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Summary

Tissue and cellular bank:
history, actualities and
perspectives

The article presents the
literary review on the
problems of the human
tissue and cells banking
and transplantation, the
history of the human tis-
sue banking and cellular
transplantation in Mol-
dova. The global and na-
tional priority directions
in human tissue engineer-
ing and cells transplanta-
tion are shown.
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Odata cu dezvoltarea tehnicilor chirurgicale, utilizarea larga a endopro-

i tezelor, perfectionarea tratamentului chirurgical in oncologie, directionat spre
i pastrarea integritatii membrelor prin reconstructia defectelor segmentare osoase,
: transplantul de os alogen a devenit o memoda utilizata frecvent in interventiile
. chirurgicale ortopedice. In Franta, in 2002, au fost implantate 11000 de grefe
osoase alogene, iar in Republica Moldova anual - peste 300 de grefe.

Stocarea de grefe osoase a devenit un element important pentru medicina

i contemporand, deoarece aceste alogrefe sunt utilizate in calitate de substituent al
. osului sau de supliment la autogrefarea osoasa. Metodele de conservare utilizate
: Tn Banca de tesuturi si celule se realizeaza in conditii de siguranta aseptica si de
: evitare a transmiterii diverselor maladii.

Au fost elaborate criteriile-standard pentru selectarea donatorilor, tehnicile

: de prelevare, facilitatile corespunzatoare si conditiile de pastrare. Cercetarile
¢ curente pot oferi mai multe abordari eficiente pentru a mentine celulele viabile
¢ In timpul depozitarii alogrefelor osteocondrale.

Osteogeneza mai activa este asigurata de osul spongios, cum ar fi cel din

: creastailiacd. Desi nu este la fel de trainic ca osul cortical, osul spongios este inlo-
¢ cuit mai rapid de tesutul osos propriu, comparativ cu cel cortical, prin permiterea
¢ patrunderii prin trabeculele osoase a elementelor celulare ale recipientului.

O alogrefa este cea mai buna alegere atunci cand cantitatea de os necesara

. nu poate fi acoperita din rezervele pacientului. Alogrefa ofera de obicei mai mult
¢ sprijin structural si mai putina osteogeneza. In cazul in care se necesita si sprijin
¢ structural, si osteogeneza pot fi combinate autogrefele cu alogrefele.

L. Ollier a prezentat pentru prima datd, in 1858, la Lyon, o lucrare stiintifica

. referitoare la utilizarea grefelor osoase, in particular a xenogrefelor. Prima alogrefa
. osoasd laom afost utilizata de Mac Even in 1878, la Glasgow, Marea Britanie, dar
i nus-a bucurat de succes din cauza complicatiilor de natura infectioasa. E. Lexer,
: Tnanul 1925, a raportat despre utilizarea a 34 de alogrefe articulare, constatand
© rezultate pozitive in 50% din cazuri. Primele loturi importante de grefe osoase
: au fost utilizate in pseudartroze si in artrodeze lombosacrate in 1954, de catre
: fratii R. si J. Judet, Sicart-Mouly, Merle d’Aubighné (1966), M. Volkov (1970), C. E.
. Ottolenghi (1972) etc. [4, 6, 8].

in Republica Moldova, transplantul de tesuturi se practica din anul 1960,

. preponderent al segmentelor de os tubular si spongios, supuse congelarii sau
¢ liofilizarii siimportate din laboratoarele respective ale Centrelor ortoped-trauma-
: tologice din Kiev, Harkov si Moscova. Aceste transplanturi au fost folosite in inter-
i ventiile chirurgicale cu substituirea defectelor osoase in urma diverselor procese
. displazice, tumorale sau posttraumatice.

in anul 1962, conform recomandarilor lui L. Gladarevski si N. Testemitanu, a

: fost fondat Laboratorul de conservare a tesuturilor in cadrul Statiei Republicane
: deTransfuzie a Sangelui (sef de laborator - Igor Ivanenco, 1962-1992) in conformi-
: tate cu Ordinul Ministerului Sanatatii RM nr. 46 din 28.02.1962. In luna mai 1966
. acest laborator a fost transferat la Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie. in
: perioada 1993-2011, in calitate de sef al Laboratorului de conservare a tesuturilor
¢ aactivat dr.in medicina lon Baciu.

