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Summary
The mezenchimal stem cells of umbilical placental complex: utility and necessity
This research concludes the last performances in the cell transplantation domain. There
are exposed the most relevant areas of utility of the mezenchimal stem cells, especially as cell
graft. There is also mentioned the history of development of this mezenchimal stem cells for
transplant from different sources and the perspective of their use from the umbilical placental
complex.

Rezumat

Lucrarea reflectd performantele in domeniul transplantologiei celulare. Sunt expuse
domeniile cele mai importante de utilizare a celulelor mezenchimale stem, in special ca grefa
celulard. De asemenea se mentioneaza istoricul de folosire a celulelor mezenchimale stem de
diferite origini §i perspectiva utilizarii lor din complexul ombilico placentar.

Complexul Ombilico - Placentar (COP) alcatuit din structurile (organele) provizorii sau
temporare, care dezvoltandu-se n procesul embriogenezei in afara embrionului, realizeaza o
multime de functii ce asigura cresterea si dezvoltarea embrionului. COP se refera: Amnionul,
Corionul, Sacul vitelin, Alantoida, Cordonul Ombilical si Placenta.

In prezent aceste structuri ale COP sunt in centrul atentiei comunititii stiintifice, fiind
foarte intens studiate in special in privinta separdriii, prezervarii si multiplicarii celulelor stem
hematopoietice si mezenchimale (MSC), acelor celule multipotente capabile sa dea nastere
diferitor tipuri de tulpini celulare. (1-4)

In ultima perioada, a luat o amploare mare studierea celulelor pluripotente (stem) in
privinta utilizarii lor ca grefe celulare pentru transplantare alogena si autogend in zonele cu
deficit de regenerare (posttraumatice, ischemice, defecte tisulare etc), un compartiment separat
fiind atribuit componentelor COP.

Celulele mezenchimale stem (MSC) sunt cunoscute ca celule medulare stromale (5) sau
celule progenitoare mesenchimale (6) sunt definite ca celule progenitoare multipotente ce se
autoreinoiesc cu o capacitate de diferentiere intr-o serie de linii celulare: tesut conjunctiv
scheletal (osos, cartilaginos, stroma reticulara a maduvei osoase rosii, adipocite) (7,8), sunt date
care sugereaza ca MSC pot da nastere muschiului striat cardiac si scheletic (9-11), celulelor
endoteliale (12), si chiar celulelor de origine non mesodermala: ca hepatocitelor (13), celulelor
sistemului nervos (neuroni si neurogliei) (14), celulelor epiteliale (15,16). Astfel termenul de
pluripotent s1 multipotent sunt reciproc utilizate in descrierea capacitatii de diferentiere a MSC
intr-un spectru foarte larg de tesuturi.(17)

Initial MSC au fost identificate in maduva rosie osoasd si apoi in tesutul muscular,
adipos si conjunctiv (18-21). Capacitatea de diferentiere a MSC scade dramatic cu cresterea
varstei (22). De acea s-au cautat alte surse alternative de MSC, care au urmat: lichidul amniotic,
placenta sangele ombilical, venele ombilicale, tesutul conjunctiv al cordonului ombilical (23-25),
mezenchima pulpard a dintilor deciduali.

De asemenea au fost studiate si structurile fetale ca surse de MSC, astfel in perioada
mijlocie de gestatie s-au obtinut grefe din splind, pulmoni, pancreas, rinichi (26-31). Unii autori
confirma ca MSC sunt afiliate vaselor, fiind amplasate perivascular constituie un depou de MSC
ce se extinde prin tot organismul si activezd cu rol de reparator tisular, stabilizeaza vasele
sangvine si mentin homeostazia tisulara (32-37).

Avand ca avantaj lipsa problemelor etice MSC se plaseaza ca cei mai promitatori
candidatii In terapia celulard, bioinginerie §i terapii cu celule stem pentru multe boli umane
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severe. Deoarece cercetatorii din diverse tari si domenii utilizau diferite metode de evidentiere,
izolare sau cultivare, s-a fondat Comitetul celulelor MSC a Societatii Internationale pentru
terapia celulara. Acesta a propus criterii minime pentru definirea MSC umane: primul criteriu —
sd se mentind aderent pe suporturile de cultivare; al doilea — sa exprime pe suprafatd antigenii
CD105, CD73 si CD90 si sa nu exprime CD45, CD34, CD14 ori CD11b, CD79a ori CD19,
HLA-DR; al treilea rand — necesita sa aiba capacitatea de a se diferentia in vitro in osteoblaste,
chondroblaste si adipocite (38, 39).

