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Rezumat

Obiective. Realizarea unei revizuiri a literaturii axata pe evolutia tipurilor de grefe vasculare obtinute prin metodele din domeniul ingineriei tisulare.
Materiale si metode. Au fost studiate sursele bibliografice in limba engleza din baza de date on-line PubMed, din ultimele decenii, conform
urmadtoarelor MeSH-terms: ,peripheral arterial disease; ,coronary artery disease’, ,bypass surgery’, ,vascular graft” si ,tissue engineering”. A fost
colectata si procesata informatia despre evolutia tipurilor de grefe ingineresti, realizarile in domeniu si practicile contemporane.

Rezultate. Absenta substituentilor optimi pentru interventiile de bypass, in chirurgia vasculara si cardiacd, a condus la dezvoltarea grefelor
vasculare realizate prin inginerie tisulard (GVIT). Studii recente au demonstrat fezabilitatea utilizdrii GVIT-urilor in traumatismele vasculare, boala
arteriald perifericd, patologia cardiacd, precum i ca acces vascular pentru hemodializa.

Concluzii. Realizdrile in domeniul fiziologiei, biologiei celulare si bioproductie, in ultimele decenii, au facut evidente progresele recente in
ingineria arterelor. Ca rezultat, utilizarea vaselor sanguine obtinute prin tehnici ingineresti devine pilonul terapiei chirurgicale in bolile sistemului
cardiovascular.

Cuvinte cheie: boala arteriald periferica, boala arteriald coronariana, bypass-ul chirurgical, grefd vasculard, inginerie tisulara

Summary

Objectives. To perform a literature review regarding the evolution of different types of vascular grafts obtained by tissue-engineering methods.
Material and methods. The English literature search was conducted in on-line PubMed databases of the last decades, using the following MeSH-
terms: ,peripheral arterial disease’, ,coronary artery disease”, ,bypass surgery”, ,vascular graft” and ,tissue engineering”. The data regarding the
evolution of tissue-engineered grafts, achievements in the field and actual practices were collected and analyzed.

Results. The absence of optimal replacements for bypass interventions in vascular and cardiac surgery has led to the development of tissue-
engineered vascular graft (TEVGs). Recent studies demonstrated the feasibility of using TEVGs in the settings of vascular trauma, peripheral arterial
disease, heart disease, and vascular access for hemodialysis.

Conclusions. The progress of physiology, cell biology, and biomanufacturing over the past several decades has made obvious recent advances in the

engineering of arteries. As a result, use of engineered arteries becomes mainstay of surgical therapy for vascular disease.
Keywords: peripheral arterial disease, coronary artery disease, bypass surgery, vascular graft, tissue engineering

Introducere

Bolile cardiovasculare sunt responsabile pentru mai
mult de 20% de decese la nivel global, fiind cauza principald
de mortalitate pe mapamond [1]. Interventiile de bypass
vascular, ca procedura chirurgicald, care consta in crearea
unei cii alternative de irigare cu singe, sunt considerate cea
mai optima optiune terapeuticd pentru pacientii cu forme
severe de boalad arteriala [2]. Numai in Statele Unite sute
de mii de artere coronare si periferice sunt ocolite, reparate
sau inlocuite in fiecare an [3]. Tinind cont de necesitatea
stringentd clinicd de grefe vasculare de diametru mic,
abordarile alternative ingineresti pentru implementarea
substituentilor noi au ajuns la dezvoltare progresivda [4].
Acest articol va oferi o revizuire generala a grefelor vasculare

realizate prin inginerie tisulard (GVIT) implementate pand
acum si supuse testelor de laborator si clinice.

Material si metode

Pentru realizarea acestui reviu literar au fost analizate
sursele din literatura internationala din ultimele decenii.
Cautarea in baze de date PubMed a fost efectuatd dupi
urmdtoarele MeSH-terms: ,peripheral arterial disease”,
»coronary artery disease’, ,bypass surgery’, ,vascular graft”
si »tissue engineering’, cu identificarea a 468 articole la
subiect. Criteriile de includere a articolelor in studiu au fost:
publicatiile stiintifice exclusiv in limba engleza de tip revista
literaturii sau revizuirea sistematicd axate pe descrierea
avantajelor si dezavantajelor diferitor tipuri de grefe vasculare
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folosite in practica medicald de-a lungul anilor, rolul unic al
metodelor ingineresti in dezvoltarea substituentilor vasculari,
precum si publicatiile care au permis conturarea aspectului
istoric al problemei. A fost colectata si procesatd informatia
relevanta despre abordarile existe si tehnicile folosite pentru
producerea grefelor vasculare.

