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TERAPIA CELULARA - CALE ALTERNATIVA iN TRATAMENTUL
ANGIOPATIILOR PERIFERICE
Sergiu Visnevschi
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Summary
Cell therapy — An alternative way in peripheral angiopathies treatment
In this article we describe the recent advances in the understanding stem cells properties,

the mechanisms of differentiation depending on the origin, methods and sources of obtaining.
Being the one of the perspective method at present, cell therapy is used in the treatment of
chronic peripheral angiopathies, esspecially of the lower limbs. The mesenchymal adult
autologic cells utilization with the aim to reach the number of capillaries (angiogenesis), and of
vessels of higher caliber (vasculogeneza) are a promising approach too.
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Rezumat

In aceastd lucrare sunt elucidare efectelor celulelor progenitoare, cailor si surselor de
obtinere, partcularitatile de diferentiere a celulelor stem in dependenta de origine tip si cale de
administrare. Aspectele si perspectevile terapiei celulare, in tratamentul agiopatiilor cronice
periferice, in deosebi ale membrelor inferioare. Fiind una din cele mai de perspective metode de
tratament la etapa actuald, cu utilizare celulelor mezenchimale mature autologe, cu scopul de
mari numarul de capilare(angiogeneza), si vaselor de calibru mai mare (vasculogeneza).

Actualitatea

Celulele stem sunt definite de trei caracteristici principale. In primul rind, acestea nu sunt
celule specializate (spre deosebire de celulele, din care sunt alcatuiti muschii, creierul, singele),
in al doilea rind, celulele stem sunt capabile de a se diviza o lunga perioada de timp, si, ca
urmare a divizarii, se formeaza doud celule identice. Cea de-a treia proprietate importantd a
celulelor stem este ca acestea pot sd se diferenticze in diverse tipuri de celule specializate, asa
cum sunt celulele musculare, endoteliale, nervoase, etc. Celulele stem sunt unitatea de baza a
organismului, din ele se produc toate 240 de tipuri de celule specializate si tesuturi ale
organismului. Un mare numar de celulele stem se contin in sangele din cordonul ombilical, in
embrionul uman, in complexul placentar, in maduva osoasa a adultilor. Principala caracteristica a
acestora este capacitatea de autosustinere[13]. Terapia celulara sau de regenerare a permis
obtinerea rezultatelor clinice de noud calitate in diverse domenii ale medicinei: gerontologie,
oncologie, ginecologie, hematologie, imunologie, endocrinologie, cardiologie, obstetrica,
psihiatrie, neurologie si neurochirurgie, chirurgie, traumatologie.

Sursele de obtinere a celuelor progenitoare:
* Celulele stromale din maduva osoasa (Bone Marrow stromal cells)
» Celule multipotente progenitoare (Multipotent adult progenitor cells -MAPC)
» Celule stem ombilicale (Human umbilical cord stem cells)
+ Celule stem hematopoietice (Hematopoietic stem cells)
» Celule stem neurale (Neural stem cells)
» Celule stem embrionare (Embryonic stem cells)
* Transplantare nucleara celule stem embrionare (Nuclear transplantation embryonic stem
cells).
Dupa origine celulele progenitoare (stem) sunt repartizate in doud grupuri:
1. Celule embrionare, fetale.
2. Celule mezenchimale mature.

Cele mai fregvente surse a celulele embrionare este blastocistul. Capacitatea de
diferentiere a acestora este descrisd de un spectru destul de larg, aceste celule pot da nastere
oricarei linii celulare a organismului in conditiile respective.

Dezavantaje: pot provoca aparitia tumorilor de geneza embrionara (teratoame).

Avantaje:

1. Prezintd multipotentd pronuntata.

2. Sursa a acestora poate servi placenta si cordonul ombilical din care pot fi izolate aceste celule
apoi crioconservate si pastrate pe durata vietii individului.

3. Poseda o slaba incarcatura antigenica.

Cu toate ca sangele ombilical contine un numar mai mic de celule stem comparativ cu
maduva osoasa, calitatea grefei este superioara fata de cea din maduva osoasa.

Celulele progenitoare mezenchimale mature:

* Pot fi izolate din maduva osoasa a pacientului.

* Sunt o subpopulatie a celulelor din maduva osoasa.

» Se diferenciaza intr-un sir larg de celule in vitro §i in vivo.
* Nu formeaza teratome.

Dezavantaje: Nu posedid multipotenta celulelor embrionare. In unele cazuri pot exista
contraindicatii pentru recoltarea acestor celule cum ar fi alcoolismul cronic, tabagismul,
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tratamente cu citostatice si glucocorticosteroizi, intoleranta la proteinele de origine animala si
citochine specifice, pacienti cu maladii renale cronice si diabet.Cu cit virsta este mai inaintata cu
atit mai mult rezerva acestor celule scade[14,15].