Celulele MSC din complesul ombilico placentar sunt mai avantajate decat cele din
maduva osoasa deoarece:

¢ Sunt usor de prelevat, conservat (congelat) si utilizat (clinic, manipulatii genetice)

e Donatorul nu este omul ci componenta extraembrionara

e Au compatibilitate imuna ridicata, HLA antigen este absent sau slab evidentiat
Se pot stoca pentru a forma banci de celule stem proprii

Foarte intens pana in present s-a studiat sangele din cordonul umbilical, cu toate ca unii
cercetatori sustin ca majoritatea MSC se afla in tesuturile complesul ombilico placentar (54).
Tesutul mucos conjunctiv al cordonului ombilical (jeleul Warton) este cel mai tanar tesut
conjunctivcare poate induce formarea, celulelor tesutului nervos (neuroni si celule gliale)(54).
Celulele mesenchimale depistate in amnion la fel au un diapazon foarte larg de diferentiere
(multipotente) si au fost catalogate ca viitorul medicinii” de catre biserica catolica care
condamna cercetarea utilizand embrionii.

Toate actiunile legate de celulele stem sunt reglate de legi si acreditate la nivel national,
precum si international.

Mecanismele de actiune ale celulelor mezenchimale stem nu sunt pe deplin elucidate.
Proprietatea MSC de a fi lipsite de HLA antigeni le transformd in celule invizibile pentru
celulele sistemului imunitar gazda, in cazul unui transplant alogen. Unele actiuni ale celulelor
stem ar fi ca ele induc diferentierea tesutului specific in mediul in care a fost transplantat MSC,
reparard micromediului tisular, posedd efecte para- si juxtacrine ale factorilor de crestere si a
citochinelor produse de aceste celule sau de reorganizeza matricea extracelulara.

Utilitatea celulelor stem mesenchimale a fost demonstrata in:

Patologia cardiovasculara. Injectarea celulelor stem in zona ischemica cardiaca a dus
la diferentierea cardiomiocitelor, celulelor endoteliale si miocitelor. Ca efect in inima cu infarct
miocardic s-a remodelat miocardul si s-au reparat vasele prin neoangiogeneza. MSC cu astfel de
actiuni, avea marcherul CD105 ce se preleva din sangele cordonului ombilical, tesut adipos si
din maduva osoasa (40, 41). Celulele stem si cele progenitoare cardiace rezidente sunt foarte
asemanatoare atat fenotipic cat si genotipic.

Patologia osoasa si cartilaginoasa. Sunt aplicate cu succes 1n tratamentul osteogenezei
imperfecte caracterizata cu fracturi multiple, cauzate de sinteza defectd a colagenului tip I (1,
42). MSC fiind inoculate in zonele de reparatie osoasa sau cartilaginoasa induc activitatea

ege vy

potential de migratie de proliferare, de re-diferenciere. O sursa de celule mezenchimale stem
poate fi MSC din “in situ” microfracturi, tesutul de granulatie, tesutul adipos adiacent.

Patologia renala. Se incearca si fie utilizate MSC 1n boli cu aspect inflamator, imunitar
si autoimunitar. Sunt rezultate imbucurdtoare in tratarea patologiei glomerulare si tubulare
renale. (43, 44). Studiile recente pun in evidenta sugestia ca celulele interstitiale pot fi
considerate ca un depou de celule progenitoare stem mezenchimale extratubulare. Astfel in
patologia renala restabilirea se petrece prin intermediul celulelor mezenchimale stem locale sau
prin inocularea MSC allogene.

