celulele stem intra-
insulare sau ductale non-pancreatice.

Câteva studii in vivo au investigat efectul 
transplantării celulelor din CO uman la 
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animale diabetice. Unele dintre aceste 
studii au arătat că transplantarea acestor 
celule a avut ca efect îmbunătăţirea 
nivelurilor sangvine ale glucozei şi 
supravieţuirea şoarecilor diabetici. 
Mai mult de atât, la şoarecii trataţi cu 
sânge din CO s-a observat o ameliorare 
a hipertrofiei glomerulare şi a dilataţiei 
tubulare, complicaţii frecvente atribuite 
diabeticilor(4). În alt studiu s-a arătat 
că transplantarea celulelor din sângele 
ombilical uman la şoareci cu diabet tip I 
a întârziat manifestarea fenomenelor de 
autoimunitate (insulita) şi a îmbunătăţit 
nivelurile sangvine ale glucozei. Autorii 
au raportat că şoarecii transplantaţi 
nu au avut nici o manifestare clinică 
sau histologică specifică bolii grefă 
contra gazdă, în ciuda omisiunii terapiei 
imunosupresive(5). Pentru că persistenţa 
celulelor umane a fost confirmată doar 
în splina câtorva şoareci şi nu au putut 
fi detectate în pancreas sau alte organe, 
rămâne neclar cărui mecanism i se 
datorează îmbunătăţirea obţinută.

Un raport recent s-a concentrat pe 
capacitatea  sângelui din CO uman de 
a genera celule pancreatice insulare in 
vivo(6). După transplantarea intravenoasă a 
sângelui de CO la şoarecii NOD/SCID, s-au 
găsit în insulele pancreatice ale şoarecilor 
celule beta insulare de origine umană. 
Deşi originea umană şi potenţialul de 
producere a celulelor secretante de insulină 
sunt aproape indiscutabile, mecanismul 
prin care are loc transformarea rămâne 
discutabil. Celulele din sângele CO uman 
sunt capabile să secrete mediatori critici 
pentru migrare, proliferare şi fenomenul de 
homing pentru progenitorii endogeni şi să 
participe la un proces de neovascularizare 

pentru ţesuturile ischemice sau vătămate.
Din cauza faptului că este necesar 

un număr mare de celule beta-insulare 
pentru un singur pacient şi celulele stem 
multipotente din CO au concentraţie mică, 
este necesară proliferarea in vitro înainte 
de transplant. Capacitatea celulelor 
sangvine din CO de a se multiplica in vivo 
şi in vitro pare să fie satisfăcătoare atât 
pentru generarea unui număr suficient de 
celule, cât şi pentru menţinerea lor de-a 
lungul vieţii pacientului.

Sunt două strategii care merită să fie 
studiate. Cea mai simplă abordare este 
transplantarea directă a celulelor stem 
cultivate sau a celulelor precursoare 
diferenţiate parţial. Celulele din CO au 
capacitatea de a migra către diferite 
ţesuturi, trăsătură ce poate fi folosită 
pentru acest scop. Cu toate acestea, 
mecanismele exacte care dirijează 
fenomenul de homing al celulelor în 
pancreas şi care determină fenotipul 
celulelor grefate nu este cunoscut încă.

Houtari et al. au sugerat rolul beta-celulinei 
în regenerarea şi neogeneza insulară. Funcţia 
unor biomolecule din familia factorilor 
proteici de creştere epidermală (EGF), ca 
de exemplu beta-celulina şi activina A în 
timpul dezvoltării pancreasului, este bine 
documentată. S-a arătat că un alt agent 
promiţător - nicotinamida - protejează 
insulele pancreatice de inflamaţie şi 
stimulează diferenţierea endocrină a 
celulelor beta-pancreatice de şobolan in 
vivo. Cercetătorii au folosit aceste celule 
din sângele CO pentru a investiga dacă 
ele pot juca un rol în scăderea glicemiei 
prin protecţia insulelor pancreatice într-
un pancreas bolnav sau agresionat. S-a 
arătat că transplantarea intravenoasă a 

unei fracţiuni de celule mononucleare 
din CO la şoarecii NOD a condus la o 
scădere semnificativă a nivelului glicemiei 
şi la o reducere semnificativă a procesului 
inflamator insular. Investigaţii ulterioare 
conduc la concluzia că aceste celule 
ameliorează diabetul zaharat tip I prin 
protejarea celulelor pancreatice endocrine 
la şoarecii NOD. Beneficiile obţinute nu 
se limitează numai la diabetul de tip I, 
aceleaşi rezultate obţinându-se şi pentru 
diabetul de tip II. După transplantarea 
celulelor mononucleare din sângele 
CO uman la şoareci obezi cu evoluţie 
spontană a diabetului tip II, şoarecii au 
manifestat o ameliorare a nivelurilor 
glicemiei, a patologiei renale, precum şi o 
îmbunătăţire a ratei de supravieţuire.

Naruse et al. au cercetat dacă obţinerea 
neovascularizaţiei terapeutice folosind 
celule din sângele CO are şi implicaţii 
asupra ameliorării neuropatiei diabetice. 
Rezultatele obţinute sugerează faptul că 
transplantarea celulelor din CO poate fi 
un tratament eficace pentru neuropatia 
diabetică(7). De aceea, celulele stem din 
CO pot oferi o altă opţiune a terapiei cu 
celule stem în diabetul zaharat. Având ca 
premisă faptul că celulele din sângele CO 
şi-au arătat potenţialul de diferenţiere în 
celule beta-insulare, obiectivele viitoare 
urmăresc identificarea unei populaţii 
celulare corespunzătoare  şi dezvoltarea 
unor metode pentru diferenţierea celulelor 
stem din CO uman în celule insulare beta-
pancreatice. Deşi, în momentul actual, 
cercetarea acestor celule pentru un 
potenţial tratament celular al diabetului 
este în stadiul timpuriu(12), suntem de 
părere că dovezile prezentate aici aduc 
motive în plus de optimism.
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