Efectele celulelor progenitoare
e Normalizeaza si stimuleaza metabolismul;
e Mareste activitatea sistemelor imunitar si neuroendocrin;
e Poseda efect exprimat antitumor;
o Retine imbatranirea prematura, intinerind multifunctional organismul;
e Are un efect terapeutic pronuntat pentru o gama larga de patologii;
e Antiinflamator;
e Imunomodulator;
o Efect angiogenic, amelioreaza vascularizarea;
o Stimuleaza regenerarea celulelor;
o Inlocuieste tesutul afectat.

Obiectivele

» este substitutia tesutului sau unei populatii de celule afectate de boala sau nefunctionale;

» terapia cu celule poate fi utilizatd ca metoda separatd de tratament sau in asociere cu
terapia genica, ingineriea tisulara;

* daca tratamentul se realizeazd numai prin inocularea simpld a celulelor in focarul
patologic, atunci este corect sd o numim terapie celulara.

Esenta metodei de terapie celulara constd in efectul activ de substitutie si stimulare
asupra celulelor si tesuturilor functional deficiente In unele organe si sisteme separate, stimularea
proceselor reparative si metabolice, imunocorectia si imunostimularea cu ajutorul celulelor
stem[17]. La baza tehnologiilor dezvoltate de fabricare a preparatelor din celulele stem, de
crioconservare §i tratament este prevederea cu privire la necesitatea de pastrare de catre obiectele
organism, ce asigura inalte rezultate clinice[1] .Mecanismul de actiune al materialelor viabile
biologice este bazat pe pastrarea de catre celulele stem a valorii depline dupa decongelare si
prezenta in ele a substantelor metabolice active de origine naturala, cu efect polifarmacologic de
orientare specifica si nespecifica. Avantajul terapiei celulare sieste primirea de catre pacient a
unui numar de compusi biologic activi si echilibrati de origine naturald, care pot influenta asupra
varietatii de metabolizare a organismului integru, si, de asemenea, celulele stem, care sunt
capabile de a indeplini functii de inlocuire [2].

Rolul celulelor endoteliale progenitoare (EPC) in terapia celulra

In 1997, T. Asahara a descoperit in circulatia periferici celulele progenitoare endoteliale
(EPC), care, dupa izolarea si multiplicarea ex vivo sunt in masura sa stimuleze angiogeneza post-
ischemica [3]. Seria EPC de origine medulara si care exprima antigenul CD34+, joacd un rol
important 1n timpul vasculogenezei post-natale, in conditii fiziologice s§i patologice.
Celule stem hematopoietice si EPC, derivate din maduva osoasa sau sange periferic, contribuie la
procesul de neovascularizare postischemice la adulti [4]. Este elucidat faptul ca tesut afectat de
ischemie declangeaza o crestere a concentratiei factorilor de crestere sistemici pro-angiogenici
(VEGF-A, PIGF-1, SDF-1, EPO), astfel induce mobilizarea celulelor progenitoare din maduva
osoasa in circulatie periferica . Aceste celule stem, ajungind la teritoriul ischemic ("homing"),
adera la endoteliu,unde sunt incorporate in grupuri noi care apoi se diferentiaza in celule
endoteliale. Mai mult decat atat, celule progenitoare secreta factori capabili de a stimula
angiogeneza si remodelare vasculara. Cu toate acestea, mecanismele moleculare celulare ale
acestor etape sunt in mare parte putin cunoscute. Intr-adevar, diverse fenomene, cum ar fi
mecanismele de directionare ("homing") cétre locul de neovascularizare, natura acestor semnale,
implicarea factorilor de crestere, rolul moleculelor de adeziune sunt studiate in continuare.
Descoperirea EPC de origine medulard 1in sangele periferic la adulti a permis dezvoltarea
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strategiilor de terapie celulara proangiogenica in boli ischemice. Administrarea de EPC sau de
celulele ale maduvei osoase, intravenos sau direct pe teritoriul ischemic, contribuie la stimularea
procesului de neovascularizare in diferite modele experimentale pe animale [5]. In mod similar,
injectarea de celule CD34 + imbunatateste semnificativ angiogeneza post-ischemica intr-un
model de ischemie cardiaca si a membrelor inferioare [5, 9]. Terapia cu celule stem poate fi, de
asemenea, bazatd pe administrarea de celule mononucleare din maduva osoasa. Transplantul
autolog de celule mononucleare derivate din maduva osoasd stimuleazd neovascularizarea in
membrul inferior sau in inima infarctizatd la specii al diferitor animale [8].In cele din urma,
administrarea de celule stem mezenchimale favorizeaza procesul de neovascularizare post-
ischemica. Aceste celule sunt implicate in procesul de revascularizare cresc secretia numerosilor
factori pro-angiogenici (VEGF, bFGF, PIGF-1 si MCP-1) [10]. Toate studiile preclinice
demonstreaza o neovascularizare locald, cu un efect functional, in special sub forma de crestere a
fluxului sanguin si a numarului de vase noi formate.