Laboratorul de recoltare si conservare a tesuturilor alogene de la 1 noiem-

brie 2011, cu concursul Ministerului Sanatatii si al Agentiei de Transplant, a fost
¢ redenumit in Banca de Tesuturi si Celule in cadrul IMSP SCTO, prin reutilizarea si
¢ reamplasarea lui intr-un local adaptat pentru un astfel de gen de activitate (filtru
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de intrare, camera curata, sector de stocare, sector
de distribuire etc.), fiind dotat cu utilaj care permite
diversificarea metodelor de conservare si largirea
spectrelor grefelor prezervate (cornee, vase, valve
cardiace, sange ombilical etc.). Ea este unica Banca
de Tesuturi din Republica Moldova si este destinata
asigurarii IMSP din republica cu grefele tisulare ne-
cesare pentru tratamentul pacientilor cu deficiente
tegumentare [12].

Incepand cu anul 1970, in Republica Moldova,
pentru prima data in fosta URSS, s-a propus o metoda
noua de conservare a tesuturilor in cadrul Catedrei
Chirurgie Operatorie si Anatomie Topograficd a USMF
Nicolae Testemitanu (V. Parfentieva, D. Razvodovschi,
V. Dmitrienco) [10] in formaldehida de 0,5%, pH de
7,3-7,4.0data cu implementarea metodei respective
de conservare a tesuturilor, cheltuielile pentru prega-
tirea si pastrarea grefelor de tesuturi in acest conser-
vant au devenit mai mici. Argumentarea stiintifica a
utilizarii grefelor formalinizate pentru diferite regiuni
ale aparatului locomotor a fost elucidata in multiple
teze de doctor si doctor habilitat realizate in cadrul
Catedrei Chirurgie Operatorie si Anatomie Topograficd:
. Brus, teza de doctor (1972), O. Bedencov, teza de
doctor (1980), B. Topor, teza de doctor si de doctor
habilitat (1980, 1992), L. Chirosca, teza de doctor
habilitat (1989), V. Remizov, teza de doctor (1979),
V. Nacu, teza de doctor (2001), si in cadrul Catedrei
Ortopedie si Traumatologie: |. Marin, teza de doctor
habilitat (1984), L. lacunina (1983) [9, 10, 11].

In 50 de ani de activitate, in Laboratorul Spita-
lului Clinic de Ortopedie si Traumatologie au fost
preparate alogrefe pentru chirurgia reconstructiva
si plastica — peste 30 de mii de grefe din os cortical
si spongios, tendon-os-tendon, grefe de cartilaj,
alotendoane si semiarticulatii. Numai pentru trata-
mentul bolnavilor cu procese oncologice benigne
si displazice osoase profesorul lon Marin a efectuat
peste 600 de interventii chirurgicale, folosind alogrefe
corticale osoase cu rezultate finale pozitive in 95%
cazuri la distanta de peste 40 de ani, inclusiv 22 paci-
enti la extremitati articulare mari. Conform datelor
clinice, pe parcurs de peste 40 de ani la pacienti nu
s-au inregistrat reactii adverse [4].

Banca de Tesuturi este o parte componenta
a serviciului de ortopedie si are ca scop nu numai
depozitarea pieselor osoase destinate transplantarii,
dar si colectarea, conservarea, testarea la diverse
maladii si distribuirea lor institutiilor medicale care
le necesitd. O banca de tesuturi moderna trebuie sa
fie o unitate autonomd, dotata cu utilaj modern de
prelevare, conservare si depozitare a grefelor osoase,
ce corespunde cerintelor inaintate de structurile
de profil ale Uniunii Europene si serviciile sanitare
nationale autorizate.