Rezultate si discutii

Orice material produs prin tehnici ingineresti trebuie sd
imite proprietétile celulare, compozitionale si fiziologice ale
tesutului nativ [3]. Utilizarea pe larg a GVIT in activitatea
clinici este dificil de realizat din cauza multiplelor
obiective care ar trebui indeplinite: toleranta imunologica,
indepartarea celulelor strdine pentru a preveni degradarea
matricei, prezervarea proprietdtilor mecanice ale tesuturilor
(suturabilitate, rezistentd la rupere si tractiune), suprafata
luminald non-trombogena, riscuri minime de inflamatie si
raspuns la corp strdin, disponibilitate imediata, potential de
remodelare si repopulare, functionalitate adecvatd imediat
dupa implantare [3, 5].

Lucrdrile lui Bell si Weinberg sunt considerate drept
studii de pionerat in domeniu, care in premiera demonstrea-
zd utilitatea principiilor si tehnicilor ingineresti pentru
dezvoltarea in vitro a grefelor vasculare; ulterior un numar
impunitor de investigatori au continuat cercetarile in
domeniu [6]. Pentru imbunitdtirea hemocompatibilitatii
substituentilor arteriali sintetici, cum ar fi: protezele din
ePTFE si reducerea riscului complicatiilor trombembolice,
Deutsch M., et al (2009) au propus acoperirea suprafetei
luminale cu celule endoteliale (CE) autologe. Din cauza
necesitdtii de recoltare a celulelor autologe, fiind si o
procedurd invaziva, si a timpului indelungat necesar pentru
aobtine o atagare ferma si pe termen lung a CE pe o suprafatd
artificiala, aceastd tehnologie nu a obtinut o implementare
larga [7].

In 1998, L'Heureux, et al au obtinut prima GVIT ,vie” si
implantabild. Tehnica propusa a inclus obtinerea culturilor
de fibroblaste si celule musculare netede modelate sub
forma de straturi in prezenta ascorbatului pentru a sustine
depunerea de colagen si apoi infasurate secvential in jurul
unui tub de 3 mm pentru a produce o structurad tubulara,
endotelializata ulterior. ,Membrana internd” din structuri de
fibroblaste liofilizate aplicatd suplimentar a oferit o rezistentd
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sporitd tesutului produs [8].

In anii 1990 a fost dezvoltatd si aplicatd in practica de
cercetare o noud paradigmd pentru ingineria arteriald.
Aceasta implica cultivarea celulelor musculare netede si
endoteliale pe o matrice produsa dintr-un polimer rapid
degradabil, cum ar fi acidul poliglicolic, intr-un bioreactor
pentru crearea conditiilor mecanice similare in vivo [9]. In
1999 au fost raportate rezultatele primelor experiente de
implantare a primelor artere complet autologe la animale de
laborator [10].

Xenogrefele, atat din surse bovine, cit si ovine, sunt
utilizate in practicd clinica [11], nu exclusiv materialul
vascular prelucrat chimic, ci si grefele arteriale bazate pe
matrice xenogenica acelulard, cum ar fi submucoasa din
intestinul subtire [12]. Vasele umane crioconservate, alogene,
cadaverice sunt rezervate pentru situatiile critice [13].

O altd abordare pentru crearea GVIT, care permite
obtinerea substituentilor pe larg disponibili, fird a fi nevoie
de prelevarea celulelor de la recipient, este strategia de
decelularizare [14]. In 2003 au fost publicate rezultatele unui
experiment realizat in vitro, care a demonstrat ca proprie-
tatile mecanice ale matricei dupa indepartarea celulelor
pot si sunt prezervate [16]. Desi posibilitatile de utilizare a
suporturilor acelulare par a fi foarte promititoare pentru
moment, tehnologiile alternative ar putea intr-o zi sd
inlocuiasca si aceastd abordare.

Multi cercetdtori sunt cointeresati acum in studierea
posibilitatilor de utilizare a electrospinning-ului ca mijloc de
producere a constructiilor tubulare cu proprietdti mecanice
si compozitie chimicd prestabilitd [15]. In mod similar,
»bioprintarea” ca tehnicd pentru obtinerea conductelor
vasculare a fost folosita in ultimii 10 ani [16].

Concluzii

In ultimele decenii s-au realizat progrese extraordinare
in directia dezvoltarii tesutului vascular. Chiar si asa,
substituentii arteriali artificiali sunt inca departe de a deveni
disponibili pe scara largd in activitatea clinicd. Dar, este
necesar sa recunoastem ca utilizarea tesuturilor obtinute prin
tehnici ingineresti pentru tratamentul bolilor arteriale devine
realitate, in mare parte datoritd convergentei principiilor
biologice, mecanice si de proiectare.
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