Rezultatele utilizarii terapiei celulare pe modele experimentale de ischemie a membrelor
inferioare, in marea majoritate efectuate pe soareci si sobolani, si de asemenea pe animale mai
membrului ischemizat. Este demonstrata cresterea numarului celulelor endoteliale progenitoare
circulante (endothelial progenitor cells, EPC) ca raspuns la ischemia experimentald [11].Si
ulterior demonstrarea experimentald a patrunderii acestor celule in capilare si arteriole tesutului
afectat.

Sistemul antiangiogenic reprezinta un grup de molecule active care are ca scop
inhibarea procesului de angiogenezi. In tesutul normal existd un echilibru bine stabilit intre
procesul de angiogeneza si antiangiogeneza care mentine numarul de vase sanguine constant in
dependentd de necesitatile functionale ale tesutului respectiv [12].Ca factori anti angiogenici pot
servi si unele medicamente: carboxyamidotriazole, itraconazolul, preparatele citostatice utilizate
in tratamentul tumorilor maligne cu scop de inhiba sau stopa angiogeneza tumorala[16].
Elementele figurate ale lantului antiangiogenic $i mecanismele acestora sunt reprezentate in
tabel:

Inhibitorii angiogenezei

Inhibitors Mechanism
soluble VEGFR-1 and NRP-1 decoy receptors[2] for VEGF-B and PIGF
Angiopoietin 2 antagonist of angiopoietin 1

inhibit cell migration, cell proliferation, cell
adhesion and survival of endothelial cells

TSP-1 and TSP-2

inhibit cell proliferation and
induce apoptosis of endothelial cells

angiostatin and related molecules

inhibit cell migration, cell proliferation and survival

endostatin of endothelial cells

vasostatin, calreticulin inhibit cell proliferation of endothelial cells
platelet factor-4 inhibits binding of bFGF and VEGF

TIMP and CDAI inhibit cell migration of endothelial cells

Meth-1 and Meth-2

IEN-0, -B and -y, CXCL10, IL-4, - inhibit cell migration of endothelial cells,
12 and -18 downregulate bFGF
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prothrombin (kringle domain-

2), antithrombin 111 fragment

inhibit cell proliferation of endothelial cells

prolactin inhibit bFGF and VEGF

VEGI affects cell proliferation of endothelial cells
SPARC inhibit binding and activity of VEGF
osteopontin inhibit integrin signalling

maspin inhibits proteases

canstatin

proliferin-related protein

restin

Concluzii
Terapia celulard angiogenica, actualmente prezintd o metoda terapeutica si in acelas timp

o0 inovatie, care reprezintd un progres tehnologic in conceptul tratamentului bolilor ischemice,
in deosebi ale membrelor inferioare si cardiovasculare, cu inbundtatirea prognosticului acestor
pacienti. Aceastd metoda vine sa substitue metodele conventionale de tratament al acestor
maladii, care pana la moment se declara a fi putin eficiente sau chiar ineficiente, si concomitent
face un pas important in progresul terapeutic, care imbogateste si mai mult arsenalul metodelor
de tratament medicale. Studiile preclinice au descoperit mai multe surse de celule stem
hematopoietice din: maduva osoasd, celule stem mezenchimale, stem embrionare (ES),care vor
face aceasta metoda practica si accesibila in utilizarea clinica.

10.
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DUODENOSTAZA SI IMPACTUL EI ASUPRA CAILOR BILIARE EXTRAHEPATICE.
REVISTA BIBLIOGRAFICA
Artur Hurmuzache
LCS “Chirurgia reconstructiva a tractului digestiv”’, USMF “N. Testemitanu”

Summary
Duodenostasis and its impact on biliary duct. Literature review
Duodenostasis is an element of pathogenetic chain responsible for the pathology of the
hepatobiliopancreatic zone. This article is a synthesis of publications dedicated to this problem.
We examined 198 scientific papers related to duodenostasis and biliary disorders. In the end we
established that the role of duodenostasis in biliary pathology is under evaluated, especially in
the patients that underwent surgery for improvement or reestablishment of biliary flow.

Rezumat

Duodenostaza este unul din elementele lanfurilor patogenetice imlicate in patologia zonei
hepatobiliopancreatice (HBP). Acest articol este conceput ca o sinteza a literaturii de specialitate
dedicata acestei probleme. Am examinat 198 lucrari stiintifice ce ating tematica duodenostazei si
tulburarilor biliare. In final am constatat ci rolul duodenostazei in patologia biliard este
subevaluat, mai ales la pacientii care au fost supusi interventiilor chirurgicale cu scop de
ameliorare sau restabilire a fluxului biliar.

Introducere

Afectiunile cailor biliare extrahepatice se claseaza pe unul dintre primele locuri printre alte
maladii ale cavitatii peritoneale.

In structura morbiditatii biliare, boala litiazici constituic 98% si este prezentata
preponderent de colecistita litiazica (Angelescu N., 2001). Boala litiazica este foarte raspandita
in lume. De exemplu, 15% dintre americani sufera de colecistitd cronica calculoasa. Anual in
SUA se efectueaza 650-700 mii de colecistectomii (Cynthia W.K., 2002). Tratamentul de electie
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