Din momentul prelevarii si pana la transplan-
tarea grefei se parcurg o serie de etape sistematizate
dupd un anumit protocol, structurat in functie de
sursa folosita pentru prepararea ei. Fiecare grefon in
parte este inregistrat in banca de date informatizats,
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specificandu-se: data recoltarii; provenienta (spe-
cia, circumstantele recoltarii, regiunea anatomica);
forma; lungimea; latimea; diametrul; radiografia
grefonului; greutatea; fisa de analize obligatorii ale
donatorului si rezultatele testarii lui.

Pentru grefa osoasa este foarte importanta
metoda de conservare, prelucrare si pdstrare, pentru
mentinerea intacta a elementelor sale morfoinduc-
tive. Cea mai eficace, la moment, este considerata
congelareaintr-un mediu crioprotector, care asigura
supravietuirea celulelor osteogene si proteinelor
morfogenetice osoase, grefa demineralizata poate
fi liofilizata pentru a asigura pastrarea ei ulterioara
(5,7, 8l.

Grefele destinate congelarii, dupa testare, se
introduc in stabilizatorul de temperatura pentru 2
ore la temperatura - 40C°% dupa care se transfera in
refrigeratorul criogenic, unde pot fi pastrate pana
la 2 ani. Grefoanele pot fi conservate in stare uscata
sau in pungi speciale cu antiseptice.

Studiile recente arata ca o metoda efectiva de
alternativa pentru sterilizarea materialelor biologice
si a utilajului medical este SC-CO? (super critical
carbon dioxide). Acest proces este unul protejant,
mentinand ultrastructura, morfologia si profilul
proteic al tesuturilor.

Prelucrarea cu scop de sterilizare a grefei poate
include sterilizarea prin metode fizice — cu raze 3 sau
Y, utilizarea temperaturii ridicate, degrasarea cu eta-
nol; solventi; denaturanti proteici pentru excluderea
particulelor proteice de origine infectioasa care pot
fi in transplant.

Organismul matur poseda capacitati de autore-
parare si, in acest sens, un rol important este atribuit
celulelor stem capabile, in caz de necesitate, sd steala
baza formarii diferitelor tesuturi. Pioneratul, in efec-
tuarea acestor cercetari, ii apartine savantului rus A.
Fridenstein, care a initiat studierea acestor celule nu
numai in calitate de predecesoare hematopoietice,
dar a inceput si lucrul de elucidare a rolului lor in
regenerarea altor tesuturi [1].

Actualmente multiple cercetari au pus in evi-
denta faptul ca celulele medulare, crescute in labora-
tor in conditii specifice, se dezvolta in celule osoase,
cartilaginoase, adipoase si musculare. Astfel, celulele
maduvei osoase sunt o sursa nu numai pentru celu-
lele hemopoietice, ci si pentru cele mezenchimale,
dezvoltarea cdrora poate fi directionata in formarea
in vitro a celulelor necesare. Probabil, dupa pre-
lucrarea corespunzatoare si inocularea in mediul
respectiv, aceste celule pot fi capabile sa restabi-
leasca integritatea morfologica si cea functionald a
tesuturilor in regiunea administrarii [1, 2, 5.

Prima banca de celule stem a fost creatd in 1990
in SUA, in prezent existand in lume mai multe unitati
de acest fel. In pofida discutiilor controversate privi-
tor la eficacitatea, siguranta si oportunitatea utilizarii
celulelor stemin terapia umana, se largeste spectrul
lor in clinica: Hematologie (leucemiile); Cardiologie
(infarctul miocardic); Endocrinologie (diabetul); Der-




matologie (bolile tesutului conjunctiv); Oncologie
(leucemiile); domeniul Sistemului Nervos central si
celui Periferic (traumatisme cranio-cerebrale cu afec-
tarea tesutului neural); Hepatologie (ciroza hepatica,
hepatitele cronice); Oftalmologie; Otorinolaringolo-
gie; Ortopedie si Traumatologie (consolidari lente,
pseudoartroze, artroze deformante, osteomielite
etc.) [2, 3, 5]