Patologia pielii. S-a observat un potential mare de reparare a tesutului cutanat pe
modele animale si la oameni in tratamentului pligilor de origini diverse (45). In timpul
cicatrizarii cutanate se confruntd doua procese de reparatie si antiinflamator. =~ Ambele sunt
mediate de substantele produse de celulele progenitoare locale, celule stem de provinintd a.
Recent sau evidentiat ca celule stem mezenchimale - celulele stem ale foliculilor pielosi ai
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adultilor. Celulele stem ale folicolului pielos sunt o nisa de celule progenitoare care duc la
regenerarea parului, glandelor sudoripare, sebacee si a epidermisului.

Patologia nervoasia. O multime de Incercari se fac in terapia patologiilor sistemului
nervos central si periferic. Incepand cu bolile neurodegenerative periferice si cele din CNS
(boala demielinizanta, Huntington, Parkinson), pana la patologii vasculare, ischemice, traume ale
componentelor SNC si SNP. Se observa careva efecte pozitive, benefice in tratarea parezei
infantile (46-48). MSC induc formarea factorului neuronal de crestere edndogen, descreste
apoptoza, reduce nivelul radicalilor liberi, imbunatiteste conexiunea sinaptica a neuronilor
afectati. Aceste actiuni MSC le promoveaza prin activitati paracrine producand factori trofici,
care sunt insuficienti in cazul leziunilor nervoase, acesti factori trofici neuronali si gliali induc
regenerarea §i supravietuirea neuronilor locali in cazurile de ictus cerebral si maladiile
neurodegenerative.

Patologia pulmonari. in sindromul de disstres respirator acut se observa o reducere
dramatica a tesutului pulmonar, ca rezultat al procesului inflamator si de fibrozare. Prin tehnici
de transplant cu celule stem se incearca stabilizarea tesutului pulmonar si chiar remodelarea
acestuia (49,50). Celulele stem mezenchimale promoveaza repararea vasculara si regenerarea
epiteliala, de asemenea intervine la etapa de modulare a sistemului imunitar.

Diabetul zaharat. Studiile clinice demonstreaza o reducere considerabild a nivelului
glucozei sangvine in diabetul zaharat juvenil tip I, dupa utilizarea SMC. Din celule
mezenchimale stem din cordonul ombilical ’gelul Wharton” se formeaza celule producatoare de
insulina in insulele formate de novo (51, 52). Mediatorii imunoreglatori sintetizati de catre SMC
inhiba actiunea pro-inflamatorie a citochinelor prezente in inlamatiile post transplant.

Boli autoimune. Multitudinea de nozologii autoimune din diferite sisteme ale
organismului (scleroza multipla, artritd reumatoida, lupus eritematos sistemic) sunt ca rezultat al
activitatii imperfecte a sistemului imunitar. Studiile recente aratd actiunea imunosupresoare a
SMC in astfel de patologii (53). De asemenea sunt atestate rezultate pozitive in tratamentul
maladiilor autoimune in combinatie cu cele traditionale, in special cu tehnicile manipulatorii de
selectie a celulelor limfocitare T.

Pentru aceasta in perspectiva noilor tendinte stiintifice si aplicative este necesar de a
pune 1n evidentd majoritatea subtilitdtilor structurare ale complexului ombilical placentar prin

Dezvoltand noi metode terapeutice sunt posibile de rezolvat multe probleme de asistenta
medicala. Transplantarea CMS intr-un tratament complex va da un beneficiu atat pacientilor cat
si economiei. In timp, cu adancirea cunostintelor in domeniul grefarilor celulare cu MSC vor
avansa foarte mult strategiile de tratament ale multor boli in prezent incurabile.
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SOME POINTS IN MECHANISM OF LIVER REGENERATION
(REVIEW)
Elena Mocan, Natalia Boaghie, Oleg Slivca, Viorel Nacu
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Summary
In a healthy adult liver, only ~1 hepatocyte in 20,000 (0.005%) is in the cell cycle. The

rest are quiescent, in the GO state. This article is focusing on the early events occurring in liver
after partial damage (chemical or hepatectomy). Understanding of signaling pathways that
allows hepotatocytes to maintain most of their homeostatic functions and important capacity to
complete restitution of lost or damaged tissue will propose new strategies to treat liver disorders.
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