Firma biotehnologica Osiris Therapeutics a
obtinut tulpini de celule stem mezenchimale din
bioptate ale maduvei osoase de la donatori. Din
bioptat se obtin aproximativ 1 mil. de celule stem,
care se multiplica prin cultivare pana la 500 mil. Apoi
aceste celule sunt administrate in fluxul sangvin
al pacientilor dupa radio-chimioterapie, pentru a
stimula formarea coloniilor de celule progenitoare
in maduva osoasd a pacientului, intru restabilirea
hematopoiezei si rezervelor de celule stem in ma-
duva osoasa.

Trebuie de mentionat cd ideea utilizarii culturilor
celulare osteomedulare embrionare in tratamentul
diferitelor afectiuni ale aparatului locomotor a fost
propusa la noi in tara inca in anii ‘70 ai secolului XX.1n
1971, Pavel Ciobanu, impreuna cu Nicolae Ceres, si-au
propus sa incerce utilizarea celulelor fetale in calitate
de stimulatori ai procesului de consolidare a fractu-
rilor. In anul 1975, problema in cauza a fost obiectul
analizei la Consiliul Stiintific al Institutului de Cercetari
Stiintifice in Traumatologie si Ortopedie (Moscova,
12.01.1975), la care a fost evaluata drept metoda de
perspectiva, recomandand continuarea cercetarilor in
cadrul USMF Nicolae Testemitanu, numind si consul-
tanti stiintifici: G. |. Lavrisceva si V. I. Govallo. Au fost
efectuate experimente in vitro si in vivo pe animale.
Ulterior metoda a fost utilizata si in clinicd, la pacientii
cu consolidare lenta a fracturilor, pseudoartroze si
osteomielita posttraumatica a oaselor lungi [1].

O atentie deosebita atrag celulele stem dupa
ce, in 1998, cercetatorii Tompson D. si Gherhard D.
au obtinut tulpini imortale de celule stem. Tn 1999,
revista Sciens a apreciat aceastd descoperire ca fiind
a treia dupd importanta dupad descifrarea spiralei de
ADN si genomului uman. Concomitent, diverse com-
panii activitatea carora este legata de biotehnologii
au obtinut mai mult de 1500 de patente ce vizeaza
utilizarea, cultivarea celulelor stem. Totodatd, este
la inceput de cale utilizarea acestor celule pentru
obtinerea biotransplanturilor care ar inlocui orga-
nele donatoare, destinate transplantarii. Necesita-
tile medicinei in acest tip de material sunt enorme.
Numai 10-20% din cei care necesita transplant de
organ se trateazd, 70-80% decedeaza fara a obtine
tratamentul necesar, fiind pe lista de asteptare a
transplantelor.

Bancile publice preleveaza si conserveaza
unitati de sange ombilico-placentar (SOP) pentru
o posibild necesitate. in lume existd sute de banci
de SOP, repartizate in felul urmator: 40% in Europa,
30% in Statele Unite ale Americii si in Canada, 20%
in Asia si 10% in Australia. Stocurile mondiale dispun
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de mai mult de 145.000 de donari de SCO ce dejaau
furnizat mai mult de 3.000 de grefari (in majoritatea
cazurilor pentru patologiile sangvine).

Concluzii

1. Alogrefele de tesuturi sunt folosite pe larg in
chirurgia reconstructiva si plastica la adulti si copii: in
traumatologie si ortopedie, oncologie, neurochirur-
gie, oftalmologie etc.

2. Actualmente terapia cu celule este o directie
prioritard in medicina moderna. Utilizarea acestui tip
de transplant celular este o alternativa a tratamen-
tului medicamentos si reprezinta o cale posibila de
solutionare a problemelor legate de insuficienta
cantitativa a materialului destinat transplantarii.

3. Pentru dezvoltarea acestei directii stiintifico-
practice, este necesar de a concentra potentialul
experimental si clinic actual in efectuarea cercetarilor
fundamentale si clinice.
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